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1. Titulo
Revisidn sistematica. Utilidad clinica del pepsindgeno I/ 11 en el diagndstico de la atrofia

gastrica y cancer gastrico.



2. Resumen
La atrofia gastrica aumenta el riesgo de cancer gastrico debido a cambios en las glandulas gastricas
y la funcion secretora. EI cancer gastrico es una preocupacion global, especialmente en regiones
como America del Sur y Asia oriental. En Ecuador, es la principal causa de muerte, lo que lo
convierte en un problema de salud publica importante. El objetivo de este estudio es evaluar la
utilidad clinica del cociente pepsindgeno I/11 como biomarcador no invasivo para detectar tanto la
atrofia géstrica como el cancer estomacal, analizando su sensibilidad, especificidad y valor
diagnostico de apoyo. Para ello, se llevd a cabo una revision sistematica de las bases de datos
Pubmed, Scielo, Lilacs y la Biblioteca Cochrane, utilizando el método PRISMA para la seleccion
de publicaciones entre 2012 y 2022, excluyendo la literatura gris. Se incluyeron trece estudios en
esta revision sistematica, evaluados con la herramienta JBI, que mostraron un sesgo moderado a
bajo. Estos estudios indicaron que el cociente pepsindgeno I/11 tiene una sensibilidad del 71% y
una especificidad del 83% para detectar la atrofia gastrica, y una sensibilidad 80% y especificidad
del 77% para el cancer gastrico. Ademas, doce estudios demostraron su eficacia como prueba
diagnostica mediante la medida AUC, con valores de 0,71 para la atrofia gastrica y 0,80 para el
cancer. Por tanto, el cociente pepsindgeno I/Il muestra una sensibilidad regular y una buena
especificidad en la deteccion de la atrofia gastrica, y una sensibilidad buena y especificidad regular
en el caso del cancer gastrico. El cociente pepsindgeno I/1l tiene una eficacia regular para
diagnosticar la atrofia gastrica y buena para el cancer gastrico, pero su eficiencia puede verse
afectada por varios factores relacionados con la diversidad y las diferencias entre las poblaciones

y los estudios realizados.

Palabras clave: sensibilidad, especificidad, biomarcador, pepsindgeno I/11.



Abstract
Gastric atrophy increases the risk of gastric cancer due to changes in gastric glands and secretory
function. Gastric cancer is a global concern, especially in regions such as South America and East
Asia. In Ecuador, it is the leading cause of death, which makes it a major public health problem.
The aim of this study is to evaluate the clinical utility of the pepsinogen I/11 ratio as a noninvasive
biomarker to detect both gastric atrophy and stomach cancer, analyzing its sensitivity, specificity
and supportive diagnostic value. For this purpose, a systematic review of the Pubmed, Scielo,
Lilacs and Cochrane Library databases was carried out, using the PRISMA method for the
selection of publications between 2012 and 2022, excluding gray literature. Thirteen studies were
included in this systematic review, evaluated with the JBI tool, which showed moderate to low
bias. These studies indicated that the pepsinogen I/1l ratio has a sensitivity of 71% and specificity
of 83% for detecting gastric atrophy, and a sensitivity of 80% and specificity of 77% for gastric
cancer. In addition, twelve studies demonstrated its efficacy as a diagnostic test using the AUC
measure, with values of 0.71 for gastric atrophy and 0.80 for cancer. Thus, the pepsinogen I/l
ratio shows fair sensitivity and good specificity in the detection of gastric atrophy, and good
sensitivity and fair specificity in the case of gastric cancer. The pepsinogen I/l ratio has a regular
efficacy for diagnosing gastric atrophy and good for gastric cancer, but its efficiency may be
affected by several factors related to diversity and differences between populations and studies

performed.

Key words: sensitivity, specificity, biomarker, pepsinogen I/I1.



3. Introduccion

El cancer de estomago es una enfermedad heterogénea donde las células cancerosas se
forman en los tejidos del revestimiento del estomago. Estas células cancerosas crecen de manera
descontrolada invadiendo y destruyendo los tejidos cercanos, con el tiempo las células cancerosas
pueden desprenderse y diseminarse a otras partes del cuerpo a través del sistema linfatico o
sanguineo. Por lo general, el cancer gastrico suele afectar a personas de edad avanzada,
especialmente a hombres mayores de 65 afios (Mufioz et al., 2021).

El cancer géstrico progresivo se asocia con atrofia progresiva de las glandulas de la mucosa
gastrica, que implica la pérdida gradual de las glandulas que secretan acido en el revestimiento del
estomago, llamadas glandulas oxinticas, o de las glandulas que producen mucosidad en la parte
inferior del estdmago, conocidas como glandulas mucosas piléricas, lo que conlleva a cambios en
la funcion secretora y esté asociado con un proceso inflamatorio crénico. Como consecuencia, se
produce un espacio que puede ser ocupado por glandulas consideradas inadecuadas, dando lugar
a una condicion conocida como metaplasia intestinal y, eventualmente, al desarrollo de cancer
(Wang et al., 2020).

En este contexto, se han identificado diversos factores de riesgo que contribuyen al
desarrollo de cancer gastrico, como la dieta en la que se destaca el consumo de comidas ahumadas
y altas en sal, antecedentes familiares de neoplasia, edad avanzada, género masculino, bajo estatus
socioeconémico, consumo de tabaco, alcohol y presencia de bacterias como Helicobacter pyloriy
el virus de Epstein Barr (Karimi et al., 2014; Yusefi et al., 2018). Actualmente, la deteccion de
gastritis atréfica y cancer gastrico se realiza mediante biopsia gastrica durante la endoscopia
digestiva alta, un procedimiento invasivo que puede tener riesgos y complicaciones para el
paciente. Por lo tanto, existe una necesidad urgente de desarrollar métodos de deteccion no
invasivos para identificar pacientes con mayor riesgo de atrofia y cancer gastrico (Sarem & Corti,
2020).

En términos epidemioldgicos, el cancer gastrico es una carga significativa a nivel mundial,
ya que solo en 2020 se han registrado méas de 1 millén de nuevos casos, resultando en 768793
muertes donde las tasas mas altas se observan en América del Sur, Asia oriental, Europa central y
oriental (Lordick et al., 2022).



En el afio 2018 en Ecuador, el cancer gastrico ocupo el tercer lugar con 2589 casos en todo
el pais. Se reportd que el cancer gastrico es la primera causa de muerte de todos los tipos de
canceres segin SOLCAy el Instituto Ecuatoriano de Estadisticas y Censos (INEC). En la provincia
de Pichincha se registrd el mayor numero de casos con 944, seguida de Guayas con 428 casos,
Manabi con 329 casos, Azuay con 322 casos y Loja presentd 275 casos. El cancer gastrico plantea
una problematica significativa debido a su incidencia global, sus altas tasas de morbimortalidad y
la complejidad en su deteccién temprana (Mufioz et al., 2021).

Bajo esta premisa, el uso potencial de la determinacion de los niveles de pepsindgeno |
(PGI) y pepsindgeno Il (PGII) en la sangre ha surgido como una técnica diagnostica no invasiva y
rentable para la deteccion temprana de atrofia gastrica y cancer gastrico. Este biomarcador refleja
la formay el estado funcional de la mucosa géstrica, lo que los convierte en indicadores relevantes
para evaluar la salud gastrica (Martinez et al., 2014). Precisamente, la determinacion del
pepsinodgeno I/11 como apoyo a la evaluacion de la atrofia gastrica y cancer gastrico es de gran
relevancia debido a la necesidad de métodos diagndsticos mas precisos y menos invasivos que la
endoscopia y biopsias para detectar estas condiciones (Barreno, 2018). La utilidad de medir los
niveles séricos de pepsindgeno |y Il radica en su capacidad para reflejar alteraciones en la mucosa
gastrica, particularmente en la presencia de atrofia y cambios precancerosos. Este biomarcador
ofrece una alternativa prometedora a los métodos invasivos actuales, como la endoscopia con

biopsia, que conllevan riesgos y molestias para los pacientes (Cruz, 2018).

La investigacion previa ha sefialado que el pepsinégeno | y Il son producidos en diferentes
partes del estbmago y su relacion puede alterarse con la progresion de la enfermedad. A medida
que avanza la atrofia gastrica, se observa una disminucion en los niveles de PGI/PGII, lo que
sugiere su importancia como marcadores para evaluar la salud géastrica (Pilco et al., 2012). La
evaluacion de la utilidad clinica del cociente pepsindgeno I/11 como indicador de atrofia gastricay
cancer gastrico es esencial para validar su inclusion en las guias clinicas y mejorar la practica
médica. Por lo tanto, surge la pregunta de investigacion: ¢La determinacion del pepsindgeno I/11

sirve como apoyo a la evaluacion de la atrofia gastrica y cancer gastrico?

Para responder a esta interrogante, se ha propuesto realizar una revision sistematica sobre
el tema en cuestion, con el propdsito de reconocer la utilidad de pepsindgeno I/11 para el

diagnostico de atrofia gastrica y cancer gastrico, indicando la probabilidad de sensibilidad y



especificidad del pepsindgeno I/l y evaluar su efectividad en el diagndstico de estas dos

patologias.

La motivacion para llevar a cabo este estudio radica en explorar otras opciones de
herramientas diagnosticas potenciales, como la medicion de los biomarcadores pepsinogeno I/11,
gue son mas accesibles y menos invasivas debido que se realiza mediante niveles séricos, con una
sensibilidad y especificidad de acuerdo al método empleado para el diagnostico de atrofia gastrica
y cancer gastrico tanto en etapa temprana como progresiva, con estudios previos (Cruz, 2018). La
presente investigacion sistematica permite evaluar de manera integral y objetiva la evidencia
disponible, determinando la validez y utilidad clinica de esta prueba diagndéstica. Los resultados
sobre la utilidad del pepsindgeno I/11 en el diagndstico de atrofia gastrica y cancer gastrico podrian
proporcionar informacion relevante para la comunidad cientifica, profesionales de salud y
estudiantes universitarios de la salud humana. Si se encuentra una asociacion clara entre el
pepsinogeno I/11'y el cancer gastrico, esto podria respaldar su inclusion en las pautas clinicas como

una herramienta de deteccidn o diagndstico complementaria.



4. Marco Teorico
4.1  Cancer Gastrico

El cancer géstrico es una enfermedad heterogénea en la cual las células malignas se
desarrollan en los tejidos que recubren el estbmago. Estas celulas cancerosas experimentan un
crecimiento descontrolado, invadiendo y dafiando los tejidos circundantes. Con el transcurso del
tiempo, estas células cancerosas pueden desprenderse y propagarse a otras partes del cuerpo a
través del sistema linfatico o sanguineo (Mufioz et al., 2021).

4.2  Epidemiologia del Cancer Géstrico

El cancer gastrico contiene una serie de agentes y condiciones que pueden predisponer al
individuo a desarrollar esta enfermedad. Segun Karimi et al. (2014) existen diversos factores de
riesgo asociados al cancer gastrico que son considerados relevantes como; la alimentacion, el
consumo de tabaco y otras drogas, asi como infecciones virales o bacterianas. En cuanto a la
alimentacion, se destaca la ingesta de comidas ahumadas y una dieta alta en sal como factores de
riesgo. En términos genéticos, tener antecedentes familiares de neoplasia es un factor significativo.
Entre los factores demograficos de riesgo se encuentran la edad avanzada, el género masculino y
un bajo estatus socioeconémico. Por su parte, Mufioz et al. (2021) en su estudio realizado en
Ecuador indica que el cancer gastrico suele afectar a personas de edad avanzada, especialmente a
hombres mayores de 65 afos.

En relacion a los estilos de vida, el consumo de tabaco y alcohol se asocia con un mayor
riesgo. Ademas, se ha observado que la presencia de infecciones como Helicobacter pylori y el
virus de Epstein Barr también estan asociadas al desarrollo de esta enfermedad (Yusefi et al.,
2018).

En 2020, se registraron mas de 1 millon de nuevos casos de cancer de estomago en todo el
mundo, lo cual resultd en 768 793 fallecimientos. Estas cifras continuaran en aumento debido al
envejecimiento de la poblacion y al incremento de los grupos con mayor riesgo. En cuanto a las
estadisticas globales, se estima que Europa tuvo 136 038 casos y 96 997 muertes relacionadas con
esta enfermedad. La incidencia del cancer gastrico presenta variaciones significativas a nivel
mundial, siendo las tasas mas altas en Asia oriental, Europa central y oriental, asi como América
del Sur (Lordick et al., 2022).

El estudio de Sierra et al. (2016) destaca la importancia de la infeccion por H. pylori en
Ameérica del Sur y Ameérica Central como factor determinante de la neoplasia, mientras que el
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tabaquismo se relaciona con aproximadamente el 10% de las muertes por cancer gastrico en varios
paises de Ameérica Latina.

En el afio 2018 en Ecuador, el cancer gastrico ocupo el tercer lugar con 2589 casos en todo
el pais. En términos de sexo, en el caso de hombres, ocupé el segundo lugar con 1364 casos;
mientras que en mujeres ocupd el cuarto lugar con 1225 casos. Se reporté que el cancer gastrico
es la primera causa de muerte de todos los tipos de canceres segun SOLCA vy el Instituto
Ecuatoriano de Estadisticas y Censos (INEC). En la provincia de Pichincha se registré el mayor
namero de casos con 944, seguida de Guayas con 428 casos, Manabi con 329 casos, Azuay con
322 casos y Loja presentd 275 casos (Mufioz et al., 2021).

En Ecuador, se ha encontrado que residir en zonas de altitud y zonas costeras es uno de
los factores més relevantes asociados a la alta incidencia de cancer gastrico. Ademas, la etnicidad,
la alimentacién, la respuesta inflamatoria frente a H. pylori y la exposicion a metales pesados
provenientes de entornos volcanicos también se consideran factores importantes en el desarrollo
de la enfermedad (Montero et al., 2017).

4.3  Helicobacter pylori

El Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria con caracteristicas Gram negativas, y
tiene de 3 a 5 flagelos. Tiene la capacidad de colonizar de forma selectiva el epitelio del estomago
humano. A pesar de encontrarse en un entorno desafiante, esta bacteria tiene la habilidad de
persistir en dicho ambiente, principalmente debido a la produccién de ureasa, que crea un
microambiente favorable para su supervivencia. La via de adquisicion mas importante es la oral-
oral y la primo infeccion suele darse en la infancia. La bacteria posee varios factores de virulencia
gue incrementan su capacidad de movilidad, adaptacion al ambiente adverso y adherencia a la
mucosa gastrica, aumentando su patogenicidad (Brito et al., 2019).

4.3.1 Infeccion por Helicobacter pylori

La presencia de la bacteria Helicobacter pylori es considerada el factor de riesgo mas
significativo en el desarrollo del cancer gastrico de tipo intestinal y difuso (Wild et al., 2020).

La existencia del H. pylori en el estbmago provoca una inflamacion cronica en el antro y/o
piloro, lo cual conduce al desarrollo de gastritis atréfica. Esta condicion lleva a un aumento del pH
y a una reduccion o supresion de la produccion de acido clorhidrico en el estbmago. Estos cambios
crean un entorno propicio para la colonizacion y proliferacion de la bacteria H. pylori (Ishag &
Nunn, 2015).



Como consecuencia de esto, se produce un incremento en la apoptosis de las células
epiteliales infectadas, lo que resulta en atrofia, cambios fenotipicos y el desarrollo de lesiones en
el estbmago. Estas alteraciones pueden llevar a la aparicion de displasia intestinal v,
eventualmente, a la formacion de un tumor maligno (Diaz et al., 2018). Este proceso se ilustra en
la figura 1.

Figura 1. La teoria de Correa sobre la carcinogénesis gastrica humana: un proceso

multifactorial y de multiples pasos.
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Nota: La gastritis se inicia como una gastritis superficial y evoluciona hacia una gastritis
atrofica, metaplasia, displasia y finalmente cancer géastrico. Tomada de (Park & Kim, 2015).
4.4  Atrofia Géastrica Severa como Lesion Precancerosa
La atrofia géastrica severa es una condicién caracterizada por una inflamacién cronica de la
mucosa gastrica, que resulta en el adelgazamiento de dicha mucosa, pérdida de las glandulas
gastricas y la sustitucion de las células epiteliales gastricas por otros tipos celulares, proceso
conocido como metaplasia, que puede aumentar el riesgo de desarrollar cancer gastrico (Manzano
& Morillas, 2012).



También se evidencia una disminucion en los niveles de vitamina C y un incremento
compensatorio en la secrecion de gastrina, una hormona que estimula el crecimiento de las células
epiteliales géastricas (Villarroel, 2019).

45  Sintomas de la Atrofia Severa y Cancer Gastrico

Lamentablemente, los sintomas clinicos asociados no son especificos, lo que dificulta el
diagnostico temprano del cancer gastrico. En la mayoria de los pacientes con atrofia géstrica, se
pueden observar signos como pérdida de peso, falta de apetito, fatiga, sindrome anémico, malestar
en la parte superior del abdomen, sensacion de saciedad después de comer, sangrado
gastrointestinal, presencia de una masa palpable y, en algunos casos, dolor abdominal agudo
debido a la perforacidn géstrica (Canseco et al., 2019).

4.6  Biomarcador Pepsinogeno I/11.

El pepsindgeno sérico es un biomarcador utilizado como una forma de diagndstico
seroldgico no invasivo para la deteccion temprana de la gastritis atrofica y la evaluacion del riesgo
de atrofia severa que precede al cancer gastrico en diferentes poblaciones (Martinez et al., 2014).

El pepsindgeno (PG) es una molécula compuesta por una cadena de polipéptidos que
contiene 375 aminoacidos y tiene un peso molecular promedio de 42 KDa. EI PG son formas
inactivas de las enzimas pepsinas que son liberadas a la sangre por el revestimiento interno del
estomago. Se dividen en dos tipos inmunoldgicos: pepsindgeno | (PG 1) y pepsindgeno 11 (PG I1).
El PG | se origina en la glandula fandica, mientras que el PG Il proviene de la glandula fandica,
las glandulas cardiacas, las glandulas piléricas y las glandulas de Brunner (Miftahussurur et al.,
2020). Un pequefio porcentaje de PG puede llegar a la sangre a través de los capilares del
revestimiento estomacal, y los niveles sanguineos de PG pueden reflejar el estado de la mucosa
géstrica, como infeccion, inflamacion, Glcera, sangrado o atrofia.

Generalmente se reconoce que, en presencia de lesiones en la mucosa gastrica, las
concentraciones séricas de PG | y PG 1l experimentan cambios simultaneos. Se ha observado que
un descenso del punto de corte en la relacién sérica (PG I/11) debajo de 3 sugiere una atrofia
moderada o grado 2 positivo, mientras que una relacion inferior a 2,0 sugiere una atrofia severa o
grado 3 positivo. La determinacion de los valores para atrofia y cancer dependera de la técnica
utilizada para realizar los célculos del punto de corte. Por ende, la cociente PG I/Il pueden ser
utilizados para monitorear la gravedad de la atrofia en la mucosa gastrica que precede al cancer
gastrico (Haejin et al., 2022).
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4.7. Técnica de Laboratorio Clinico para la Evaluacion del Pepsindgeno | /11

Existen dos técnicas de analisis del pepsindgeno que son: ensayo de inmunoadsorcién
ligado a enzima (ELISA) y, inmunoensayo quimioluminiscente (CLIA), siendo la primera la méas
utilizadas segun en la busqueda de estudios cientificos.

4.7.1 Técnicade ELISA

El método ELISA implica la interaccidn entre un antigeno y un anticuerpo, seguido de una
reaccion enzimatica que conduce a una lectura colorimétrica. Existen cuatro tipos de métodos de
ELISA (Tamasaukas et al., 2017):

4.7.1.1. ELISA Directo.

En este ensayo, la muestra del paciente se afiade directamente al soporte, permitiendo que,
si el antigeno de interés esta presente, se adhiera a dicho soporte. Luego, se lleva a cabo un lavado
para eliminar cualquier material no unido al soporte. Seguidamente, se introduce el anticuerpo
especifico conjugado con una enzima, el cual se uniré al antigeno si este se ha adsorbido al soporte
en el paso anterior. Después de una segunda fase de lavado para eliminar el conjugado no unido,
se incorpora un sustrato incoloro, que se convierte en un producto detectable si el conjugado sigue
presente (Rios et al., 2012).

4.7.1.2. ELISA Indirecto.

Esta técnica de ELISA facilita la identificacion de anticuerpos al introducir el antigeno
especifico en un soporte. La muestra del paciente se coloca primero y, si hay anticuerpos presentes,
se adhieren al antigeno en el soporte. Después, se limpia el soporte para eliminar cualquier material
no unido. A continuacién, se introduce un anticuerpo antiinmunoglobulina humana conjugado con
una enzima, que se une unicamente si hay anticuerpos en la muestra. Después de otra limpieza
para eliminar el anticuerpo no unido, se afiade un sustrato incoloro que produce un producto visible
si el anticuerpo conjugado permanece presente (Garcia et al., 2014).

4.7.1.3. ELISA Competitivo.

En el ELISA competitivo, se mezcla el antigeno viral de la muestra con un anticuerpo
primario. Esta mezcla se agrega luego a un pocillo recubierto con un anticuerpo secundario. Al
mismo tiempo, se afiade un antigeno conjugado con enzima, compitiendo con el antigeno de la
muestra por unirse al anticuerpo primario. La cantidad de antigeno viral determina la cantidad de

antigeno conjugado que se une al anticuerpo primario. A mayor concentracion de antigeno viral,
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menor es la union del antigeno conjugado al anticuerpo primario, resultando en una sefial detectada
mas debil (Ochoa, 2012).

4.7.1.4. ELISA Sandwich.

Los ensayos ELISA sandwich emplean dos anticuerpos especificos para capturar el
antigeno entre dos capas en una placa de deteccion. En la primera etapa, el antigeno se une a un
anticuerpo primario en la placa. En una segunda etapa, se afiade otro anticuerpo al complejo
formado. Este segundo anticuerpo puede tener una enzima que activa un sustrato o un marcador
que requiere un compuesto adicional. Al agregar un sustrato cromogeénico, las muestras con mas
antigeno producen una sefial méas fuerte, proporcionando una medida directa de la concentracion
de antigeno (Gonzales et al., 2016).

4.7.2 El Inmunoensayo Quimioluminiscente (CLIA).

El CLIA, un método de analisis inmunoldgico, emplea una molécula luminiscente como
marcador, que es clave para sefialar la reaccidn analitica. En términos generales, la luminiscencia
se refiere a la emisidn de radiacion visible o casi visible que ocurre cuando un electron se mueve
de un estado excitado a un estado fundamental, liberando energia en forma de luz. Los
inmunoensayos quimioluminiscentes son altamente eficaces para cuantificar concentraciones
bajas de analitos especificos en mezclas complejas, siendo una de las mejores opciones en la
industria del diagndstico in vitro (Feng et al., 2018).

Este método de CLIA habitual implica el uso de una enzima, generalmente la peroxidasa
de rabano picante (HRP) o la fosfatasa alcalina (AP), que se une a un anticuerpo secundario.
Luego, este complejo de anticuerpo secundario con HRP o AP cataliza la conversion de sustratos
quimioluminiscentes, como el luminol y el reactivo CSPD, respectivamente. Estos sustratos, al
oxidarse, proporcionan una forma simple de detectar y cuantificar sefiales debido a la emision
prolongada de luz (Lopez, 2012).

4.8  Sensibilidad y Especificidad

La sensibilidad se refiere a la precisién de una prueba para identificar correctamente a
individuos que estan enfermos, lo que significa que es la probabilidad de que la prueba arroje un
resultado positivo para un individuo que realmente esta enfermo. Por otro lado, la especificidad se
refiere a la precision de una prueba para identificar correctamente a individuos gque estan sanos, es
decir, es la probabilidad de que la prueba arroje un resultado negativo para un individuo que
realmente esta sano. Por ende, una prueba diagnostica se categoriza en diferentes niveles de
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calidad: excelente (>95%), buena (entre 80% y 94%), regular ( entre 50% y 79%) y mala (<50%)
(Vizcaino, 2017).
4.9  Area bajo de la curva (AUC)

El AUC (&rea bajo la curva) es una medida estadistica Unica e independiente que permite
valorar la eficacia de una prueba diagnostica al evaluar su capacidad de discriminacion. Asimismo,
sirve para contrastar distintas pruebas y determinar cudl resulta mas efectiva. Representa la
probabilidad de que la prueba identifique correctamente a un paciente enfermo y a otro sano (Cerda
& Cifuentes, 2012). EI AUC varia en un rango de 0.5 a 1, por lo tanto, cuando un AUC es cercano
a 1 indica que la prueba tiene una alta sensibilidad y especificidad, lo que significa que tiene una
buena capacidad discriminativa. En cambio, un AUC con un rango < 0,5 indica una falta de

capacidad discriminatoria (Valle, 2017).
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5. Metodologia

5.1. Disefio de Estudio
Revision sistematica de literatura.
5.2. Criterios de Elegibilidad

Los criterios de elegibilidad se llevaron a cabo siguiendo el formato PICO (P. Poblacion,

I. Intervencion, C. Comparacion, O. Resultado) en relacién a la interrogante de investigacion

propuesta, quedando asi delineados:

Poblacion: pacientes con atrofia gastrica y cancer gastrico

Intervencidn: pepsinogeno I /11 séricos para evaluar la utilidad en diagnosticar la presencia

de atrofia y cancer gastricos.

Comparacion: utilidad del pepsindgeno I/ll en pacientes con cancer gastrico y en

pacientes con atrofia gastrica.

Resultados: determinar si el pepsindgeno I/11 sérico es de utilidad para evaluar la atrofia y

cancer gastricos.

Pregunta de investigacion: ¢La determinacion del pepsinégeno 1 /11 sirve como apoyo a la

evaluacion de la atrofia gastrica y cancer gastrico?

Criterios de Inclusién

Documentos relacionados en el tema de revision sistematica sobre la utilidad clinica
del pepsindgeno I/11 en el diagnostico de la atrofia gastrica y el cancer gastrico.
Articulos publicados en el periodo 2012 hasta 2022.

Articulos que aborden investigaciones realizadas en poblaciones que sufren de atrofia
gastrica y cancer gastrico.

Articulos cientificos en inglés y espafiol de libre acceso.

Articulos con texto completo.

Investigaciones de tipo analisis trasversales, cohorte, estudios de casos y controles.
Investigaciones que proporcionen datos relevantes para alcanzar los objetivos definidos

en el estudio.

Criterios de Exclusion

Articulos que no tienen acceso o cuyos datos no podian ser obtenidos.
Articulos que estaban escritos en otros idiomas que no fueran inglés o espafiol.

Investigaciones que no estén relacionadas con el tema de interés.
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- Documentos que hayan sido publicados fuera del plazo establecido.

- Estudios realizados en animales.

- Literatura gris.

5.3  Fuentes de Informacion

Se realiz6 la badsqueda de informacion en las bases de datos: Pubmed, Scielo, Lilacs y
Biblioteca Cochrane, La busqueda se ejecuto a partir del 2012 hasta 2022. No se considero el
cribado de literatura gris para esta revision.

5.4  Estrategia de Busqueda y Seleccion del Estudio

Para llevar a cabo esta revision sistematica, se siguio el enfoque recomendado por la Guia
PRISMA. Con el fin de buscar publicaciones cientificas relevantes, se disefié una estrategia de
busqueda que incluyd diferentes combinaciones de términos MeSH (Medical Subject Heading);
“pepsinogens”, stomach neoplasms, “biomarkers”, “gastritis atrophic” “sensitivity and
specificity”, y los Descriptores en Ciencia de la Salud (DeCS). “sensibilidad y especificidad”,
“pepsindgenos”, “gastritis atrofica”, “estomago”, “biomarcadores”, “neoplasias gastricas”. Estos
términos fueron asociados utilizando operadores booleanos como AND junto con los siguientes
términos:

- ((Pepsinogens) AND (Gastritis, Atrophic))

- ((Pepsinogens) AND (Stomach Neoplasms))

- ((Sensitivity and Specificity) AND (Pepsinogens)) AND (Gastritis, Atrophic)

- ((Sensitivity and Specificity) AND (Pepsinogens)) AND (Stomach Neoplasms)

- (Biomarkers) AND (Pepsinogens) AND (Stomach Neoplasms) AND (Gastritis, Atrophic)
- non-invasive pepsinogen | 11 serological test for gastric atrophy and gastric cancer

- pepsinogen | Il and gastric cancer

- pepsinogen I 1l and gastric atrophy

Para esta revision sistematica, se seleccionaron los textos en inglés y espafiol publicados
en el afo 2012 al 2022.

Se obtuvo un total de 4371 estudios mediante la basqueda en bases de datos electronicas
(PubMed= 2765, SciELO= 13, Lilacs= 1592, Biblioteca Cochrane= 1). Se llevo a cabo un proceso
de cribado inicial utilizando las herramientas Covidence (https://www.covidence.org/) para la
eliminacion de duplicados y Rayyan (https://www.rayyan.ai/) para verificar que no hubiera
quedado ningun duplicado, ademas de realizar las demas etapas de cribado. Después de depurar y
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eliminar los duplicados, se determinaron 1425 estudios. Posteriormente, se recuper6 un total de

753 articulos relevantes que fueron seleccionados de acuerdo con el titulo y/o resumen; después,
se obtuvo un total de 329 estudios a texto completo que se analizaron para la elegibilidad. Después

de examinar los articulos completos, 316 se excluyeron por no cumplir los criterios de inclusion;

finalmente, los articulos restantes (n = 13) fueron seleccionados para esta revision (Figura 2).

Figura 2. Flujograma de busqueda y seleccion de los estudios segun modelo de Prisma.
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5.5  Proceso de Recopilacién y Extraccion de Datos

Del listado final de articulos seleccionados se obtuvo la informacion mas relevante para
cada estudio, con la finalidad de dar una respuesta a los objetivos planteados en esta revision.
Primeramente, se elabord una tabla (Anexo 1) con las caracteristicas mas importantes de los
estudios seleccionados, como: titulo, autor, afio, tipo de estudio, poblacion, metodologia y
URL/DOI. Todos los estudios seleccionados en esta revision sistematica se publicaron en inglés y
espariol. El afio de publicacion varié en los 13 articulos entre los afios 2012 al 2022. Precisamente
tres de estos estudios se publicaron en 2014, 2021 y 2022, y un estudio en 2013, 2016, 2017 y
2019. Asi mismo, el desarrollo de cada uno se dio en diferentes partes del mundo, predominando
China con 4 estudios, seguido de Iran con tres, Mongolia, Rusia, EEUU, Finlandia, Colombia y
Francia con uno. Con respecto al tipo de estudio, seis fueron de casos y controles, cinco analitico
de cohorte transversal, uno cohorte, uno transversal.

56  Listado de Datos

Las variables seleccionadas en cada uno de los estudios para responder a los objetivos
planteados fueron: Indicar la sensibilidad y especificidad del pepsindgeno I/11 en la atrofia gastrica
y cancer gastrico, y valorar el cociente pepsinégeno I/l como biomarcador de atrofia gastrica y
cancer gastrico.

5.7  Evaluacion de la Calidad
e Riesgo de Sesgo entre los Estudios

El riesgo de sesgo se evaluo utilizando la herramienta JBI (Jhoanna Briggs Institute) para
estudios transversales, cohorte, sistematica, casos y controles. La JBI ofrece una metodologia para
evaluar la credibilidad, pertinencia y resultados de los documentos publicados. Esta herramienta
utiliza una serie de preguntas para determinar si un estudio es aplicable, no aplicable, poco claro o
no corresponde (Santos et al., 2018).

De estos articulos, seis fueron de casos y controles, cinco analitico de cohorte transversal,
uno cohorte, uno transversal, los cuales fueron evaluados mediante un cuestionario compuesto por
11, 8 y 10 preguntas, respectivamente, con opciones de respuesta que incluian: Si, No, Poco Claro
y No aplica, seguidamente se calcula el porcentaje de sesgo dividiendo este conteo por el nimero
total de preguntas con respuestas “Si” y multiplicandolo por 100, teniendo en cuenta que un
porcentaje > 70 % representa un sesgo bajo, 50-69 % sesgo moderado y < 50% sesgo alto. Dentro
de la evaluacion todos los articulos presentaron un resultado > 50 % que representa un riesgo de
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sesgo moderado y bajo, garantizando asi la integridad, validez y fiabilidad en sus resultados y
hallazgos obtenidos en esta revision (Anexo 2).
e Evaluacion de Calidad de Revision Sistematica

En la presente revision sistematica se evaluaron la calidad y la presencia de sesgos (Anexo
3). En donde se empled la herramienta PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses), la cual nos proporciona una orientacion sobre los componentes que
debe contar en una revision sistematica (Page et al., 2021). Para esta evaluacion se revisaron los
27 items que conforman el PRISMA, que abarcan titulo, resumen, metodologia, resultados,
discusién y otra informacion adicional. Luego de la calificacion para cada apartado antes
mencionado, se pudo obtener un resultado del 74.07 %, que se clasifica dentro de un riesgo de
sesgo bajo. Por lo tanto, la metodologia empleada dentro de esta investigacion es eficiente y de la
misma los resultados obtenidos son confiables.
5.8  Sintesis de Resultados

De los articulos seleccionados se presentaron los resultados obtenidos en tablas respecto
a las variables que se identificaron durante la revision sistematica, analizando la sensibilidad,
especificidad y la valoracion del pepsindgeno I/11 en el diagnostico de la atrofia gastrica y cancer
géstrico las cuales se ordenaron en relacion a los objetivos planteados.
5.9  Difusion de resultados

Se pretende difundir los resultados obtenidos mediante la publicacion en revistas
cientificas, luego de la sustentacion ante el tribunal designado para la obtencién del titulo de

Licenciada en Laboratorio Clinico.
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6. Resultados

A continuacion, se presentan los resultados de los 13 estudios revisados en esta
investigacion, los cuales utilizaron muestras seroldgicas para evaluar los niveles de pepsindgeno
I/11. Respecto a las técnicas de analisis empleadas en estos estudios, se utilizaron ELISA 'y CLIA.
Estos resultados estan estructurados de acuerdo con los objetivos especificos del estudio, con el
propdsito de abordar la pregunta de investigacion planteada y proporcionar una comprension mas
clara de los hallazgos presentados en las tablas y figuras siguientes.

En la Tabla 1 se presentan los resultados de sensibilidad y especificidad del biomarcador
PG I/11 serologico para detectar la atrofia gastrica y cancer gastrico.

En el contexto de la atrofia gastrica, los resultados de varios estudios muestran diferentes

niveles de sensibilidad y especificidad del PG 1I/11 como se ilustra en la (Figura 3). Segun Chapelle
et al. (2022), la sensibilidad minima fue del 45%, mientras que Koivurova et al. (2021) reportaron
una sensibilidad maxima del 100%, resultando una mediana general del 71%. En cuanto a la
especificidad, Dondov et al. (2022) encontraron un minimo del 45%, mientras que Koivurova et
al. (2021) mostraron un maximo del 99%, por lo tanto, se obtuvo una mediana aproximada del
83%.
En el analisis del cancer gastrico, los estudios han revelado una gama variada de sensibilidad y
especificidad del marcador PG I/1l, como se observa en la (Figura 4). Kurilovich et al. (2016)
revela una sensibilidad minima del 39%, mientras que Mansour et al. (2019) reportan una
sensibilidad maxima del 90%, resultando en una mediana aproximada del 80%. Respecto a la
especificidad, Shen et al. (2021) destacan un minimo del 48%, mientras que Mansour et al. (2019)
un maximo del 94%, obteniéndose una mediana cercana al 77%.

Tabla 1. Sensibilidad y especificidad del pepsinégeno I/11 en la atrofia gastrica y cancer.

N° Autor Afo Tipos de Patologias Sensibilidad Especificidad
1 Zoalfaghari et al 2014 Atrofia géastrica 71% 71%
2 Krike et al 2022 Atrofia gastrica 79% 90%
3 Koivurovaetal 2021 Atrofia gastrica 100% 99%
4 Hosseini et al 2013 Atrofia gastrica 48% 75%
5 Cai & Tong 2021 Atrofia gastrica 53% 92%
6 Martinez et al 2014 Atrofia gastrica 62% 7%
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7 Tongetal 2017 Atrofia gastrica 77% 83%
8 Chapelle et al 2022 Atrofia géastrica 45% 93%
9 Dondov et al 2022 Atrofia géstrica 85% 45%
Cancer gastrico 75% 61%
10 Mansour et al 2019 Cancer gastrico 90% 94%
11 Kaurilovich et al 2016 Céncer géstrico 39% 84%
12 Zhang et al 2014 Cancer gastrico 83% 77%
13 Shenetal 2021 Cancer gastrico 80% 48%
Figura 3. Sensibilidad y especificidad del pepsindgeno I/11 en la atrofia géstrica.
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Figura 4. Sensibilidad y especificidad del pepsindgeno I/11 en el cancer gastrico.
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Para cumplir con el segundo objetivo, se seleccionaron 12 articulos, los cuales formaban
parte de los 13 articulos estudiados en la presente revision sistematica. En este sentido, es
importante destacar que no todos los estudios incluyen la medida de la AUC del biomarcador. No
obstante, el analisis se ha llevado a cabo con la informacion disponible. En la Tabla 2 presenta la
evaluacion del cociente pepsindgeno I/11 como biomarcador de la atrofia géstrica y cancer gastrico,
donde indica los valores del AUC una medida estadistica que permite valorar la eficacia de una
prueba diagnostica al evaluar su capacidad de discriminacién y determina su efectividad.

En cuanto a la atrofia géstrica representada en la (Figura 5), el estudio de Hosseini et al.
(2013) muestra un AUC minimo de 0,61, mientras que Koivurova et al. (2021) sefiala un AUC
méaximo de 1,00, resultando en una mediana de aproximadamente 0,71. En relacion al cancer
gastrico, el PG I/11 en la misma figura exhibe un AUC minimo de 0,72 segin Dondov et al. (2022),
mientras que Mansour et al. (2019) indica un AUC maximo de 0,91, generando una mediana
general de 0,80.
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Tabla 2. Evaluacion del cociente pepsindgeno I/11 como biomarcador de la atrofia géastrica y

cancer gastrico.

N° Autor Afo Tipos de patologias AUC
1 Zoalfaghari et al 2014 Atrofia gastrica 0,71

2 Krike et al 2022 Atrofia gastrica 0,90

3 Koivurova et al 2021 Atrofia géstrica 1,00

4 Hosseini et al 2013 Atrofia géstrica 0,61

5 Cai & Tong 2021 Atrofia gastrica 0,74

6 Martinez et al 2014 Atrofia gastrica 0,71

7 Tongetal 2017 Atrofia géstrica 0,82

8 Chapelle et al 2022 Atrofia géstrica 0,69

9 Dondov et al 2022 Atrofia gastrica 0,63

Cancer gastrico 0,72

10 Mansour et al 2019 Cancer gastrico 0,91
11 Zhangetal 2014 Cancer géstrico 0,88
12 Shenetal 2021 Cancer gastrico 0,73

Nota: Area bajo de la curva (AUC).

Figura 5. AUC del pepsindgeno I/11 para la evaluacion del biomarcador en la atrofia gastrica y
cancer gastrico.
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7. Discusion

La atrofia gastrica es una condicion precancerosa que aumenta el riesgo de cancer gastrico,
la progresion de este cancer esta asociada con la atrofia progresiva de las glandulas géstricas y
cambios en la funcidn secretora, lo que puede llevar al desarrollo de cancer (Manzano & Morillas,
2012). El cancer gastrico es una carga significativa a nivel mundial, con altas tasas de incidencia
y mortalidad, especialmente en regiones como América del Sur y Asia oriental. En Ecuador, el
cancer gastrico es una preocupacion de salud pablica importante, siendo la primera causa de
muerte por cancer (Lordick et al., 2022; Mufioz et al., 2021).

En el presente trabajo donde se analiza la eficiencia del marcador pepsindgeno I/11; tenemos
que para la atrofia géastrica se evidencio, que el PG I/l presentd una sensibilidad mediana
aproximadamente del 71% lo que significa que es una prueba diagnoéstica regular que puede
identificar correctamente casos de atrofia gastrica. En relacién al estudio de Tong et al. (2017), se
observa una aproximacion en los valores de sensibilidad, alcanzando el 77%, lo que sugiere una
cierta consistencia entre los resultados de ambas investigaciones. Respecto a la especificidad, se
evidencio una mediana aproximadamente del 83%, indicando que es un biomarcador bueno para
identificar correctamente a los pacientes que no sufren de atrofia gastrica.

En un estudio realizado por Koivurova et al. (2021), se inform6 una sensibilidad méxima
del 100% y una especificidad del 99%, lo que indica que el biomarcador utilizado fue muy eficaz
tanto para identificar a todos los individuos con atrofia gastrica como para excluir a la mayoria de
las personas sin la enfermedad. Este resultado se logr6 mediante la aplicacién de criterios
especificos, como la suspension de la medicacion con inhibidores de la bomba de protones (IBP)
una semana antes de la prueba de pepsindgeno I/11 para garantizar la precision de los resultados,
minimizando el riesgo de resultados falsos positivos y negativos. Los IBP, que reducen la
producciodn de acido en el estbmago, pueden alterar los niveles de pepsindgeno, lo que puede llevar
a resultados inexactos (Aguilera et al., 2016).

En el estudio realizado por Chapelle et al. (2022), se report6 una sensibilidad minima del
45% similar a la especificidad minima del 45% encontrada en el estudio de Dondov et al. (2022).
Esto se debe a que no contaban con suficientes pacientes con atrofia gastrica. Con pocos pacientes
que realmente padecen esta condicion, la capacidad de la prueba para identificar correctamente a
aquellos con la enfermedad disminuye. Esto ocurre porque, con menos casos positivos, es mas

dificil establecer un patron claro que permita a la prueba distinguir entre pacientes con y sin atrofia
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gastrica. Los estudios con muestras pequefias son mas susceptibles a la variabilidad y al sesgo
aleatorio. La falta de suficientes casos positivos puede llevar a estimaciones inexactas de la
sensibilidad, subestimando la capacidad de la prueba para detectar la enfermedad en una poblacion
maés grande y diversa (Zagari et al., 2017).

Ademas, el estudio de Chapelle et al. (2022), no considerd criterios de exclusion adecuados,
por lo que incluydé a pacientes con condiciones o factores que pueden afectar los niveles de
pepsindgeno, como el uso de medicamentos gastricos, infecciones concomitantes o enfermedades
inflamatorias. Estas interferencias pueden causar fluctuaciones en los niveles de biomarcadores,
llevando a resultados falsos negativos y disminuyendo la sensibilidad de la prueba.

Al analizar la variedad de resultados, la mayoria de los autores destacan la utilidad
diagndstica del cociente pepsindgeno I/11 en sus estudios sobre la atrofia gastrica, donde presentan
una sensibilidad regular del 71%, 79%, 53%, 62% y 77% (Zoalfaghari et al., 2014; Krike et al.,
2022; Cai & Tong., 2021; Martinez et al., 2014; Tong et al., 2017), una especificidad buena del
90%, 92%, 93%. 83%(Krike et al., 2022; Cai & Tong., 2021; Chapelle et al., 2022; Tong et al.,
2017) y con una especificidad excelente del 99% (Koivurova et al., 2021).

Cabe mencionar que, en el estudio de Hosseini et al., 2013 menciona que una combinacion
de anticuerpo anti-Helicobacter sérico, gastrina y pepsindgeno mejora la sensibilidad vy
especificidad de la prueba en la atrofia gastrica.

En el ambito del diagnoéstico del cancer gastrico, el biomarcador pepsindgeno I/11 muestra
una sensibilidad mediana del 80%, lo que indica que es una prueba buena y puede identificar
adecuadamente casos de cancer gastrico. Un estudio realizado por Zhang et al.(2014) revela una
similitud en los valores de sensibilidad, alcanzando el 83%, lo que sugiere una coherencia entre
los resultados de ambas investigaciones. En cuanto la mediana de la especificidad, es del 77%,
indicando que el biomarcador es regular para distinguir correctamente a los pacientes que no
padecen cancer.

Sin embargo, el estudio realizado por Mansour et al. (2019) reporté una sensibilidad
méaxima del 90% y una especificidad del 94%, destacando el biomarcador como excelente para la
deteccidn del cancer gastrico. Este alto desempefio se debe a que el estudio aplico criterios de
exclusién rigurosos, eliminando pacientes con antecedentes de cirugia gastrica o tratamientos
previos para cancer gastrico, como quimioterapia o radioterapia. Estos tratamientos pueden alterar

los niveles de pepsindgeno I/11, por lo que, al excluir a estos pacientes, el estudio asegura que los

24



niveles medidos reflejen con mayor precision el estado real del cancer gastrico sin interferencias
adicionales (Mansour et al, 2019).

Ademas, realizd una lista de verificacion para todos los pacientes, que incluia factores
como edad, sexo y tabaquismo, que pueden influir en los niveles de pepsindgeno. Se observo que
los niveles de pepsindgeno I/11 eran mas bajos en hombres en comparacion con mujeres, atribuido
principalmente a diferencias hormonales. La variabilidad en los niveles del biomarcador puede ser
mayor en poblaciones de edad avanzada debido a diferencias bioldgicas y estado de salud general.
El tabaquismo también se identifico6 como un factor de riesgo relevante; los participantes sanos
que eran fumadores mostraron un cociente pepsindgeno I/11 mas bajo en comparacion con los no
fumadores este factor puede influir en los niveles de biomarcadores como el pepsinégeno I/11,
afectando asi la precision de la prueba diagnoéstica. (Mansour et al, 2019).

El estudio de Kurilovich et al. (2016) report6 una sensibilidad minima del 39%, lo cual se
debe en parte a la falta de datos sobre la terapia de erradicacion del Helicobacter pylori en los
sujetos lo que puede afectar la precision en la evaluacion del riesgo de enfermedad, reduciendo asi
la sensibilidad de la prueba.

Ademas, los resultados positivos del PGI/PGII en poblaciones asiaticas no se han replicado
consistentemente en poblaciones caucasicas, lo que sugiere que la efectividad de esta prueba varia
segun la poblacion. Factores geogréaficos, étnicos, genéticos, ambientales y de estilo de vida
pueden influir en los niveles del biomarcador y en la precision de la prueba. Por lo tanto, es
fundamental realizar estudios especificos en cada nueva poblacion antes de aplicar una prueba de
biomarcador para garantizar su efectividad y precision (Kurilovich et al., 2016).

Por otro lado, el estudio de Hosseini et al. (2013) mostré una especificidad minima del
48%. Esto es debido a que los niveles séricos del biomarcador estudiado fueron superiores a los
niveles esperados proporcionados por el fabricante del kit de prueba. Esto puede deberse a
diferencias nutricionales o genéticas entre la poblacion estudiada. Si los niveles séricos en la
poblacién estudiada son consistentemente mas altos que los niveles de referencia establecidos, la
especificidad de la prueba puede disminuir, ya que se pueden producir mas falsos positivos.

Adicionalmente, todos los pacientes en el estudio presentaban inflamacion gastrica, lo cual
puede alterar los niveles de los biomarcadores y contribuir a la disminucion de la especificidad.

También, la falta de consideracion de factores como la edad, el género y el tabaquismo, que pueden
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influir significativamente en los niveles de pepsinodgeno, introduce variabilidad en los resultados
y reduce alin mas la especificidad de la prueba (Hosseini et al, 2013).

Por lo tanto, se observa que en la mayoria de los estudios el biomarcador muestra una
capacidad positiva de deteccion del cancer géastrico, con valores de sensibilidad buenos del 90%,
83% y 80% (Krike et al., 2022; Tong et al., 2017; Shen et al., 2021), 61%, 77%, 94% y 84%
(Dondov et al., 2022; Martinez et al., 2014; Mansour et al., 2019; Kurilovich et al., 2016).

Para la evaluacion del cociente pepsindgeno I/I1 como biomarcador de la atrofia gastrica
se muestra AUC mediana aproximadamente del 0,71, lo que indica una capacidad de
discriminacion regular. Segun el estudio de Hosseini et al (2013) sefiala un AUC minima de 0,61
gue es menor que 0,71, lo que sugiere una discriminacion regular en el diagnostico de atrofia
gastrica. Mientras el autor Koivurova et al (2021) indica un AUC méxima de 1,00 valor que refiere
a una prediccion perfecta. Los resultados de los diferentes estudios sugieren que el pepsindgeno
I/11 tiene una capacidad regular como biomarcador en el diagndstico de atrofia gastrica.

Mientras que, respecto al cancer gastrico se presenta un AUC mediana de 0,80, lo que
significa que tiene una capacidad buena de discriminacion por lo que es util en el diagndstico de
esta enfermedad. Sin embargo, en el estudio realizado por Dondov et al. (2022), informé un valor
minimo de AUC de 0,72, que sugiere una capacidad de discriminacion regular. Por otro lado,
Mansour et al. (2019) encontr6 un valor maximo de AUC de 0,91, que indica una capacidad buena
de prediccion por parte del biomarcador.

Las variaciones en el AUC pueden deberse a que los estudios evaluados utilizan diferentes
disefios de investigacion, como estudios de cohorte, transversales y de caso-control, cada uno con
configuraciones que afectan la medicion del AUC. La manera en que se recopilan y analizan los
datos puede introducir variabilidad en los resultados (Zagari et al., 2017).

Ademas, los kits de pruebas de pepsindgeno de distintos fabricantes pueden tener
diferentes metodologias y, niveles de sensibilidad y especificidad, lo que también puede influir en
el AUC reportado en diversos estudios. La disimilitud en los resultados también podria deberse a
los distintos métodos empleados para seleccionar a los participantes (Hosseini et al ,2013).

El punto de corte empleado puede impactar el AUC debido a las diferencias entre las
poblaciones estudiadas, el método de medicion y los enfoques estadisticos utilizados para
establecer dicho punto de corte. Estos factores pueden causar discrepancias en los resultados entre

estudios (Huang et al, 2015).
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Por lo tanto, la variacion en los niveles de pepsindgeno I/11 en términos de sensibilidad,
especificidad y el AUC puede ser resultado de las distintas condiciones bajo las cuales se llevaron
a cabo los estudios, tales como, la diversidad de la poblacion entre paises, las diferencias étnicas,
la edad, el sexo, hébitos de fumar, el tamafio de la poblacion estudiada, variabilidad en el disefio
de estudio, kits de pruebas de pepsindgeno de distintos fabricantes y varios valores de punto de
corte establecido en cada estudio, entre otros. (Huang et al., 2015; Terasawa et al., 2014; Tong et
al., 2017).

A pesar de la variabilidad general en los niveles de pepsinégeno I/1l, se ha podido
determinar que este biomarcador no invasivo sirve como un respaldo en la utilidad diagndstica
tanto para la atrofia gastrica como para el cancer gastrico. Por ende, puede ser una herramienta
valiosa, siempre que se desarrollen estrategias adecuadas para la realizacién de la prueba (Huang
etal., 2015).

7.1 Limitaciones

Esta revision sistematica fue realizada con algunas limitaciones, especialmente durante el
proceso de seleccion de los estudios. Se encontraron dificultades debido a que algunos estudios
relevantes no tenian acceso al texto completo, otros requerian pago para acceder a su informacion,
y algunos estaban en idiomas diferentes al establecido. Ademas, algunos estudios estaban fuera
del periodo de tiempo establecido para la revision. También se observo que gran parte de los
articulos revisados contenian informacién que no guardaba relacion con el tema de investigacion,
especialmente en lo que respecta a la poblacion estudiada. Sin embargo, a pesar de estas
limitaciones, la informacion obtenida de los estudios incluidos fue de calidad y permitid describir
adecuadamente la sensibilidad, especificidad y la evaluacién del pepsinégeno I/11 en relacién al

cancer gastrico y la atrofia gastrica.
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8. Conclusiones

Mediante esta revision sistematica se pudo indicar la precision de los métodos utilizados
en diversas investigaciones examinadas. En cuanto al pepsinégeno I/l en la atrofia
géstrica, se observd una capacidad de deteccion del 71% (regular) y una capacidad de
distinguir entre casos positivos y negativos del 83% (buena). Para el cancer gastrico, la
sensibilidad fue del 80% (buena) y la especificidad fue del 77% (regular). Por lo tanto, los
niveles de sensibilidad y especificidad del pepsindgeno I/11 no alcanzan los estandares de
eficiencia establecidos debido a factores como la diversidad de la poblacion entre paises,
las diferencias étnicas, la edad, el sexo, habitos de fumar, el tamafio de la poblacion
estudiada, variabilidad en el disefio de estudio, Kits de pruebas de pepsindgeno de distintos
fabricantes y varios valores de punto de corte establecido en cada estudio, entre otros.

Asimismo, al evaluar el valor discriminatorio del cociente pepsindgeno I/1l mediante la
medida estadistica AUC, encontramos que presenta una mediana de 0,71 para atrofia
géstrica y para el cancer obtuvo una mediana de 0,80. Esto sugiere que el pepsindgeno I/11
es una prueba diagndstica buena mas para la deteccion del cancer géstrico que para la
atrofia gastrica. Por lo tanto, los niveles del AUC del pepsindgeno I/1l no alcanzan los
estandares de eficiencia establecidos debido a los factores ya mencionados del punto

anterior.
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9. Recomendaciones

Segun lo evaluado en esta revision sistematica, es crucial continuar investigando el
diagnostico de la atrofia gastrica, dado que se trata de una condicion precancerosa que, Si
no se detecta a tiempo, puede evolucionar a cancer gastrico a largo plazo, lo cual podria
aumentar las tasas de mortalidad en las poblaciones afectadas. Ademas, se sugiere que los
estudios se centren en la poblacion latinoamericana, ya que el pepsinégeno /Il es un
biomarcador relevante para identificar la enfermedad en etapas tempranas, lo que podria
beneficiar especialmente a esta poblacién. Es importante destacar que esta revision se ha
llevado a cabo desde una perspectiva global.

Asimismo, es importante fomentar la investigacion sobre biomarcadores como el
pepsindgeno I/11, que pueden ser Utiles en el diagnostico y seguimiento de pacientes con
estas enfermedades y condiciones similares.

Por ultimo, se recomienda una estrategia de combinacién de pruebas serologias y
biomarcadores junto con el PGI/II con el fin de potenciar el valor predictivo en el

diagnostico de ambas enfermedades e incluir criterios de exclusidn para realizar la prueba.
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Anexo 1. Matriz de caracteristicas de los estudios incluidos

11. Anexos
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Diagnostic performances of : :
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pepsinogens and gastrin-17 for _ _ Emplearon la técnica de ELISA para analizar  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
1 ) - _ Dondov et al 2022 Mongolia  Casosy controles  pacientes, algunos de los cuales presentaban ) )
atrophic gastritis and gastric cancer ) o . . el biomarcador PGI/PGII. articles/PMC9576095/
_ _ _ cancer gastrico y atrofia gastrica cronica.
in Mongolian subjects
Only serum pepsinogen | and
pepsinogen I/11 ratio are specific ] En el estudio, se incluyeron 41 pacientes con La determinacion de los niveles séricos de PG https://doi.org/10.1515/bmc-2019-
2 o Mansour etal 2019 Iran Casos y controles ) o _ _ _
and sensitive biomarkers for cancer gastrico y 82 voluntarios sanos. I/ PG Il fueron analizados mediante ELISA. 0010
screening of gastric cancer
Stomach-specific Biomarkers
(GastroPanel) Can Predict the Estudio ) o
_ ) _ _ _ _ Las concentraciones del PGI/PGII evaluaron  https://ar.iiarjournals.org/content/3
Development of Gastric Cancer in a o _ prospectivo En el estudio, se incluyeron 52 pacientes )
3 _ ) Kurilovich etal 2016 Rusia _ ) ) o en muestras de suero mediante el ensayo de 6/1/247.long
Caucasian Population: A (casosy diagnosticados con cancer gastrico. A
Longitudinal Nested Case-Control controles '
Study in Siberia
Un total de 132 pacientes consecutivos que
) experimentaban sintomas gastrointestinales  Se analizaron el PGI/PGI utilizando Kits https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
Accuracy of pepsinogens for early ) ) o ) ) )
) ) ) o ) 2014 Iran Casos y Controles  superiores fueron admitidos en el estudio, ELISA comerciales. articles/PMC4322333/
4 | diagnosis of atrophic gastritis and Zoalfaghari et al
_ _ _ _ dentro de los cuales se encontraban
gastric cancer in Iranian population _ _ ) .
pacientes diagnosticados con gastritis
atrofica.
The Diagnostic Value of Anti-
Parietal Cell and Intrinsic Factor ) o ) N o . https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
o ) ) En el estudio, participaron 1978 pacientes Utilizaron la técnica de ELISA para el analisis )
5 | Antibodies, Pepsinogens, and Krike et al 2022 EEUU Cohorte articles/PMC9689963/

Gastrin-17 in Corpus-Restricted
Atrophic Gastritis

con gastritis atrofica cronica.

del biomarcador PGI/PGII.
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11

The value of serum pepsinogen
levels for the diagnosis of gastric
diseases in Chinese Han people in

midsouth China

The Diagnostic Value of Serum
Gastrin-17 and Pepsinogen for
Gastric Cancer Screening in Eastern
China

Serological Biomarker Panel in
Diagnosis of Atrophic Gastritis and
Helicobacter pylori Infection in
Gastroscopy Referral Patients:
Clinical Validation of the New-

Generation GastroPanel® Test

Serum gastrin 17, pepsinogen | and
pepsinogen Il in atrophic gastritis
patients living in North-East of

Iran.

Association of serum pepsinogen
with degree of gastric mucosal
atrophy in an asymptomatic

population.

Niveles séricos de pepsindgeno y
su capacidad diagnostica de atrofia
gastrica en diferentes poblaciones

colombianas.

Zhang et al

Shen et al

Koivurova et al

Hosseini et al

Cai & Tong

Martinez et al

2014

2021

2021

2013

2021

2014

China

China

Finlandia

Irdn

China

Colombia

Casos y controles

Analitico de

cohorte transversal

Analitico de

cohorte transversal

Analitico

transversal

Analitico de

cohorte transversal

Casos y controles

En el estudio participaron 248 pacientes con
enfermedades gastricas, entre los cuales se
encontraban aquellos que padecian cancer

gastrico.

El estudio contd con la participacion de 834
individuos, entre los cuales se encontraban

aquellos que padecian cancer gastrico.

En el estudio, se involucraron 522
individuos, entre los cuales se encontraban
pacientes con atrofia gastrica moderado

/grave.

Un total de 132 pacientes dispépticos
consecutivos ingresaron al estudio, dentro de
los cuales se encontraban pacientes con

gastritis atréfica.

En el estudio, participaron un total de 2256
pacientes, entre los cuales se incluyeron
pacientes con atrofia gastrica y cancer

gastrico en etapa temprana.

Se reclutaron 600 sujetos voluntarios sin
sintomas gastricos, y se analizaron 544
muestras de suero de pacientes que

presentaban sintomatologia géastrica.

Las concentraciones de PGI/II se detectaron
mediante el kit de ELISA.

Las concentraciones del PGI/PGII fueron

determinadas cuantitativamente por el método

de ELISA.

Utilizaron la técnica de ELISA para el analisis

del biomarcador PGI/PGII.

Analizaron el PGI/PGII utilizando el kit de
ELISA

Los niveles séricos de PGI/PGII fueron
evaluados mediante inmunoensayo de

quimioluminiscencia basado en particulas.

Las concentraciones de PGI/PGII fueron

determinadas por ELISA.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC3893538/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articlessPMC8055402/

https://ar.iiarjournals.org/content/4
1/11/5527.long

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articlessPMC3732904/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC8610848/

https://www.revistacancercol.org/in

dex.php/cancer/article/view/318

38


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3893538/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3893538/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8055402/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8055402/
https://ar.iiarjournals.org/content/41/11/5527.long
https://ar.iiarjournals.org/content/41/11/5527.long
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3732904/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3732904/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8610848/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8610848/
https://www.revistacancercol.org/index.php/cancer/article/view/318
https://www.revistacancercol.org/index.php/cancer/article/view/318

12

13

The potential value of serum

pepsinogen for the diagnosis of

) . ) Analitico de

atrophic gastritis among the health Tong et al 2017 China
o ) cohorte transversal
check-up populations in China: a
diagnostic clinical research
Serum Pepsinogens Combined with
New Biomarkers Testing Using
Chemiluminescent Enzyme ) Analitico de
Chapelle et al 2022 Francia

Immunoassay for Non-Invasive cohorte transversal
Diagnosis of Atrophic Gastritis: A

Prospective, Multicenter Study

De un total de 1074 participantes incluidos
en el estudio, se identificaron pacientes con
gastritis atréfica grave y pacientes con

gastritis atréfica de leve a moderada.

En el estudio, se recolectaron 397 muestras
de suero de pacientes considerados de alto

riesgo de céncer gastrico.

Se examinaron los niveles de PGI/PGII en
suero utilizando el método de inmunoensayo

de microparticulas quimioluminiscentes.

Determinaron los niveles del biomarcador
PGI/PGII con la técnica inmunoenzimatico

quimioluminiscente.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/

articless/PMC5520218/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/

articles/PMC8947400/

Nota: Ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzima (ELISA), Pepsindgeno |y 11 (PGI/PGII).
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Anexo 2. Evaluacion de la calidad de los estudios con la herramienta JBI

N° AUTOR %Sl RIESGO
1 Dondov et al 90% Bajo
2 Mansour et al 80% Bajo
3 Kurilovich et al 100% Bajo
4 Zoalfaghari et al 50% Moderado
5 Krike et al 70% Bajo
6 Zhang et al 70% Bajo
7 Shen et al 82% Bajo
8 Koivurova et al 73% Bajo
9 Hosseini et al 75% Bajo
10 Cai & Tong 73% Bajo
11 Martinez et al 80% Bajo
12 Tong et al 82% Bajo
13 Chapelle et al 64% Bajo

Nota: Elaboracion propia.



Anexo 3. Evaluacion de la calidad de la revision sistematica

LISTA DE VERIFICACION PRISMA 2020

2

PARCIAL

NO

TITULO
RESUMEN
INTRODUCCION

METODOS

RESULTADOS

DISCUSION

OTRA
INFORMACION

P PO NO O WNE

= O

13
14
15

16
17
18

19
20
21
22
23

24
25
26
27

Titulo

Resumen estructurado

Justificacion

Obijetivos

Criterios de elegibilidad

Fuentes de informacion

Estrategia de busqueda

Proceso de seleccién de los estudios
Proceso de extraccion de los datos
Lista de los datos

Evaluacion del riesgo de sesgo de los
estudios individuales

Medidas del efecto

Meétodos de sintesis

Evaluacidn del sesgo en la publicacion
Evaluacion de la certeza de la evidencia

Seleccidn de estudios

Caracteristicas del estudio

Riesgo de sesgo de los estudios
individuales

Resultados de los estudios individuales
Resultados de la sintesis

Sesgos en la publicacion

Certeza de la evidencia

Discusion

Registro y protocolo

Financiacion

Conflicto de intereses

Disponibilidad de datos, codigos y otros
materiales

Total:
Porcentaje:

XXXXXX XX XXX

X XXX XX

X

X

20

74,07%

2

X X

5

7,4% 18,51%

Nota. PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis
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