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Detection of gastric preneoplastic
lesions with serum levels of
pepsinogen in Chilean subjects

Background: Gastric cancer has a direct relation with chronic
atrophic gastritis (AG) and intestinal metaplasia (IM), considered as preneoplastic lesions.
Determination of serum pepsinogen I levels (PGI) and pepsinogen 1/ pepsinogen II ratio (PGI/PGII)
can detect this conditions; achieving 70-90% of gastric cancer detection in early stages. Aim: To
determine the cut-off values for serum PGI and PGI/PGII in chilean subjects, for the detection of
gastric preneoplastic lesions, establishing their sensitivity, specificity, positive (PPV) and negative
(NPV) predictive values. Patients and Methods: Prospective study of patients subjected to upper
gastrointestinal endoscopy and determination of serum pepsinogen levels. The presence and severity
of preneoplastic lesions were compared with serum levels of PGI and PGI/PGII. Results: A total of 56
men and 44 women were studied, with a mean age of 43 (14-77) years. There was a significant
association (p <0.001) of PGI and PGI/PGII with AG and IM. We obtained a cut-off value of 2.3 for
PGI/PGII (sensitivity =70%, specificity =92%, PPV =60%, NPV =95%) and 36 ng/mi for PGI
(sensitivity =62% specificity =64%, PPV =20%, NPV =91%), for detection of moderate to severe AG.
No patient with normal mucosa had a PGI <20 ng/ml. The combined criteria of PGI/II 2.3 and/or
PGI=20 ng/mi, obtained a sensitivity of 85%, specificity of 92%, PPV of 65%, and NPV of 97%.
Conclusions: We confirmed a strict relation of PGI and PGI/PGII with the presence of preneoplastic
gastric lesions in Chilean patients (Rev Méd Chile 2007; 135: 1519-25).
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1 cancer gastrico constituye actualmente la

segunda causa de muerte por cancer en el
mundo!. En nuestro pais, la tasa de mortalidad
por cancer gastrico se ha mantenido en 20/
100.000 habitantes durante los tltimos 10 afos. En
el afo 2000 se registraron 3.022 fallecimientos
secundarios a cancer gastrico (tasa de mortalidad
global de 19,87 por 100.000 hab.), constituyendo la
primera causa de muerte por cincer en Chile?. La
literatura nacional muestra cifras de deteccion de
lesiones incipientes en no mas del 10% fuera de
protocolos de screening. A pesar de estos datos,
han existido pocos intentos de implementar algin
plan de pesquisa masiva en poblacién chilena3-.

Japon inici6, en la década 1960-69, el mayor
programa de pesquisa masiva de cancer gastrico
en el mundo, al cual se someten anualmente seis
millones de personas. Esto ha permitido detectar
hasta 70% de las lesiones neoplisicas en estado
incipiente, logrando disminuir sus tasas de morta-
lidad por cancer gastrico en las Gltimas décadas®”.
El método utilizado para este programa es la
fotofluorografia gastrica con bario, realizindose
una endoscopia digestiva alta y biopsia, en los
pacientes con un resultado sospechoso. Este
examen resulta costoso y operador—dependiente,
por lo cual, en los Ultimos 15 anos, se ha
intentado incorporar en diferentes localidades de
Japon, la medicion de niveles séricos de pepsind-
geno [ y pepsindgeno II. El pepsindgeno 1 (PG
es producido por las células principales corpora-
les y findicas del estbmago, estando sus niveles
séricos en relacion directa con el total de células
principales presentes en la mucosa gastrica; por lo
tanto disminuye con la presencia de gastritis
cronica atrofica (GCA), el principal precursor del
cancer gastrico811. El pepsinégeno II (PGID) es
producido practicamente por toda la mucosa
gastrica, principalmente en la mucosa antral y en
las glandulas de Briinner en el duodeno. En
presencia de GCA, se produce una disminucion
progresiva de las células principales, (caida del
PGD y reemplazo por glaindulas antrales (aumento
inicial del PGID, produciéndose una caida de la
relacion PGI/PGIL.

El objetivo de este trabajo es evaluar en
poblacion chilena, la sensibilidad y especificidad
de los niveles séricos de PGl y la relacion PGI/PGII
para la deteccion de lesiones preneoplasicas gastri-
cas (GCA, metaplasia intestinal (MD y displasia).

MATERIAL Y METODOS

Se midieron los niveles séricos de PGI y PGII en
poblacion consultante al laboratorio de endosco-
pia del Departamento de Gastroenterologia del
Hospital FACH, y se realizd un analisis comparati-
vo de los mismos con los hallazgos anatomopato-
logicos de las biopsias de mucosa gastrica
correspondientes.

Poblacion de estudio: Se incorporaron al estudio
pacientes que ingresaron para realizarse una
endoscopia digestiva alta electiva, excluyendo los
pacientes que cumplieran con las siguientes con-
diciones: 1. Antecedentes de endoscopia digestiva
alta alterada durante el Gltimo afo. 2. Anteceden-
tes de cirugia gastrica. 3. Utilizacion de inhibido-
res de la bomba de protones, inhibidores H, o
protectores de la mucosa gastrica por un plazo de
al menos una semana antes del examen. 4.
Consumo de antiinflamatorios no esteroidales
(AINES) en el Gltimo mes. 5. Antecedentes de
intento de erradicacion de Helicobacter pylori. 6.
Presencia de algin proceso neoplasico conocido
(gastrico o extragastrico).

Marcadores serologicos: A los pacientes seleccio-
nados para realizarse su endoscopia digestiva alta,
se les tom6 muestras de sangre, y el suero
obtenido se almacend a -20° C, para luego ser
procesadas en conjunto con un test cuantitativo
de aglutinacion por latex para la medicion de PGI
y PGII (LZ Test ‘Eiken’ Pepsinogen I & II®), en
forma automatizada mediante un equipo procesa-
dor de muestras Hitachi 717.

Evaluacion endoscopica: Se realizd endoscopia di-
gestiva alta a todos los pacientes que ingresaron al
estudio. Segin las recomendaciones del sistema
actualizado de clasificacion de gastritis de Sydney!?,
se obtuvieron un total de cinco muestras de rutina:
dos antrales (curvatura mayor y menor), dos corpo-
rales (curvatura mayor y menor) y una en incisura
angular. Todos los pacientes fueron evaluados con
azul de metileno para la busqueda de lesiones
sospechosas. Las muestras se identificaron antes de
su envio a estudio anatomopatologico como antro,
cuerpo, incisura angular y en los casos correspon-
dientes la ubicacion de lesiones sospechosas.
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Estudio anatomopatologico: Se utiliz6 la escala
visual andloga propuesta por el sistema actualiza-
do de clasificacién de gastritis de Sydney!'? para
graduar las variables morfologicas establecidas
por este sistema. Aquellas muestras que presenta-
ron evidencias de gastritis cronica activa, sin
presencia de Helicobacter pylori, fueron analiza-
das con tincion especial de Giemsa para su
busqueda dirigida.

Andalisis de resultados: Se determin la correlacion
entre las concentraciones de PGI y PGII/PGII, y
las variables morfologicas de gastritis en sus
diferentes grados con test de ANOVA vy Fisher,
segln cada agrupacion de variables. Se determind
el punto de corte 6ptimo de las concentraciones
séricas de PGI y relacion PGI/PGII, para la
deteccion de GCA moderada y severa, mediantes
curvas de ROC. Se calcul6 la sensibilidad, especifi-
cidad, valores predictivos positivo y negativo,
mediante una tabla de dos por dos, con valores de
corte obtenidos.

Aspectos éticos: El diseno del estudio fue aprobado
por el comité de ética del Hospital Clinico de la
Fuerza Aérea de Chile. Para todos los procedi-
mientos realizados en los pacientes incluidos en el
estudio, se respetaron las normas éticas dictadas
por la declaracion de Helsinki actualizada. A

todos los pacientes se les explicod en detalle y se
les entregd un consentimiento informado, el cual
firmaron al acceder ingresar al estudio.

REesuLtADOS

Se incluyeron en el estudio 100 pacientes, 56
hombres y 44 mujeres, con un promedio de edad
de 43 (14-77) anos. La relacion entre PGI y PGI/II
con GCA, fue inversamente proporcional y esta-
disticamente significativa (p <0,001). Se calculo
mediante curva de ROC el valor de corte para PGI
y para la relacion PGI/PGII con mayor sensibili-
dad y especificidad para la deteccion de GCA
moderada y severa; obteniéndose un valor de 36
ng/ml para el PGI y 2,3 para la relacion PGI/PGII
(Figura 1). La sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo de estos puntos de
corte se muestran en la Tabla 1.

En relacion al PGI, 100% de especificidad se
obtuvo con PGI =20 ng/ml (todos los pacientes
bajo este valor presentaban atrofia moderada o
severa), 100% de sensibilidad con PGI <66 ng/ml
(ningtn paciente sobre este valor present6 atrofia
moderada o severa). Se observd una relacion
directamente proporcional y estadisticamente sig-
nificativa (p <0,001) entre PGII e infiltracion
mononuclear (indicador de inflamacion crénica)

Figura 1. Curvas de ROC para deteccion de GCA moderada y severa con niveles séricos de PGI (izquierda) y

relacion PGI/II (derecha)
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Tabla 1. Comportamiento del examen de
pepsindgeno, utilizando los puntos de corte

obtenidos
PGI PGI/TI
< 36ng/ml <23
Sensibilidad 62% 70%
Especificidad 64% 92%
Valor Predictivo Positivo 20% 60%
Valor Predictivo Negativo 91% 95%

Tabla 2. Comportamiento del examen de
pepsindgeno, utilizando el algoritmo de criterios
combinados (PGI/1l = 2.3 y/o PGI=<20ng/ml)

Algoritmo de Criterios
Combinados
Sensibilidad 85%
Especificidad 96%
Valor Predictivo Positivo 65%
Valor Predictivo Negativo 97%

Tabla 3. Hallazgos histopatoldgicos seguin
resultado de examen de pepsinégeno
con criterios combinados

Test Test
Positivo Negativo  p
Metaplasia Intestinal — 48% 28% NS
Moderada y Severa  29% 7% 0,01
Helicobacter Pylori 91% 74% 0,02
Displasia* 0,9% 0% NS

* Paciente con displasia leve: PGI = 2,6ng/ml y
relacion PGI/PGII = 0,3.

en antro e incisura angular, en pacientes sin
atrofia gastrica. Este fenémeno determina descen-
so de la relacion de PGI/PGII en ausencia de
atrofia gastrica, generando falsos positivos y dis-
minuyendo la especificidad de este parametro. Se
observo que ante grados de atrofia muy severa, en
la cual el PGI y el PGII se encuentran muy bajos,
puede haber un descenso proporcionalmente ma-
yor del PGII, llevando a valores mas altos de la

relacion PGI/PGII, generando falsos negativos y
disminuyendo la sensibilidad de este parimetro.
Debido a este ultimo hallazgo, se evalu6 un
algoritmo de criterios combinados para considerar
un test como positivo para GCA moderada o
severa, logrando aumentar la sensibilidad, sin
disminuir la especificidad (Tabla 2): PGI/II 2,3 y/
o un PGI =20 ng/ml.

En la poblacion estudiada, 20% present6 valo-
res de PGI y PGI/PGII que cumplian con los
criterios descritos. La presencia de metaplasia
intestinal moderada o severa y Helicobacter pylori,
fue significativamente mayor en el grupo con un
examen positivo segin el algoritmo propuesto. En
este Ultimo grupo se identificé un caso de displa-
sia leve, cuyos valores de PGI y PGI/PGII resulta-
ron extremadamente bajos (Tabla 3).

Discusion

La medicion de niveles séricos de pepsindgeno, es
un método no invasivo que logra predecir el
estado de la mucosa gastrica en la mayoria de los
pacientes, cumpliéndose el objetivo principal de
nuestra investigacion, al establecer en una mues-
tra de la poblacion chilena los valores de corte de
PGI y PGI/PGII para la determinacion de GCA.

Diferentes trabajos han demostrado la utilidad
de la medicion de PGI y la relacion PGI/PGII para
el diagnostico de GCA, metaplasia intestinal, dis-
plasia y cincer gastrico!335; resultando en estu-
dios comparativos japoneses igual o superior a la
fotofluorografia gastrica con bariol213, y con un
porcentaje de deteccion de cancer gastrico inci-
piente de hasta 90%!4. Este examen tienen la
ventaja de ser rapido de realizar y de bajo costo,
siendo denominado por algunos autores como la
“biopsia seroldgica” gastrica. Utilizando la combi-
nacion de criterios propuesta, se obtiene un
examen que resulta altamente sensible y especifi-
co para la deteccion de GCA moderada y severa,
que constituye el principal precursor del cancer
géstrico36. El grupo de pacientes con un examen
positivo presenta metaplasia intestinal moderada y
severa en un tercio de los casos, elemento
claramente establecido en la linea de carcinogéne-
sis gastrica.

Los puntos de corte obtenidos para PGI y
relacion PGI/PGII, son similares a los valores de la

1522

ARTiCcULO DE

INVESTIGACION




B DETECCION LESIONES PRENEOPLASICAS GASTRICAS MEDIANTE NIVELES SERICOS DE PEPSINOGENO - J Fernandez et al

categoria “strong - positive” establecida por Miki et
al.14, Esta categoria ha resultado como la de mas
alto riesgo para desarrollar cincer gastrico, en
numerosos estudios poblacionales. En un estudio
realizado en la localidad de Hisayama3’, se realizo
medicion de pepsindgeno a 2.446 pacientes asin-
tomaticos mayores de 40 afios, que fueron segui-
dos por un periodo de 14 afos. Se categorizaron
los resultados en test negativo, test positivo y test
altamente positivo (“strong - positive”). Los pa-
cientes con un test positivo, presentaron una
incidencia 3,7 veces mayor de cancer gastrico; y
aquellos con un test altamente positivo, hasta 5,8
veces mayor. Pensamos que el comportamiento
de la poblacion chilena con valores de pepsinoge-
no en ese rango, debiera ser el mismo que en
poblaciéon japonesa. En base a nuestros resultados
y los obtenidos en la literatura internacional, nos
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