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1. RESUMEN

Antecedentes: El cancer gastrico se diagnostica tardiamente. Sélo en paises
como Corea y Japon existen politicas de tamizaje, que se justificarian en cualquier
pais con alta prevalencia de cancer gastrico como Colombia o Chile. El analisis del
pepsindgeno sérico se ha propuesto para el diagnostico de lesiones premalignas y
malignas gastricas, por lo cual se pretende revisar sistematicamente en la
literatura el valor diagnostico del cociente pepsinégeno I/l como marcador de
lesiones premalignas y malignas gastricas. Metodologia: Se revisé la literatura
hasta septiembre del 2016 con palabras claves lesiones malignas, premalignas
gastricas y pepsindgeno en las bases de datos PubMed, OVID, EMBASE,
EBSCO, LILACS, OPENGRAY vy Dialnet, articulos de prueba diagndstica que
evaluaran el cociente pepsindgeno I/ll en relacion con los hallazgos histolégicos.
Resultados: Se incluyeron 21 articulos conun total de 20601 pacientes, que
demuestranuna sensibilidad entrel3.7% - 91.2%, una especificidad entre 38.5% -
100%, un Valor Predictivo Positivo entre 6.3% - 100% y un Valor Predictivo
Negativo entre 33.3% - 98.8%del cociente pepsindégeno I/ll en relacién con el
diagnésticode lesiones premalignas y malignas gastricas. Conclusiones: Los
valores del cociente pepsindgeno I/l disminuidos se relacionan con la presencia
delesiones premalignas y malignas gastricas.Dado que tiene mejor especificidad
que sensibilidad, en cuanto prueba para tamizaje, seria Gtil para la seleccion de
pacientes que se beneficiariande la EVDA. Se requieren mas estudios de prueba
diagnéstica para validar un punto de corte especifico que pueda ser utilizado como

valor estandar.



ABSTRACT

Background: gastric cancer is diagnosed late. Only in countries such as Koreaand
Japan there are policies of screening, which would be justified in any country with a
high prevalence of gastric cancer such as Colombia or Chile. The analysis of the
serum pepsinogen had been proposed for the early diagnosis of premalignant and
malignant lesions, the propose is to review systematically the literature the
diagnostic value of the quotient pepsinogen I/l as a marker of gastric premalignant
and malignant lesions. Methodology: we reviewed the literature until September
2016 with key words malignant and premalignant gastric lesions and pepsinogenin
PubMed, OVID, EMBASE, EBSCO, LILACS, Dialnet and OPENGRAY, diagnostic
test studies to evaluate the quotient pepsinogen I/ll in relation to the histological
findings. Results: 21 articles were included with a total of 20601 patients, with a
sensitivity of 13.7% - 91.2%, a specificity of 38.5% - 100%, a positive predictive
value of 6.3% - 100% and a negative predictive value of 33.3% - 98.8% of the
quotient pepsinogen I/ll in relation to the diagnosis of gastric premalignant and
malignant lesions. Conclusions: The diminished values of the quotient
pepsinogen I/ll are related to the presence of premalignant and malignant gastric
lesions. Given that the test has better specificity than sensitivity, for screening it
would be useful for the selection of patients who would benefit from the UGE. More
diagnostic test studies are required to validate acutoffpoint that can be used as the

standard value.
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2. INTRODUCCION
2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el afilo 2012, el adenocarcinoma gastrico (ACG) era el quinto cancer mas
frecuente en el mundo en ambos sexos, luego del cancer de pulmén, de mama, el
cancer colorectal y el cancer de prostata. Para ese afio se reportd una incidencia
del ACG cercana a 952.000 casos nuevos en el mundo (1). De éstos, el 70%
ocurrieron en paises de Asia oriental Europa oriental y sur América. Existe una
diferencia en la razon de presentacion por sexo, siendo més frecuente en hombres
que en mujeres con una relacion aproximada de 2:1(1). La incidencia del ACG
varia de un pais a otro y las mayores tasas reportadas para el afio 2012 fueron
Japon, Corea, Singapur, Costa Rica, Chiley Colombia se encuentra dentro de los

paises con mayor incidencia(l).

En Colombia la incidencia varia segun la region. De acuerdo a los datos del
Instituto Nacional de Cancerologia, en el 2010 hubo 7515 casos nuevos con una
tasa de 26.5% en hombres y 15.4% en mujeres, siendo mas alta en los
departamentos de alta cordillera como Narifio, Boyaca, Cundinamarca, Tolima,
Santander y Bogota, y mas bajas en la costa (2). En el municipio de La Cruz en el
departamento de Narifio se encuentra una de las mayores incidencias a nivel

mundial, de aproximadamente 150 por 100.000 habitantes(3).

El ACG es la tercera causa de muerte en el mundo con una cifra de 723.000
habitantes y las tasas de mortalidad mas alta se encontraron en Asia oriental,

Europa oriental y Latinoaméricaen el 2012(1).

En Colombia el ACG se reportd como la primera causa de muerte por tumores
malignos en ambos sexos, representando un 15% de todas las muertes por cancer
en el pais en el afio 2010. La tasa de mortalidad ha disminuido en la mayoria de
los paises, principalmente los de alta incidencia con una tasa de mas del 10%. En
Colombia a pesar de que ha disminuido la mortalidad comparada hace 10 afios,

aun es alta, con cifras de 5562 muertes entre hombres y mujeres en los ultimos 10



afos y con una disminucion de menos del 2% con tasas mas altas en Bogota que
fue del 3% (4,5).

Los grupos de edad mas afectados son los de la séptima y octava década de la
vida en un promedio de 65 afios y en la mayoria de los casos se diagnostica en
estadios avanzados, excepto en Japén y Corea donde existen programas de
tamizacion para la deteccion de estadios tempranos(6).

Existen varios factores de riesgo para desarrollar cancer gastrico. Entre ellos, el
principal factor es la presencia de Helicobacter pylori. EI Helicobacter pylori
produce una condicién llamada gastritis cronica atréfica (GCA), aunque no todos
los pacientes infectados desarrollan la GCA, su aparicién depende tanto de la
virulencia de la cepa como de las caracteristicas inmunoldgicas del paciente. Una
vez instaurada la GCA, la historia natural es la progresion hacia la metaplasia
intestinal, displasia y ACG. Por esto, son importantes los programas de tamizacion
para detectar no sélo los casos de ACG temprano sino las lesiones premalignas,
principalmente la GCA(7).

En Colombia la mayoria de pacientes con céancer gastrico se detecta en fase
avanzada ya que los pacientes con sintomas gastrointestinales como dispepsia,
epigastralgia, reflujo gastroesofagico, pirosis, llenura postprandial, distension
abdominal, entre otros; acuden de forma tardia a la consulta,son tratados
sintomaticamente sin diagndéstico o sélo consultan a urgencias cuando presentan

sintomas severos donde se diagnostica el cancer en estadios avanzados(8).

El diagndstico del ACG y de GCA en el mundo se hace mediante la endoscopia de
vias digestivas altas (EVDA) con biopsia, por lo que en los paises con alta
incidencia y altos recursos como Asia oriental existen programas de tamizaje
donde se utiliza la EVDA de forma masiva. Colombia, a pesar de estar entre los
paises con mayor incidencia no cuenta con un programa de tamizaje para el
ACG(9).

La EVDA con biopsia se considera la prueba de oro para el diagndstico del cancer

gastrico, pero es un estudio invasivo y de alto costo que en nuestro medio se



omite con frecuencia y por supuesto no se solicita como tamizaje en pacientes en

riesgo(9).

Por otra parte, el pepsindgeno (PEP) es una proenzima secretada por las células
principales de la mucosa gastrica que luego del contacto con el acido clorhidrico
se activa en pepsina, enzima que hidroliza proteinas. Existen dos clases de
pepsindgeno, el tipo | que se secreta en las células principales del cuerpo géastrico
y el tipo Il que ademas de las células principales es secretado también por las
glandulas oxinticas, en el fondo gastrico, cardias, las glandulas piléricas del antro

y las glandulas de Brunner del duodeno proximal(10).

En la gastritis aguda, la inflamacion conlleva un aumento de los pepsinégeno | y el
II, pero en el caso de la gastritis crénica atréfica las células principales son
reemplazadas por glandulas piloricas, lo que hace que el pepsindégeno Il se
mantenga igual o mayor mientras que el pepsindgeno | disminuye y el cociente
PEP 1/l se reduce. Se podria decir entonces que las concentraciones seéricas de
pepsindgeno reflejan el estado morfologico y funcional de la mucosa gastrica y
como la historia natural de la gastritis cronica atrofica conlleva a un riesgo de
desarrollar cancer gastrico, la medicidon de pepsinégeno I, Il y su cociente

permitirian detectar los pacientes en riesgo(10).



2.2 JUSTIFICACION

En Colombia se han publicado pocos estudios de prueba diagndstica sobre el
cociente PEP I/l como método diagndstico de cancer gastrico temprano o de
lesiones premalignas (11). En paises como Japon, Corea y China, existen varios
estudios que muestran que los niveles bajos de pepsindgeno |y el cociente PEP
I/ll estd asociado a GCA y ACG.Los estudios de revision sistematica y meta-
analisis sobre el poder diagnéstico de la pepsindgeno | o del cociente PEP I/l
evidencian una alta especificidad y una sensibilidad moderada, pero al revisarlos,
en los criterios de inclusién y exclusiébn no discriminan la medicién de
pepsindgeno | sélo o del cociente PEP I/ll; incluyen estudios sin comparacion con
el Gold Standard que es la EVDA con biopsia; realizan comparaciones de
pepsindgeno | contra otros estudios de alteraciones histopatoldgicas del
estdbmago; o para la deteccion de Helicobacter pylori o gastrina, por lo que los
resultados son variables. Siendo que el ACG es un problema de salud publica por
su alta incidencia en Colombia, y que el acceso a la EVDA con biopsia como
estudio para tamizaje es dificil de emplear por la disponibilidad y los costos,
disponer de un método de diagndstico menos costoso y de facil acceso tendria un
impacto importante en nuestro sistema de salud y mejor pronostico de la

enfermedad(8).

Larealizacion de una revision sistematica en la literatura sobreel valor diagndstico
del cociente PEP I/ll como estudio de prueba diagndstica, con unos criterios de
inclusién y exclusion bien definidosaportara evidencia y claridad sobre su posible
utilidad en la practica clinica o para el disefio de politicas de salud publica.



2.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

* ¢ Es el cociente pepsindgeno /1l un marcador confiable para el diagnoéstico
de lesiones gastricas premalignas y malignas comparado con los hallazgos

endoscopicos con biopsia en adultos?



3. MARCO TEORICO
3.1 ANTECEDENTES

El ACG fue el quinto cdncer mas frecuente en el mundo luego del cancer de
pulmén, mama, colorectal y préstata, con 952mil casos nuevos en el afio 2012. De
éstos el 70% ocurrieron en paises de Asia oriental, Europa oriental y sur América,
presentandose mas en hombres en relacion 2:1. Su incidencia varia de un pais a
otro y Colombia se encuentra dentro de los paises con mayor incidencia junto a

Japon, Corea, Singapur, Costa Rica y Chile(1).

En Colombia varia segun la region, siendo méas alta en los departamentos de alta
cordillera como Narifio, Boyaca, Cundinamarca, Tolima Santander y Bogota y mas
baja en la costa. En el departamento de Narifio se encuentra el municipio de La
Cruz donde se presenta una de las mayores incidencias a nivel mundial, de

aproximadamente 150 por 100.000 habitantes(3).

En ACG es la tercera causa de muerte en el mundo con una cifra de 723mil
habitantes en el 2012, y las tasas de mortalidad mas alta se encuentran en Asia
oriental, Europa oriental y Latinoamérica. En Colombia, es la primera causa de
muerte por tumores malignos en ambos sexos. La tasa de mortalidad ha
disminuido en la mayoria de la poblacion mundial, pero en Colombia aun sigue

siendo alta(1).

Los grupos de edad mas afectados son los de la séptima y octava década de la

vida en un promedio de 65 afos(6).

Existen varios factores de riesgo para el desarrollo del ACG: la dieta juega un
papel muy importante, el Fondo Global de Investigacion en Cancer WCRF (por su
sigla en inglés WorldCancerResearchFund International) y el Instituto Americano
de Investigacion en Céancer AICR (por sus siglas en inglés American
InstituteforCancerResearch) indican claramente que los alimentos salados,

preservados en sal, chili, carne procesadas, alimentos ahumados, comidas



guemadas son factores de riesgo para el desarrollo del ACG. En cambio, las
verduras y frutas sin almidén, legumbres como la soya y productos con selenio

con factores protectores(13).

Aproximadamente 18% del ACG se atribuye al consumo del cigarrillo, y su
consumo aumenta el riesgo en 5 veces a los no fumadores, el consumo de alcohol
aumenta el riesgo pero se tiene un efecto aditivo cuando se consume en conjunto

con el cigarrillo(13).

Aproximadamente 10% — 15% de los pacientes con ACG tiene historia familiar de
primer grado por lo que tienen 2-3 veces mayor riesgo a los que no tienen historia
familiar(13).

Existen factores exposicionales que aumentan el riesgo al desarrollo de ACG
como mineria, refineria, pesca y agricultura, asi como exposicion al hule, madera,

asbesto, polvo y alta temperatura(14).

El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de ACG es la infeccion por el
Helicobacter pylori. Su presencia esta asociada al desarrollo de ACG localizado
anatomicamente fuera del cardias con un riesgo 6 veces mayor que los no
infectados. Se atribuye que un 65% de los ACG no ubicados en el cardias
corresponde por infeccion de Helicobacter pylori(13,14).

El Helicobacter pylori produce una condicion llamada gastritis crénica atrofica
(GCA), aunque no todos los pacientes infectados desarrollan la GCA, su aparicion
depende tanto se la virulencia de la cepa como “las caracteristicas inmunoldgicas
del paciente. Se ha visto un aumento en la aparicion de GCA en pacientes
infectados con cepas que poseen un gen llamado CagA, que induce la formacion
de citokinas proinflamatorias responsables de la gastritis(7,15).

La GCA se asocia al desarrollo de aclorhidria secundaria a pérdida del tejido, lo
cual a su vez favorece la colonizacion y proliferacion bacteriana por ende crea un

circulo vicioso. Esta condicion aumenta la transformacion de compuestos



nitrogenados altamente cancerigenos que se encuentran presentes en algunos

alimentos(2).

3.2 DESCRIPCION DE LA CONDICION

El ACG se genera a partir de una sucesion de eventos, principalmente para el tipo
histolégico intestinal en el que la mucosa géstrica normal se trasforma en mucosa
intestinal, lo que llamamos metaplasia intestinal que progresa a displasia y
finalmente a carcinoma. Existen tres clases de displasia: leve, moderada y severa
que se distingue segun los hallazgos nucleares y la estructura de la capa de
epitelio. De acuerdo con los dos tipos de ACG (intestinal y difuso), el tipo difuso se
origina de una mutacion de una sola célula por un oncogén que luego se prolifera

e invade la lamina propia(9,13,16).

Ademas de la GCA y le metaplasia intestinal existen otras lesiones precursoras
con alteraciones histolégicas asociadas con mayor riesgo de ACG entre las que

las mas importantes son los adenomas gastricos y la enfermedad de Ménétrier(6).

La histologia del cancer gastrico es principalmente adenocarcinoma en un 95%, y
existe una clasificacion segun los hallazgos microscépicos y otra segun los
hallazgos macroscopicos. Las clasificaciones microscopicas més utilizadasson la
de Lauren que loclasifica en intestinal y difuso y la de WHO que la divide en varios
tipos: adenocarcinoma, tipo intestinal, tipo difuso, adenocarcinoma papilar,
adenocarcinoma tubular, adenocarcinoma mucinoso, carcinoma en células en
anillo de sello, carcinoma adenoescamoso, carcinoma de células escamosas,
carcinoma de células pequefas, carcinoma indiferenciado y otros. La clasificacion
macroscopica los divide a su vez se divide en avanzados y tempranos.Los
avanzados se caracterizan segun los hallazgos endoscépicos en la clasificacion
de Bormann asi: tipo I: polipoide — polipo bien circunscrito, tipo 1l p6lipo ulcerado —
polipo con infiltracion central, tipo 11l ulcerado — tumor ulcerado con bordes
infiltrantes, tipo IV infiltrante — linitis plastica y tipo V mixto - no clasificable. A su
vez la temprana se rige por la clasificacion japonesa de Murakami: Tipo | -
protruido o polipoide. Tipo Il - superficial elevado, plano o deprimido,y tipo Il -



ulcerado o excavado.Se deben utilizar estas clasificaciones para clasificar las

lesiones de manera adecuada(13,14,17).

Para describir el estadio del cancer gastrico existen dos clasificaciones, una
japonesa y una occidental. Esta Ultima que es la escala TNM, desarrollada por el
Comité Conjunto Americano en Cancer AJCC (por sus siglas en inglés American
JointCommitteeonCancer) y la Unién Internacional para Control del Cancer UICC
(por sus siglas en inglés Unionfor International Cancer Control), es la mas utilizada
en Colombia(17).

En esta clasificacion la T corresponde a las caracteristicas del tumor primario, la N
corresponde al compromiso de los ganglios linfaticos regionales y la M a la
presencia 0 no de metastasis a distancia. Ademas, se cuenta con el grado de
histologia que lo clasifica en bien, moderadamente, mal e indiferenciado. De
acuerdo al TNM se clasifica en 4 estadios que de | a IV representan una

progresion en el compromiso tumoral(17).

El diagnostico del cancer gastrico inicialmente se sospecha mediante los sintomas
y signos del paciente. Los sintomas son gastrointestinales y constitucionales como
epigastralgia, llenura precoz, distension abdominal, dispepsia y por ultimo nausea
y vomito asociado a astenia, adinamia, anorexia, pérdida de peso y sangrado
digestivo. Los signos pueden varias segun el estadio de la enfermedad desde
palidez cutanea hasta ascitis y adenopatias, pero ninguna de los signos y
sintomas son patognomonicos del cancer gastrico(6,13).

La endoscopia mas biopsia en el método de oro para el diagndstico del cancer
gastrico, pero es un procedimiento invasivo, costoso y requiere de sedacion del
paciente y entrenamiento del gastroenterélogo. La sensibilidad de la EVDA con
biopsia es de un 95% y especificidad es de un 100%, la cual es mas certera
cuando se realizan minimo 5 set de biopsias, otro método de diagndstico es la
cromoendoscopia digital con imagen de banda angosta por manipulacién de la
longitud de onda de la luz conuna sensibilidad de 97% y especificidad de 94% en

la identificacion de tumores incipientesprincipalmente (6,13).



No existe un marcador biolégico para el cancer gastrico, pero fisiolégicamente se

ha visto que en la gastritis aguda y cronica cambia los niveles de pepsinégeno(6).

3.3 DESCRIPCION DE LA INTERVENCION

El pepsindgeno es una proenzima secretada por las células principales de la
mucosa gastrica que luego del contacto con el acido clorhidrico se activa en
pepsina, enzima que hidroliza las proteinas. Existen dos clases de pepsindgeno, el
tipo | que principalmente se secreta en las células principales del cuerpo gastrico y
el tipo Il que ademas de las células principales, son secretadas de las glandulas
oxinticas, fondo gastrico, cardias, las glandulas piléricas del antro, las glandulas
de Brunner del duodeno proximal y de la préstata(10).

El pepsindégeno pertenece a la familia de las proteasas que actian en la unién
peptidica, de tipo endopeptidasa, es decir actian dentro de la cadena polipeptidica
y no en los extremos como una exopeptidasa, actian en medio acido con pH entre
1.5 — 5. Su peso molecular es de 42000 Da, contiene 3 uniones disulfuro y su
punto isoeléctrico es de 3.7. Cuando el pH del medio baja por debajo de 5 el
pepsindgeno se activa en pepsina la cual tiene menor peso molecular (35000 Da)

y menor punto isoeléctrico (<1)(10).

El estimulo mas poderoso para la secrecion del pepsinégeno es el estimulo
colinérgico a través del vago, pero existen otros como histaminérgico, adrenérgico,
la gastrina, colecistoqginina, péptido intestinal vasoactivo, entre otras. El principal
inhibidor de la secrecién del pepsindégeno es la atrofia de la mucosa gastrica. Por
ello la importancia de los niveles de pepsinégeno con la correlacion con el estado

de la mucosa gastrica (10).

En la gastritis aguda, la inflamacién lleva a aumento del pepsinégeno tipo | y el I,
pero cuando se desarrolla la gastritis cronica atréfica, las células principales son
reemplazadas por glandulas piléricas, lo que hace que el Il se mantenga igual o
mayor y el | disminuye y el cociente PEP I/ll se reduce. Por lo que sabiendo que la
gastritis crénica atréfica es una lesion precursora de cancer gastrico, la medicion

de pepsindgeno |, Il y su cociente permiten detectar los pacientes en riesgo(10).



En Colombia solo hay una publicacion en el 2014 de Martinez, et al (28)
relacionada con la lesion premaligna tipo gastritis atréfica con valores de
pepsindgeno | <86,68 y el cociente PEP 1/11 3,19 y un area bajo la curva de 0,76
identific6 pacientes con atrofia severa multifocal, serologia positiva para
Helicobacter pylori y procedentes de la zona de riesgo alto, con sensibilidad de
77,5% y especificidad de 71,74%.

Enotros paises como Japdn, Corea, China y Chile donde la prevalencia e
incidencia de la enfermedad también son altos, existen varios estudios que
muestran que los niveles bajos de pepsinégeno | y el cociente PEP I/l esta
asociado a gastritis crénica atréfica y por ende cancer gastrico.

En el estudio de Fernandez, et al donde se calcula la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo negativo y positivo de la prueba de pepsindgeno | como método de
tamizacion del cancer gastrico con valores de: sensibilidad entre 70 - 85%,
especificidad entre 92 - 96%, Valor Predictivo Positivo entre 60 - 65% y Valor
Predictivo Negativo entre 95 - 97%. No se midi6 el pepsindgeno 11(11,18).

En el estudio de Kang, et al se midieron el pepsinégeno I, Il y su cociente en 1006
pacientes con enfermedad gastroduodenal de los cuales 380 tenian diagndstico de
cancer gastrico y 107 con displasia, los demas tenian gastritis aguda, atrofica o
Ulcera péptica. Se concluydé que el pepsindgeno tipo | aumenta cuando hay
inflamacion aguda con el cociente PEP I/ll nhormal o disminuido, pero tanto el
pepsindgeno | como el cociente PEP I/l disminuye en gastritis atrofica, displasia y

cancer gastrico(19).

En el estudio de Lomba-Viana, et al se tomaron 13118 pacientes entre 40 — 79
afios con sintomas gastrointestinales, y se midié el pepsinégeno tipo I, Il y el
cociente PEP I/ll, se tomé como positivo el valor de el cociente PEP I/ll <3y a
todos se le realiz6 endoscopia de vias digestivas altas anual por 5 afios de
seguimiento. De todos los pacientes, 446 fueron positivos en el examen del
pepsindgeno de los cuales 6 pacientes fueron positivos para cancer gastrico por

endoscopia, pero el resto tenian gastritis atrofica por ende en riesgo. Hubo 3



falsos negativos 2 presentaban histopatologia de tipo difuso, por lo que concluye

gue es mas especifica y sensible en histopatologia de tipo intestinal(20,21).

En el estudio de Zhang, et al se tomaron 282 pacientes de los cuales, 34 eran
sanos, 248 tenian Ulcera péptica, gastritis atrofica y no atréfica o cancer gastrico
temprano y avanzado. A todos se les midioé pepsinégeno |, Il y el cociente PEP /11
Los pacientes con cancer gastrico temprano y avanzado y gastritis atrofica tenian
menor valor de pepsindgeno |y cociente PEP I/ll que los controles. Los pacientes
con gastritis aguda y Ulcera péptica tenian mayor valor de pepsinégeno | que los
controles. Concluyen que si se beneficia la medicion del cociente PEP I/l para el
acercamiento hacia el diagnostico(22,23).

En el estudio de Chang, et al se midieron el pepsindgeno tipo I, Il y el cociente
PEP I/Il a 590 pacientes con dispepsia funcional, displasia de bajo grado, displasia
de alto grado y cancer gastrico. Los resultados fueron el cociente PEP 1/11>3 en los
pacientes con dispepsia funcional relacién y <3 los pacientes con displasia de bajo
grado en adelante(24,25).

En el estudio de Chikara, et al se tomaron 100 pacientes con cancer gastrico
temprano o displasia de alto grado que fueron intervenidos a reseccion de la
submucosa por medio endoscopico y luego se midio el pepsinégeno tipo I, 1l y el
cociente PEP I/ll pre y post tratamiento endoscopico. El resultado mostré6 unos
niveles bajos de pepsindgeno tipo | y el cociente PEP I/l <3 pre tratamiento y el
cociente PEP I/l >3 en los pacientes post tratamiento endoscopico(26).

En el estudio de Agkoc, et al se tomaron 140 pacientes divididos en 30 pacientes
con gastritis no especifica, 30 pacientes con gastritis atréfica, 30 pacientes sanos
y 50 pacientes con cancer gastrico y se midié pepsindgeno tipo I, Il y el cociente
PEP I/l1l. El resultado de los niveles bajos de pepsindgeno tipo | y el cociente PEP
I/ll <3 se encontraba en los pacientes con gastritis atréfica y cancer gastrico con p
<0.05(27).



3.4 PORQUE ES IMPORTANTE LA REVISION

Este es el primer estudio de revision sistemética en Colombia sobre el valor del
cociente PEP /1l sobre lesiones premalignas gastrico y cancer gastrico. Ademas
es el primer estudio de revision sistematica que reune sélo estudios de prueba
diagnéstica con criterios que excluyen los estudios que no se midi6 el
pepsindgeno Il, en los que no se presenta punto de corte del cociente PEP /I,
aquellos que no comparan los resultados con el estudio de oro (la EVDA con
biopsia) o establecen comparaciones con otras pruebas de diagnéstico como la
presencia de Helicobacter pylori o gastrina. Se considera que estos estudios
alteran las caracteristicas operativas del valor diagnéstico del cociente PEP /Il
para las lesiones premalignas gastricas y el cancer gastrico(8).

Existe una revision sistemética de la literatura con meta-analisis publicado en el
2015 (29)pero solo incluye publicaciones hasta septiembre del 2014 y presenta
alta heterogeneidad en los estudios considerados. Esto justifica realizar una
revision sistemética que tome en cuenta todas las poblaciones inclusive la
poblacién colombiana y latinoamericana. Se considera muy relevante evaluar
dicho método diagndstico por su bajo costo, facil acceso y no invasividad en
términos de sensibilidad y especificidad para avanzar en su conocimiento con

miras a sustentar su utilizacién en un futuro como método de tamizaje.

En Colombia, hay tan sélo un estudio de prueba diagnéstica publicado sobre el
cociente pepsindgeno /Il como método diagndstico de lesiones premalignas y/o
cancer gastrico temprano(11), a diferencia de otros paises donde existen varios
estudios que muestran que los niveles bajos de pepsindgeno | y el cociente PEP
I/ll estdn asociados con GCA y ACG. Puesto que el ACG representa un problema
de salud publica por su alta incidencia y morbimortalidad en Colombia, y que el
acceso a la EVDA con biopsia como estudio para tamizaje y uso de forma masiva

es dificil de emplear por la disponibilidad y los costos; se considera disponer de un



método de diagnostico menos costoso y de facil acceso tendria un impacto

importante en la historia natural del ACG (8).

4. OBJETIVOS

41 GENERAL

e Evaluar la utilidad del cociente PEP I/l como un marcador confiable para el
diagndstico temprano de las lesiones premalignas y malignas gastricas en

adultos

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar la utilidad del cociente PEP I/l como marcador temprano de
lesiones premalignas y malignas gastricas

e Evaluar la variabilidad del cociente PEP I/ll respecto a la localizacién del
cancer gastrico

e Evaluar las caracteristicas operativas de los puntos de corte del cociente
PEP I/l como marcador temprano



5 DISENO METODOLOGICO
5.1 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

En esta revision se incluyeron articulos de prueba diagnéstica que comparan el
cociente PEP I/Il con la EVDA mas biopsia, y que ademas cumplen con los

siguientes elementos para su inclusion:

* Atrticulos en inglés, espafol, portugués ycoreano.

* Presencia de confirmacion histopatologica por EVDA mas biopsia.

* Pepsindgeno medido en cancer gastrico temprano o avanzado, gastritis
cronica atrofica, metaplasia intestinal o displasia.

» Presentacion de sensibilidad, especificidad, asi como presencia del punto
de corte (caracteristicas operativas).

» Evaluacion de Pepsindgeno |, Il y Cociente de PEP I/Il.

Criterios de exclusién

* Articulos de Revision, Meta- Analisis, Reportes de Caso, Cartas al Editor y
Comentarios.

» Articulos sin acceso o datos que no pueden ser extraidos.

» Articulos no relacionados con el diagnéstico seroldgico de cancer gastrico,

gastritis atrofica, metaplasia intestinal o displasia



5.2 TIPOS DE INTERVENCION
Se incluyeron articulos que midieron el pepsinégeno | y Il por las técnicas de

ELISA, radioinmunoandlisis (RIA) y inmunoensayo aglutinacion con latex (LTIA).

5.3 COMPARADOR
El comparador utilizado fue la biopsia gastrica realizada mediante EVDA, el cual

corresponde al Gold Standard, tomadas en donde se encontraba la lesion.

5.4 TIPOS DE RESULTADOS MEDIDOS

Resultado primario

Sensibilidad, especificidad y valores predictivos del cociente PEP I/l para lesiones
premalignas y malignasgastricas.

Resultado secundario

Diferencias de sensibilidad y especificidad de las mediciones del cociente PEP /Il
en cuanto al manejo de Helicobacter pylori e inhibidores de bomba de protones.

55 HIPOTESIS
El cociente PEP I/ll es un marcador sérico confiable en la deteccién temprana de

las lesiones premalignas y malignas géastricas.



5.6METODOLOGIA PARA IDENTIFICAR LOS ESTUDIOS

La busqueda sistematica de la literatura se realiz6 teniendo en cuenta los articulos
publicados hasta septiembre del 2016 en 5 bases de datos mediante licencia de la
Universidad del Rosario: EBSCO, LILIACS, PUBMED, EMBASE, OVID y 2 en
literatura gris OPEN GREY y DIALNET por dos investigadores de forma
independiente con los términos MESH vy texto libre (“Gastritis, Atrophic" [Mesh]
"intestinal” [Texto libre], "Metaplasia” [Mesh], “Gastricdysplasia” [Texto Libre],
"StomachNeoplasms" [Mesh], Pepsinogens” [Mesh], "Sensitivity and Specificity"
[Mesh], "PredictiveValue of Tests" [Mesh], ademéas se busco en las referencias
bibliograficas de los estudios de pruebas diagndsticas encontradas asi como en
los posters y conferencias, se intentd contactar a los autores sin éxito. No se
tuvieron en cuenta limites del idioma, periodo de publicacion o tipo de publicacion,
para la busqueda en la base de datos en espafol LILIACS cada término MeSH y

de texto libre se tradujeron al DeCS (Descriptores Ciencias de la Salud).

A continuacion, se presentan los términos de acuerdo a la estrategia PICO:

P = Lesiones premalignas gastricas y adenocarcinoma gastrico temprano y tardio
| = Pepsinégeno sérico |, Il y cociente PEP I/l

C = Endoscopia de vias digestivas altas con biopsia

O = Sensibilidad, Especificidad, VPP, VPN



PubMed

(((((("Gastritis,

Atrophic"[Mayjr]) OR

(("intestinal"[Title/Abstract])

AND

"Metaplasia“[Mesh])) OR ((gastric[Title/Abstract]) AND "dysplasia™)) OR "Stomach

Neoplasms”[Majr])) AND "Pepsinogens”[Majr]) AND ((("Sensitivity and
Specificity”"[Mesh])) OR "Predictive Value of Tests"[Majr])
Lesiones Relacion Endoscopia Sensibilidad,
Gastricas pepsindgeno Gastrica + Especificidad,
Premalignas sérico I/ Biopsia VPP, VPN
(P) 0 (©€) ©)
Endoscopy, o
StomachNeoplasms . Digestive Predictive Value
Pepsinogen/ of Tests
MeSH | Atrophic Gastritis | Pepsinogen | (A) / System
: Sensitivity and
i Pepsinogen 1l (B) / patholo
Metaplasia P _ » Specificity
/Biopsy
Texto “Intestinal”
_ Accuracy
Libre

“GastricDysplasia”




OVID
La busqueda se realizé en todos los Recursos Biomédicos:

EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 to September
21, 2016, EBM Reviews - ACP Journal Club 1991 to August 2016, EBM
Reviews - Database of Abstracts of Reviews of Effects 1st Quarter 2015, EBM
Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials August 2016, EBM
Reviews - Cochrane Methodology Register 3rd Quarter 2012, EBM Reviews -
Health Technology Assessment 3rd Quarter 2016, EBM Reviews - NHS

Economic Evaluation Database 1st Quarter 2015
Blusqueda:

1. atrophic gastritis.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw] OR 2.intestinal
metaplasia.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw]OR 3.stomach cancer.mp. [mp=ti,
ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw] OR 4.gastric dysplasia.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh,
hw] (5). 1476 ANDG. pepsinogen.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw] (7). 113
8.(Sensitivity and specificity).mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw] OR 9.predictive
value test.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw] (10). 18758. (7 AND 10) 5.

Lesiones Relacién Endoscopia Sensibilidad,
Gastricas pepsinégeno Gastrica + Especificidad,
Premalighas serico I/l Biopsia VPP, VPN
(P) (1 (©€) (®)
StomachNeoplasms - Endoscopy, -
P Pepsinogen / _ ) Predictive Value
. Digestive
Texto | Atrophic Gastritis FF:epS|.nogen I| I('(A‘é)/ System / of Tests
: epsinogen
Libre Intestinal beineg pathology Sensitivity and
: Specificit
Metaplasia /Biopsy P y




GastricDysplasia

EMBASE
Busqueda:

'stomach cancer'/mj OR 'cancer, stomach' OR 'gastric cancer' OR 'stomach cancer’
OR "atrophic gastritis'/mj OR "atrophic gastritis' OR 'gastritis, atrophic' OR ‘intestine
metaplasia’/mj OR 'intestinal metaplasia’ OR 'intestine metaplasia’' OR
'dysplasia’/mj OR 'dysplasia’ AND (‘pepsinogen'/mj OR 'pepsinogen’ OR
‘pepsinogen a' OR 'pepsinogens’) AND (‘esophagogastroduodenoscopy'/mj OR
‘esophagogastroduodenoscopy’ OR ‘oesophagogastroduodenoscopy’ OR 'stomach
biopsy'/mj OR 'biopsy, stomach' OR ‘gastric antrum biopsy' OR 'gastric biopsy' OR
‘gastrobiopsy’ OR 'pylorus biopsy' OR 'stomach antrum biopsy' OR 'stomach
biopsy' OR 'stomach mucosa biopsy') AND ('sensitivity and specificity’/mj OR
'sensitivity and specificity' OR 'specificity and sensitivity' OR ‘predictive value'/m;
OR 'negative predictive value' OR 'positive predictive value' OR 'predictive value'
OR 'predictive value of tests’)

Lesiones Relacion Endoscopia Sensibilidad,
Gastricas pepsindgeno Gastrica + Especificidad,
Premalighas sérico I/l Biopsia VPP, VPN
(P) Q) (©) ®)
StomachNeoplasms
_ Endoscopy, o
_ N Pepsinogen / _ ) Predictive Value
Atrophic Gastritis Pepsi LA/ Digestive  Test
epsinogen of Tests
ree Intestinal P p [ g Il (B) System/
- ntestina epsinogen
Libre . peineg pathology Sensitivity and
Metaplasia o
. Specificity
/Biopsy

GastricDysplasia




EBSCO

Blasqueda:

S1:

(MM "Stomach Neoplasms") OR (MM "Gastritis, Atrophic") OR "gastric dysplasia”
OR (MM "Metaplasia™)

S2:(MM "Pepsinogens”)
Lesiones Relacién Endoscopia Sensibilidad,
Géastricas pepsindgeno Géastrica + Especificidad,
Premalignas sérico I/l Biopsia VPP, VPN
(P) (1 (©€) ©)
StomachNeoplasms _ Endoscopy, o
Pepsinogen / ) _ Predictive Value
N _ ) Digestive
Gastritis, Atrophic | Pepsinogen | (A) / of Tests
MeSH _ System /
) Pepsinogen Il (B) I
Metaplasia pathology Sensitivity and
Specificit
/Biopsy P Y
Texto | Intestinal Mucosa"
Libre

“GastricDysplasia”




LILIACS

Lesiones Relacion Endoscopia Sensibilidad,
Gastricas pepsindgeno Géstrica + Especificidad,
Premalignas sérico I/l Biopsia VPP, VPN
(P) (1 (€) (O)
Céancer Gastrico
Sensibilidad
Adenocarcinoma EVDA
Texto Gastrico Especificidad
: Biopsia
Libre g
o Y| Gastrtis atréfica Pepsindgeno Valor Predictivo
terminos Patologia Positivo
DeCS Metaplasia
Intestinal Valor Predictivo

Displasia Gastrica

Negativo




BASE DE DATOS LITERATURA GRIS:

OPEN GREY (0)

BuUsqueda: "stomach cancer" or "atrophic gastritis" or "intestinal metaplasia" or

"gastric dysplasia” or "pepsinogens"

DIALNET (0)

Busqueda: ("stomach cancer" OR "atrophic gastritis" OR "intestinal metaplasia"
OR "gastric dysplasia™) AND ("pepsinogens™) AND ("Sensitivity and Specificity")
AND ("predictive value™)

("stomach cancer" OR "atrophic gastritis” OR "intestinal metaplasia” OR "gastric

dysplasia") AND "pepsinogens”

Autor / Afio Titulo Motivo de Exclusién

Gastric Cancer Risk in
_ Patients with Helicobacter Articulo De Revision
RuggeMassimo, 2015 _ )
pylori Infection and (se excluye)

Following Its Eradication




5.7 EXTRACCION DE DATOS, EVALUACION DE CALIDAD Y ANALISIS

Los articulos fueron evaluados por dos investigadores de forma independiente.
Para todos los articulos se analizaronlos titulos y resimenes de las publicaciones,
para descartarlos que no cumplian los criterios de elegibilidad. Los investigadores
decidieron por consenso la elegibilidad en los casos de duda. Se utilizaron los

formatos para este fin (ver anexo 1).

Los datos extraidos de cada articulo fueron: nombre del autor, pais donde se
realizé el estudio, afio de la publicacién, disefio del estudio, total de pacientes y
namero de pacientes evaluados segun la lesion premaligna y/o maligna evaluada,
punto de corte evaluado tanto para pepsinégeno | como para la relacién, técnica
de andlisis del pepsinégeno y valores de prueba diagndstica, variables definidos

en la Tabla 1.

Se hizo un analisis cualitativo de la literatura por subgrupos de acuerdo con las

variables de heterogeneidad identificadas. No se realizé meta-andlisis.



TABLA 1. VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL TIPO ESCALA DE MEDICION POSIBLESVALORES
Total de pacientes NUmero total de pacientes Numero total de pacientes Cuantitativa Razo6n NUmero cardinal
Pacientes de lesiones Numero de pacientes con cancer Nidmero de pacientes con
malignas y premalignas géstrico, gastritis atréfica, displasia y lesiones malignas o Cuantitativa Razén Numero cardinal
metaplasia intestinal premalignas
Pacientes control Numero de pacientes sanos Numero de pacientes sanos Cuantitativa Razén Numero cardinal
Punto de corte del cociente Cociente de pepsin6geno mediante la Valor numérico del cociente Cuantitativa Razo6n Numeros continuos
PEP I/l féormula PEP 1/l PEP I/l
Tiempo en afios que
Edad ha transcurrido desde el Edad en afios de los Cuantitativa Razén >18
nacimiento hasta el pacientes en los estudios
momento del estudio
Divisién del género
Sexo humano al que Sexo de los pacientes en los Cualitativa Nominal Femenino
corresponde el estudios Masculino
individuo
Técnica de analisis de Método de extraccién y andlisis de Nombre de utilizacion del RIA
pepsinégeno pepsindgeno en el laboratorio analisis del pepsindgeno Cualitativa Nominal LTIA
ELISA
Sensibilidad del cociente PEP I/1l como Intervalo o porcentaje 0-100%
Sensibilidad valor diagnéstico de las lesiones numeérico de la sensibilidad Cuantitativa Razo6n
premalignas y malignas géstricas
Especificidad del cociente PEP I/l Intervalo o porcentaje
Especificidad como valor diagnéstico de las lesiones numérico de la especificidad Cuantitativa Razén 0-100%
premalignas y malignas gastricas
Valor predictivo positivo del cociente
Valor predictivo positivo PEP I/1l como valor diagnéstico de las Intervalo o porcentaje
lesiones premalignas y malignas numérico del valor predictivo Cuantitativa Razo6n 0-100%
géstricas positivo
Valor predictivo negativo del cociente
Valor predictivo negativo PEP I/1l como valor diagnéstico de las Intervalo o porcentaje
lesiones premalignas y malignas numérico del valor predictivo Cuantitativa Razén 0-100%

gastricas

negativo




5.8 RIESGO DE SESGO

Los dos investigadores de forma independiente realizaron la evaluacion de la
metodologia de los articulos teniendo en cuenta las guias STARD 2015 donde se
considerd una puntuacion minima de 14 para la elecciéon de la publicacién, los
investigadores decidieron por consenso la elegibilidad en los casos de duda (ver

anexo 2).

Para evitar el riesgo de sesgo de publicacién, se incluy6 en la basqueda literatura

gris.



6. CONSIDERACIONES ETICAS

El Ministerio de Salud, segun resolucion 8430 de 1993 sobre normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud en Colombia, en su
articulo 11 clasifica la investigacién en humanos en tres categorias: Investigacion
sin riesgo, investigacion con riesgo minimo e investigacion con riesgo mayor que

elminimo.

El presente trabajo se puede considerar sin riesgo ya que es un estudio que
emplea técnicas y métodos de investigaciébn documental retrospectivo y no se
realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables
biolégicas, fisioldgicas, psicologicas o sociales de los individuos que participan en

el estudio.

El desarrollo de la propuesta esta basado en los principios fundamentales de la

ética: respeto por las personas, justicia y beneficencia.

En este manuscrito prevalece la obligacion no solo legal, sino moral de respetar
la propiedad intelectual, por lo cual se reconoce y respeta el buen nombre del
autor de cada uno de los escritos y los trabajos consultados en las diferentes

fuentes.



1. RESULTADOS

Se identificaron 276 articulos de la busqueda total de donde 70 articulos son de
PubMed, se excluyeron 35 articulos por idioma, ser articulo repetido; establecer
relacion de pepsindgeno con otra prueba sérica;realizar medicién de pepsinégeno
sin relacion con lesiones premalignas gastricas o cancer gastrico; o ser articulos
de revision, meta-analisis o revision sistematica. En OVID fueron identificados
cinco articulos de los que se excluyeron los cinco articulos por las mismas
razones. En EMBASE fueron identificados 38 articulos de los que se excluyeron
34 por las mismas razones. En EBSCO fueron identificados 159 de los que se
excluyeron 149 por las mismas razones. En LILIACS fueron identificados 3
articulos y no se excluyé ninguno. No se encontrd ningun articulo que cumpliesen
con los criterios de inclusion en las bases de datos de la literatura gris que se
exploraron (OPEN GREY y DIALNET).

De estos 276 articulos, 46 fueron identificados como duplicados. Un total de 231
articulos de texto completo se evaluaron para su elegibilidad, de los cuales se
excluyeron 179 articulos por idioma, relaciébn de pepsindgeno con otra prueba
sérica, medicion de pepsindbgeno no relacionada con lesiones premalignas
gastricas o cancer gastrico, articulos de revision, meta-analisis o revision
sistematica. Un total de 52 articulos de texto completo se evaluaron con criterios
de inclusion, exclusion y criterios de calidad STARD vy finalmente, se incluyeron
21 articulos que tenian datos interpretables y cumplieron con los criterios de
elegibilidad. Hubo 4 articulos de Japén (1,2,14,31), 5 de Corea (3,4,28,29,37), 3
de China (7,23,33), 1 de Colombia (28), 1 de Peru (52), 1 de Costa Rica (36), 1
de Taiwéan (32), 1 de Chile (6), 1 de México (16), 1 de Italia (8), 1 de India (17) y 1
de Iran (20). El flujograma de la busqueda para la revision sistematica de la
literatura y de los articulos incluidos en el analisis se muestra en el punto 7.1, la
metodologia para identificacién de los estudios en el Anexo 1, la informacién de
los estudios con la aplicacion de criterios de inclusion, exclusion y criterios de
calidad STARD en el Anexo 2 y el cuadro de extraccion de datos de los articulos

incluidos en la revision sistemaéatica en laTabla 2.



7.1 FLUJOGRAMA DE LA BUSQUEDA

Articulos Identificados en Bases De Articulo Adicional En
Literatura Gris (OpenGrey y

Datos (EBSCO [159], LILIACS [4],
PUBMED [70], EMBASE [38], OVID
[5)
n= 276

Dialmed)
n=1

Articulos Duplicados
n =46

A 4

Articulos Evaluados
n=231

A 4

A 4

Articulos excluidos por:
Idioma, Imposibilidad de extraccion
de datos, Medicion de Pepsindgeno

no relacionada con lesiones
premalignas o malignas, Medicion
Unicamente de PEP |, Relacion de
Pepsinégeno con otra prueba sérica
Articulo Revision, Revision
Sistematica, Metaanalisis
n=179

Articulos Texto Completo
n =52

v

A 4

Articulos Excluidos por
Criterios de Inclusidn/Exclusion
+ Guias STARD
n=31

Articulos Incluidos
Revision Sistematica
n=21




7.2 CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Las caracteristicas de los estudios se presentan en la Tabla 1. Se seleccionaron
21 articulos representando 14 paises (China, Japon, Corea, Iran, India, Italia,
Chile, México, Costa Rica, Colombia; Taiwan y Latvia, Leja, Lituania) los ultimos 4
corresponden a un estudio multicéntrico. Los estudios fueron publicados desde
1989 hasta 2016 en inglés y coreano, utilizaron diferentes puntos de corte del
cociente PEP I/Il siendo el mas frecuente menor o igual a 3,5 asi como diferentes
técnicas de andlisis del pepsindgeno a saber: ELISA, RIA y LTIA siendo las dos
primeras las de mayor frecuencia y cuyo comparador era la EVDA con biopsia; las

caracteristicas de los estudios excluidos se presentan en el anexo 1.

Para esta revision sistemética de la literatura se incluyeron un total de 20.601
pacientes con lesiones premalignas (Gastritis Atréfica, Displasia y Metaplasia
Intestinal) evaluadas en 15 publicaciones y malignas (Cancer Gastrico Temprano y
Tardio) evaluado en 5 articulos y solo KangJung Mook, et al. (2008) incluy6 y
evalué el cociente PEP I/l en los dos tipos de lesion. En cuanto a la distribucién
por género se identificd que el femenino corresponde a 50.66% y masculino
49.33% aproximadamente, con una edad promedio de 61.45 afios; para lesiones
premalignas y malignas se encontré una sensibilidad que oscilé entre 13.7% -
91.2%, Especificidad entre 38.5% - 100%, Valor Predictivo Positivo en rango de
6.3% - 100% y un Valor Predictivo Negativo de 33.3% - 98.8%.



TABLA 2. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Autor/ Afio/ Pacientes Cancer Lesiones

Control

Gastrico

Region (n)

Premalignas (n)

Punto De Corte

Edad Técnica de
(Promedio Género Analisis Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Afios) Pepsinégeno

Manamilnou
e, 1998,
Japén. (31)

Gastritis Atréfica
2 200 - 83
(117)

PGI <70ng/dl
PGI:PGIl <3

91 -45.5% (M)
60.5 RIA
109 - 54.5% (F)

82.1% 74.7% 82.1% 74.7%

Temprano
Hye Won Gastritis Atrofica
CGTem (41)
Chung, 2009, 4 378 (47)* + Metaplasia 45
Tardio
Korea. (33) Intestinal (75)
CGTar (43)

MI: PGI 50ng/d|
PGI:PGII 3.2

CGTem: PGl
47ng/dl
PGI:PGII 2.9.

CGTar: PG|
45ng/dl
PGI:PGII 2.8.

GA: 55+/-8.3
Ml: 57 +/-
10.9 MI: 66%
CGTem:56 +/- - ELISA
11.8 CGTar: 69%

MI: 68% MI: 47%

CGTem:69% CGTem:66% - CGTem:69%

CGTar: 69% CGTar: 81%
CGTar: 53 +/-

13.5

KaiChun
Gastritis Atréfica
WU, 2004, 7 81 - 28
(53)
China. (35)

PGl <97.1ng/dI
PGI:PGII 8.1

43 -53.08% (M)
64.8+/-0.7 ELISA 89% 83% - -
38-46.92% (F)

KentaroShik

ata, 2012, 14 2446 69 - 2377

Japén. (37)

PGI <59ng/dl
PGI:PGII 3.9

1016 - 41.54% (M)
57.3 RIA 71% 69.2% 6.3% 98.8%
1430 - 58.46% (F)




Uday C

Ghoshal, Metaplasia 115-71.8% (M)
160 98 62 PGI:PGIl 6 54+/-11 ELISA MI: 64%
2011, India. Intestinal (44) 45 -28.2% (F)
(39)

Li-Ping Sun,
Gastritis Atrofica 3455 —49.43% (M)
2007, China. 23 6990 - 4510 PGI/PGII<6.9 48.84 ELISA 53.2%
) (2480) 3535- 50.57% (F)
41

GA - Antro:46.1 %

Jung GA - Cuerpo:66.8 %
MookKang, PGI <70ng/d| 585 —58.15% (M) MI - Antro: 53.4 %
1006 380 Displasia (107) 228 57.6+13.2 LTIA
2008, Korea. PGI:PGII 3 421-41.85% (F) Ml - Cuerpo: 67.5 %
(43) D: 61.7%
CG: 59.2%

MI: 52% -

67.5% 47.3%

GA - Antro:64%
GA - Cuerpo:74.7%
M - Antro: 66.9%
Ml - Cuerpo: 70.1%
D:61%

CG: 61%

72.4%

GA-
Marcis Leja, Cuerpo/Incisura: GA Cuerpo: 83.3%
Gastritis Atréfica
2009, Latvia, PGI:PGII 3 68 —71.8% (M) MI Cuerpo: 50%
241 - + Metaplasia - 66.3 ELISA
Lithuania, | MI- 173 -28.2% (F) GA Incisura: 24%
Intestinal

Taiwan. (45)

Cuerpo/Incisura: Ml Incisura: 25%

PGI:PGII 3

GA Cuerpo: 87.1%

GA Cuerpo: 41.7%
MI Cuerpo: 81.4% MI Cuerpo: 10.4%
GA Incisura: 80.6% GA Incisura: 12.5%

Ml Incisura: 80.8% Ml Incisura: 14.6%

GA Cuerpo: 97.9%
MI Cuerpo: 97.4%
GA Incisura: 90.2%
Ml Incisura: 89.1%



Gastritis Atréfica

R. Sierra,
Corporal (34) 163 -32.5% (M)
2005, Costa 36 501 - 381 PGI:PGII 3.4 46 ELISA 91.2% 38.5% 11.2% 98.1%
Gastritis Atrofica 338-67.5% (F)
Rica. (47)

Antral (86)*

Teresa Gastritis Atrofica
Martinez, (115)
365 - 60,8% (M)
2014, 51 544 56* Metaplasia 193 PGI/PGIl <4,32 46,86 +/-8,87 % (F) ELISA 60,27% 74,84% 27,33% 92,31%
235-39,2% (F
Colombia. Intestinal (154)*
(49) Displasia (26)*

*No valora Sensibilidad y Especificidad. GA: Gastritis Atrofica, MI: Metaplasia Intestinal, D: Displasia, CG: Cancer Gastrico, CGTem: Cancer Gastrico Temprano, CGTar: Cancer Gastrico Tardio, PGI:PGII: Relacidn Pepsinégeno |y Pepsinégeno Il, M: Masculino, F:

Femenino, RIA: Radioinmunoanalisis, LTIA: Inmunoensayo aglutinacion con Latex, ELISA: Ensayo de Inmunoabsorcidn Ligado a Enzimas



7.3 RIESGO DE SESGO

Se realiz6 una evaluacion de calidad de los estudios representada en la Tabla 3y
Figura 1 de QUADAS-2.

La gran mayoria de estudios mostraron una adecuada calidad en cuanto a la
seleccién de pacientes, prueba diagndstica y prueba de referencia. Se desconoce
el flujo y seguimiento de los estudios. Todos los estudios tenian claramente
especificados los criterios de inclusion y exclusion, en todos los estudios se
comparo la prueba de PEP I/ll con la prueba diagnostica Gold Standard, la EVDA,
16 estudios se especificaron los criterios de seleccidén de pacientes y en 5 estudios

no se especificaron, por lo que tenian riesgo de sesgo.



TABLA 3. QUADAS-2 Riesgo de sesgo

ESTUDIO

RIESGO DE SESGO

APLICABILIDAD

SELECCION

PRUEBA | REFERENCIA

FLUJO

SELECCION

PRUEBA

REFERENCIA

1. Kitahara, 1999,
Japon

2. Manamilnoue,
1998, Jap6n

3. HyojinChae,
2008 Korea

4. Hye Won Chung,
2009, Korea

6. Fernandez J.I.
2007, Chile

7. KaiChun WU,
2004, China

8. G. Nardone,
2005, ltalia

14. KentaroShikata,
2012, Jap6n

16. Ley Catherine,
2001, Mexico

17. Uday C
Ghoshal, 2011,
India
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20. AfshinShafaghi,
2013, Iran

23. Li-Ping Sun,
2007, China

28. EunHye Kim,
2015, Korea

29. Jung
MookKang, 2008,
Korea

I V| VY| Y

31. KasumasaMiki,
1989, Japon

32. Marcis Leja,
2009, Taiwan

33. Xiao-meizZhan,
2014, China

36. R. Sierra, 2005,
Costa Rica

37. SuhEunBae,
2016, Korea

51. Teresa
Martinez, 2014,
Colombia
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52. Ana Colarossi,
2011, Perl
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FIGURA 1. Grafica QUADAS-2
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7.4 REPORTE CUALITATIVO DE RESULTADOS

Se incluyeron 21 articulos originales, en donde participaron un total de 20601
pacientes distribuidos por género femenino (50.66%) y masculino (49.33%), con
una edad promedio de 61.45 afios. Para el cociente de pepsindgeno I/ll en las
lesiones premalignas y malignas la sensibilidad oscilé entre 13.7% - 91.2%,
Especificidad entre 38.5% - 100%, Valor Predictivo Positivo en rango de 6.3% -
100% y un Valor Predictivo Negativo de 33.3% - 98.8%.

A continuacion se presentan el andlisis univariado (Tabla 4):

Gastritis Atrofica

La lesién premaligna mas frecuentemente evaluada mediante las 3 técnicas LTIA,
ELISA Y RIA corresponde a la gastritis atrofica 16 articulos con una sensibilidad
de entre 13.7% - 91.2%, especificidad: 38.5% - 100%, valor predictivo positivo
6.3% - 100% y negativo 33.3% — 98.8%. Dentro de las publicaciones hay 3 de
estas donde se evalla la sensibilidad y especificidad de acuerdo a la ubicacion
topografica gastrica antro y cuerpo (Kim, 2015, Korea - Kang, 2008, Korea) en el
antro sensibilidad: 68.2% - 46.1% y Especificidad: 60.3% - 64%, mientras que en
el cuerpo sensibilidad: 68.4% y especificidad: 81.6%, respectivamente. Leja,
2009, en el estudio multicéntrico realizado en Paises Balticos y Taiwan) reporta en
el cuerpo sensibilidad: 83.3% y especificidad: 87.1%; VPP: 41.7% y VPN: 97.9%
/Incisura S: 24% y E: 80.6%%; VPP: 12.5.7% y VPN: 90.2%).

Metaplasia Intestinal

Con la técnica de ELISA y LTIA para el analisis del Pepsindégeno y con valores

similares de puntos de corte del cociente PEP I/Il, cinco publicaciones evallan la



sensibilidad y especificidad Hye Won Chung en Korea (2009) 66% y 68%
respectivamente con un VPN: 47%; Uday C. Ghoshal, en India (2011) describe
una sensibilidad de 64% y especificidad de 52%; AfshinShafaghi en su estudio
realizado en Iran (2013) con 1390 pacientes indican sensibilidad de73.8% (69.4%-
77.9%) y especificidad de 61% (57.7%-64%) con VPP: 45.9% y VPN: 83.2%.
Adicionalmente, existen 2 publicaciones en las cuales determinan los valores de
acuerdo a su ubicacién topografica gastrica Jung MookKang en 2008 identifico en
el antro gastrico una sensibilidad: 53.4% y especificidad: 66.9%; mientras que en
el cuerpo gastrico una sensibilidad: 67.5% y especificidad: 70.1%; y Marcis Leja en
su estudio multicéntrico realizado en paises bdalticos y Taiwan publicado en el
2009 aporta en el cuerpo una sensibilidad: 50% y especificidad: 81.4% con un
VPP: 41.7% Y VPN: 97.9% y a nivel de la incisura gastrica sensibilidad del 25% y
especificidad del 80.8% con un VPP: 12.5% Y VPN: 90.9%.

Displasia

De los articulos seleccionados para esta revision sisteméatica de la literatura solo 2
articulos evalian la sensibilidad y especificidad en este tipo de lesion,
AfshinShafaghi, 2013, reporta 86.5% (71.2% — 95.5%) y39.3% (35.7%-41%)
respectivamente en un total de 37 pacientes con un VPP: 3.73% y un VPN: 64.8%,
cabe anotar que en este estudio hay un subgrupo de 530 pacientes en el cual no
se especifica el tipo de lesion premaligna; y Jung MookKang, 2008 identifican en
107 pacientes, valores de 61.7% y 61%; sin embargo fue diferente la técnica de
analisis del pepsinégeno y los puntos de corte evaluados para realizar una

comparacion.



Cancer Géastrico

De acuerdo con las 6 publicaciones que evalian la sensibilidad y la especificidad
del cociente del PEP I/ll mediante las diferentes técnicas descritas se determina
una sensibilidad entre 59.2% - 85.5%, especificidad 61% — 82.5%. A su vez, uno
de los articulos el publicado por Hye Won Chung en Korea (2009) puntualizé la
sensibilidad y especificidad de acuerdo al diagnostico temprano y/o tardio, de la
siguiente forma: Temprano sensibilidad 69%, especificidad 66% y VPN: 69% y
Tardio: sensibilidad 69%, especificidad 69% y VPN: 81%.

CocientePEP |/ll Punto Corte <3.5

Al evaluar los rangos de sensibilidad y especificidad para el cociente PEP I/ll en
lesiones premalignas y cancer gastrico con puntos de corte menores o iguales a
3.5 es entre 13,7% - 91.2% y 38.5% - 100% respectivamente; con VPP: 10.4% -
100% y VPN: 33.3% - 98.1%.

CocientePEP I/ll Punto Corte >3.5

Sensibilidad entre 53.2% - 89%, especificidad entre 39.3% - 83%, VPP: 6.3% -
70.9% y VPN: 64.8% - 98.8% para el cociente PEP I/Il en lesiones premalignas y
cancer gastrico con puntos de corte mayores o iguales a 3.5.



TABLA 4. ANALISIS UNIVARIADO

Lesion Maligna / Premaligha

Sensibilidad

Especificidad

Valor Predictivo
Positivo

Valor Predictivo
Negativo

General
Gastritis Atrofica
Metaplasia Intestinal
Displasia
Cancer Gastrico
Temprano (33)
Tardio (33)

Analisis Por Punto de Corte
Cociente PEP I/ll Punto
Corte <3.5
Cociente PEP I/ll Punto
Corte >3.5

13.7% - 91.2%
13.7% - 91.2%
64% - 73.8%
61.7% - 86.5%
59.2% - 85.5%
69%
69%

Sensibilidad

13.7% - 91.2%

53.2% - 89%

38.5% - 100%
38.5% - 100%
52% - 68%
39.3% - 61%
61% — 82.5%
66%
69%

Especificidad
38.5% - 100%

39.3% - 83%

6.3% - 100%
6.3% - 100%
10.4% - 45.9%
3.73%

Valor Predictivo
Positivo

10.4% - 100%

6.3% - 70.9%

33.3% - 98.8%
33.3% - 98.8%
47% - 97.4%
64.8%

69%
81%

Valor Predictivo
Negativo

33.3% - 98.1%

64.8% - 98.8%




8. DISCUSION

El cancer gastrico en el 2012 fue el quinto cancer mas frecuente en el mundo y la
tercera causa de muerte con una cifra de 723.000 muertes, en paises de Asia
oriental, Europa oriental y Latinoamérica como Japon, Corea, Singapur, Costa
Rica, Chile y Colombia presentaron las mayores tasas de mortalidad. En
Colombia, es la primera causa de muerte por cancer representando el 15% de las
muertes por cancer y al evaluar la incidencia se presenta con mayor frecuencia en
departamentos como Narifio, Boyaca, Cundinamarca, Tolima, Santander y Bogota
(1,4,5). Aunque ha disminuido la incidencia del cancer gastrico para mejorar la

supervivencia es necesaria cada vez mas la deteccion temprana.

Este es el primer estudio de revision sistemética de la literatura en Colombia
actualizado hasta el 2016 sobre el valor del cociente PEP I/l sobre lesiones
premalignas gastricas y cancer géastrico. Ademas, en el primer estudio de revision
sistematica publicado en la literatura que reune soOlo estudios de prueba

diagnéstica donde se evalua el cociente PEP I/II.

Huang Ya-kai, et al. en el 2015 (29) realizan una revision sistematica y un meta-
analisis sobre la significancia del pepsinégeno como biomarcador para cancer
gastrico y lesiones premalignas, sin embargo incluye publicaciones hasta el 2014,
y al realizar el analisis y los forestplots reportan una heterogeneidad medida como
I2 mayor del 55% secundaria a varias razones a saber: ausencia de especificacion
del tiempo entre la realizacion de la prueba sérica y la EVDA junto con el
diagnaostico histopatologico, en los pacientes con cancer gastrico no se evaluaba si
correspondian a estadios tempranos o tardios, utilizacion de diferentes métodos
de deteccion (ELISA, RIA, LTIA, CLIA) que a su vez generaban diferentes puntos
de corte, de los 31 articulos evaluados en esta publicacion 8 no evaluaban el
cociente de PEP I/ll, a su vez la ausencia de reporte en las publicaciones de la
presencia de Helicobacter pylori. Aun asi, reportaron para la deteccién de cancer
gastrico una sensibilidad del 0,69 (IC 95% 0.6 — 0.76 12: 88.27%) y una
especificidad del 0.73 (IC 95% 0.62 — 0.82 12: 88.27%) y para gastritis atrofica una



sensibilidad del 0,69 (IC 95% 0.55 — 0.8 12: 93.67%) y una especificidad del 0.88
(IC 95% 0.77 — 0.94 12: 97.57%). Y para el cociente de PEP I/ll cAncer géstrico
una sensibilidad del 0,7 (IC 95% 0.66 — 0.75) y una especificidad del 0.79 (IC 95%
0.79 — 0.8) y para gastritis atréfica una sensibilidad del 0,69 (IC 95% 0.52 — 0.83) y
una especificidad del 0.84 (IC 95% 0.68 — 0.93).

En esta revision se incluye el estudio realizado en Colombia publicado en el 2014
por Martinez T. et al. donde se reporta una sensibilidad de 60.27% y especificidad
del 74.84% para el cociente de PEP I/ll con un punto de corte <4,32 que se
correlaciona con el evaluado en la revision sistematica de la literatura y meta-

analisis publicado por Huang Ya-kai, et al.

En los resultados de nuestra revision sistematica, el cociente de PEP I/ll en las
lesiones premalignas y malignas la sensibilidad oscilé6 entre 13.7% - 91.2%,
Especificidad entre 38.5% - 100%, Valor Predictivo Positivo en rango de 6.3% -
100% y un Valor Predictivo Negativo de 33.3% - 98.8%. Sin embargo, al realizar el
analisis por subgrupos los valores en general son muy semejantes a los del
analisis individual de la gastritis atréfica aspecto que concuerda cuando se realiza

el andlisis por subgrupo del cociente PEP I/Il en el Meta-analisis de Huang Ya-kai.

A futuro, realizar un analisis mas homogéneo con los estudios realizados hasta la
actual publicacion especificando los puntos de corte y métodos de deteccion del
pepsindgeno puede inducir al incremento del sesgo de seleccién, asi como la
probable sobreestimacion del valor diagnodstico del pepsindégeno (29); por lo
que se requieren estudios de validacion del punto de corte y del método de

deteccidn, y posteriormente aplicarlos a la poblacion para evitar sesgos.



9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Existieron dos limitaciones principales en este estudio la primera en relacién a los
puntos de corte de cada prueba diagnostica del cociente de PEP I/ll son
diferentes en todos los estudios; la segunda asociada al tipo de prueba de
deteccidn del pepsindégeno utilizada, lo que hace dificil describir un punto de corte

preciso y la comparacion de estudios bajo el mismo estandar.

Dentro de los estudios no se identificé un registro de los posibles efectos del
tratamiento para erradicacion del Helicobacter pylori, toma previa de antiacidos
y/o inhibidores de bomba de protones, consumo de cigarrillo u otros aspectos que
se ha demostrado en estudios previos que pueden alterar los valores del

pepsindgeno.

Por ultimo, el pepsinégeno Il no se procesa en Colombia, sélo se procesa el
pepsindgeno |, por lo que es una de las limitaciones realizar esta prueba
diagnostica en Colombia.



10. CONCLUSIONES

En conclusion, el cociente PEP I/ll representa los cambios histopatolégicos de la
mucosa gastrica principalmente en las lesiones premalignas como la gastritis
cronica atrofica, metaplasia intestinal, displasia y cancer gastrico en cualquier
estadio; por lo que la medicion del pepsin6geno sérico es un acercamiento
indirecto a la EVDA mas biopsia como prueba de oro de estas patologias.

En la revision sistematica el cociente de PEP I/l para deteccion de lesiones
premalignas y malignas gastricas tiene una sensibilidad que oscilé entre 13.7% -
91.2% y una especificidad entre 38.5% - 100%, por lo que no se puede denominar
como prueba de tamizaje; sin embargo, teniendo en cuenta las limitaciones de
acceso a los servicios de salud en la poblacién colombiana, seria util para la
seleccién de pacientes que realmente se beneficien de la realizacion de EVDA que
a su vez podria tener impacto en la acuciosidad de la revision de la mucosa
gastrica, toma de biopsias en cuanto a niumero y calidad de las mismas asi como
el seguimiento endoscopico de acuerdo a los hallazgos histopatolégicos, y asi en
una deteccion mas temprana de las lesiones malignas y premalignas gastricas en
pacientes con sintomatologia gastrica o con factores de riesgo que presenten
alteracion del cociente PEP I/II.

Se requieren mas estudios de prueba diagndstica para validar tanto el punto de
corte especifico como la técnica de analisis del pepsin6geno sérico que pueda ser
utilizado como valor y método estandar para las lesiones premalignas y malignas

gastricas.
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12. RESULTADOS ESPERADOS Y POTENCIALES
BENEFICIARIOS

El presente proyecto de investigacion es la primera revisidon sistematica realizado
en Colombia sobre la relacién que existe entre el pepsindgeno | y Il en sangre
periférica ysu cociente con los hallazgos de endoscopia de vias digestivas altas
mas biopsia. Dicha informacion es relevante para avanzar con la investigacion
dirigida a la identificacion de un método confiable y econémicamente accesible
para tamizaje de poblacién en riesgo para el desarrollo de cancer gastrico, una
patologia particularmente frecuente en nuestro pais. Los resultados de la
investigacion son pertinentes y de interés para la comunidad cientifica en general,
tanto desde el punto de vista biomédico como desde el de la salud publica, por lo

gue se espera publicarlos en alguna revista indexada internacionalmente.

Desde el punto de vista de la formacién de recurso humano en investigacion
involucra la participacién desde su disefio de dos estudiantes de especializacion
médico quirargicas (Cirugia General) y es probable que méas adelante requiera el
apoyo y participacion de estudiantes de medicina de otros niveles de formacion.
Resulta ademas relevante el hecho de que el desarrollo del proyecto involucra un
grupo de investigacién de la Universidad del Rosario, lo que contribuye a los
propositos en cuanto a la generacién de conocimiento y aporte a la solucion de
problemas de la nacion. Segun los resultados de la investigacion se planea
proponer un nuevo proyecto que involucre recursos del sector salud, en el que se
explore el uso de medicion del cociente PEP I/Il como prueba de tamizaje para
justificar la realizacion de Endoscopias de Vias Digestivas Altas en busca de
lesiones predisponentes para el cancer gastrico que deban ser sometidas a
vigilancia periddica, o de lesiones gastricas malignas en estadios mas tempranos
a los que se suelen diagnosticar. Este seria el impacto mayor sobre la salud de
los individuos y de la sociedad en general.



13. IMPACTOS ESPERADOS A PARTIR DEL USO DE LOS
RESULTADOS

PLAZO (afos)
después de
finalizado el

IMPACTO
proyecto: corto | INDICADOR VERIFICABLE SUPUESTOS
ESPERADO

(1-4), mediano
(5-9), largo (10 o

mas)

Generacion de
resultados de
investigacion que
sugieran nuevos
enfoques

experimentales

Corto y Mediano

Generacion de nuevos
proyectos de investigacion
que fortalezcan la linea de

investigacion y diagnostico

Los resultados
obtenidos
sugerirdn nuevas
estrategias de
investigacion
sobre los
problemas

planteados

Formacién de dos

Investigadores

Mediano plazo

Entrenamiento de los
estudiantes de especialidad
meédico-quirdrgicas en
metodologia de la
investigacion Participacion

activa en las publicaciones

Los investigadores
estaran en
capacidad de
participar en
escribir
propuestas de
investigacion y
articulos para
avanzar en sus
formaciones

profesionales




Fortalecimiento de

Mediano y largo

Propuesta de nuevos
proyectos de investigacion
gue involucren a las
diferentes instituciones,
dependencias y grupos
(Universidad del Rosario,

Como supuesto
mas inmediato, de
comprobarse la
hipotesis de la
presente
investigacion se
debe avanzar en

un NuUevo proyecto

la investigacion plazo Méderi, Servicios de Cirugia _ S
. de investigacion
General y Unidad de
_ | para probar el
Endoscopia/gastroenterologia o
. rendimiento en la
clinica, Grupos de o
o . aplicacion clinica
Investigacion Clinica 'y de L
. de la realizacion
Salud Publica
de la prueba en
estudio
Difundir los Los resultados
resultados a la o obtenidos seran
_ Publicacion de un articulo en _
comunidad Corto plazo o valiosos y su
o una revista indexada L
académicay comunicacion
clinica estara justificada




14. PRESUPUESTO

RUBROS VALOR

Personal

- 2 investigadores

- 2 co-investigadores $ 40.000.000
Equipos Nuevos $0
Equipos Existentes $0
Software $0
Viajes y viaticos $0
Materiales y Suministros $ 100.000
Salidas de Campo $0
Material Bibliografico $0
Publicaciones y Patentes $0
Servicios Técnicos $0
Construcciones $0
Mantenimiento $0
Administracion $0

TOTAL

$ 40.100.000




15. JUSTIFICACION DEL PROYECTO CON RELACION A LA
AGENDA DEL GRUPO

El presente proyecto de investigacion es la primera revision sistematica realizado
en Colombia sobre la relacion que existe entre el pepsinégeno | y Il en sangre
periférica y su cociente con los hallazgos de endoscopia de vias digestivas altas
mas biopsia. Dicha informacion es relevante para avanzar con la investigacion
dirigida a la identificacion de un método confiable y econémicamente accesible
para tamizaje de poblacion en riesgo para el desarrollo de cancer gastrico, una
patologia particularmente frecuente en nuestro pais.Las lineas de Investigacion
Clinica y Salud Publica de los grupos con el mismo nombre de la Universidad del
Rosario, se esfuerzan por producir evidencia que cumpla con altos estandares de

calidad en busca del mejoramiento de la salud de la poblacion colombiana.
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ANEXO 2. EVALUACION DE CALIDAD - GUIAS STARD

Minimo cumplimientocon 14 puntos

Punto

n® Descriptor

Titulo/Resumen/Palabras clave 1 Identifica el articulo como un estudio de precision diagnastica (epigrafe MeSH
recomendado «sensibilidad y especificidad=)

Introduccién 2 Especifica los objetivos del estudio, como estimacion de la precision diagnostica
o comparacion de la precision entre distintos grupos

Métodos

Participantes 3 Poblacion estudiada; criterios de inclusion y exclusion, contexto y centros en que

se obtuvieron los datos

4 Proceso de seleccion de los participantes: jel proceso de seleccion estuvo fundamentado
en los sintomas iniciales, en los resultados obtenidos en pruebas previas o en el hecho
de que los participantes se hubiesen evaluado mediante la prueba indice o
estandar de referencia?

5 Seleccion de los participantes: jla poblacidn de pacientes estudiada constituyd una serie
consecutiva segun los criterios de seleccion de los puntos 3 y 47
En caso negativo, especifique &l método de seleccidén empleado

6 Recogida de los datos: jse habia planificade antes (estudio prospectivo) o bien
después (retrospectivo) de la realizacion de las pruebas indice y de referencia?

Realizacion de la prusba 7 Prueba estandar de referencia y su fundamento

8 Especificaciones de caracter técnico sobre materiales y métodos para la realizacion
de las pruebas, incluyendo tipo, momento y referencias bibliograficas

9 Definicion vy fundamento de las unidades, valores umbral y categorias de los resultados
de las pruebas indice y de referencia

10 Namero y formacion de las personas que realizan las pruebas. Coste econdmico

11 Especifique si los investigadores que interpretan todas las pruebas permanencen cegados.
Describa toda informacidn clinica relevante

Métodos estadEticos 12 Métodos para el célculo o la comparacion de la precision diagndstica y para cuantificar
la incertidumbre (p. ej., intervalos de confianza del 95%)
13 Si procede, métodos para el calculo de la reproducibilidad v fiabilidad de la prueba
Resultados
Participantes 14 Fechas de realizacion del estudio, incluyendo las de comienzo y de finalizacion
de la recogida de datos

15 Caracteristicas clinicas y demograficas de los participantes en el estudio (p. gj., edad,
sexo, espectro de sintomas iniciales, comorbilidad, tratamientos actuales, centros)

16 Nimero de pacientes que cumplen los criterios de participacion en el estudio vy que se
evallan o no mediante las pruebas indice y de referencia; descripcion de las razones
por las que los pacientes no se evaluaron mediante alguna de estas pruebas
(se recomienda el uso de un diagrama de flujo)

Resultados de la prueba 17 Intervalos de tiempo transcurridos entre la realizacidn de las pruebas indice y estandar,
asi como descripcion de cualguier tratamiento utilizado entre ambas

12 Descripcidn de la gravedad de la enfermedad (definir los criterios) en los pacientes que
la presentan y descripcidn de otros diagndsticos en aquellios que no la presentan

19 Tabla de resultados obtenidos con la prueba indice (incluyendo los indeterminados
y los no obtenidos) segin los resultados de la prueba estédndar. Para variables continuas,
la distribucion de los resultados segln los valores del estandar de referencia

20 Todo evento adverso observado durante la realizacion de las pruebas

Estimaciones 21 Estimaciones de la precision diagnostica y de la incertidumbre estadistica
(p. €., intervalos de confianza del 95%)

22 Métodos para considerar los resultados extremos o no determinados vy los datos ausentes

23 Si procede, estimacion de la heterogeneidad de la precision diagndstica entre grupos
de participantes, de investigadores o de centros

24 Si procede, estimacion de la reproducibilidad o fiabilidad de la prueba

Discusitn 25 Discusidn de la aplicabilidad clinica de los resultados del estudio
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