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Pepsinógeno y Gastrina en el Diagnóstico no Invasivo 
de la Atrofi a Gástrica. Un Estudio Caso-Control en 
Población Peruana

Ana Colarossi1, Rocío Inga1, Ricardo Prochazka2,3, Ursula Reyes1, Alejandro Bussalleu2,3, 
Raúl León Barúa2

RESUMEN

INTRODUCCIÓN: La detección de atrofia gástrica podría ser utilizada en el diagnóstico 
precoz de cáncer gástrico en Perú. Se evaluó la determinación de niveles séricos de 
pepsinógenos I y II (PGI, PGII), gastrina-17 (G17), y la relación PGI/PGII como posible 
prueba de diagnóstico no invasivo de atrofia en pacientes peruanos.
MATERIAL Y MÉTODOS: Se estudiaron adultos con dispepsia sometidos a endoscopía 
con biopsia gástrica, considerando dos controles sin atrofia por cada caso con atrofia. Se 
evaluaron las diferencias y se confeccionaron curvas ROC, así como el perfil serológico 
combinando PGI y PGI/PGII. Se calculó su sensibilidad y especificidad.
RESULTADOS: Se analizaron 22 casos y 44 controles. El área bajo la curva ROC fue 0.599, 
0.546 y 0.534 para PGI, PGII, y PGI/PGII respectivamente. Ninguna prueba discriminó entre 
casos y controles. El perfil serológico no alcanzó sensibilidad y especificidad adecuadas.
DISCUSIÓN: Este primer estudio de pepsinógeno, gastrina y atrofia en Perú, no mostró 
utilidad de estos métodos. El impacto potencial en la detección y prevención de una 
neoplasia prevalente justifica mayor investigación. Incluir más pacientes, excluir a los 
tratados previamente contra Helicobacter pylori, y procesar separadamente las biopsias 
de antro y cuerpo, podrían revelar asociaciones no vistas en este estudio.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Detection of gastric atrophy could be used for early diagnosis of gastric 
cancer in Perú. It was determined the pepsinogens I and II (PGI, PGII) and Gastrin-17 
(G17) serum levels, and the PGI/PGII ratio as a non-invasive diagnostic test for gastric 
atrophy in Peruvian patiens.
METHODS: Dyspeptic adults undergoing endoscopy and gastric biopsies were studied. 
For each case with atrophy two controls without atrophy were selected. Differences were 
evaluated and ROC curves constructed.  A serologic profile was produced combining 
PGI and PGI/PGII ratio.  Sensitivity and specificity were calculated. 
RESULTS: 22 cases and 44 controls were included. Areas under ROC curves were 0.599, 
0.546 and 0.534 for PGI, PGII and PGI/PGII ratio, respectively. None of these allowed 
for discrimination between cases and controls. The serological profile did not reach 
appropriate sensitivity and specificity.
DISCUSSION: This first study of pepsinogen, gastrin and atrophy in Peru showed none 
of these tests to be useful. Their potential impact in early detection and prevention of 
prevalent cancer justify further investigation. Recruiting more patients, excluding those 
previously treated for Helicobacter pylori, and processing independently the antrum and 
corpus biopsies, could reveal findings not seen in present study.
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INTRODUCCIÓN

L
a atrofi a de la mucosa gástrica se defi ne como 

la pérdida del tejido glandular “apropiado”, 

es decir, pérdida de glándulas oxínticas en la 

mucosa oxíntica o de glándulas mucosas en la 

mucosa pilórica (1,2,3). Esto puede ser resul-

tado de un proceso infl amatorio prolongado 

con destrucción progresiva de las glándulas (4). El espacio 

que queda luego de la destrucción glandular puede ser ocu-

pado por tejido fi broso o por glándulas “inapropiadas”. Esto 

último constituye la metaplasia, que morfológicamente se 

clasifi ca en metaplasia intestinal completa y metaplasia intes-

tinal incompleta. La infección por Helicobacter pylori (HP) 

es el fenómeno subyacente a la infl amación crónica, atrofi a 

y metaplasia. La infección por HP, la gastritis atrófi ca, y la 

metaplasia intestinal son reconocidos factores predisponen-

tes al desarrollo de cáncer gástrico (5,6).

A pesar del avance tecnológico para el diagnóstico de 

cáncer gástrico, éste continúa siendo una de las principales 

neoplasias en el mundo. En el Perú, según el Registro de 

Cáncer de Lima Metropolitana, la incidencia de cáncer gás-

trico ha aumentado de 16.3 a 20.6 por 100000 habitantes 

al año entre 1990 y 1997, constituyendo el segundo cáncer 

más frecuente en varones y el tercero en mujeres. La morta-

lidad anual por cáncer gástrico aumentó de 11.5 a 16.5 por 

100000 en el mismo período, siendo la primera causa de 

muerte por cáncer en ambos sexos (7). La supervivencia de 

los pacientes con cáncer gástrico a nivel mundial es inferior 

a 20% a 5 años (8,9). En el Instituto Nacional de Enferme-

dades Neoplásicas la sobrevida global de los pacientes con 

cáncer gástrico es del 12% (10). En un país como el Perú 

es deseable contar con un método de despistaje poblacional 

que permita detectar a los grupos con riesgo aumentado de 

desarrollar cáncer gástrico para focalizar en ellos estrategias 

de vigilancia y lograr la detección precoz y la terapia oportu-

na de esta neoplasia. Este método, lamentablemente, aún no 

existe. En este sentido, la detección de personas con gastritis 

atrófi ca parece ser un objetivo razonable de un eventual mé-

todo de despistaje poblacional. 

Actualmente el método estándar por el que se detec-

ta la gastritis atrófi ca es la biopsia gástrica tomada durante 

endoscopía digestiva alta. Sin embargo, la endoscopía es 

un procedimiento invasivo que produce incomodidad en el 

paciente, con un riesgo pequeño pero no despreciable de 

complicaciones, y un costo signifi cativo que lo hace poco 

aplicable como método de despistaje poblacional. Es desea-

ble disponer de métodos no invasivos, de menor costo, y 

con menos riesgo de complicaciones para seleccionar pa-

cientes con mayor posibilidad de tener atrofi a y restringir a 

este grupo el uso de la endoscopía. Estudios realizados en 

varios lugares del mundo han sugerido la posibilidad de usar 

la medición de gastrina-17, pepsinógeno I, y la proporción 

de pepsinógeno I/pepsinógeno II en suero, tanto para la 

detección de atrofi a gástrica como para predecir el riesgo de 

cáncer gástrico (5,6,11,12,13,14,15,16,17,18). El presen-

te estudio busca evaluar en una población peruana la rela-

ción entre los niveles de pepsinógeno I (PGI), pepsinógeno II 

(PGII), gastrina-17 (G17), y la relación PGI/PGII medidos en 

suero y la presencia de atrofi a de la mucosa gástrica.

MATERIAL Y MÉTODOS

A partir de marzo de 2007 a todos los pacientes mayores de 

18 años con síntomas de dispepsia sometidos a endoscopía 

en el servicio de gastroenterología del Hospital Nacional Ca-

yetano Heredia se les invitó a participar en el estudio. Aque-

llos que aceptaron fi rmaron un formato de consentimiento 

informado. Se aceptó a los pacientes que no tomaban inhi-

bidores de bomba de protones y antagonistas H2 histamina 

los 30 días previos.

Los pacientes fueron citados para endoscopía de acuer-

do a la práctica habitual del servicio. El día de la cita, antes 

de efectuar el procedimiento, se realizó una entrevista en la 

que se registró la edad, sexo, procedencia, antecedente fa-

miliar o personal de úlcera péptica o cáncer gastrointestinal, 

y la sintomatología, y se tomó una muestra de sangre para 

determinación de pepsinógeno I, pepsinógeno II, y gastri-

na-17, que se mantuvo congelada a -80°C hasta su proce-

samiento. Luego se realizó la endoscopía con una revisión 

cuidadosa del esófago, estómago, y duodeno. Los pacien-

tes con lesiones sospechosas de cáncer gástrico avanzado 

fueron excluidos del estudio y tanto la endoscopía como el 

manejo posterior continuaron según el criterio de su médi-

co tratante. Se tomaron biopsias de la mucosa gástrica (2 

de antro y 2 de cuerpo). Además se tomaron muestras de 

cualquier anormalidad de la mucosa según la decisión del 

endoscopista. 

Las biopsias fueron vistas por patólogos experimenta-

dos ciegos a las características clínicas y los hallazgos en-

doscópicos de cada paciente. Se registró la presencia de 

infl amación crónica, actividad, atrofi a, metaplasia intestinal, 

displasia, y la presencia de Helicobacter pylori.

Todos los casos con atrofi a de mucosa fueron incluidos 

en el análisis. Para cada caso se eligió, entre los pacien-

tes que aceptaron participar, dos controles sin atrofi a, del 

mismo sexo, y cuya edad no difería en más de 5 años. Se 

procesaron las muestras refrigeradas de suero de los pacien-

tes con atrofi a y los controles sin atrofi a para conocer los 

niveles de pepsinógeno I, pepsinógeno II, y  gastrina-17. 

Se establecieron  los niveles promedio de los pepsinógenos 

I y II, y gastrina-17 en pacientes con atrofi a y sin atrofi a. Se 

confeccionaron curvas ROC (Receiver Operating Characte-

ristic) para estimar la utilidad de las pruebas serológicas en 

el diagnóstico de la atrofi a gástrica. Estas curvas permiten 

evaluar la sensibilidad de la prueba en función de los falsos 

positivos como valor complementario a la especifi cidad Se 

elaboró un perfi l serológico “atrófi co” basado en los valores 

combinados del pepsinógeno I y la proporción de los pep-

sinógenos I y II y se calculó su sensibilidad y especifi cidad 

para el diagnóstico de atrofi a gástrica, probando diferentes 

variantes en la defi nición del perfi l atrófi co.

RESULTADOS

74 pacientes aceptaron participar en el estudio. En todos 

los casos se obtuvieron valores séricos de pepsinógeno I y 

pepsinógeno II. En 70 pacientes se obtuvo el valor sérico de 

gastrina. El resultado de las biopsias de mucosa estuvo dispo-
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nible en 66 pacientes. Estos 66 pacientes fueron incluidos en 

el análisis. De ellos 22 eran pacientes con atrofi a y 44 eran 

controles sin atrofi a.

Los valores promedio de los marcadores serológicos y su des-

viación estándar se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 1.

Marcadores serológicos
Pacientes con 

atrofia
Pacientes sin 

atrofia

n =22 n=44

Pepsinógeno I 49.95 (20.26) 59.45 (32.24)

Pepsinógeno II 20.47 (11.08) 23.03 (18.73)

Gastrina 6.41 (9.07) 4.72 (8.34)

Pep I / Pep II 3.05 (2.03) 3.28 (1.7)

Se muestra el promedio y entre paréntesis la desviación estándar

En los 22 pacientes con atrofi a de mucosa el promedio 

del pepsinógeno I fue 49.95 con una desviación estándar 

de 20.26 y un rango de 3.7 a 83, mientras que en los 44 

pacientes sin atrofi a el promedio fue 59.45 con una desvia-

ción estándar de 32.24 y un rango de 6.3 a 155. Se elaboró 

la curva ROC de pepsinógeno I para la determinación de 

atrofi a. El área bajo la curva fue 0.599, con un intervalo de 

confi anza de 0.350 a 0.76. Concluimos que el pepsinógeno 

I no es útil para discriminar entre los pacientes con atrofi a 

y sin atrofi a.

Gráfica 1

El valor de pepsinógeno II en los pacientes con atrofi a 

el promedio fue 20.47 con desviación estándar de 11.08 y 

rango de 3.5 a 50, y en los pacientes sin atrofi a fue 23.03 

con desviación estándar 18.73 y  rango de 5 a 82.7. La 

curva ROC de pepsinógeno II para el diagnóstico de atrofi a 

mostró un área bajo la curva de 0.546, con un intervalo de 

confi anza de 0.288 a 0.731. Igual que el pepsinógeno I, el 

pepsinógeno II no es útil para discriminar entre pacientes 

con atrofi a y sin ella.

Gráfica 2

La proporción pepsinógeno I / pepsinógeno II en los 

pacientes con atrofi a fue en promedio 3.05 con desviación 

estándar 2.03 y rango de 0.42 a 10.3. En los pacientes sin 

atrofi a la proporción fue en promedio 3.28 con desviación 

estándar 1.7 y rango de 0.36 a 8.46. La curva ROC mostró 

un área bajo la curva de 0.534, con intervalo de confi anza 

de 0.398 a 0.646. Esto tampoco resulta útil para reconocer 

a los pacientes con atrofi a.

Gráfica 3

De los 66 pacientes incluidos, 61 tenían valores de gas-

trina.. En los pacientes con atrofi a el promedio fue 6.41 

con desviación estándar 9.07 y rango de 0 a 35.22, y en 

los pacientes sin atrofi a el promedio era 4.72 con desvia-

ción estándar 8.34 y rango de 0 a 35.99. El valor sérico de 

gastrina tampoco resulta útil para diferenciar a los pacientes 

PEPSINÓGENO, GASTRINA Y ATROFIA GÁSTRICA

1.00

1.00

0.75

0.75

0.50

0.50

0.25

0.25
0.00

0.00

S
en

si
b

ili
d

ad

1. Especialidad

Area bajo la curva: 0.599 (0.35-0.76)

Curva ROC: pepsinógeno I para atrofia gástrica

1.00

1.00

0.75

0.75

0.50

0.50

0.25

0.25
0.00

0.00
S

en
si

b
ili

d
ad

1. Especialidad

Area bajo la curva: 0.546 (0.288-0.731)

Curva ROC: pepsinógeno II para atrofia gástrica

1.00

1.00

0.75

0.75

0.50

0.50

0.25

0.25
0.00

0.00

S
en

si
b

ili
d

ad

1. Especialidad

Area bajo la curva: 0.534 (0.398-0.646)

Curva ROC: pepsinógeno I/II para atrofia gástrica



113

con y sin atrofi a.

Con la intención de obtener una mejor sensibilidad y 

especifi cidad, combinamos las pruebas serológicas. Defi ni-

mos un perfi l serológico “atrófi co” con las siguientes carac-

terísticas:  pepsinógeno I menor o igual que 70 y relación 

pepsinógeno I / pepsinógeno II menor o igual que 3. Los 

pacientes que no cumplían estos dos criterios fueron con-

siderados portadores de un perfi l serológico “no atrófi co”.

26 pacientes tenían perfi l serológico atrófi co, de ellos, 

en el estudio histológico, 12 (46.15%) tenían atrofi a y 14 

(53.85%) no tenían atrofi a de la mucosa. En contraste, entre 

los 40 pacientes con perfi l serológico no atrófi co, 10 (25%) 

tenían atrofi a y 30 (75%) no tenían atrofi a en la mucosa. La 

diferencia no alcanzó signifi cación estadística. La sensibili-

dad y especifi cidad del perfi l serológico atrófi co son 54% y 

68%, respectivamente.

Tabla 2

Atrofia

Si No

Perfil serológico 
atrófico 

Si 12 (46.15%) 14 (53.85%) 26 (100%)
No 10 (25%) 30 (75%) 40 (100%)

22 44 66

No Significativo.  Sensibilidad: 54%. Especificidad 68%

Se hizo el mismo análisis utilizando diferentes valores 

de corte para defi nir el perfi l serológico atrófi co, y se obtu-

vieron varios niveles de sensibilidad y especifi cidad, que se 

muestran en la siguiente tabla:

Tabla 3

Pepsinógeno I Pep I / Pep II Sensibilidad Especificidad

Menor o igual a 70 Menor o igual a 3 54.54 68.18

Menor o igual a 70 Menor o igual a 3.5 59.09 52.27

Menor o igual a 70 Menor o igual a 4 68.18 47.73

Menor o igual a 80 Menor o igual a 3 54.54 68.18

Menor o igual a 80 Menor o igual a 3.5 63.64 50.00

Menor o igual a 80 Menor o igual a 4 72.73 45.45

Menor o igual a 90 Menor o igual a 3 59.09 65.91

Menor o igual a 90 Menor o igual a 3.5 68.18 45.45

Menor o igual a 90 Menor o igual a 4 81.82 40.91

Usando la defi nición inicial del perfi l serológico atró-

fi co: pepsinógeno I menor o igual a 70 y proporción de 

pepsinógeno I a pepsinógeno II menor o igual a 3, se analizó 

la relación entre el perfi l serológico, la presencia de  Heli-

cobacter pylori y la presencia de atrofi a de la mucosa. De 

los 40 pacientes con perfi l serológico no atrófi co 23 eran 

HP positivo y 17 eran HP negativo. Entre los 23 pacientes 

HP positivo 4 (17.4%) tenían atrofi a y 19 (82.6%) no tenían 

atrofi a. Entre los 17 pacientes HP negativo 6 (35.3%) tenían 

atrofi a y 11 (64.7%) no tenían atrofi a. 

De los 26 pacientes con perfi l serológico atrófi co 14 

eran HP positivo y 12 HP negativo. Entre los 14 pacientes 

HP positivo 5 (35.7%) tenían atrofi a y 9 (64.3%) no tenían 

atrofi a. Entre los 12 pacientes HP negativo 7 (58.3) tenían 

atrofi a y 5 (41.7%) no la tenían. Estas cifras muestran una 

tendencia a mayor frecuencia de atrofi a entre los pacientes 

con perfi l atrófi co y HP negativo, sin alcanzar signifi cación 

estadística.

Tabla 4

Perfil serológico no atrófico Perfil serológico atrófico

HP positivo
23 (100%)

HP negativo
17 (100%)

HP positivo
14 (100%)

HP negativo
12 (100%)

Atrofia 4 (17.4%) 6 (35.3%) 5 (35.7%) 7 (58.3%)

No atrofia 19 (82.6%) 11 (64.7%) 9 (64.3%) 5 (41.7%)

No Significativo

DISCUSIÓN

El riesgo de cáncer es mínimo en individuos con mucosa 

normal y aumenta progresivamente con la progresión de la 

atrofi a, llegando a ser máximo en las personas con la atro-

fi a más severa que se asocia a la pérdida espontánea de la 

infección por HP (11). El riesgo podría estar elevado hasta 

90 veces en individuos con atrofi a que compromete todo 

el estómago (19). La detección de atrofi a gástrica mediante 

métodos no invasivos es deseable para focalizar en la pobla-

ción con gastritis atrófi ca los esfuerzos de detección precoz 

de cáncer gástrico. Estudios realizados en varios países han 

mostrado la utilidad del dosaje de gastrina y pepsinógeno I 

y II para este fi n.

Los pepsinógenos son enzimas proteolíticas secretadas 

por células de la mucosa gástrica. El PGI es producido ex-

clusivamente por las glándulas del cuerpo y fondo gástrico, 

mientras que el PGII es producido por todos los tipos de 

glándulas gástricas y duodenales. El daño de la mucosa cor-

poral produce un descenso progresivo en el nivel sérico de 

PGI y en la proporción PGI/PGII. La G17 se produce en el 

antro y es un marcador de la función de las células G (20). 

La sensibilidad de los marcadores serológicos para el 

diagnóstico de atrofi a gástrica ha sido variable, con valo-

res reportados muy diversos, usualmente entre 65 y 90% 

pero, en algunos estudios, tan bajos como 30, asimis-

mo, la especifi cidad reportada varía entre 52% y 100% 

(6,14,15,16,17,18). Algunos estudios han evaluado la rela-

ción entre los marcadores serológicos y cáncer de estómago. 

La sensibilidad y especifi cidad del perfi l serológico atrófi co 

para cáncer gástrico se han reportado en 84.6% y 73.5%, 

con valor predictivo positivo de 2.88% y negativo de 99.6% 

(21). Debido a su heterogeneidad, y a potenciales diferencias 

étnicas, ambientales, y relacionadas a la dieta y enfermeda-

des prevalentes, el uso del pepsinógeno y la gastrina para el 

despistaje de atrofi a gástrica requiere validación local (16). 

Este es el primer trabajo realizado en población perua-

na que estudia la asociación entre estos marcadores seroló-

gicos y la atrofi a gástrica, con el propósito de utilizarlos en el 

diagnóstico no invasivo de atrofi a, como un factor predispo-

nente a cáncer gástrico.
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En nuestro trabajo no encontramos asociación signifi -

cativa entre los valores de los marcadores serológicos anali-

zados y la presencia de atrofi a gástrica. En las curvas ROC, 

el área bajo la curva fue pobre, y, a diferencia de lo que espe-

rábamos, no se demuestra utilidad de PGI, PGII, PGI/PGII, 

y G17 para el diagnóstico de la gastritis atrófi ca en el Perú. 

Estudios realizados en otros países han combinado el valor 

de pepsinógeno I y la proporción de pepsinógenos I y II para 

defi nir un perfi l serológico que tiene buena sensibilidad y es-

pecifi cidad para la detección de atrofi a gástrica. Utilizamos 

este método poniendo a prueba varias defi niciones del perfi l 

atrófi co y, aunque los valores de sensibilidad y especifi cidad 

hallados son consistentes con los reportados en la literatura, 

no encontramos un perfi l serológico con una combinación 

de sensibilidad y especifi cidad que parezca adecuada para 

su uso en el despistaje  poblacional de atrofi a de la mucosa 

gástrica.

Aunque los resultados de este primer estudio de pep-

sinógeno, gastrina, y atrofi a en el Perú no han mostrado 

utilidad de estos métodos de diagnóstico no invasivo, cree-

mos que existe espacio para mayor investigación sobre este 

tema en nuestra población. En eventuales nuevos estudios 

se podrían considerar otras condiciones. Reclutar un mayor 

número de pacientes daría mayor oportunidad de demostrar 

relaciones importantes entre la atrofi a y los marcadores sero-

lógicos. La exclusión de los pacientes tratados previamente 

contra Helicobacter pylori podría reducir la heterogeneidad 

en los valores de pepsinógeno y gastrina. En algunos estu-

dios se ha visto que la presencia de Helicobacter se asocia a 

niveles altos de PGI y PGII, y la erradicación disminuye es-

tos niveles (6,12,15). Por lo tanto, la inclusión de pacientes 

previamente tratados contra Helicobacter podría introducir 

una distorsión, haciendo difícil demostrar la relación entre la 

atrofi a y los marcadores serológicos. Finalmente, procesar 

separadamente las muestras del antro y del cuerpo podría 

demostrar asociaciones no reveladas en el estudio actual. 

Varios de los estudios realizados en otras áreas del mundo 

han mostrado asociación entre los marcadores serológicos y 

la presencia de atrofi a corporal (6,13,14,15,16). En nuestro 

estudio el análisis separado no fue posible por limitaciones 

de presupuesto. 

Considerando el impacto que se podría lograr en la de-

tección precoz y prevención de una neoplasia prevalente en 

nuestro país, que es causa importante de mortalidad, cree-

mos que se justifi ca plenamente agotar el espacio existente 

en nuestro medio para la investigación sobre diagnóstico no 

invasivo de la atrofi a gástrica.
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