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RESUMEN

INTRODUCCION: La deteccién de atrofia gastrica podria ser utilizada en el diagnéstico
precoz de cancer gastrico en Peru. Se evalué la determinacion de niveles séricos de
pepsindgenos | y Il (PGl, PGIl), gastrina-17 (G17), y la relaciéon PGI/PGIl como posible
prueba de diagndstico no invasivo de atrofia en pacientes peruanos.

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron adultos con dispepsia sometidos a endoscopia
con biopsia gastrica, considerando dos controles sin atrofia por cada caso con atrofia. Se
evaluaron las diferencias y se confeccionaron curvas ROC, asi como el perfil serolégico
combinando PGl y PGI/PGII. Se calculé su sensibilidad y especificidad.

RESULTADOS: Se analizaron 22 casos y 44 controles. El area bajo la curva ROC fue 0.599,
0.546y 0.534 para PGl, PGll, y PGI/PGll respectivamente. Ninguna prueba discriminé entre
casosy controles. El perfil serolégico no alcanzé sensibilidad y especificidad adecuadas.
DISCUSION: Este primer estudio de pepsinégeno, gastrina y atrofia en Pert, no mostré
utilidad de estos métodos. El impacto potencial en la detecciéon y prevencion de una
neoplasia prevalente justifica mayor investigacion. Incluir mas pacientes, excluir a los
tratados previamente contra Helicobacter pylori, y procesar separadamente las biopsias
de antro y cuerpo, podrian revelar asociaciones no vistas en este estudio.
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Rev. Gastroenterol. Peru; 2011; 31-2: 110-115
ABSTRACT

INTRODUCTION: Detection of gastric atrophy could be used for early diagnosis of gastric
cancer in Peru. It was determined the pepsinogens | and Il (PGl, PGll) and Gastrin-17
(G17) serum levels, and the PGI/PGlI ratio as a non-invasive diagnostic test for gastric
atrophy in Peruvian patiens.

METHODS: Dyspeptic adults undergoing endoscopy and gastric biopsies were studied.
For each case with atrophy two controls without atrophy were selected. Differences were
evaluated and ROC curves constructed. A serologic profile was produced combining
PGl and PGI/PGII ratio. Sensitivity and specificity were calculated.

RESULTS: 22 cases and 44 controls were included. Areas under ROC curves were 0.599,
0.546 and 0.534 for PGI, PGIl and PGI/PGIl ratio, respectively. None of these allowed
for discrimination between cases and controls. The serological profile did not reach
appropriate sensitivity and specificity.

DISCUSSION: This first study of pepsinogen, gastrin and atrophy in Peru showed none
of these tests to be useful. Their potential impact in early detection and prevention of
prevalent cancer justify further investigation. Recruiting more patients, excluding those
previously treated for Helicobacter pylori, and processing independently the antrum and
corpus biopsies, could reveal findings not seen in present study.
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INTRODUCCION

a atrofia de la mucosa gastrica se define como

la pérdida del tejido glandular “apropiado”,

es decir, pérdida de glandulas oxinticas en la

mucosa oxintica o de glandulas mucosas en la

mucosa pilérica (1,2,3). Esto puede ser resul-

tado de un proceso inflamatorio prolongado
con destruccién progresiva de las glandulas (4). El espacio
que queda luego de la destruccién glandular puede ser ocu-
pado por tejido fibroso o por glandulas “inapropiadas”. Esto
Gltimo constituye la metaplasia, que morfolégicamente se
clasifica en metaplasia intestinal completa y metaplasia intes-
tinal incompleta. La infeccién por Helicobacter pylori (HP)
es el fenémeno subyacente a la inflamacién crénica, atrofia
y metaplasia. La infeccién por HP, la gastritis atrofica, y la
metaplasia intestinal son reconocidos factores predisponen-
tes al desarrollo de cancer gastrico (5,6).

A pesar del avance tecnolégico para el diagnéstico de
cancer gastrico, éste contintia siendo una de las principales
neoplasias en el mundo. En el Pert, segin el Registro de
Cancer de Lima Metropolitana, la incidencia de cancer géas-
trico ha aumentado de 16.3 a 20.6 por 100000 habitantes
al afio entre 1990 y 1997, constituyendo el segundo cancer
mas frecuente en varones y el tercero en mujeres. La morta-
lidad anual por céncer géstrico aumenté de 11.5 a 16.5 por
100000 en el mismo periodo, siendo la primera causa de
muerte por cancer en ambos sexos (7). La supervivencia de
los pacientes con cancer gastrico a nivel mundial es inferior
a 20% a 5 anos (8,9). En el Instituto Nacional de Enferme-
dades Neoplésicas la sobrevida global de los pacientes con
cancer gastrico es del 12% (10). En un pais como el Perta
es deseable contar con un método de despistaje poblacional
que permita detectar a los grupos con riesgo aumentado de
desarrollar cancer gastrico para focalizar en ellos estrategias
de vigilancia y lograr la deteccién precoz y la terapia oportu-
na de esta neoplasia. Este método, lamentablemente, atin no
existe. En este sentido, la deteccién de personas con gastritis
atréfica parece ser un objetivo razonable de un eventual mé-
todo de despistaje poblacional.

Actualmente el método estandar por el que se detec-
ta la gastritis atréfica es la biopsia gastrica tomada durante
endoscopia digestiva alta. Sin embargo, la endoscopia es
un procedimiento invasivo que produce incomodidad en el
paciente, con un riesgo pequeiio pero no despreciable de
complicaciones, y un costo significativo que lo hace poco
aplicable como método de despistaje poblacional. Es desea-
ble disponer de métodos no invasivos, de menor costo, y
con menos riesgo de complicaciones para seleccionar pa-
cientes con mayor posibilidad de tener atrofia y restringir a
este grupo el uso de la endoscopia. Estudios realizados en
varios lugares del mundo han sugerido la posibilidad de usar
la medicion de gastrina-17, pepsinégeno I, y la proporcién
de pepsinégeno 1/pepsindégeno Il en suero, tanto para la
deteccién de atrofia gastrica como para predecir el riesgo de
cancer gastrico (5,6,11,12,13,14,15,16,17,18). El presen-
te estudio busca evaluar en una poblacién peruana la rela-
cién entre los niveles de pepsinégeno I (PGI), pepsindégeno 11
(PGII), gastrina-17 (G17), y la relacién PGI/PGII medidos en
suero y la presencia de atrofia de la mucosa gastrica.

MATERIAL Y METODOS

A partir de marzo de 2007 a todos los pacientes mayores de
18 anos con sintomas de dispepsia sometidos a endoscopia
en el servicio de gastroenterologia del Hospital Nacional Ca-
yetano Heredia se les invit6 a participar en el estudio. Aque-
llos que aceptaron firmaron un formato de consentimiento
informado. Se aceptd a los pacientes que no tomaban inhi-
bidores de bomba de protones y antagonistas H2 histamina
los 30 dias previos.

Los pacientes fueron citados para endoscopia de acuer-
do a la préactica habitual del servicio. El dia de la cita, antes
de efectuar el procedimiento, se realizé una entrevista en la
que se registr6 la edad, sexo, procedencia, antecedente fa-
miliar o personal de tlcera péptica o cancer gastrointestinal,
y la sintomatologia, y se tomé una muestra de sangre para
determinacién de pepsinégeno I, pepsinégeno II, y gastri-
na-17, que se mantuvo congelada a -80°C hasta su proce-
samiento. Luego se realiz la endoscopia con una revisidon
cuidadosa del eséfago, estébmago, y duodeno. Los pacien-
tes con lesiones sospechosas de céancer géstrico avanzado
fueron excluidos del estudio y tanto la endoscopia como el
manejo posterior continuaron segin el criterio de su médi-
co tratante. Se tomaron biopsias de la mucosa géstrica (2
de antro y 2 de cuerpo). Ademas se tomaron muestras de
cualquier anormalidad de la mucosa segin la decisién del
endoscopista.

Las biopsias fueron vistas por patélogos experimenta-
dos ciegos a las caracteristicas clinicas y los hallazgos en-
doscépicos de cada paciente. Se registré la presencia de
inflamacion crénica, actividad, atrofia, metaplasia intestinal,
displasia, vy la presencia de Helicobacter pylori.

Todos los casos con atrofia de mucosa fueron incluidos
en el anélisis. Para cada caso se eligio, entre los pacien-
tes que aceptaron participar, dos controles sin atrofia, del
mismo sexo, y cuya edad no diferia en mas de 5 afios. Se
procesaron las muestras refrigeradas de suero de los pacien-
tes con atrofia y los controles sin atrofia para conocer los
niveles de pepsinégeno I, pepsinégeno II, y gastrina-17.
Se establecieron los niveles promedio de los pepsinégenos
[y I, y gastrina-17 en pacientes con atrofia y sin atrofia. Se
confeccionaron curvas ROC (Receiver Operating Characte-
ristic) para estimar la utilidad de las pruebas serolégicas en
el diagnéstico de la atrofia gastrica. Estas curvas permiten
evaluar la sensibilidad de la prueba en funcién de los falsos
positivos como valor complementario a la especificidad Se
elabor6 un perfil serologico “atrofico” basado en los valores
combinados del pepsindégeno [ y la proporcion de los pep-
sinégenos [ y Il y se calcul6 su sensibilidad y especificidad
para el diagnéstico de atrofia gastrica, probando diferentes
variantes en la definicién del perfil atréfico.

RESULTADOS

74 pacientes aceptaron participar en el estudio. En todos
los casos se obtuvieron valores séricos de pepsindgeno [ y
pepsindgeno II. En 70 pacientes se obtuvo el valor sérico de
gastrina. El resultado de las biopsias de mucosa estuvo dispo-
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nible en 66 pacientes. Estos 66 pacientes fueron incluidos en
el andlisis. De ellos 22 eran pacientes con atrofia y 44 eran
controles sin atrofia.

Los valores promedio de los marcadores serolégicos y su des-
viacion estandar se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 1.
Marcadores serolégicos PaCiente.s con Paciente.s sin
atrofia atrofia
n =22 n=44
Pepsinégeno I 49.95 (20.26) 59.45 (32.24)
Pepsindgeno 11 20.47 (11.08) 23.03 (18.73)
Gastrina 6.41 (9.07) 4.72 (8.34)
Pep I/ Pep 11 3.05 (2.03) 3.28(1.7)

Se muestra el promedio y entre paréntesis la desviacion estandar

En los 22 pacientes con atrofia de mucosa el promedio
del pepsinégeno I fue 49.95 con una desviacion estandar
de 20.26 y un rango de 3.7 a 83, mientras que en los 44
pacientes sin atrofia el promedio fue 59.45 con una desvia-
cién estandar de 32.24 y un rango de 6.3 a 155. Se elabor6
la curva ROC de pepsindégeno | para la determinacion de
atrofia. El area bajo la curva fue 0.599, con un intervalo de
conflanza de 0.350 a 0.76. Concluimos que el pepsinégeno
I no es util para discriminar entre los pacientes con atrofia
y sin atrofia.

Grafica 1

Curva ROC: pepsindgeno | para atrofia gastrica
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El valor de pepsinégeno II en los pacientes con atrofia
el promedio fue 20.47 con desviacion estandar de 11.08 y
rango de 3.5 a 50, y en los pacientes sin atrofia fue 23.03
con desviacion estdndar 18.73 v rango de 5 a 82.7. La
curva ROC de pepsinégeno I para el diagnéstico de atrofia
mostré un area bajo la curva de 0.546, con un intervalo de
confianza de 0.288 a 0.731. Igual que el pepsinégeno 1, el
pepsinégeno Il no es til para discriminar entre pacientes
con atrofia y sin ella.

Grafica 2

Curva ROC: pepsinégeno |l para atrofia gastrica
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La proporcién pepsindégeno [ / pepsinégeno 1l en los
pacientes con atrofia fue en promedio 3.05 con desviacién
estandar 2.03 y rango de 0.42 a 10.3. En los pacientes sin
atrofia la proporcién fue en promedio 3.28 con desviacion
estandar 1.7 y rango de 0.36 a 8.46. La curva ROC mostrd
un area bajo la curva de 0.534, con intervalo de confianza
de 0.398 a 0.646. Esto tampoco resulta til para reconocer
a los pacientes con atrofia.

Grafica 3

Curva ROC: pepsindgeno I/l para atrofia gastrica
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De los 66 pacientes incluidos, 61 tenian valores de gas-
trina.. En los pacientes con atrofia el promedio fue 6.41
con desviacién estandar 9.07 y rango de 0 a 35.22, y en
los pacientes sin atrofia el promedio era 4.72 con desvia-
cién estandar 8.34 y rango de 0 a 35.99. El valor sérico de
gastrina tampoco resulta ttil para diferenciar a los pacientes
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con y sin atrofia.

Con la intencién de obtener una mejor sensibilidad y
especificidad, combinamos las pruebas serolégicas. Defini-
mos un perfil serolégico “atréfico” con las siguientes carac-
teristicas: pepsinégeno I menor o igual que 70 y relacion
pepsindgeno 1 / pepsinégeno Il menor o igual que 3. Los
pacientes que no cumplian estos dos criterios fueron con-
siderados portadores de un perfil serolégico “no atréfico”.

26 pacientes tenian perfil serolégico atrofico, de ellos,
en el estudio histolégico, 12 (46.15%) tenian atrofia y 14
(53.85%) no tenian atrofia de la mucosa. En contraste, entre
los 40 pacientes con perfil serolégico no atréfico, 10 (25%)
tenian atrofia y 30 (75%) no tenfan atrofia en la mucosa. La
diferencia no alcanzé significaciéon estadistica. La sensibili-
dad vy especificidad del perfil serologico atréfico son 54% y
68%, respectivamente.

Tabla 2
Atrofia
Si No
Perfil serolégico Si 12 (46.15%) | 14 (53.85%) | 26 (100%)
atréfico No 10 (25%) 30 (75%) |40 (100%)
22 44 66

No Significativo. Sensibilidad: 54%. Especificidad 68%

Se hizo el mismo analisis utilizando diferentes valores
de corte para definir el perfil serolégico atréfico, y se obtu-
vieron varios niveles de sensibilidad y especificidad, que se
muestran en la siguiente tabla:

Tabla 3
Pepsindgeno | Pep|/Pepll Sensibilidad Especificidad
Menor o igual a 70 Menor o igual a 3 54.54 68.18
Menor o igual a 70 Menor o igual a 3.5 59.09 52.27
Menor o igual a 70 Menor o igual a 4 68.18 47.73
Menor o igual a 80 Menor o igual a 3 54.54 68.18
Menor o igual a 80 Menor o igual a 3.5 63.64 50.00
Menor o igual a 80 Menor o igual a 4 72.73 45.45
Menor o igual a 90 Menor o igual a 3 59.09 65.91
Menor o igual a 90 Menor o igual a 3.5 68.18 45.45
Menor o igual a 90 Menor o igual a 4 81.82 40.91

Usando la definicion inicial del perfil serolégico atré-
fico: pepsinégeno I menor o igual a 70 y proporcién de
pepsinégeno I a pepsindégeno I menor o igual a 3, se analizd
la relacién entre el perfil serolégico, la presencia de Heli-
cobacter pylori y la presencia de atrofia de la mucosa. De
los 40 pacientes con perfil serolégico no atréfico 23 eran
HP positivo y 17 eran HP negativo. Entre los 23 pacientes
HP positivo 4 (17.4%) tenian atrofia y 19 (82.6%) no tenian
atrofia. Entre los 17 pacientes HP negativo 6 (35.3%) tenian
atrofia y 11 (64.7%) no tenian atrofia.

De los 26 pacientes con perfil serolégico atréfico 14
eran HP positivo y 12 HP negativo. Entre los 14 pacientes

HP positivo 5 (35.7%) tenian atrofia y 9 (64.3%) no tenian
atrofia. Entre los 12 pacientes HP negativo 7 (58.3) tenian
atrofia y 5 (41.7%) no la tenian. Estas cifras muestran una
tendencia a mayor frecuencia de atrofia entre los pacientes
con perfil atréfico y HP negativo, sin alcanzar significacion
estadistica.

Tabla 4
Perfil seroldgico no atréfico Perfil seroldgico atréfico
HP positivo HP negativo HP positivo HP negativo
23 (100%) 17 (100%) 14 (100%) 12 (100%)
Atrofia 4 (17.4%) 6 (35.3%) 5 (35.7%) 7 (58.3%)
No atrofia 19 (82.6%) 11 (64.7%) 9 (64.3%) 5 (41.7%)
No Significativo
DISCUSION

El riesgo de céncer es minimo en individuos con mucosa
normal y aumenta progresivamente con la progresién de la
atrofia, llegando a ser méaximo en las personas con la atro-
fia méas severa que se asocia a la pérdida espontanea de la
infeccion por HP (11). El riesgo podria estar elevado hasta
90 veces en individuos con atrofia que compromete todo
el estémago (19). La deteccién de atrofia gastrica mediante
métodos no invasivos es deseable para focalizar en la pobla-
cién con gastritis atrofica los esfuerzos de deteccion precoz
de cancer géstrico. Estudios realizados en varios paises han
mostrado la utilidad del dosaje de gastrina y pepsinégeno 1
y Il para este fin.

Los pepsinégenos son enzimas proteoliticas secretadas
por células de la mucosa gastrica. El PGI es producido ex-
clusivamente por las glandulas del cuerpo y fondo gastrico,
mientras que el PGII es producido por todos los tipos de
glandulas géstricas y duodenales. El dafio de la mucosa cor-
poral produce un descenso progresivo en el nivel sérico de
PGl y en la proporciéon PGI/PGIIL. La G17 se produce en el
antro y es un marcador de la funcién de las células G (20).

La sensibilidad de los marcadores serolégicos para el
diagnéstico de atrofia gastrica ha sido variable, con valo-
res reportados muy diversos, usualmente entre 65 v 90%
pero, en algunos estudios, tan bajos como 30, asimis-
mo, la especificidad reportada varia entre 52% y 100%
(6,14,15,16,17,18). Algunos estudios han evaluado la rela-
cién entre los marcadores serologicos y cancer de estémago.
La sensibilidad y especificidad del perfil serolégico atréfico
para cancer gastrico se han reportado en 84.6% y 73.5%,
con valor predictivo positivo de 2.88% y negativo de 99.6%
(21). Debido a su heterogeneidad, y a potenciales diferencias
étnicas, ambientales, y relacionadas a la dieta y enfermeda-
des prevalentes, el uso del pepsinégeno v la gastrina para el
despistaje de atrofia gastrica requiere validacion local (16).

Este es el primer trabajo realizado en poblacién perua-
na que estudia la asociacién entre estos marcadores serol6-
gicos y la atrofia gastrica, con el propésito de utilizarlos en el
diagnéstico no invasivo de atrofia, como un factor predispo-
nente a cancer gastrico.
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En nuestro trabajo no encontramos asociacién signifi-
cativa entre los valores de los marcadores serolégicos anali-
zados v la presencia de atrofia gastrica. En las curvas ROC,
el area bajo la curva fue pobre, y, a diferencia de lo que espe-
rabamos, no se demuestra utilidad de PGI, PGII, PGI/PGII,
y G17 para el diagnéstico de la gastritis atréfica en el Pert.
Estudios realizados en otros paises han combinado el valor
de pepsinégeno 1y la proporcién de pepsinégenos 1y Il para
definir un perfil serolégico que tiene buena sensibilidad y es-
pecificidad para la deteccién de atrofia gastrica. Utilizamos
este método poniendo a prueba varias definiciones del perfil
atréfico vy, aunque los valores de sensibilidad y especificidad
hallados son consistentes con los reportados en la literatura,
no encontramos un perfil serolégico con una combinacién
de sensibilidad y especificidad que parezca adecuada para
su uso en el despistaje poblacional de atrofia de la mucosa
gastrica.

Aunque los resultados de este primer estudio de pep-
sinbgeno, gastrina, y atrofia en el Peri no han mostrado
utilidad de estos métodos de diagnéstico no invasivo, cree-
mos que existe espacio para mayor investigacién sobre este
tema en nuestra poblacion. En eventuales nuevos estudios
se podrian considerar otras condiciones. Reclutar un mayor
numero de pacientes darfa mayor oportunidad de demostrar
relaciones importantes entre la atrofia y los marcadores sero-
légicos. La exclusiéon de los pacientes tratados previamente
contra Helicobacter pylori podria reducir la heterogeneidad
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