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ABSTRACT

Casual identification of severe gastric atrophy with macrocytosis complicated by acute coronary syndrome.
Chronic atrophic gastritis (CAG) and gastric cancer are leading causes of morbidity and mortality worldwide. Serum
pepsinogens have been used as biomarkers of gastric mucosa status, including gastric inflammation, so that they
might be useful for detection of gastric atrophy or gastric neoplasm at an early stage. Serum pepsinogen 1 and
pepsinogen 2 concentrations are known to increase in the presence of Helicobacter pylori-related non-atrophic chronic
gastritis, and the eradication of this pathogen is associated with a significant decrease in their values. We describe here
the case of an asymptomatic 60 years old man, with a casual serological diagnosis of severe gastric atrophy,
macrocytosis and severe complications, culminating in an acute coronary syndrome. This case report raises some
important considerations, such as the fact that CAG could not be correctly and early diagnosed and that it may be
misleadingly regarded as a rare condition, whereas its prevalence is conversely largely underestimated. This may lead
to severe complications that may include gastric malabsorption and vitamin B, deficiency, along with gastrointestinal,
neurologic, psychiatric, cardiovascular, cerebral and peripheral vascular disorders.

INTRODUZIONE dell’Helicobacter pylori nell'infammazione acuta e
cronica, che evolve verso l'atrofia e il cancro gastrico, &
altrettanto riconosciuto (5, 6).

La condizione di gastrite cronica atrofica (CAG) non
sempre & diagnosticata per tempo e cid pud causare alla
lunga un deficit progressivo di fattore intrinseco dalla
mucosa e, contestualmente, un ridotto assorbimento di
fattori importanti per I'organismo, quali vitamina B, e
acido folico. Anche le complicanze da malassorbimento
gastrico sono note (7, 8).

Malgrado I'esofagogastroduodenoscopia (EGDS)

La maggior parte delle patologie gastriche sono
rappresentate  dalle gastriti, convenzionalmente
classificate in atrofiche e non atrofiche. Queste patologie
possono essere causate da diversi fattori eziologici,
approfonditamente studiati negli ultimi 30 anni (1-4).

Un aspetto molto interessante riguarda la valutazione
dei segni e dei sintomi, che risultano essere molto
eterogenei e caratterizzati da grande variabilita
interindividuale (1). Classicamente, i sintomi riferibili a
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patologia gastrica sono definiti dal termine generico di
dispepsia (nausea, vomito, dolore e bruciore epigastrico,
bruciore retrosternale, senso di pienezza o peso
epigastrico post-prandiale, rigurgiti, eruttazioni, senso di
sazieta precoce, raramente tosse). Si rileva tuttavia che,
in casi non rari, sono riferibili quadri patologici severi
(atrofia gastrica, cancro gastrico) anche in soggetti del
tutto asintomatici. La severita del quadro clinico non &
quindi sempre correlata all'intensita dei sintomi.

In caso di gastrite atrofica, I'evoluzione verso la
completa atrofia e la trasformazione neoplastica & stata
ampiamente documentata (1-4). Il ruolo causativo

rimanga il “gold standard” diagnostico per il corretto
inquadramento della patologia gastrica, essa pud essere
utilmente completata o anticipata da un semplice prelievo
di sangue, su cui determinare i marcatori sierologici di
funzionalita gastrica (Gastropanel®). La valenza clinica
dellesame & data dal supporto che pu6 dare al medico
curante al fine di orientare la diagnosi in modo
tempestivo, soprattutto nei casi piu insidiosi, nei soggetti
asintomatici (soprattutto se giovani adulti maschi), in
quelli con anemia macrocitica, patologie autoimmuni e,
infine, anche nei soggetti pediatrici (9, 10).
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CASI CLINICI CASE REPORT
METODI corredato da commenti interpretativi. Tali commenti sono
. o ~ stati condivisi con gli specialisti gastroenterologi clinici e
Dal 2009 eseguiamo la determinazione di sj basano su dati rilevati sulla popolazione mondiale,

pepsinogeno 1 (PG1), pepsinogeno 2 (PG2), gastrina 17
(G17) e anticorpi anti-Helicobacter pylori su campioni di
siero provenienti da soggetti ambulatoriali con sintomi
dispeptici pit o meno evidenti, nell’lambito di un
algoritmo diagnostico definito convenzionalmente
Gastropanel (Biohit). L'esame €& eseguito mediante
metodica ELISA in completa automazione su piattaforma
strumentale TEK 4 Alifax. | risultati ottenuti sono
completati da un’accurata raccolta anamnestica (Figura
1), previo inserimento dei dati in un “database” dedicato,

oltre che su quella locale, elaborati in un “database”
unico.

I livelli decisionali stabiliti sono: 25-100 pg/L per PG1,
2,0-10 pg/L per PG2, >3 per il rapporto P1/P2, 2,0-7,0
pmol/L per G17 e <30 Ul/mL per IgG anti-Helicobacter
pylori. Al di sopra e al di sotto di questi limiti decisionali
per ogni marcatore si possono avere quadri correlabili a
patologie morfofunzionali della mucosa gastrica (gastrite
atrofica, non atrofica, correlata o non correlata a
infezione da Helicobacter pylori.

che consente la stesura ed elaborazione del referto, Dal 2009 al 2012 i soggetti esaminati per i marcatori
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Figura 1
Scheda anamnestica utilizzata nel caso di richiesta di Gastropanel.
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Tabella 1
Stato funzionale della mucosa gastrica in una popolazione adulta di 1467 soggetti studiata presso I'’AO-Universitaria di Parma dal
2009 al 2012
Classe 1 Classe 2 Classe 3
(Mucosa normale) (Gastrite non atrofica) (Gastrite atrofica)
Helicobacter Helicobacter Gastrite atrofica  Gastrite atrofica ~ Alterazioni della
pylori + pylori - corpo-fondo diffusa mucosa
Numero 839 182 266 51 24 105
osservazioni (57,2%) (12,4%) (18,1%) (3,5%) (1,6%) (7,2%)
Pepsinogeno 12 66,6 112,0 153,5 15,7 25,7 34,4
(ng/L) (43,6-127,0) (65,3-244,4) (63,0-256,9) (2,3-38,4) (1,4-37,8) (20,2-39,4)
Pepsinogeno 22 6,1 16,3 14,4 8,2 2,0 3,7
(ng/L) (3,2-9,5) (10,4-42,7) (10,3-47,3) (3,0-10,0) (0,1-2,4) (2,6-8,4)
Gastrina 172 1,5 7,9 4,7 40,0 0,5 0,5
(pmol/L) (0,2-17,3) (0,5-40,0) (0,5-40,0) (13,8-72,8) (0,03-8,1) (0,2-7,3)
19G anti Helicobacter 6,0 83,7 6,0 12,1 2,2 59
pyloria (Ul/mL) (0,5-89,3) (37,2-170,3) (0,5-30,0) (1,5-98,7) (0,1-72,6) (0,4-90,6)
aMediana (5-95° percentile).
Esame Risultato Unita Livelli decisionali
FUNZIONE SECRETORIA GASTRICA F STATO DELLA MUCONA
FPEPSINOGENC I =10 ugd 25 - 100
PEPSINOGENC II 26 ugd 2,0 - 10,0
Rapp FEPSINOGENO I §f FEPSINOGENO 11 1,0 =30
GASTRIMNA 17 228 pmolL 20 -70
Aboant HELICOBACTER PYLORI IgG = 6 Ulml <30
Commento
Cuadre compatibile con possibili alteraziond atrafiche della mucosa gastrica. 5 consiglia
esafagogas roducdencscopia (EGLDNS) con biopsie multiple se non eseguita negli ultinei due
annl.
Se soggetto in tevapia con farmael antisecretori 51 consiglia vesecuzione del test previa
sospensione, se possibile, della tevapia con antisecretori per almeno 10 giorni.
Figura 2

Referto dell’esame sierologico di funzionalita gastrica eseguito il 16.07.2012.

di funzionalita gastrica a Parma sono stati 1467, con una
distribuzione in tre classi principali ottenuta dai risultati
correlanti con lo stato funzionale della mucosa gastrica.
| valori dei pepsinogeni, G17 e anticorpi anti-
Helicobacter pylori piu frequentemente ottenuti dalla
popolazione in esame sono riportati nella Tabella 1.

CASO CLINICO

Nell’ambito della nostra attivita per la diagnostica
sierologica delle patologie gastriche, descriviamo un
caso clinico riferibile a un maschio adulto di 60 anni,
pervenuto alla nostra attenzione nel luglio 2012. Su un
campione di siero del paziente € stata eseguita la
determinazione di PG1, PG2, G17 e anticorpi anti-
Helicobacter pylori. | risultati ottenuti sono stati
interpretati alla luce dei dati anamnestici, raccolti al
momento del prelievo, che non segnalavano sintomi
particolari riferibili a patologia gastrica. Nel soggetto si
sono tuttavia riscontrate concentrazioni di PG1 molto
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basse, al limite della sensibilita analitica del metodo
(Figura 2). Questo quadro & compatibile con un grado
severo di atrofia gastrica.

Siccome non & stato possibile mettersi in contatto
con il medico curante, si & deciso di contattare lo stesso
paziente, al fine di segnalare tempestivamente la
necessita di riconfermare il risultato con un secondo
esame sierologico. Essendo il soggetto lontano da casa,
si € concordato di ripetere il prelievo al suo rientro,
spiegando i risultati del primo esame e indagando in
modo approfondito le possibili motivazioni per la
richiesta del Gastropanel. Dal colloquio telefonico con
l'interessato si & appreso che il soggetto era uno sportivo
in ottima salute. Nondimeno, 5 mesi prima della richiesta
del Gastropanel (marzo 2012) riferiva una condizione di
pesante prostrazione fisica e psichica, calo ponderale
importante, con disturbi intestinali (prevalentemente
diarrea), inappetenza, forte astenia, difficolta a
camminare, parestesie, perdita di memoria,
disorientamento e sindrome depressiva. Alla luce di
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Esame Risultato Unita Valori di riferimento
ES&ME EMOCROMOCITOMETRICO
WEC zlobmli hianchi 505 x1073mL 400 - 1000
RBC globuli rossi 3,88 x1076AL 4,30 - 530
Hb emoglobina 143 gL 13,5 - 17,5
Ht ematocrito 415 ¥ 370 - 3530
LSV solune cellulare medio 1070 L 200 - 250
MCH conten. cellul medio 30,9 4 26,0 - 340
MICHT conc. cellmedia 345 gl 310 - 380
RDWISD curva distr. emazie 534 fL
EDWICV cwrva distrib. emazie 137 ¥
PLT piastrine 217 x1073AL 150 - 400

Figura 3

Referto dell’esame emocromocitometrico eseguito nel soggetto un anno prima.

questa sintomatologia pregressa, si & cosi consigliato al
soggetto, al rientro dalle ferie, di consultare il curante per
chiarire e approfondire i risultati del Gastropanel.

Incuriositi dal’anamnesi remota cosi importante,
abbiamo verificato se vi fossero stati altri esami richiesti
prima del luglio 2012. Indagando nell’archivio storico del
laboratorio, erano stati in precedenza richiesti: esame
emocromocitometrico, ormoni tiroidei, anticorpi anti-
gliadina, sierologia  epatite, transaminasi e
colesterolemialtrigliceridemia, non risultati significativi ai
fini diagnostici o non orientanti, fatta eccezione per un
quadro di macrocitosi, di verosimile origine
megaloblastica, riscontrato in due successive valutazioni
(2010 e 2011). La Figura 3 riporta i dati del 2011.

| risultati del Gastropanel, ripetuto su un secondo
campione prelevato 41 giorni dopo il primo,
confermavano la stessa diagnosi sierologica del primo.
Dopo questa conferma, era contattato il medico curante
e suggerito di eseguire 'lEGDS con urgenza. L'esame
confermava la presenza di atrofia gastrica, permettendo
di iniziare la terapia con folati e vitamina B, (settembre
2012).

Nell'ottobre 2012, il curante ci segnalava che il
paziente aveva subito un grave episodio di ischemia
cardiaca, con intervento d’'urgenza per inserimento di tre
“stent” coronarici. Un controllo a 6 mesi di distanza
dall’episodio (aprile 2013) rivelava un netto
miglioramento della macrocitosi (volume cellulare medio,
95,5 fL).

DISCUSSIONE

La presentazione di questo caso si presta ad alcune
importanti considerazioni di natura clinica. La
segnalazione tempestiva al curante di risultati anomali
del Gastropanel ha consentito di orientarsi verso una
patologia di tipo gastrico, con la richiesta urgente di
EGDS, consentendo quindi di evidenziare un caso
inconsueto di atrofia gastrica severa paucisintomatica
(se riferita al quadro classico di dispepsia), ma associata

a un precedente stato cronico di macrocitosi (senza
anemia), con successiva severa complicanza di tipo
cardiaco ischemico.

E interessante osservare come 'esame accurato del
percorso del paziente e l'analisi dei risultati pregressi
degli esami di laboratorio evidenziassero gia da almeno
3 anni (2010) un chiaro quadro di macrocitosi. Di fatto, la
macrocitosi rappresentava l'unico importante segnale
premonitore, che avrebbe dovuto probabilmente essere
indagato per tempo. Da sottolineare anche il fatto che,
sebbene nel 2012 fossero stati richiesti alcuni esami di
laboratorio, non ci risulta fossero stati eseguiti il
dosaggio del fattore intrinseco, della vitamina B,, e
dell’omocisteina. Questi esami avrebbero probabilmente
potuto fornire indicazioni piu orientanti e allertanti sulla
prognosi del soggetto (rischio elevato di ischemia
cardiovascolare).

Si pud quindi concludere che i sintomi del paziente,
inizialmente poco dirimenti né tipici di una patologia
gastrica, non hanno orientato il curante verso
'esecuzione immediata della gastroscopia. La ricerca
dei marcatori sierologici di funzionalita gastrica avrebbe
potuto segnalare precocemente il sospetto di lesione
atrofica, consentendo di iniziare tempestivamente la
terapia corretta ed evitando quindi le insidiose e
drammatiche complicanze dell’anemia megaloblastica
perniciosa. La valenza clinica del test emerge soprattutto
nei casi piu insidiosi, quali quelli di asintomatici
(soprattutto se giovani adulti maschi), con anemia
macrocitica, ma anche nei pazienti con patologie
autoimmuni o multiendocrinopatie e, infine, persino nei
soggetti pediatrici. Alla luce di questa esperienza, si
evince anche che una macrocitosi (con o senza anemia)
dovrebbe essere sempre indagata per un’origine
gastrica, soprattutto se in soggetti asintomatici o
paucisintomatici, come nel nostro caso.

CONFLITTO DI INTERESSI
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