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Resumen

El cancer gastrico en Colombia es un problema de salud
publica por su alta incidencia y su diagnéstico tardio, con
un porcentaje de cancer temprano menor de 5%. Por estas
razones, es imprescindible constituir un programa de tamizaje
para cancer gdstrico que sea sensible, costo-efectivo y tolerable
por los pacientes. EI pepsindgeno 1 y el II han ido sustituyendo
en el Japon al método de tamizaje con fluoroscopia ya
que, como ha sido demostrado por varios autores, tiene una
tasa de deteccion de cancer gastrico de 0,168% comparado
con el 0,066% de la fluoroscopia. Con esto en mente, decidi-
mos evaluar el uso del pepsinégeno I para detectar gastritis
cronica atrdfica y cancer gdstrico. Para esto se tomaron dos
poblaciones: 66 pacientes con cancer gastrico y 110 tomados
de la poblacion general; a todos se les tomé muestra para
pepsindgeno I y anticuerpos para Helicobacter pylori (IgG
e IgA), con endoscopia y biopsia posterior. Se construyo una
curva ROC para definir el mejor punto de corte para el pep-
sindgeno I, encontrandose que el mejor punto era un valor <
150ng/ml con una sensibilidad de §4,3% y una especifici-
dad de 71,3%. Podemos entonces concluir que el uso de pep-
sindgeno I es un buen meétodo para detectar gastritis cronica
atrdfica y cancer gdstrico, y que se deberia asociar la deter-
minacién del pepsindgeno Il en nuestra poblacion por la alta
prevalencia de infeccion por H. pylori que en nuestro estudio
fue de 97%.

Palabras claves: tamizaje, pepsindgeno, gastritis atrdfica,
cancer gdstrico.

Summary

Gastric cancer has become a health problem in Colombia,
because of its very high incidence and late diagnosis. Only
5% of all gastric cancers reported are diagnosed at an
early stage. For these reasons a sensitive, adequated cost-
effectiveness and with compliance screening program is
required. In Japan the I and II pepsinogen tests have proved
to be more effective than the fluoroscopic method for the
detection of gastric cancer, the rate of detection being of
0.168% vs the 0.066% obtained fluoroscopically. Based
on this evidence, we decided to evaluate the use of the pep-
sinogen tests in two groups asfo]]ows: 66 gastric cancer
patients and 110 members of the general population. From
all of them we obtained blood samples for testing PEP I
and H. pylori antibodies, followed by endoscopy and biop-
sies. We defined the best cut-off point for PEP I using a
ROC curve and found that < 150ng/ml was the best
cut-off point with sensitivity of §4.3% and specificity of
71.3%.Thus we concluded that PEP I is a good method for
detecting chronic atrophic gastritis and gastric cancer, but
also due to the high H. pylori infection prevalence (97%)
found the PEP II test must be performed in our popula-
tion.

Key words: Screening, pepsinogen, atropbic gastritis, gastric
cancer.
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Introduccion

El cancer gastrico constituye, en diferentes paises,
la principal causa de muerte y alcanza a ser el
segundo cancer mas letal en el mundo (1). En nuestro
pais, por estadisticas del Instituto Nacional de Can-
cerologia (2) constituye el cancer mas frecuente en
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los hombres; es responsable por muchas muertes, ya
que la mayoria de las veces se identifica en un estadio
tardio de la enfermedad, cuando las posibilidades de
supervivencia despues de cirugia no son muy altas;
pero, cuando el tumor se detecta por accidente en
un paciente asintomatico o en un programa de tami-
zaje, la supervivencia despucs de cirugia es excelente
(3-5).

Actualmente, el pronostico de supervivencia a
cinco anos para el cancer gastrico es muy malo, es
tan solo de 12% (1-5). Cuando se logra detectar en
un estado temprano, la tasa de supervivencia a cinco

anos es mayor de 90% (3-8).
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En Japon, mas de 50% de los canceres gastricos
detectados son tempranos (5,6), pero en el Occi-
dente, esta cifra es alrededor de 5% (7,8). Buscando
razones para la diferencia, se ha encontrado que en el
occidente las endoscopias se realizan para explicar los
sintomas del paciente sin reconocer que las lesiones
tempranas son asintomaticas.

En 1960, se inicia en Japon un programa de tami-
zaje masivo, en un intento para disminuir la mortali-
dad realizando una deteccion y un tratamiento tem-
pranos. El objetivo era examinar 30% de la poblacion
mayor de 40 ahos, cada ano, con fluoroscopia. Con
esta campana, la proporcion de cancer gastrico diag-
nosticado en estados tempranos aument6 de 15% a
60%, pero se ha notado que tiene precision limitada
y no es costo-efectiva (6-10).

Por este motivo, a finales de los 80 comenz6 en
el Japon la basqueda de méetodos mas faciles, menos
invasivos, mas rapidos y, ademas, menos costosos
(10-17). Se desarroll6 el estudio del meétodo “sto-
mach dry dock”, el cual evalta los niveles de pepsino-
geno [y II, ya que estos reflejan el estado funcional
morfologico de la mucosa gastrica (18-24). A medida
que la gastritis atrofica se hace mas severa, la funcion
glandular se pierde: El pepsinogeno es el precursor
de la pepsina y existe en dos formas, el Iy el II; ambos
se producen en las células principales y mucosas del
cuello glandular del fondo gastrico, y el tipo Il se pro-
duce en las glandulas piloricas del antro (20-22). A
medida que progresa la gastritis, la inflamacion leve
lleva a aumento del I 'y el II; cuando la atrofia se incre-
menta, las céelulas principales son reemplazadas por
glandulas piloricas, lo que hace que el Il se mantenga
igual y el I disminuya, y la relacion I:II se reduce.
Esto muestra que las concentraciones séricas de pep-
sinogeno reflejan el estado morfologico y funcional
de la mucosa gastrica (22). La mayoria de los can-
ceres gastricos surgen en la mucosa gastrica afectada
por gastritis cronica atrofica, lo que refleja el proceso
carcinogenico expuesto por Pelayo Correa (11). Se
puede entonces decir que la gastritis atrofica aumenta
el riesgo de cancer gastrico y el pepsinogeno I es un
buen indicador serologico de gastritis atrofica; por lo
tanto el tamizaje con pepsinogeno permite detectar
los sujetos con gastritis atrofica extensa, los cuales
tienen un alto riesgo de desarrollar cancer gastrico
(22-26).

Aparecieron multiples estudios en Japon lidera-
dos por Miki (9, 27-29) quien demostro que este
nuevo metodo es mejor para tamizaje de cancer gas-
trico que la fluoroscopia, con una tasa de deteccion
de 0,168% comparada con la de 0,066% de la fluo-
roscopia convencional. Este método de tamizaje se
basa en el hecho de que la mayoria de los canceres
gastricos se desarrollan en una mucosa afectada por
gastritis atrofica extensa y severa, y que los niveles
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sericos de pepsinogeno son un marcador muy sensi-
ble de gastritis atrofica (30-33).

En este estudio, investigamos si este metodo es
aplicable a nuestra poblacion, en la cual el comporta-
miento epidemiologico del cancer gastrico es similar
al que se presenta en el Japon. El principal objetivo es
ver si los niveles sericos de pepsinogeno son un mar-
cador de gastritis cronica atrofica y cancer gastrico en
nuestra poblacion.

Materiales y métodos

Se tomaron dos grupos de pacientes; un grupo de
66 pacientes con diagnostico de cancer gastrico por
patologia y un grupo control de 110 pacientes toma-
dos al azar en una zona diferente al Instituto Nacional
de Cancerologia. Todos firmaron la hoja de consenti-
miento, previa motivacion por una trabajadora social.
Se cumplieron todos los requisitos de la Declaracion
de Helsinki. A todos los pacientes se les tom6 una
muestra de sangre en ayunas y se conservo el suero
a -20°C para realizar el estudio de pepsinogeno |
con una prueba inmunoenzimomeétrica de The Orion
Diagnostica Gastroset PGI. Ademas, se determinaron
los anticuerpos IgG e IgA para I—Iehcobacter pylorl ya
que su presencia aumenta los niveles de pepsinogeno,
por lo cual estos niveles se han usado como marca-
dores de respuesta a la erradicacion del mismo. Se
les interrogo sobre el uso de bloqueadores H2 y taba-
quismo ya que estos dos factores alteran los niveles de
pepsinogeno; ademas se tomaron datos demograficos
y clinicos. Ese mismo dia, sin conocer el resultado
del examen, se realizo una endoscopia con endosco-
pios Olympus y Pentax en la forma convencional, con
toma de biopsias asi:

1. Curva menor del antro (2 biopsias)
2. Incisura (2 biopsias)
3. Curva menor del cuerpo (2 biopsias)
4. Curva mayor del cuerpo (2 biopsias)
5. De la lesion tumoral o de cualquier otra lesion

que llame la atencion del endoscopista (cambios

de coloracion, tlceras, cicatrices, pliegues anor-

males, lesiones polipoides, etc.).

6. Las biopsias se marcaban con el lugar de donde
eran tomadas y se recolectaban en formol; luego
se realizaba el proceso normal con tinciones de
hematoxilina-eosina.

Después de una extensa revision bibliografica, se
definio la presencia de gastritis atrofica solo si se aso-
ciaba a metaplasia intestinal (11,34).

Para la evaluacion, se clasifico por grupos etarios,
ya que el envejecimiento lleva a cambios morfologi-
cos y funcionales normales en la mucosa gastrica.

El objetivo era definir la sensibilidad y la especifi-
cidad y VPP y VPN del pepsinogeno I en la deteccion
de gastritis cronica atrofica y cancer gastrico.

El analisis estadistico se realizo por medio de un
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paquete estadistico de Epi Info 6; y se analizaron las
variaciones del pepsinogeno con respecto a la edad,
al sexo, y se construyeron tablas de 2x2. Se considero
estadisticamente significativo una p < 0,05.

Resultados

Los niveles de pepsinogeno I no mostraron varia-
cion con la edad, con una p= 0,046. Si se hubiera
determinado el Il y la relacion I:11, hubieramos encon-
trado probablemente aumento del Il y disminucion de
la relacion I:11, en relacion con el aumento de la edad,
que es lo que expresa el envejecimiento normal de la
mucosa. El pepsinogeno no vario segln el genero.

Para definir la variacion del pepsinogeno en los
diferentes grupos se aplico una prueba de Kruskal-
Wallis comparando las medianas y los rangos de cada
grupo, la cual demostro que el comportamiento del
pepsinogeno entre los diversos grupos era diferente,
lo que permitia continuar con la evaluacion de la

prueba (Tabla 1).

Tabla 1. Identificacién del comportamiento del pepsindgeno de acuerdo con

la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis

Patologia-endoscopia- Namero Pepsinogeno
biopsia pacientes (rango promedio)
Gastritis superficial 45 126,90
Gastritis folicular 16 95,56
Gastritis atrofica 46 70,71
Céancer 66 76,68
Displasia 3 7,67

Total 176

Se evaluo el valor del pepsinogeno en relacion con
cancer gastrico avanzado, con cancer temprano y dis-
plasia, y su relacion con el diagnostico de gastritis
atrofica; se demostro que el valor de PEP I no variaba
ni con la edad ni con el sexo; pero como se observa
en laTabla 1, los grupos eran completamente diferen-
tes en cuanto a su comportamiento con respecto a los
niveles de pepsinogeno I.

Se construyo una curva ROC, en la cual el eje lon-
gitudinal mostraba la sensibilidad y, el eje horizon-
tal, la tasa de falsos positivos; el punto mas cercano
a la esquina superior izquierda mostraba el punto de
corte mas adecuado para nuestros pacientes. Se utili-
zaron concentraciones séricas de pepsinogeno I desde
50 hasta 150 ng/ml, para definir el punto de corte
mas adecuado. Con PEP I < 30 ng/ml, la sensibilidad
y la especificidad fueron de 91,3% y 60,5%, respec-
tivamente; con un PEP I < 90, la sensibilidad fue de
88,9% y la especificidad de 62,3%; y con un PEPI <
de 150 ng/ml la sensibilidad fue de 82,3% y la espe-
cificidad de 74,5%. Por lo cual, el punto de corte mas
adecuado para tamizaje de cancer gastrico fue una
concentracion de PEP I <150 ng/ml (Figura 1). Este
punto de corte, mas alto que el reportado, lo atribui-
mos a la alta tasa de infeccion por H. pylori en este

grupo de pacientes, que fue de 97%, lo cual refleja la
realidad de nuestro pais. Como se sabe, la infeccion
por H. pylori eleva los valores de pepsinogeno.

De los 66 pacientes con cancer gastrico se hubieran
detectado, con PEP I y con un punto de corte <150
ng/ml, 55 pacientes con cancer, que es 84,84%. La
edad promedio de este grupo fue de 56 anos, 46%
mujeres y 54% hombres. De los tumores, 58 casos
fueron avanzados y 8 tempranos; se detectaron un
carcinoma in situ y dos displasias de alto grado.
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Figura 1. Curva ROC con punto de corte en 150 ng/ml. Con este punto de
corte, un intervalo de cozy'i'anza corto (0,595-0,762) y con un
nivel de coryq'zmza del 95%, la capacidad diagndstica de la prueba
es de 0,679.

De acuerdo con la localizacion del tumor, de los
once tumores no detectados los resultados fueron: 5
tumores avanzados localizados en el antro, con gas-
tritis superficial no atrofica de las biopsias corpora-
les; si hubi¢ramos realizado la determinacion de pep-
sinogeno II usando la relacion I:II con un corte >3,
muy probablemente se hubieran detectado. Los otros
6 eran tumores mal diferenciados uno temprano Ilc
- III, infiltrante hasta la submucosa y los otros eran
avanzados que tenian niveles de PEP I mayores de 180
ng/ml, asociados a gastritis folicular con gran pobla-
cion de H. pylori. Llamativamente los pocos tumores
tempranos detectados por serologia, al igual que las
displasias de alto grado, eran lesiones menores de
10mm, y se detectaron en el grupo control sin refe-
rencia de sintomas, un temprano y dos displasias.

En 78% de los pacientes con gastritis atrofica, se
encontraron niveles bajos de PEP I 'y solo se encon-
tro en 2% de los pacientes con EVDA normales. Es
decir, el valor predictivo positivo del PEPI para detec-
tar gastritis atrofica con metaplasia intestinal fue de
0,84%.

Discusion

En Japon, desde hace mas de 25 afos, el tamizaje
para cancer gastrico es una conducta establecida con
el uso de la fluoroscopia y, actualmente, mas de seis
millones de personas son evaluadas anualmente. El
problema de esta campana fue su introduccion como
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un servicio a la comunidad, sin ninguna evaluacion
formal que probara la eficacia de la intervencion y
su impacto sobre la supervivencia, lo cual llevo a la
introduccion de sesgos de medicion (7-11). Por todo
lo anterior, solo se han proporcionado mediciones
indirectas del impacto de estos programas; ademas, la
interpretacion de evaluaciones no aleatorias ha hecho
que exista cierta resistencia en la aplicacion del tami-
zaje masivo para cancer gastrico, en cualquier otra
parte donde aparezca con alta incidencia (30,31). La
incidencia actual de canceres detectados por fluoros-
copia, en los sitios de trabajo en Japon es de 0,03%
(11).

Para mejorar la eficiencia del tamizaje para cancer
gastrico, este deberia enfocarse en pacientes con alto
riesgo. Como se sabe, existe suficiente evidencia que
indica que el riesgo de cancer gastrico aumenta en
poblaciones con alta prevalencia de gastritis cronica
atrofica. Por otro lado, se sabe que el pepsinogeno es
un meétodo preciso para determinar el estado funcio-
nal de la mucosa. Con esto en mente, varios grupos
se encuentran trabajando en el uso del pepsinogeno
como un marcador de gastritis cronica atrofica y
cancer gastrico. Es asi como el grupo de Mikki (11,
22-30), en Japon, muestra una tasa de deteccion
de 0,168% contra una de 0,66% de la fluoroscopia
convencional; y otros grupos como el de Helsinki
(33-35), y varios europeos muestran un a sensibili-
dad que oscila entre 82%-88% y una especificidad de
71-77% para la deteccion de casos de cancer gastrico
temprano. Nuestro trabajo inicial, en el que usamos
solo pepsinogeno I, muestra una sensibilidad de 84%
con una especificidad de 71,3%; estos valores serian
mejores si hubiéramos determinado pepsinogeno Il y
realizado la proporcion con un corte de <3, y, asi,
utilizar un punto de corte de PEPI mas bajo para
mejorar la especificidad de la prueba.

En nuestro estudio, para determinar el punto de
corte se realizo una curva ROC utilizando como
estandar de oro la endoscopia con la biopsia y su estu-
dio histopatologico. Esto da mayor valor a los resul-
tados de sensibilidad y especificidad, que son simi-
lares a los publicados por Kitahara (32), y, como el
lo expresa, mas reales que los estudios que utilizan
como comparacion el resultado de la fluoroscopia. Al
usar solo PEPI en la construccion de la curva ROC, la
sensibilidad es alta pero la especificidad es baja; para
mejorar esto tendriamos que haber determinado los
niveles de PEPII y la relacion de PEP L:1I, para dismi-
nuir el punto de corte del PEPI a los publicados, que
utilizan valores menores de 70 ng/ml y relacion de
PEPI:II<3.

En nuestro estudio, fuimos capaces de detectar
todos los canceres gastricos asociados con gastritis
atrofica severa asociados a metaplasia intestinal; no se
detectaron 11 casos, en los cuales el diagnostico de
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las biopsias de sitios diferentes de la lesion no mostra-
ron gastritis atrofica ni metaplasia intestinal.
Se puede decir que el tamano de la muestra de
nuestro estudio fue muy pequeno para sacar conclu-
siones definitivas, pero, usando solo pepsinogeno I
con un punto de corte de 150 ng/ml, se pueden
detectar las gastritis atroficas severas con metaplasia
intestinal y los casos de cancer asociados a este tipo
de alteraciones en la mucosa. Para mejorar la especi-
ficidad de nuestro estudio seria necesario determinar
pepsinogeno Il y realizar la relacion para disminuir el
punto de corte del PEP I
Sin embargo, el paso siguiente seria aplicar la
prueba en forma masiva a una poblacion sana, con
seguimiento posterior, para definir el real impacto
de este tipo de tamizaje serologico en una poblacion
de alta incidencia de cancer gastrico y prevalencia de
gastritis cronica atrofica e infeccion por H. pylori.
Creemos que el tamizaje para cancer gastrico,
utilizando pepsinogeno con un adecuado punto de
corte, puede ser efectivo y, ademas, es mejor que la
fluoroscopia, ya que:
El procedimiento es facil y no le produce moles-
tias al paciente.

2. No hay exposicion a radiacion, por lo cual no hay
efectos secundarios.

3. Es mas barato, menos de la mitad del estudio
fluoroscopico.

4. Es mas rapido.

5. Es facilmente aplicado en forma masiva a grandes
poblaciones.

Consideramos que ésta es la primera etapa del
desarrollo de un programa de tamizaje, en una pobla-
cion de alta prevalencia de gastritis cronica atrofica
y, por ende, de alta incidencia de cancer gastrico. No
se deben ahorrar esfuerzos para mejorar el problema
actual alrededor de esta patologia en nuestro pais y
es por esto que debemos mejorar el tamafio muestral
y determinar los niveles de pepsinogeno II para obte-
ner mejores resultados.
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