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RESUMEN

OBJETIVO: El diagnéstico no invasivo de gastritis atréfica
ayudaria a identificar individuos con un riesgo elevado de
carcinoma gastrico. En este estudio se ha evaluado la utili-
dad de un panel serologico que combina pepsinégeno Iy II,
gastrina-17 y anticuerpos anti-Helicobacter pylori (Gastro-
panel) como método de cribado de la gastritis atréfica.
PACIENTES Y METODOS: El panel serolégico se evalué en 56
pacientes de dos grupos: a) 47 pacientes con dispepsia no in-
vestigada, y b) 9 pacientes consecutivos con carcinoma gas-
trico. En todos ellos se realiz6 una endoscopia con toma de
biopsias del antro y el cuerpo gastricos. Los valores de pep-
sinégeno I y II, gastrina-17 y anticuerpos anti-H. pylori se
determinaron mediante test EIA especificos (Biohit plc, Hel-
sinki, Finlandia) en muestras de suero de los pacientes obte-
nidas en ayunas.

ResuLTADOS: La gastritis atréfica fue significativamente
mas frecuente en los pacientes con carcinoma gastrico que
en los pacientes dispépticos (el 56 frente al 6%; p = 0,0015).
El grado de concordancia entre el panel serolégico y la his-
tologia gastrica fue bueno (kappa = 0,68). La sensibilidad y
la especificidad del panel serolégico para diagnosticar la
gastritis atrofica fueron del 87,5 y el 100 %, respectivamente.
Sin embargo, el panel serolégico no habria detectado 4 de
los 9 casos de carcinoma gastrico, ya que se originaron en
un estomago con mucosa no atroéfica.

ConcLUSIONES: El panel serolégico es un método no invasivo
util para el diagnostico de gastritis atroéfica. Sin embargo, su
utilidad como método de cribado esta limitada por la exis-
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tencia de casos de carcinoma gastrico que aparecen en esto-
magos sin atrofia mucosa.

SEROLOGICAL DIAGNOSIS OF ATROPHIC
GASTRITIS WITH A COMBINATION OF PEPSINOGEN I
AND Il, GASTRIN-17 AND ANTI-HELICOBACTER
PYLORI ANTIBODIES

OBJECTIVE: Noninvasive diagnosis of atrophic gastritis
would help to identify individuals at increased risk of gastric
carcinoma. In the present study, we evaluated the utility of a
serological panel combining pepsinogen I and II, gastrin-17,
and anti-Helicobacter pylori antibodies (Gastropanel) as a
screening method for atrophic gastritis.

PATIENTS AND METHODS: The serological panel was evaluated
in 56 patients divided in two groups: group 1 consisted of 47
patients with uninvestigated dyspepsia and group 2 was
composed of nine consecutive patients with gastric carcino-
ma. In all patients, we performed endoscopy with biopsies of
the gastric antrum and body. Levels of pepsinogen I and II,
gastrin-17, and anti-H. pylori antibodies were determined
through a specific EIA test (Biohit plc, Helsinki, Finland) in
fasting serum samples.

REsuULTS: Atrophic gastritis was significantly more frequent
in patients with gastric carcinoma than in those with dys-
pepsia (56 vs 6%; p = 0.0015). Agreement between the Gas-
tropanel and gastric histology was good (kappa = 0.68). The
sensitivity and specificity of the Gastropanel in the diagnosis
of atrophic gastritis was 87.5% and 100%, respectively. How-
ever, the Gastropanel would not have detected four of the
nine cases of gastric carcinoma, since these tumors arose in
stomachs with nonatrophic mucosa.

CoNCLUSIONS: Gastropanel is a useful noninvasive method
for the diagnosis of atrophic gastritis. However, its utility as
a screening method is limited by cases of gastric carcinoma
that arise in stomachs without atrophic mucosa.
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INTRODUCCION

Los pacientes infectados por Helicobacter pylori tienen
un riesgo elevado de cancer géstrico'>. El riesgo de desa-
rrollar carcinoma géstrico es mayor en el subgrupo de pa-
cientes infectados que tienen gastritis atréfica*®. De hecho,
el riesgo relativo de carcinoma géstrico en individuos con
atrofia mucosa grave del antro y el cuerpo gastricos esta
aumentado 30 veces®.

El diagnéstico de gastritis atréfica requiere la realizacion
de una endoscopia con toma de biopsias del antro y el
cuerpo, ya que la histologia se considera el patrén de re-
ferencia para el diagndstico de gastritis atr6fica’s. En los
ultimos afios se ha investigado la posibilidad de diagnos-
ticar la gastritis atréfica mediante la determinacién de
pepsinégeno y gastrina en suero®!2. El pepsindgeno I se
sintetiza Unicamente en las células principales y en las cé-
lulas mucosas del cuerpo gastrico, mientras que el pepsi-
négeno II se sintetiza en las glandulas de todo el estéma-
go y en las glandulas de Brunner del duodeno’. Por tanto,
unos valores bajos de pepsinégeno I y una proporcién de
pepsindgeno I/IT baja indicaria la presencia de atrofia mo-
derada-grave del cuerpo géstrico’. La gastrina se sintetiza
en las células G que se encuentran en el antro géstrico y
en el duodeno. Mas del 90% de la gastrina producida en
el antro corresponde al péptido gastrina-17 («pequefia
gastrina»)®. Por tanto, los valores séricos bajos de gastri-
na-17 indicarian la presencia de atrofia moderada o grave
del antro géstrico®. Se ha propuesto un panel seroldgico
(Gastropanel, Biohit, Helsinki, Finlandia) que combina
los valores séricos de pepsindgeno 1 y 11, gastrina-17 y los
anticuerpos anti-H. pylori para el diagndstico de la atrofia
gastrica®. En estudios realizados en grupos de pacientes
dispépticos el Gastropanel tiene una sensibilidad del 64-
89% y una especificidad del 79-95% para el diagndstico
de gastritis atréfica® !,

El objetivo de este estudio es evaluar la utilidad de un pa-
nel seroldgico (Gastropanel®) como un método de criba-
do de gastritis atr6fica en pacientes dispépticos en nuestro
medio. Como la prevalencia de gastritis atréfica en los
pacientes dispépticos es baja'’, hemos incluido también
en el estudio un grupo de pacientes consecutivos con cdn-
cer gastrico, cuya prevalencia de gastritis atréfica es hipo-
téticamente mayor*>.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes

La muestra total se compone de 56 pacientes procedentes de 2 grupos.
El primer grupo lo formaban 47 pacientes con dispepsia no investigada
(24 varones, 23 mujeres; edad media, 39 + 15,4 afios) estudiados en las
consultas externas del Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Vir-
gen de la Salud (Toledo). Debido a la baja prevalencia de gastritis cré-
nica atréfica en nuestros pacientes con dispepsia no investigada'®, de-
cidimos incluir en el estudio un segundo grupo de 10 pacientes
consecutivos diagnosticados de carcinoma gastrico en nuestra unidad de
endoscopias. Uno de los pacientes del grupo de carcinoma géstrico fue
excluido por estar tomando inhibidores de la bomba de protones cuando
se extrajo la muestra para el estudio seroldgico. Por tanto, el segundo
grupo se componia de 9 pacientes con carcinoma géstrico (6 varones, 3
mujeres; edad media, 72,8 + 12 afios). El estudio fue aprobado por el
comité de ética y ensayos clinicos de nuestro hospital y todos los pa-
cientes firmaron un consentimiento informado.
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Endoscopia y biopsias

En todos los pacientes de ambos grupos (dispepsia no investigada y car-
cinoma gastrico) se realizé una endoscopia digestiva alta. En 12 de los
47 pacientes con dispepsia (25,5%) se encontrd una causa orgdnica de la
dispepsia. Las causas de dispepsia orgdnica en esta serie fueron: tlcera
péptica en 9 casos (4 ulceras gastricas, 4 tlceras duodenales y un pa-
ciente con ambas), esofagitis de reflujo en 4 casos (2 de ellos tenian
también tlcera duodenal) y ulcera maligna en un caso (carcinoma gas-
trico precoz de tipo difuso).

En el grupo de carcinoma géstrico, 2 pacientes tenian un céncer gastrico
precoz y los otros 7 tenian una enfermedad avanzada. Se disponia de
una muestra de reseccion quirtrgica en 6 pacientes, lo cual permitié rea-
lizar un estudio mds extenso de la histologia gdstrica en esos casos. En
3 pacientes con carcinoma irresecable la histologia se evaludé en las
muestras de biopsia obtenidas durante la endoscopia diagndstica.

En todos los pacientes de ambos grupos se obtuvieron 2 biopsias del
antro (a 3 cm del piloro) y 2 biopsias del cuerpo (pared anterior y pos-
terior del cuerpo medio), ademas de las biopsias tomadas de lesiones
visualizadas durante la endoscopia. Se emple6 una biopsia adicional
del antro para el test de la ureasa (Pyloriset Urease®, Orion diagnostics,
Espoo, Finlandia). Las muestras para la histologia se fijaron en forma-
lina y se incluyeron en parafina. Se emplearon secciones histolgicas
tefiidas con hematoxilina-eosina para evaluar la presencia de gastritis
cronica y atrofia mucosa. La evaluacion fue realizada por dos patélo-
gos (R.R.M. y J.V.) siguiendo las indicaciones del sistema Sydney re-
visado’. La gastritis cronica se clasificé en atréfica y no atréfica. Debi-
do al reducido nimero de casos con gastritis atréfica, no se intentd
dividir la gastritis atr6fica de acuerdo con su localizacién topogréfica
(antro, cuerpo, o ambas). La presencia de infeccién por H. pylori se
evalud en secciones de mucosa gastrica teflidas con Giemsa. Se consi-
deré que habfa infeccién por H. pylori cuando eran positivos 2 de los
3 métodos diagnésticos empleados (test de la ureasa, histologia y anti-
cuerpos anti-H. pylori).

Estudio seroldgico

Se extrajo una muestra de sangre en ayunas de cada uno de los pacientes
para la determinacion de los valores de pepsindgeno Iy 11, gastrina-17 y
anticuerpos 1gG anti-H. pylori. Las muestras se centrifugaron a 1.500 X g
durante 10 min, y las muestras de suero se almacenaron a —70 °C hasta
que fueron analizadas.

Los valores de pepsindgeno I y II, gastrina-17 y anticuerpos anti-H. py-
lori se determinaron mediante tests EIA especificos (Biohit plc, Helsin-
ki, Finlandia). La probabilidad de atrofia géstrica se determind con el
software Gastosoft for Excel (Biohit plc, Helsinki, Finlandia). El pro-
grama determina si el paciente tiene o no gastritis por H. pylori y si la
gastritis es o no atréfica. El programa también detecta la gastritis atr6fi-
ca tipo anemia perniciosa en individuos H. pylori-negativos’.

Estadistica

La prevalencia de gastritis atréfica y no atréfica en pacientes dispépticos
y en pacientes con carcinoma gastrico se compar6 con el test exacto de
Fisher. Los valores medios de pepsindgeno I y Il y de gastrina-17 en los
diferentes grupos de pacientes se compararon mediante el test de ANO-
VA. Para conseguir una distribucién normal se emplearon transforma-
ciones logaritmicas de los valores de pepsindgenos y gastrina-17. Un
valor de p < 0,05 se consider6 estadisticamente significativo. El grado
de concordancia entre el diagnéstico histolégico y el diagndstico pro-
porcionado por el panel serolégico se evalud con el indice kappa. Se
empleo el indice kappa ponderado, que tiene en cuenta la concordancia
entre valores proximos de categorfas histélogicas ordenadas.

RESULTADOS

Treinta de los 47 pacientes con dispepsia (64%) y 6 de 9
pacientes con carcinoma gastrico (67%) tenian infeccién
por H. pylori. En la tabla I se presenta la histologia géastri-
ca en pacientes dispépticos y en pacientes con carcinoma
gastrico. La gastritis atréfica fue significativamente mas
frecuente en los pacientes con carcinoma gastrico que en
los pacientes con dispepsia (el 56 frente al 6%; p =
0,0015).
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TABLA 1. Histologia gastrica en pacientes con dispepsia
no investigada y en pacientes con carcinoma gastrico

TABLA III. Diagnodstico anatomopatolégico y evaluacion
con panel serolégico de 9 pacientes con carcinoma gastrico

Pacientes Dispepsia Carcinoma géstrico Total Paciente Tipo de cancer H.pviori Histologia Panel
(n=47) (n=9) (n=56) géstrico* Py géstrica serolégico

Normal 17 (36%) 1 (11%) 18 (32%) 1 Difuso positivo S N
Gastritis crénica 27 (58%) 3 (33%) 30 (54%) 2 Enteroide negativo A A
no atréfica 3 Enteroide positivo A A
Gastritis cronica 3 (6%) 5 (56%)* 8 (14%) 4 Enteroide positivo A S
atréfica 5 Difuso positivo A A
6 Enteroide negativo A A
*p = 0,0015, comparado con pacientes dispépticos. 7 Enteroide negativo N N
8 Enteroide positivo S N
9 Difuso positivo S S

TABLA I1. Correlacion entre el diagndstico histologico
y el panel seroldgico en 56 pacientes

Panel serolégico
Histologia N S A Total
N 17 1 0 18
S 9 21 0 30
A 0 1 7 8
Total 26 23 7 56

N: normal; S: gastritis no atréfica; A: gastritis atréfica.

Los valores medios de pepsindgeno I en pacientes con
una mucosa gastrica normal (76,8 + 23 ug/l), en pacientes
con gastritis no atréfica (120,2 + 47,3 pug/l) y en pacien-
tes con gastritis atréfica (50,3 + 51,5 pg/l) fueron signifi-
cativamente diferentes (ANOVA: p < 0,0001). El andlisis
post hoc (Scheffe) mostré también diferencias significati-
vas en los valores de pepsindgeno I de cada grupo histo-
l6gico comparado con cada uno de los otros grupos. Los
valores medios de gastrina-17 en los pacientes con una
mucosa géstrica normal (2,6 = 3,5 pmol/l), gastritis no
atréfica (6 = 6,3 pmol/l) y gastritis atréfica (21,8 £ 29,8
pmol/l) también fueron significativamente diferentes
(ANOVA: p = 0,002). Sin embargo, en el andlisis post
hoc sélo fue significativa la diferencia en los valores de
gastrina-17 de los pacientes con una mucosa gastrica nor-
mal y de los pacientes con gastritis atréfica (p = 0,003).
En la tabla II se presenta la concordancia entre el diag-
nostico histoldgico y el diagndstico del panel serolégico.
El grado de concordancia entre los dos métodos fue bue-
no (kappa ponderado = 0,68). La sensibilidad del panel
serolégico para el diagndstico de gastritis atréfica fue del
87,5% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 47,4-99,7),
la especificidad del 100% (IC del 95%, 94-100), el valor
predictivo positivo del 99,32% (IC del 95%, 56,1-100) y
el valor predictivo negativo del 97,96% (IC del 95%,
87,8-99,9).

En la tabla III se presenta la concordancia en el diagndsti-
co histoldgico y serolégico en los 9 pacientes con carci-
noma gastrico. Seis pacientes tenian un carcinoma de tipo
enteroide y 3 un carcinoma de tipo difuso'®. El panel se-
rolégico evalué como normal la mucosa de 3 pacientes
con carcinoma gastrico (en las biopsias, 2 de ellos tenian
una gastritis no atréfica y uno tenfa una mucosa normal)
y evalué como gastritis no atréfica 2 casos mds (en las
biopsias uno tenfa gastritis no atréfica y el otro tenia gas-
tritis atréfica).

N: normal; S: gastritis no atréfica; A: gastritis atréfica.
*Clasificacién de Lauren'.

DISCUSION

La prevalencia de gastritis atréfica en nuestra serie de pa-
cientes dispépticos fue del 6%, muy inferior a la preva-
lencia del 49-67% descrita en areas donde la incidencia
de carcinoma géstrico es alta, como Japén, China o Suda-
mérica'>!”. Una razén que explica la menor frecuencia de
gastritis atréfica en nuestra serie es que su prevalencia en
el mundo occidental estd disminuyendo!'®. Otra razén es
que la prevalencia de gastritis atr6fica aumenta con la
edad!®?, y la edad media de los pacientes de nuestra serie
era muy baja (39 + 15,4 afios).

Como era de esperar, los valores de pepsindgeno I y gas-
trina-17 fueron significativamente menores en los pacien-
tes con una gastritis atréfica que en los pacientes con una
mucosa normal. Por otro lado, los valores de pepsindgeno
I 'y gastrina-17 fueron mayores en los pacientes con gastri-
tis no atréfica que en los pacientes con una mucosa nor-
mal. Esta pequefia elevacion de los valores séricos de pep-
sindgeno [ y gastrina-17 se ha descrito en varios estudios
previos!®?! y se ha atribuido a un efecto del infiltrado infla-
matorio presente en la mucosa con gastritis por H. pylori.
La gastritis atr6fica aumenta el riesgo de carcinoma gastri-
co*®, y la presencia de infeccién por H. pylori en pacientes
con gastritis atréfica se considera una indicacién de erradi-
cacién por la conferencia de consenso de Maastricht?>. En
este estudio, el panel serolgico que combinaba los valo-
res séricos de pepsindgeno I y II, gastrina-17 y anticuer-
pos anti-H. pylori coincidié exactamente con el diagndsti-
co histolégico en el 80,4% de los casos. En este estudio, la
sensibilidad y la especificidad del panel seroldgico para el
diagnéstico de gastritis atréfica fueron, respectivamente,
del 87,5 y el 100%, resultados muy similares a los de otros
estudios publicados®!?. Basiandose en estos resultados, el
panel serolégico podria ser una herramienta 1til en el cri-
bado de gastritis atréfica en grupos grandes de pacientes.
El diagnéstico seroldgico seria superior a la histologia en
dos aspectos: a) evitarfa en muchos casos la necesidad de
realizar endoscopia, ahorrando costes y evitando molestias
a los pacientes, y b) proporcionaria una evaluacién del es-
tado de toda la mucosa, evitando asi el error de muestreo
inherente a la toma de biopsias.

Hay controversia respecto a la utilidad de la erradicacién de
H. pylori para prevenir la aparicioén de cancer géstrico una
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vez que el paciente ha desarrollado una gastritis atréfica? 2.
Aun asi, el diagndstico seroldgico de gastritis atréfica ten-
dria repercusiones practicas. En primer lugar, haria reco-
mendable la realizacién de una endoscopia alta para descar-
tar enfermedades orgénicas graves que se asocian a gastritis
atréfica, como la tlcera géstrica o el carcinoma géstrico. En
segundo lugar, servirfa para identificar un subgrupo signifi-
cativo de pacientes con riesgo elevado de carcinoma gastri-
co. A pesar de ello, el panel serolégico no debe considerar-
se un método de cribado del céncer gastrico. En nuestro
estudio el panel serolégico no habria detectado 4 de los 9
casos de carcinoma géstrico, ya que se originaron sobre una
mucosa no atréfica (3 casos) o incluso sobre una mucosa
no inflamada (un caso). El pequefio nimero de casos de
cancer en nuestro estudio no permite extraer conclusiones
sobre la frecuencia con la que el carcinoma géstrico apare-
ce en una mucosa no atréfica. Sin embargo, algunos estu-
dios recientes? demuestran que en los paises occidentales
hasta un 40% de los carcinomas géstricos aparecen en pa-
cientes sin evidencia de infeccién por H. pylori, y un 23%
en pacientes con una mucosa gastrica normal.

Una pregunta importante respecto al uso de panel serol6-
gico en pacientes dispépticos es si presenta un valor afia-
dido sobre los métodos diagndsticos no invasivos de H.
pylori, como el test del aliento con urea-C13 o el test del
antigeno fecal. En la estrategia fest and treat se erradica
la infeccién de todos los pacientes dispépticos que son H.
pylori-positivos con uno de estos métodos?”-?. Es bien co-
nocido el hecho de que el rendimiento de las pruebas
diagnésticas de H. pylori disminuye en presencia de una
atrofia gastrica®. Por tanto, es muy probable que algunos
casos H. pylori-negativos en los tests no invasivos fueran
diagnosticados de gastritis atréfica por el panel serologi-
co. De hecho, en este estudio hubo 2 casos negativos para
H. pylori con todos los métodos usados (histologia, urea-
sa y serologia) que, sin embargo, presentaban carcinoma
gdstrico y gastritis atréfica en la histologia y en el panel
serolégico (tabla III, casos 2 y 6). Por ello, creemos que
hacen falta estudios con un mayor nimero de pacientes
dispépticos para valorar el beneficio adicional que el pa-
nel seroldgico puede aportar sobre los métodos no invasi-
vos de diagnéstico de infeccidon por H. pylori, especial-
mente si se emplea la estrategia test and treat.

En conclusion, el panel seroldgico es un método con una
gran sensibilidad y especificidad para el diagndstico no
invasivo de gastritis atr6fica. Sin embargo, ha de tenerse
en cuenta que el panel serolégico no es un método de cri-
bado del cédncer gdstrico, ya que no es capaz de detectar
los casos de carcinoma géstrico que se originan en un es-
témago no atr6fico. Son necesarios estudios con un gran
nimero de pacientes dispépticos para dilucidar si el panel
seroldgico puede tener un valor afiadido sobre los tests no
invasivos de H. pylori, especialmente si se emplea la es-
trategia fest and treat.
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