02 Original-3471-56-62

5/3/13 14:07 P&agina 56

o

Concentraciones basales de gastrina y pepsinogeno l y Il en la
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RESUMEN

OBJETIVO: Valorar la influencia de la erradicacion de Heli-
cobacter pylori sobre las concentraciones basales de gastrina
y pepsinégeno I y II en pacientes con tulcera gastrica, reali-
zando un seguimiento de un afio, asi como estudiar la utili-
dad de estas determinaciones para confirmar la erradica-
cion de H. pylori tras el tratamiento.

METODOS: Se estudiaron prospectivamente 56 ulcerosos gas-
tricos con infeccion por H. pylori. Al inicio se realizé endos-
copia con biopsias para estudio histologico y test de ureasa,
prueba del aliento con 3C-urea y extraccion de sangre para
la determinacién de gastrina y pepsinégeno I y II (mediante
radioinmunoanalisis) y serologia. La histologia, la prueba
del aliento y las determinaciones analiticas se repitieron
transcurridos 1, 6 y 12 meses de la finalizacion del trata-
miento erradicador.

RESULTADOS: La erradicacion se obtuvo en el 82,1% de los
casos. En aquellos pacientes en los que se erradicé H. pylori,
el valor medio de gastrina al inicio fue de 75,5 + 39,1 pg/ml,
mientras que al mes de la finalizacién del tratamiento des-
cendi6 hasta 49,2 + 21 pg/ml (p < 0,0001) sin evidenciarse
posteriores descensos. En el caso del pepsinégeno I y II los
valores iniciales fueron de 104 + 58 y 15,8 + 10 ng/ml, res-
pectivamente, mientras que al mes disminuyeron a 77 + 42 'y
7,3 + 4 ng/ml, respectivamente (p < 0,0001) y a los 6 meses a
72 + 41y 6,7 + 3 ng/ml, respectivamente (p < 0,01), sin obje-
tivarse posteriores variaciones. El area bajo la curva ROC
para el diagnéstico de la erradicaciéon mediante el descenso
de los valores hormonales fue de 0,70 para la gastrina, 0,78
para el pepsinégeno I, 0,93 para el pepsinégeno IT y 0,92
para el cociente pepsinégeno I/II. Transcurridos 6 y 12 me-
ses de la finalizacion del tratamiento se demostraron dife-
rencias (p < 0,05) entre las cifras medias de gastrina y pepsi-
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négeno Iy II de los pacientes con histologia normal y las de
aquellos que presentaban gastritis cronica.

CONCLUSIONES: a) la erradicacion de H. pylori se asocia con
un descenso precoz en las concentraciones basales de gastri-
na y un descenso progresivo en las concentraciones basales
de pepsinégeno 1y II; b) en los pacientes con tlcera gastrica
la comprobacion del descenso en las concentraciones basales
de pepsinégeno II es un método qtil, precoz e indirecto para
la confirmacion de la erradicacion, y ¢) los valores de gastri-
na y pepsinégeno I y I podrian ser itiles en la estimaciéon de
la mejoria de la gastritis a los 6 meses de finalizar el trata-
miento.

BASAL VALUES OF GASTRIN AND PEPSINOGEN |
AND Il IN GASTRIC ULCER: INFLUENCE OF
HELICOBACTER PYLORIINFECTION AND
USEFULNESS IN DETECTION OF ERADICATION

AmM: To study the influence of Helicobacter pylori eradica-
tion on basal gastrin and pepsinogen I and II levels in pa-
tients with gastric ulcer over a 1-year follow-up period, and
to assess the usefulness of these values in confirming H. pylo-
ri eradication after treatment.

METHODS: Fifty-six patients with gastric ulcer and H. pylori
infection were prospectively studied. At the beginning of the
study, endoscopy with biopsies for histologic examination
and urease testing was carried out, as were *C-urea breath
test and blood samples for determination of gastrin and pep-
sinogen I and II values by radioimmunoassay and serology.
Histologic study, 1*C-urea breath test and laboratory deter-
minations were repeated at months 1, 6 and 12 after comple-
tion of eradication treatment.

REsuLTS: H. pylori infection was eradicated in 82.1% of pa-
tients. In patients with successful H. pylori eradication, the
initial mean gastrin value was 75.5 + 39.1 pg/ml, while at 1
month after treatment this value decreased to 49.2 + 21
pg/ml (p < 0.0001). No further reductions were noted. Initial
pepsinogen I and II values were 104 + 58 and 15.8 + 10
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ng/ml, respectively, whereas at month 1 after treatment the-
se values were 77 + 42 and 7.3 + 4 ng/ml, respectively (p <
0.0001) and were 72 + 41 and 6.7 = 3 ng/ml respectively at
month 6 (p < 0.01); no further variations were observed the-
reafter. The area under the ROC curve which reveals eradi-
cation through reductions in hormonal values was (.70 for
gastrin, (.78 for pepsinogen I, 0.93 for pepsinogen II and
0.92 for the pepsinogen I/II ratio. At months 6 and 12 after
treatment completion, differences in mean gastrin and pep-
sinogen I and II values between the patients with normal
histologic findings and those with chronic gastritis were sig-
nificant (p < 0.05).

CONCLUSIONS: a) H. pylori eradication is associated with an
early fall in basal gastrin values and a progressive decrease
in basal pepsinogen I and II values. ) In patients with gas-
tric ulcer, determination of the decrease in basal pepsinogen
II levels is a useful and early non-invasive method for con-
firming eradication. ¢) Determination of gastrin and pepsi-
nogen I and II values may be useful for assessing improve-
ment in gastritis 6 months after treatment completion.

(Gastroenterol Hepatol 2001; 24: 56-62)

La infeccién por Helicobacter pylori (H. pylori) constitu-
ye el principal agente etiolégico de la gastritis crénica y
de la enfermedad ulcerosa péptical?. Diversos estudios
han demostrado que la infeccién por H. pylori se asocia
con una elevacion de las concentraciones séricas de gas-
trina y pepsinégeno®®, que se observa tanto en individuos
sanos infectados como en pacientes con tlcera péptica. Asi
mismo, la erradicacién de H. pylori se acompaia de un
descenso en los valores de gastrina y pepsindgeno*’9-12,
No obstante, el niimero de trabajos que confirman esta
observacion en pacientes ulcerosos géstricos es muy esca-
so. Ademas, las determinaciones analiticas generalmente
se han realizado un mes después de la finalizaci6n del tra-
tamiento erradicador, por lo que son excepcionales los es-
tudios en los que se lleva a cabo un seguimiento prolon-
gado de los pacientes. El objetivo de este trabajo es
valorar la influencia de la erradicacién de H. pylori sobre
los valores basales de gastrina y pepsinégeno I y II en pa-
cientes con ulcera gastrica asociada a infeccién por H. py-
lori, realizando un seguimiento prolongado de 12 meses,
para conocer si las modificaciones en las citadas determi-
naciones se mantienen con el paso del tiempo, asi como
estudiar la posible relacion entre los valores de estas hor-
monas y las lesiones histoldgicas de la mucosa gastrica y
la utilidad de estas determinaciones hormonales para con-
firmar la eficacia del tratamiento erradicador.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Se estudiaron prospectivamente 56 pacientes consecutivos diagnostica-
dos de ulcera gastrica activa e infeccién por H. pylori en la unidad de
endoscopias de nuestro hospital. Se consideré criterio de exclusién la
administracion previa de antibidticos, antisecretores o bismuto, la inges-

tién crénica de farmacos gastroerosivos, la cirugia géstrica previa y la
presencia de enfermedades asociadas (hepatopatia crénica, insuficiencia
cardiaca o respiratoria, insuficiencia renal, diabetes, enfermedades tu-
morales o cualquier trastorno de la coagulacion). Se obtuvo el consenti-
miento informado en todos los pacientes.

Métodos diagndsticos

Durante la endoscopia diagnéstica inicial se obtuvieron 2 biopsias, tanto
del antro como del cuerpo géstrico, que fueron procesadas para su estu-
dio histolégico con tincién de hematoxilina-eosina, con una técnica pre-
viamente descrita'®, y al menos 6 muestras de la lesién ulcerosa para
descartar malignidad. Se consider6 criterio de gastritis crénica la pre-
sencia de un infiltrado inflamatorio constituido por linfocitos, monoci-
tos y células plasmadticas. Se tom¢é también una muestra de antro y otra
de cuerpo gastrico para la realizacién del test rapido de la ureasa (Jatrox
H.p. Test, Rohm Pharma, Weiterstadt, Alemania), considerandose posi-
tivo si el cambio de color se evidenciaba en las primeras 24 horas. Se
llevo a cabo una extraccion de sangre para estudio serolégico mediante
un ELISA IgG validado previamente en nuestro medio (Helico G, Por-
ton, Cambridge, Reino Unido)'*; siguiendo las instrucciones del fabri-
cante, titulos superiores a 15 U/ml fueron considerados positivos. En las
24 horas posteriores se realizé una prueba del aliento con urea marcada
con 3C (comida de prueba: 4cido citrico; dosis de urea: 75 mg), consi-
derando como criterio de positividad de esta técnica para la infeccion
cuando la diferencia del cociente '3C/'?C entre la muestra basal y la rea-
lizada a los 30 minutos, expresada en unidades delta, era superior a 5
por mil"3. Se consider6 infectado un paciente cuando 2 0 mds técnicas
eran positivas.

Tratamiento

Los enfermos recibieron una terapia erradicadora que inclufa omepra-
zol, 20 mg/12 h; claritromicina, 500 mg/12 h, y amoxicilina, 1 g/12 h
durante 7 dias, seguido de omeprazol, 20 mg/24 h durante 5 semanas. A
partir de este momento no se administré firmaco antisecretor alguno.
Un mes después de finalizar el tratamiento se llevé a cabo un test del
aliento y una segunda endoscopia en la que se obtuvieron 2 biopsias de
antro y 2 de cuerpo géstrico para su estudio histoldgico, evaludndose la
erradicacion de H. pylori (definida como la ausencia del microorganis-
mo tanto en los métodos histolégicos como en la prueba del aliento).
Ambos procedimientos diagndsticos se repitieron a los 6 y 12 meses de
la finalizacién del tratamiento.

Determinaciones hormonales

En el momento de la endoscopia inicial y en las realizadas transcurridos
1, 6 y 12 meses de la finalizacion de la terapia, se obtuvieron 2 muestras
de sangre de cada paciente, con un intervalo de media hora. La determi-
nacion de gastrina se realizé mediante una técnica de radioinmunoanéli-
sis (RIA), utilizando un equipo comercial (Becton-Dickinson) de doble
anticuerpo. La sensibilidad de la prueba es de 4 pg/ml, considerandose
como valores normales aquellos menores de 110 pg/ml. El anticuerpo
utilizado tiene reaccion cruzada del 100% con la gastrina 17-1'y del 77%
con la gastrina 17-1I, 42% con la gastrina 34-1 y 54% con la gastrina 5-
17. La determinacion de pepsindgeno I se efectué mediante técnica de
RIA utilizando un equipo comercial (Sorin-Biomedica) de doble anti-
cuerpo, cuya sensibilidad es de 1 ng/ml, empleandose una dilucién pre-
via 1/10 con buffer fosfato a pH 7,5. Se consideraron valores normales
los comprendidos en 20-90 ng/ml. La determinacién de pepsinégeno II
también se efectué mediante técnica de RIA utilizando un equipo co-
mercial (Sorin-Biomedica), con un antisuero especifico para los pepsi-
négenos 6 y 7 del grupo C, cuya sensibilidad es de 0,3 ng/ml. Se consi-
deraron valores normales los inferiores a 18 ng/ml. Los valores de cada
paciente se calcularon como la media de las 2 determinaciones realiza-
das de gastrina y pepsinégeno I 'y II.

Estudio estadistico

Se calcularon los intervalos de confianza del 95%. Consideramos esta-
disticamente significativo un valor de p < 0,05. En las variables cuanti-
tativas se calculd la media aritmética y la desviacion estandar. Para la
comparacién de medias en los mismos pacientes en diferentes momen-
tos del seguimiento (al inicio y en los controles tras el tratamiento) se
utiliz6 la prueba de Wilcoxon para datos apareados; mientras que para
la comparacion de medias de diferentes pacientes se utiliz6 la prueba de
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Valores séricos

Gastrina
(pg/ml)

Pepsindgeno |
(ng/ml)

Pepsindgeno I
(ng/ml)

M Inicial
1 mes

O 6 meses
0 12 meses

Fig. 1. Evolucion de los valores basales
de gastrina, pepsinogeno 1y II: valores
al inicio y 1, 6 'y 12 meses tras la erradi-
cacion de H. pylori. En lineas verticales
se representa la desviacion estdndar.
p < 0,01; NS: no significativo.

Wilcoxon para datos no apareados. El rendimiento global de las deter-
minaciones hormonales se calculé utilizando el drea bajo la curva ROC
o de rendimiento diagnéstico. El punto de corte optimo, asi como las
sensibilidades y especificidades de los diferentes puntos de corte que
forman la curva se calcularon mediante el analisis de sensibilidad (em-
pleando tablas de contingencia) y el cociente de probabilidades (CP).

RESULTADOS

La edad media de los enfermos fue de 54 = 13 (desvia-
cién estandar) afos, con una proporciéon de varones del
69%. La erradicacioén de H. pylori se obtuvo en un 82,1%
(IC del 95%, 70-90%) de los enfermos. La tasa de cura-
cién de la dlcera fue del 100% tanto en los pacientes con
éxito erradicador (92-100%) como en aquellos con fraca-
so erradicador (69-100%).

Efecto del tratamiento sobre los valores de gastrina

En aquellos pacientes en los que se erradicd H. pylori el
valor medio de gastrina basal en el momento del diagnds-
tico fue de 75,5 + 39,1 pg/ml, mientras que al mes de la
finalizacién del tratamiento descendid significativamente
hasta 49,2 + 21 pg/ml (p < 0,0001). No se produjeron
nuevos descensos a los 6 y 12 meses (50 £ 14y 48 + 11
pg/ml, respectivamente) (fig. 1). En los pacientes en los
que no se logré la erradicacién de H. pylori no se eviden-
ciaron descensos significativos en las concentraciones de
gastrina, al comparar los valores previos al tratamiento
(71 =26 pg/ml) con los obtenidos al mes (65 + 21 pg/ml)
y alos 6 y 12 meses de finalizar aquél (66 + 12y 67 + 16
pg/ml, respectivamente). El drea bajo la curva ROC para
el diagnéstico de la erradicacién de H. pylori, en la que
figuran los distintos puntos de corte del descenso de los
valores de gastrina basal (diferencia entre antes y después
del tratamiento), fue de 0,70 (error estindar [EE], 0,08).
Para el punto de corte 15, es decir, al considerar positiva
la prueba cuando la diferencia entre los valores de gastri-
na antes y después del tratamiento era superior a 15, se
obtuvo una sensibilidad del 54% (39-67%), una especifi-
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cidad del 80% (44-97%) y un CP+ de 2,6 (tabla 1).

Al estudiar las concentraciones basales de gastrina en fun-
cién de las lesiones histolégicas presentes en la mucosa del
antro y del cuerpo gastrico, no se evidencié correlacién al-
guna, tanto en el momento del diagnéstico como al mes de
finalizar el tratamiento. Por el contrario, transcurridos 6 me-
ses de la finalizacion de la terapia si se demostraron diferen-
cias significativas entre los valores medios de los pacientes
con histologia normal (HN) (51,5 + 17,1 pg/ml) y los de
aquellos que presentaban una gastritis crénica (GC) (60,3 +
13 pg/ml) en el antro (p < 0,05). También en el cuerpo géas-
trico se objetivaron diferencias (HN, 48,4 + 9,8/GC, 61,4 +
18,6 pg/ml; p < 0,01). Asi mismo, a los 12 meses se demos-
traron diferencias en el antro (HN, 45,5 + 10,1/GC, 61,4 =
14,3 pg/ml; p < 0,001) y en el cuerpo (HN, 47,5 + 9,3/GC
61 + 23,5 pg/ml; p < 0,05). En aquellos pacientes en los que
se erradicé la infeccidn se objetivé una mejoria de la gastri-
tis, persistiendo ésta en los casos con fracaso erradicador.

Efecto del tratamiento sobre las cifras
de pepsinégeno |

En aquellos pacientes en los que se erradicé H. pylori el
valor medio de pepsindgeno I basal en el momento del
diagndstico fue de 104,2 + 58,6 ng/ml, mientras que al
mes de la finalizacién del tratamiento descendi signifi-
cativamente hasta 77,2 + 42,6 ng/ml (p < 0,0001). A los 6
meses continud el descenso hasta 72,2 + 41,5 ng/ml (p <
0,01), sin que se produjeran nuevas modificaciones a los
12 meses (71 = 38 ng/ml) (fig. 1). En los pacientes con
fracaso erradicador no se evidenciaron descensos signifi-
cativos en las concentraciones de pepsindgeno I al com-
parar los valores previos al tratamiento (113 = 58 ng/ml)
con los obtenidos al mes (117 £ 51 ng/ml) yalos 6y 12
meses de finalizar el tratamiento (106 + 42 y 107 + 36
ng/ml, respectivamente). El drea bajo la curva ROC para
el diagndstico de la erradicacién de H. pylori mediante el
descenso de los valores de pepsindgeno I basal fue de
0,78 (EE, 0,08). Para el punto de corte 14 se obtuvo una
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TABLA 1. Sensibilidad, especificidad y cociente

de probabilidades para diferentes puntos de corte

del descenso de los valores de gastrina y pepsinégeno | y Il
para determinar la curacién de la infeccion por H. pylori
tras el tratamiento erradicador

Gastrina Pepsindgeno I Pepsindgeno 11
PC | N E |CP+ PC | S E | CP+| PC | N E |CP+
0 87% 40% 14 0 87% 60% 22 0 100% 60% 2,5
5 76% 50% 1,5 3 80% 60% 2 1 95% 70% 3,1
10 60% 70% 2 7 71% 70% 24 1,7 91% 90% 9,1
15 54% 80% 2,6 10 65% 70% 2,1 2 87% 90% 8,1
20 43% 80% 2,1 14 58% 90% 59 3 82% 90% 8,2

PC: punto de corte (diferencia entre los valores previos y posteriores al
tratamiento); S: sensibilidad; E: especificidad; CP+: cociente de probabilidades
positivo.

sensibilidad del 58% (43-71%), una especificidad del
90% (55-99%) y un CP+ de 5,9 (tabla 1).

Por otro lado, cuando estudiamos las concentraciones ba-
sales de pepsindgeno I en funcién de las lesiones histold-
gicas presentes en la mucosa del antro y del cuerpo gastri-
co no se evidencié correlaciéon alguna, tanto en el
momento del diagndstico como al mes de finalizar el trata-
miento. Por el contrario, transcurridos 6 meses si se de-
mostraron diferencias en el antro (HN, 66 + 22/GC, 91,4 +
53,9 ng/ml; p < 0,05) y en el cuerpo (HN, 76,6 + 44,5/GC:
91,2 + 40,3 ng/ml; p < 0,05). Asi mismo, a los 12 meses
también se demostraron diferencias en el antro (HN, 65,9
+ 29/GC, 91,6 = 52,4 ng/ml; p < 0,05) y en el cuerpo (HN,
71,3 £39,7/GC, 88,3 £ 26,8 ng/ml; p < 0,05).

Efecto del tratamiento sobre los valores
de pepsinégeno Il

En aquellos pacientes en los que se erradicé H. pylori, el
valor medio de pepsindgeno II basal en el momento del
diagnéstico fue de 15,8 + 10,1 ng/ml, mientras que trans-
currido un mes de la finalizacién del tratamiento descen-
di6é hasta 7,3 + 4,1 ng/ml (p < 0,0001). A los 6 meses
continud el descenso hasta 6,7 = 3 ng/ml (p < 0,01), sin
que se produjeran nuevas modificaciones a los 12 meses
(6,7 = 3 ng/ml) (fig. 1). En los pacientes en los que no se
logr6 la erradicacién de H. pylori no se evidenciaron des-
censos significativos en las concentraciones de pepsiné-
geno II al comparar los valores previos al tratamiento
(14,6 £ 7 ng/ml) con los obtenidos al mes (14,8 + 4
ng/ml) y a los 6 y 12 meses de finalizar el tratamiento
(13,7 =+ 4y 13 = 5 ng/ml, respectivamente). El drea bajo
la curva ROC para el diagnéstico de la erradicacién de
H. pylori mediante el descenso de los valores de pepsiné-
geno II basal fue de 0,93 (EE, 0,05) (fig. 2). Para el punto
de corte 1,7 se obtuvo una sensibilidad del 91% (78-
96%), una especificidad del 90% (55-99%) y un CP+ de
9,1 (tabla 1).

Por otra parte, al estudiar los valores de pepsinégeno II en
funcién de las lesiones histoldgicas presentes en la muco-
sa del antro y del cuerpo gastrico, encontramos que no
existia correlacién alguna, tanto en el momento del diag-
noéstico como al mes de finalizar el tratamiento. Sin em-
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Fig. 2. Curva ROC (curva de rendimiento diagndstico) para valores ba-
sales de pepsindgeno II.

bargo, transcurridos 6 meses de la terminacién de la tera-
pia, si se demostraron diferencias en el antro (HN, 6,3 +
1,8/GC: 9,3 £ 5,1 ng/ml; p < 0,05) y en el cuerpo (HN,
6,9 + 3,2/GC, 9,7 £ 5 ng/ml; p < 0,05). Asi mismo, a los
12 meses también se demostraron diferencias en el antro
(HN, 6,2 + 2,3/GC: 10,7 £ 5,5 ng/ml; p < 0,0001) y en el
cuerpo (HN, 6,8 + 3,4/GC: 10,5 £ 5 ng/ml; p < 0,01).

Efecto del tratamiento sobre el cociente
pepsinageno I/l

En los pacientes con éxito erradicador, el valor medio del
cociente pepsindgeno I/II en el momento del diagnéstico
fue de 7 + 2, mientras que al mes de la finalizacién del
tratamiento fue de 10,8 + 3, con diferencias significativas
entre ambos (p < 0,0001). En los pacientes con fracaso
erradicador, el valor medio del cociente pepsinégeno I/I1
en el momento del diagnéstico fue de 7,8 + 2, mientras
que al mes de la finalizacién del tratamiento fue de 7,9 +
2. El 4rea bajo la curva ROC para el diagndstico de la
erradicacion de H. pylori mediante el ascenso del cocien-
te pepsindgeno I/II fue de 0,92 (EE, 0,05).

DISCUSION

La infeccién por H. pylori constituye la principal causa
de tlcera péptica junto con el uso de antiinflamatorios no
esteroides; no obstante, no todos los individuos infecta-
dos sufren esta enfermedad, en cuyo origen influyen tanto
factores ambientales como la susceptibilidad del huésped
y la virulencia del germen. Por tanto, la dlcera péptica re-
presenta una entidad multifactorial que cldsicamente se
consideraba debida a un desequilibrio entre factores agre-
sivos y defensivos'; dentro de los primeros, el dcido de-
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sempefia un papel importante, por lo que la secrecién 4ci-
da ha sido objeto de estudio en estos pacientes. En gene-
ral, los enfermos ulcerosos gastricos segregan cantidades
de 4cido significativamente menores que los individuos
normales o los pacientes con tlcera duodenal’®. La causa
de esta menor secrecion se atribufa a una posible anoma-
lia funcional de las células parietales'” 0 a una menor can-
tidad de las mismas'®; estudios recientes sugieren que la
erradicacion de H. pylori normaliza la secrecion 4cida re-
ducida que muestran los enfermos con tulcera géstrica'.
Por otra parte, desde hace afios se conoce que la gastritis
es una enfermedad progresiva? que se inicia en el antro y
se extiende hacia el cuerpo gastrico, asocidndose con una
transformacién del epitelio corporal de tipo ftindico (se-
cretor de 4cido) en un epitelio glandular pilérico (no se-
cretor). Estos cambios probablemente son los responsa-
bles de la reduccién de la secrecién acida que se produce
con el paso de los afios?..

La correlacién que observamos entre las concentraciones
basales de gastrina y pepsindgeno I y Il y las lesiones his-
tolégicas de la mucosa géstrica indica que existe una rela-
cién entre estas determinaciones hormonales y una técni-
ca directa, la histologia, basada en las biopsias gastricas
obtenidas mediante la endoscopia oral. Ademas, el hecho
de que esta correlacién no se observe inmediatamente
después de la desaparicion de la bacteria, y si al cabo de
varios meses, podria indicar una mayor relaciéon de la
gastrina y el pepsindgeno con la gastritis histolégica
(cuya mejoria es progresiva durante los meses siguientes
a la erradicacién)® que con el propio microorganismo
(cuya desaparicion ya se demuestra al mes de finalizar la
terapia). En todo caso, esta relacion podria informarnos
de la mejoria de las lesiones histoldgicas tras el trata-
miento mediante una determinacién analitica en sangre.
La infeccién por H. pylori se asocia con una elevacién de
los valores de gastrina y pepsindgeno*3, que descienden
tras la erradicacién del microorganismo*7%-12, No obstan-
te, los estudios realizados en ulcerosos gastricos son muy
escasos”??4, con periodos de seguimiento cortos (no mas
de 12 semanas) y nimero de pacientes reducido. En nues-
tro estudio, los pacientes tratados con éxito presentan un
descenso de la gastrina al mes de la finalizacién de la te-
rapia. En el seguimiento posterior durante un afio, por un
lado, no se constataron nuevos descensos en los valores
de esta determinacién hormonal y, por otro, se mantiene
el descenso precoz de los valores hormonales al menos
durante los 12 meses siguientes. Por tanto, la erradicacién
de la infeccién por H. pylori se asocia a un descenso en
los valores basales de gastrina, que se produce en el pe-
riodo inmediatamente posterior a la obtencién de la erra-
dicacién y se mantiene con el paso del tiempo. Se ha des-
crito que la inflamacidén de la mucosa inducida por H. py-
lori es responsable tanto de un incremento en los valores
de gastrina, respecto a los que muestran los pacientes no
infectados, como de la liberacién de mediadores de la res-
puesta inflamatoria (interleucinas, factor de necrosis tu-
moral alfa)®, sustancias que estimularian la funcién de
las células G. En un estudio realizado previamente obser-
vamos que la gastritis histoldgica presenta una mejoria
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progresiva tras la eliminacion del germen, mientras que el
componente agudo polimorfonuclear (la gastritis crénica
activa) mejora precozmente al mes de la finalizacién del
tratamiento?. Por tanto, el descenso de la gastrina podria
depender fundamentalmente de la mejoria en la gastritis
crénica activa, aunque este hecho no ha sido observado
por otros autores?.

Por otra parte, la erradicacién del germen se asocia a un
descenso progresivo en los valores basales de pepsindge-
no I y II, que comienza al mes de la finalizacién de la te-
rapia erradicadora; a diferencia de lo que sucede con la
gastrina, este descenso contintia en los meses siguientes
hasta el sexto mes, a partir del cual ya no se observan va-
riaciones significativas en los valores de estas hormonas.
Se ha descrito que la inflamacién de la mucosa inducida
por H. pylori podria provocar la liberacién del pepsindge-
no I desde las células principales'!, y del pepsinégeno II
desde las gldndulas pildricas del antro?, puesto que la
gastritis asociada a la dlcera gastrica es generalmente una
pangastritis. Al mejorar las lesiones histolégicas tras la
erradicacion de la bacteria, se observaria una disminucion
en la liberacién de estas hormonas. El hecho de que tanto
la mejoria de la gastritis histolégica como el descenso de
las cifras de pepsindgeno sean progresivos en los meses
siguientes a la finalizacién del tratamiento constituye un
dato a favor de esta hipdtesis. Sin embargo, los datos
existentes al respecto son contradictorios®3!. Por otra
parte, la elevacién de la gastrina podria inducir un efecto
hipertréfico sobre las células principales® que contribuiria
a la elevacién del pepsindgeno I, debiendo transcurrir un
tiempo minimo desde la reduccién de las cifras de gastri-
na hasta que desaparezca dicho efecto. Este mecanismo
podria explicar el descenso progresivo en los valores de
pepsinégeno I que observamos en nuestros pacientes.
Para conocer si la determinacion de los valores de gastrina
y pepsindgeno puede ser util en la monitorizacién del éxi-
to del tratamiento erradicador, investigamos los puntos de
corte del descenso en las concentraciones basales de estas
hormonas (es decir, la diferencia entre los valores previos
y posteriores al tratamiento). De los resultados obtenidos
(tabla I) se deduce que el descenso en los valores de gas-
trina no tiene una buena relacion entre sensibilidad y espe-
cificidad a la hora de confirmar la erradicacién de la bac-
teria tras el tratamiento. Las amplias variaciones de los
valores basales de gastrina que pueden producirse en un
mismo paciente en muestras tomadas en diferentes tiem-
pos®? podrian explicar, al menos en parte, los decepcio-
nantes resultados obtenidos. Respecto al pepsindgeno I, el
descenso de sus valores tras la eliminacién de la infeccién
tiene una relacién discreta entre sensibilidad y especifici-
dad a la hora de valorar la erradicacién y, en todo caso, es
inferior a la de otras técnicas. Se han descrito resultados
semejantes en pacientes ulcerosos duodenales®>. Sin em-
bargo, el descenso del pepsindgeno II tiene una excelente
relacion entre sensibilidad y especificidad para confirmar
la erradicacién, con porcentajes en torno al 90%, datos
que concuerdan con los obtenidos en nuestro medio en ul-
cerosos duodenales'?, aunque difieren de los descritos
por otros autores®’. La utilizacién del cociente pepsindge-
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no I/IT no mejora los resultados obtenidos con el pepsiné-
geno IL.

La determinacién de pepsinégeno II podria utilizarse
como método indirecto en el control de la erradicaciéon de
H. pylori en la ulcera géstrica, al tratarse de una técnica
sencilla (Unicamente precisa la obtencién de una muestra
sanguinea), que obtiene sensibilidades y especificidades
comparables a las del resto de técnicas diagndsticas. As{
mismo, permite obtener resultados en un corto perfodo (al
mes de finalizar el tratamiento), superando a otros méto-
dos basados en muestras sanguineas, como la serologia
que precisa esperar al menos 6 meses para objetivar el
descenso en los titulos de anticuerpos®*. Ademds, esta
determinacién hormonal es un método indirecto y, por
tanto, no requiere la practica de una endoscopia como
ocurre con las técnicas histologicas. No obstante, tiene la
limitacién de precisar la obtencién de 2 muestras de san-
gre (antes y después del tratamiento) y de requerir una
técnica de RIA, lo que puede limitar su aplicacién practi-
ca en algunos medios.

En resumen, las conclusiones de este estudio son las si-
guientes:

1. La erradicacion de H. pylori se asocia con un descenso
en los valores basales de gastrina, que se produce en el
periodo inmediatamente posterior a la obtenciéon de la
erradicacion y se mantiene con el paso del tiempo, y con
un descenso progresivo en los valores basales de pepsin6-
geno I y II, que ya se manifiesta al mes de la finalizacién
de la terapia y continda en los meses siguientes hasta el
sexto mes.

2. En los pacientes con tlcera gastrica la comprobacién
del descenso en las concentraciones basales de pepsiné-
geno II es un método util y precoz para la confirmacién
de la erradicacion de H. pylori.

3. Las cifras de gastrina y pepsindgeno I y II podrian ser
utiles en la estimacién de la mejoria de la gastritis histo-
l6gica a los 6 meses del tratamiento.
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