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Resumen 

Estudio observacional, descriptivo y prospectivo en 205 láminas de biopsias 

gástricas de pacientes a los cuales se les realizó una endoscopía digestiva alta en el 

hospital Nacional Arzobispo Loayza. Las biopsias, previamente seleccionadas, 

serán revisadas por un patólogo para la identificación de las características 

microscópicas de las células claras o Malgun así como características topográficas, 

macro y microscópicas propias de la biopsia como presencia de Helicobacter pylori, 

foveolitis, presencia de metaplasia, displasia, etc; tomando como guía el modelo de 

clasificación Sydney modificada. Se tomarán fotos microscópicas a 40x a todos los 

casos de H&E en los que se identifique foveolitis y/o cambios de células claras. 

Posteriormente, a las biopsias con evidencia de células Malgun se les realizará 

tinción inmunohistoquímica del marcador p53 para confirmar dichos hallazgos. Los 

casos positivos serán tabulados y descritos mediante métodos estadísticos 

simples(porcentajes) por el patólogo. Se detallarán las características de las células 

Malgun tanto en láminas con tinción de H&E como en aquellas encontradas después 

de la tinción con marcador p53. Vemos novedoso el realizar este tipo de estudio 

debido a que las células claras o Malgun son un posible estadio inicial del cáncer 

gástrico el cual es prevalente en la población mundial y peruana por lo que no 

existen muchos estudios al respecto. Este estudio es relevante para ayudar a la 

comprensión de la patogenia de la infección por HP y su relación con cáncer 

gástrico, además de existir pocos estudios sobre este tema en la literatura. 

Palabras clave: Células Malgun, gastritis, Helicobacter pylori, foveolitis 

 



 

 
 

Abstract 

Observational, descriptive, and retrospective study on 205 gastric laminated 

biopsies of patients who underwent an upper endoscopy at Hospital Nacional 

Arzobispo Loayza. The biopsies previously selected will be inspected by a 

Pathologist for the identification of microscopic characteristics of the Malgun 

(Korean word, means “clear”) cells, as well as the topographic, macro and 

microscopic characteristics of the biopsy, such as Helicobacter pylori infection, 

foveolitis, metaplasia, dysplasia, etc; using the modified Sydney classification as 

guide. In addition, the researchers will take microscopic photos at 40x 

magnification of all the  H&E cases in which foveolitis and/or Malgun cell changes 

are present. Consequently, the biopsies with evidence of clear cells (Malgun) will 

be selected and immunohistochemically stained with p53 marker to confirm said 

results. Next, the researchers will tabulate positive cases and describe them through 

simple statistical methods (percentages). The Malgun cells characteristics will be 

detailed in both H&E/p53 staining matches. We believe it is a novel study to 

perform, given that clear cells or Malgun are a possible stage at diagnosis of gastric 

cancer and are not often the subject of other literature in the field. This study is 

relevant to contribute to the understanding of the Helicobacter pylori infection and 

its relation to gastric cancer pathogeny and because there are few studies about this 

topic. 

Key words: Malgun cells, Helicobacter pylori, gastritis, foveolit
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I. Introducción 

Helicobacter pylori es una bacteria gram-negativa que se caracteriza por colonizar 

la mucosa gástrica en más del 50% de la población mundial que causa gastritis en 

todos los individuos infectados, las úlceras pépticas están presente en el 10-20%y 

el desarrollo de cáncer gástrico en 1-2% de los infectados [1, 2]. El cáncer gástrico 

representa aproximadamente 754,000 muertes por año y es la 4ta causa principal 

de muertes relacionadas con el cáncer en todo el mundo [3]. 

Entre los años 1993 y 2017, el cáncer gástrico fue la primera causa de muerte por 

cáncer en varones, y la segunda causa de muerte en mujeres en el Perú [4, 5], 

siendo el factor epidemiológico más importante la infección por H. pylori [6]. 

Estudios realizados en nuestro país han encontrado una prevalencia de 63.6% de 

infección Helicobacter pylori en el año 2017 [7]. 

El H. pylori desempeña un papel importante en la patogénesis del cáncer gástrico, 

el resultado de la infección depende de los factores ambientales y de las 

características bacterianas y del huésped. La carcinogénesis gástrica es un proceso 

de varios pasos que es reversible en la fase temprana del daño en la mucosa, pero 

el punto exacto sin retorno no ha sido identificado [8, 9, 10]. 

El rol patogénico del H. pylori en el cáncer gástrico es mediado por proteínas de 

virulencia asociadas a la estimulación inflamatoria por citotoxicidad [11], los 

factores de virulencia que contribuyen al desarrollo del cáncer gástrico incluyen 

el gen asociado a la citotoxina A (cagA) y la proteína CagA, CagL, la citotoxina 

vacuoladora (VacA) y la proteína inflamatoria externa (OipA) mientras que el 

posible papel en la úlcera duodenal lo promueve el gen (dupA) sigue sin estar claro 
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[8]. La respuesta inmune del huésped tiene un papel crucial en la infección por 

Helicobacter pylori, los polimorfismos en los genes que codifican las citoquinas 

y se asocian con la gravedad de la inflamación de la mucosa gástrica y el desarrollo 

de cáncer gástrico; la interleucina (IL)-1b, IL-1Ra, IL-8, IL-10 y el factor de 

necrosis tumoral-a (TNF- a), juegan un papel importante en la respuesta del 

sistema inmunitario del huésped al patógeno, en el desarrollo de lesiones de la 

mucosa gástrica y en la transformación de células malignas [12]. Además de los 

factores expuestos se encuentra el papel importante de la inflamación, que crea un 

microambiente tisular que favorece el rol oncogénico a través de la formación de 

radicales libres y otros factores [13, 14]. 

Se conoce que la lesión precursora del cáncer gástrico es la gastritis crónica 

atrófica (Estadios III y IV de la clasificación OLGA) [15, 16]. Un estudio 

publicado el año 2000 por Lee et al [13] hace alusión a un cambio característico 

denominado “Células Malgun” que sería la primera manifestación morfológica de 

cambios oncogénicos en asociación con infección por H. pylori. 

La infiltración inflamatoria de las foveolas conocida como foveolitis, mediada por 

quimiotaxis por citoquinas, y asociada a los factores de virulencia de H. pylori [8] 

consiste en 2 formas específicas, de acuerdo a la ubicación del infiltrado 

inflamatorio, en la superficie o en la zona proliferativa de las foveolas. La 

foveolitis neutrofílica de la zona proliferativa es la característica más resaltante de 

la gastritis por H. pylori, pues raramente se ve en otras causas de gastritis. Se 

encuentra presente independientemente del estadio en el que se encuentra la 

gastritis [8]. 
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El impacto patológico que se genera a partir de la infiltración es significativo, 

como respuesta a la progresiva y continua exposición a los agentes inflamatorios 

secretados por los neutrófilos; el epitelio gástrico inicia un proceso de 

proliferación epitelial; y estando en presencia de especies reactivas de oxígeno y 

nitrógeno, ocurren cambios mutagénicos y daño genómico acumulado en el 

epitelio. 

El resultado del daño acumulado se refleja en la aparición de células epiteliales de 

aspecto “claro” o “transparente”, traducido al coreano, cambios “Malgun”. Estas 

células mantienen sus propiedades proliferativas pese a los cambios mutagénicos 

por los que ha pasado [13, 17]; confirmado mediante la detección por 

inmunohistoquímica de citoqueratina 8 y PCNA (antígeno nuclear de 

proliferación celular); siendo éstos indicadores de actividad mitótica y metabólica 

[13]. 

Las células Malgun están caracterizadas por tener un núcleo largo y pálido con un 

patrón de eucromatina; además presentan un nucleolo agrandado y un citoplasma 

claro. El núcleo puede ser ovoide o redondo y la distribución de las células puede 

ser de manera individual o en grupos. Adicionalmente su aparato de Golgi y 

mitocondria no se desarrollaron adecuadamente [17]. 

En lo que respecta a su ubicación podemos encontrarlas tanto en la zona 

proliferativa como en el epitelio de superficie y en menor cantidad en las glándulas 

profundas. En la zona proliferativa, donde ocurre la foveolitis aguda, se las ha 

encontrado frecuentemente junto a infiltrados neutrofílicos. En esta zona se ha 
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visto una correlación entre la infección por H. pylori y la presencia de foveolitis 

[17]. 

En el caso del epitelio superficial suelen propagarse hacia la superficie por lo que 

desplazan a las células epiteliales adyacentes debido a que el tamaño y claridad 

del núcleo y el citoplasma va incrementándose. 

Se han utilizado distintas tinciones para poder identificar a las células Malgun y 

se ha llegado a la conclusión de que la mayoría de las células fueron teñidas con 

anticuerpo anti-citoqueratina N°8; sin embargo, no fueron teñidas con 

sinaptofisina, cromogranina y Ki67 [17]. 

En el caso de la tinción triple de Warthin-Starry tiñe preferentemente a la 

heterocromatina de las células, por lo que no tiñe a los núcleos de las células 

Malgun al estar compuestos mayoritariamente por eucromatina.[17] 

Finalmente, la elección de la tinción con p53 radica en su bajo costo en 

comparación con otras tinciones de inmunohistoquímica y fácil uso, además la 

proteína p53 se encuentra en el núcleo de la célula y está implicada en división y 

destrucción celular, la alteración del gen que da origen a la proteína p53 es común 

en el carcinoma gástrico.[13] 

Se ha observado células positivas a p53 que están presente en biopsias con gastritis 

severa y compatibles morfológicamente con células Malgun, por lo que el uso de 

la tinción p53 permite detectar proteínas p53 mutadas implicadas en la 

carcinogénesis, la presencia de estas células positivas a p53 sugiere fuertemente 

que los primeros pasos de la carcinogénesis pueden comenzar en una sola célula. 
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En esta tinción se observa los núcleos grandes y redondos teñidos de un color 

pardo. [13] 

Justificación 

El cáncer de estómago es el primer cáncer en ambos sexos con mayor incidencia 

en Lima metropolitana teniendo una tasa de mortalidad de alrededor de 20 por 100 

mil habitantes en todo el Perú [18]. Los estudios epidemiológicos han mostrado 

que los individuos infectados por H. pylori tienen un riesgo mayor de 

adenocarcinomas gástricos. El riesgo de cáncer gástrico no del cardias son casi 

seis veces mayor para población infectada por H. pylori que para la que no tiene 

la infección, especialmente si la bacteria cuenta con la toxina CagA ya que causa 

la inactivación de las proteínas supresoras de tumores, incluida la p53 y una mayor 

exposición a la toxina conlleva a una inflamación crónica [19]. Hay pocos estudios 

en la literatura basados en la identificación de foveolitis y cambios de células 

claras (Malgun), ninguno en la literatura nacional, por lo que este estudio puede  

llenar vacíos de conocimiento al poder ampliar la información que se tiene de la 

patogenia de la infección por Helicobacter pylori así como los cambios 

histológicos más tempranos que reflejarán su potencial oncogénico lo que podría 

conllevar a incorporar esta información en los reportes anatomopatológicos por lo 

que nos proponemos hacer una evaluación histológica de 200 biopsias gástricas 

de pacientes con gastritis por infección de H. pylori a fin de identificar estos 

cambios y sugerir que utilicen el sistema de clasificación Sydney de manera 

adicional, idea propuesta por Lee [20]. 

 

https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000044195&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000257225&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000044409&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR000046216&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR000046770&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR000046770&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR000046770&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR000046770&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR000046770&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045364&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045364&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046092&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046634&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR000046770&version=Patient&language=Spanish
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II. OBJETIVOS 

Principal: 

● Determinar presencia de foveolitis y células Malgun en una serie de biopsias 

gástricas de pacientes con el diagnóstico de infección por Helicobacter 

pylori. 

Secundarios: 

● Determinar la frecuencia de biopsias gástricas con presencia de células 

Malgun en tinción H&E que presentan marcador p53 positivo. 

● Determinar la frecuencia de las biopsias que tengan ambos hallazgos de 

foveolitis y células de Malgun (p53) con la presencia de Helicobacter pylori. 

III. MATERIAL Y MÉTODOS 

i. Diseño del estudio: 

Estudio observacional, descriptivo y prospectivo. 

ii. Población: 

Biopsias gástricas de pacientes del HNAL obtenidas por endoscopia digestiva 

alta para el estudio de gastritis realizadas en los meses de mayo y junio del 2023 

en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza. 

iii. Objeto del estudio: 

Biopsias gástricas 
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iv. Criterios de inclusión: 

Biopsias gástricas de pacientes con gastritis con sospecha de infección por 

Helicobacter pylori enviadas para estudio anatomopatológico al Departamento 

de Patología del HNAL en los meses de mayo y junio del 2023. 

v. Criterios de exclusión: 

a. Biopsias de lesiones que no corresponden a gastritis (pólipos, gastropatía 

reactiva, cáncer gástrico, etc.)  

b. Biopsias gástricas cuyo corte histológico no incluya el fondo de las foveolas 

debido a que impide identificación de foveolitis y células claras. 

vi. Muestra: 

El tamaño muestral se realizará por conveniencia tomándose 205 biopsias 

gástricas consecutivas, tomadas durante los meses de mayo y junio del 2023. 

vii. Definición operacional de variables: 

a. Variables: 

Variables cualitativas ordinales: 

1. Atrofia gástrica: 

Pérdida de glándulas gástricas apropiadas (según la región 

anatómica del estómago); esta definición incluye atrofia 

propiamente dicha; que se define como un descenso en la densidad 

de las glándulas, acompañado de fibrosis/proliferación 
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fibromuscular [21]; y atrofia metaplásica, por reemplazo de las 

glándulas gástricas normales por tejido metaplásico intestinal [21]. 

2. Inflamación: 

a. Aguda: Infiltrados neutrofílicos de la lámina propria, 

foveolas (foveolitis) [13] o epitelio superficial [22]. Se 

gradúa arbitrariamente como leve, moderada o severa, según 

la experiencia del patólogo. 

b. Crónica: Aumento de linfocitos y células plasmáticas en la 

lámina propia [22]. Se gradúa arbitrariamente como leve, 

moderada o severa, según la experiencia del patólogo 

3. Daño mucinoso: Depleción de las vacuolas de mucina en las 

células foveolares [23] Se clasifican según extensión y severidad: 

a. Parcial: depleción incompleta de la vacuola de mucina [23] 

b.  Total: depleción completa de la vacuola (núcleo expuesto) 

[23] 

c. Focal: solo se aprecia la depleción en una sola región del 

epitelio [23] 

d. Multifocal: se aprecia la depleción en más de un foco del 

epitelio [23] 

e. Difuso: depleción extensa del epitelio [23] 
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4. Metaplasia intestinal: cambio de las células de la superficie del 

epitelio gástrico y su reemplazo por células de morfología 

intestinal, y que se mide en porcentaje de tejido afectado [23,24] 

a. Completa: similares a las células del intestino delgado, con 

propiedades absortivas y borde en cepillo [23,24] 

b. Incompleta: similares a las células del intestino grueso, con 

poca cantidad de células absortivas [23,24] 

5. Displasia: alteraciones precancerosas de la proliferación celular, 

arquitectura del tejido, con pérdida de la diferenciación y atipia 

celular [23] 

 Variables cualitativas nominales: 

a. Clasificación Sydney para gastritis: Clasificación que correlaciona 

hallazgos endoscópicos topográficos y morfológicos de una lesión 

gástrica; con una división histopatológica con características 

específicas según el grado del daño al tejido [6] (Ver Anexo 1) 

b. Foveolitis: presencia de infiltrado neutrofílico alrededor de la 

foveola gástrica [13]. 

c. Cambios típicos de células de Malgun: células de apariencia 

neuroendocrina, con halo perinuclear claro, núcleo redondeado que 

abarca gran parte de la célula, nucleolo prominente, que se ubican 

mayormente en el fondo de la foveola gástrica [13, 17]. 
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d. Cambios atípicos de células Malgun: células Malgun con alteración 

de la arquitectura nuclear posterior al cambio [13]. 

Variables cuantitativas: 

a. Folículos linfoides: Tejido linfoide asociado a mucosas (MALT), en 

el que las células linfoides adoptan una disposición similar a las 

placas de Peyer en distintas zonas de la mucosa, y que presenta un 

centro germinal de alto índice mitótico (folículo secundario) o 

carente de él (folículo primario) [25,26,27]. 

b. Helicobacter pylori: Bacteria gram-negativa pequeña, espiralada y 

microaerofílica, que habita la mucosa gástrica del 50% de la 

población mundial [6, 28] 

b. Procedimientos y técnicas: 

1. Selección de casos: 

Las muestras fueron tomadas por el servicio de 

Gastroenterología durante los meses de mayo y junio del 2023 

como parte de la atención regular del hospital, y se encuentran 

almacenadas en el servicio de anatomía patológica; al igual que 

todas las muestras que llegan al servicio. Se eligió seleccionar 

aquellas láminas con un diagnóstico anatomopatológico positivo 

de Helicobacter pylori entre 205 biopsias recibidas de aquellos 

pacientes que brindaron su consentimiento de forma escrita. De 

manera mensual en el servicio de patología se analizan 1200 
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muestras, de las cuales alrededor del 30% son biopsias gástricas 

(360 muestras). En más de la mitad de éstas se suele hallar una 

infección por H. Pylori. La lectura de las láminas se realizó junto 

a la doctora Zenaida Lozano Miranda, médico patóloga del 

servicio con 25 años de experiencia, siguiendo la misma 

evaluación que incluye el diagnóstico de H. pylori; y usando 

siempre los mismos instrumentos. 

2. Tinciones 

a. H&E: Por cada caso seleccionado, previamente teñido 

con tinción H&E como parte de la rutina de diagnóstico 

en el Servicio de Patología; se creó una base de datos que 

incluye: edad del paciente, sexo del paciente, código de 

patología, apariencia endoscópica de la lesión, 

localización topográfica, nivel o grado de atrofia, grado 

de inflamación aguda/crónica, presencia de H. pylori, 

grado de daño mucinoso, grado de metaplasia intestinal 

completa/incompleta, presencia de folículos linfoides 

primarios/secundarios, grado de displasia; y por último, 

según el protocolo de SYDNEY MODIFICADO por 

Lee, estarán los hallazgos, de presencia o ausencia, de 

foveolitis y células Malgun. 

b. Técnica de inmunohistoquímica para marcador p53: El 

procesamiento de inmunohistoquímica se realizó 
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siguiendo el protocolo recomendado por el proveedor de 

reactivos, sólo en aquellas biopsias que fueron positivas 

para el hallazgo de Helicobacter pylori y de células 

Malgun en tinción H&E; de acuerdo con la siguiente 

secuencia. 

i. Se diseñó el proyecto para su proceso de aprobación 

considerándose que una vez aprobado se realizaron 

las pruebas de inmunohistoquímica con el marcador 

p53, con lo cual se inició la creación de la base de 

datos. 

ii. El proceso de tinción por inmunohistoquímica se 

realizó según el siguiente protocolo: 

1. Realizar cortes histológicos de 4 micras de espesor 

en laminas ionizadas. 

2. Secado en plancha a 60ºC 

3. Desparafinación a través de tres pasos sucesivos en 

Xilene, cada uno de 10 minutos de duración. 

4. Hidratación del tejido a través de pasos sucesivos de 

10 minutos de duración, dos de alcohol absoluto y 

dos de alcohol de 90º. 

5. Dejar reposar en buffer fosfato pH 7.4 (PBS) por 10 

minutos. 
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6. Recuperación antigénica en Baño María por 30 

minutos utilizando solución de recuperación 

antigénica (antigen retrieval solution™) 

7. Reposo por 30 minutos, manteniendo las láminas en 

solución de recuperación antigénica durante 30 

minutos. 

8. Incubación con peróxido de hidrógeno durante 10 

minutos para evitar reacción cruzada con peroxidasas 

endógenas. Lavado por 10 minutos en PBS. 

9. Incubación con anticuerpo primario durante 30 

minutos. Lavado por 10 minutos en PBS. 

10. Incubación con polímero durante 10 minutos 

(Dako™). Lavado por 10 minutos en PBS. 

11. Incubación con cromógeno DAB durante 5 minutos. 

Lavado en agua corriente por 5 minutos. 

12. Contraste con hematoxilina, introducir las láminas en 

hematoxilina durante 30 segundos. 

13. Deshidratación a través de pasos sucesivos por 

alcohol de 95º, alcohol absoluto y Xilene. 

14. Montaje con entellán. 
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iii. Lectura de inmunohistoquímica: 

La evaluación de los resultados de la inmunohistoquímica se 

realizó por la misma patóloga. En las láminas se buscó la 

zona de las foveolas gástricas, considerándose POSITIVA la 

identificación de por lo menos un núcleo que haya captado el 

cromógeno en dicha zona y NEGATIVA la ausencia total de 

núcleos positivos. 

c. Instrumentos 

Las láminas de las biopsias, previamente teñidas con tinción H&E, 

fueron revisadas por los investigadores y la patóloga para la 

identificación de las características microscópicas señaladas en la 

ficha de recolección de datos. Se tomaron fotos microscópicas a 40x 

a todos los casos en los que se identifique foveolitis y/o cambios de 

células claras, utilizando una cámara digital Olympus DP21 

incorporada en el microscopio óptico del servicio. Todas las biopsias 

fueron presentadas a un patólogo con experiencia en estudio de 

biopsias gástricas para que indique si está de acuerdo o no con la 

identificación de foveolitis, células Malgun y características de las 

células Malgun (típicas, atípicas, indeterminadas). Una vez se 

tuvieron las láminas con los hallazgos de Helicobacter pylori y 

células Malgun se les realizó tinción inmunohistoquímica con p53 

para confirmar dichos hallazgos. 
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d. Aspectos éticos del estudio: 

El proyecto fue presentado al Comité de Ética Institucional para su 

aprobación, antes de su ejecución, se procedió a su etapa operativa 

una vez se obtuvo la aprobación. 

Adicionalmente se solicitó autorización al jefe del departamento de 

anatomía patológica del hospital para el uso de las láminas y los 

pacientes fueron abordados por los investigadores principales para 

que se les informe e invite a formar parte del proyecto. Aquellos que 

aceptaron firmaron un consentimiento informado para que las 

láminas seleccionadas puedan pasar a inmunohistoquímica, de 

cumplir los criterios para dicha tinción (Anexo 4). Se consideró que 

la prueba de inmunohistoquímica con p53 que se realizó en el tejido, 

es una prueba complementaria dentro del estudio de la enfermedad 

del paciente, sin embargo, cabe resaltar que los resultados por el 

momento no tuvieron relevancia clínica suficiente para ser 

abordados por el médico tratante o ser utilizado para el diagnóstico 

precoz de cáncer de estómago, ni para el tratamiento. 

Asimismo, se deja constancia que el uso de un único corte 

histológico para realizar la inmunohistoquímica, no resultó en 

pérdida significativa de los tejidos guardados en el archivo del 

Departamento de Patología del Hospital Nacional Arzobispo Loayza 

de cada paciente, que permanecen a disposición de dichos pacientes 

hasta por diez años después de ser obtenidos, luego de lo cual son 
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eliminados como residuos biológicos según las disposiciones 

internas del Departamento. 

La confidencialidad respecto a la identidad de los pacientes y de los 

resultados de los estudios realizados en sus muestras está garantizado 

por el hecho de que durante todo el proceso se utilizaron los códigos 

de patología para la identificación de las muestras. 

Se deja, asimismo, constancia, que la realización de las pruebas de 

inmunohistoquímica mencionadas no representó ningún riesgo para 

la salud o la vida del paciente. 

e. Plan de análisis: 

Las variables cualitativas y cuantitativas fueron tabuladas y los datos 

de las tablas analizados por métodos estadísticos simples 

(porcentajes) utilizando el programa Stata 18 (Ver Anexo 3). Los 

datos de la evaluación de los investigadores y el asesor fueron 

descargados en tablas. Se estableció la frecuencia de todas las 

variables planteadas en aquellas biopsias que cumplieran con el 

diagnóstico anatomopatológico de Helicobacter pylori, y se 

determinó cuáles de éstas se asocian con la frecuencia de foveolitis 

y células Malgun; además del resto de variables estudiadas. 
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IV. Resultados 

En el presente trabajo de investigación, se lograron firmar 155 consentimientos 

informados, recolectando 210 láminas de biopsias gástricas con sospecha de 

infección por Helicobacter pylori en el servicio de patología del Hospital 

Nacional Arzobispo Loayza durante los meses de mayo y julio del 2023, con el 

apoyo del servicio de gastroenterología. De estas 210 láminas, cumplieron los 

criterios de inclusión 205 ya que se encontró una lámina con el diagnóstico de 

adenocarcinoma, un pólipo, una con gastropatía reactiva, una muestra de esófago 

y un paciente no acudió al servicio a entregar su muestra. 

Se identificó Helicobacter pylori mediante tinción H&E en 38.54% (79 láminas) 

como se puede observar en la Tabla I. Las características de esta población 

objetivo fueron las siguientes: la edad promedio fue de 58 años teniendo un 

rango desde 28 hasta 82 años donde las mujeres representaron un 72.2% (57 

láminas) y los hombres un 27.8% (22 pacientes). La localización de la lesión en 

la mayoría de toma de muestras durante el procedimiento endoscópico fue en el 

antro que representa el 54.4% (43 láminas) mientras que en el cuerpo del 

estómago representa el 24.1% (19 láminas), y la unión antro-cuerpo un 21.5% 

(17 láminas). En el 82.28% de láminas no se encontró ningún grado de atrofia. 

En lo que respecta al grado de inflamación crónica se observó que la mayoría de 

las muestras presentaba inflamación crónica leve y moderada siendo sus 

porcentajes de 20.25% (16 láminas) y 78.5% (62 láminas) respectivamente 

quedando las severas en 1.27% (1 lámina) de las 79 láminas. La presencia de 

foveolitis se encontró en un 88.61% que representaron 70 láminas; quedando un 
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restante de 9 láminas con infección por Helicobacter pylori, pero sin foveolitis. 

Además la presencia de displasia solo fue encontrada en 1 lámina.  

Por otro lado, en lo que respecta al grado de metaplasia intestinal se encontró del 

tipo completa y una combinación de ambas en los siguientes porcentajes: 

13.92% y 7.6% respectivamente. Por lo tanto, no se encontró metaplasia 

incompleta. 

Adicionalmente, el daño mucinoso se encontró presente en la mayoría de las 79 

biopsias (69.62%); encontrándose en mayor porcentaje el tipo parcial multifocal 

y focal en 42 y 11 láminas respectivamente. Los folículos linfoides se 

encontraron en 64.56%. De estas 79 láminas, y respecto a la presencia de células 

Malgun tanto típicas como atípicas se pudo observar en 52 láminas.  

Asimismo, como se observa en la tabla II las características encontradas en las 

52 láminas positivas para células Malgun con tinción H&E pertenecieron a 

pacientes del sexo femenino en un 73.1% (38 láminas), y 26.9% del sexo 

masculino (14 láminas), teniendo una edad promedio de 55.2 años. La mayoría 

de hallazgos de células Malgun se dieron en la zona del antro, con 51.92% (27 

láminas); siguiéndole la unión antro-cuerpo con 25% (13 láminas) y en láminas 

de cuerpo con 23.08% (12 láminas). 

No se halla ningún grado de atrofia en 76.93% de las láminas (40 láminas). Los 

hallazgos de folículos linfoides y daño mucinoso estuvo presente en 67.31% y 

69.23% respectivamente (35 y 36 láminas). Hubo una cantidad considerable de 

láminas con la presencia de inflamación aguda, siendo la de grado moderado la 

más frecuente, con 88.46% (46 láminas). De manera similar, la inflamación 
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crónica estuvo presente en 78.85% de las láminas (41 láminas). Hubo una única 

lámina con el hallazgo de displasia (1.92%). Se halló metaplasia intestinal 

completa en 13.92% (11 láminas), y completa-incompleta en 7.6% (6 láminas); 

no se observaron láminas con metaplasia intestinal puramente incompleta. 

Asimismo, el hallazgo de foveolitis fue positivo para el 96.15% de las láminas 

(50) ya que en 2 de estas láminas hubo infección por Helicobacter pylori mas no 

la presencia de foveolitis. Por último, de las 52 láminas a las que se le realizó 

tinción inmunohistoquímica con marcador p53; se obtuvieron 15 láminas con 

resultados positivos (28.85%); todas ellas con hallazgo positivo de foveolitis. 

Las células Malgun que se pudieron observar en la coloración de Hematoxilina 

Eosina tenían las siguientes características (Imagen 1): en su mayoría se 

encontraban solas en la superficie (círculos amarillos) o en grupos al fondo de la 

foveola (círculo rojo), tenían un núcleo redondeado, nucleolo prominente con 

halo perinuclear claro, se encuentran en zonas proliferativas, rodeado de 

infiltrado inflamatorio, con foveolitis y rodeadas de neutrófilos que se 

encuentran encerrados en círculos verdes. Por otro lado, se pudo observar una 

biopsia donde se identificó células Malgun atípicas las cuales tenían la alteración 

de la arquitectura nuclear que los caracteriza y se puede observar en la imagen 

2. Como se indicó anteriormente pasaron 52 láminas a tinción con 

inmunohistoquímica con p53 de los cuales se encontraron 15 láminas positivas 

cuyas características epidemiológicas fueron las siguientes: el promedio de edad 

fue de 49.3 años, se pudo observar que en su mayoría (66.67%) fueron del sexo 

femenino. Por otro lado, en esta tinción se observó los núcleos grandes y 

redondos teñidos de un color pardo como se observa en la imagen 3. 
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Se evaluó la diferencia estadísticamente significativa entre las características de 

las láminas positivas para células Malgun en H&E y en aquellas que no se 

visualizaron estas células, pero igual se encontraban infectadas por Helicobacter 

pylori. Después de utilizar el programa Stata 18 se encontró relación 

estadísticamente significativa solo en las variables de daño mucinoso, foveolitis 

y atrofia; siendo no significativa en las demás que se puede ver en la tabla III. 
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V. Discusión 

Como fue descrito en los resultados, la mayoría de las biopsias con diagnóstico 

anatomopatológico de infección por Helicobacter pylori pertenecieron a 

pacientes de sexo femenino con un promedio de edad de 58 años, lo cual, 

comparando con cifras de otros artículos que también estudiaron características 

epidemiológicas e histológicas de biopsias endoscópicas, podemos concluir que 

nuestra población tiene un promedio de edad mayor, siendo el promedio de edad 

de los artículos revisados de 46.35, 45,12 y 48,2 años. Esta diferencia podría 

deberse a que en estos estudios se incluyó población menor de edad además del 

factor de que los estudios fueron realizados en clínicas donde el proceso para 

poder realizar una endoscopía no toma tanto tiempo como cuando un paciente 

cuenta con un seguro público.  [29,30] 

Con respecto al sexo, las mujeres en nuestro estudio representaron el 72.2% de 

la población el cual fue un porcentaje parecido a otros estudios donde la 

prevalencia de mujeres fue de 71.76% y de 63.3%, siendo en todos los estudios 

revisados la población que acude con mayor frecuencia a realizarse una 

endoscopía. [29,31] 

En el caso de la localización topográfica esta se realizó en mayor porcentaje 

(54.4%) de la zona del antro, teniendo 43 de las 79 biopsias positivas para 

Helicobacter pylori; luego de revisar la bibliografía se ha encontrado que la 

sensibilidad de la biopsia antral es de 64% y la corporal de 79%. Sin embargo, 

si existe exposición a IBPs esto disminuye la sensibilidad de la biopsia antral a 

44%. Por lo tanto, a pesar de que la mayoría de las biopsias positivas sean de la 
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zona del antro podría ser este un número menor al esperado debido al uso de 

IBPs de los pacientes. [32] 

En lo que respecta a la metaplasia, en nuestro estudio se observó metaplasia en 

21.52% de las 79 muestras, el cual va incrementando cuando se evalúa por rango 

de edad siendo de 11.11% en un rango de 28 a 45 años, 38.89% en un rango de 

46 a 64 años y de 50% en un rango de 65 a 82 años. Según otros estudios nuestro 

porcentaje es similar (18.2% y 14.28%). [30,31] 

En contraste, uno de los factores de riesgo más importantes para el desarrollo de 

metaplasia intestinal es la edad; en estudios de Chacaltana Mendoza et al se logró 

determinar que los pacientes de igual o mayor de 50 años presentaron 4 veces 

más riesgo de presentar metaplasia intestinal en comparación con aquellos 

pacientes menores de 50 años. 

Por otro lado, comparando con otros estudios respecto a las características 

histológicas y su actividad podemos observar que en estudios anteriores al 

nuestro se ha tenido un porcentaje de 2.7% y 2.04% de biopsias con displasia lo 

cual es mayor que nuestro estudio donde solo se obtuvo un 1.27%, porcentaje 

más cercano al estudio realizado por Salas donde tuvo un porcentaje de displasia 

del 1.18%. [30,33,34] 

En lo que respecta a la atrofia, en nuestro estudio se obtuvo un 17.72%, 

ligeramente diferente a otro estudio que muestra un porcentaje de 14.7%. En 

estudios previos se encontró una asociación estadísticamente significativa entre 

presencia de Helicobacter pylori con daño mucinoso, actividad aguda y 

presencia de folículos linfoides. En nuestro estudio todas estas variables tienen 
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un porcentaje cercano a dichos estudios: presencia de folículos linfoides 64.56% 

vs 55% y daño mucinoso de 69.62% vs 75.1%; mientras que la actividad aguda 

se encontró en mayor medida, 94.96% vs 68.64% [30]. 

Esta diferencia de porcentaje en estas variables se ve asociada a una diferencia 

importante entre el porcentaje de población afectada por Helicobacter pylori el 

cual ha ido disminuyendo con los años teniendo un porcentaje de 78.69% en un 

estudio realizado en el año 1997 comparado con otro estudio realizado en el año 

2005 que obtuvo un 68.64% y nuestro estudio donde se obtuvo un porcentaje de 

38.54%. [31] 

Según los estudios nacionales, la prevalencia de Helicobacter pylori se encuentra 

alrededor del 80 y 90% en los niveles socioeconómicos bajos en la costa, sierra 

y selva, a diferencia de los niveles más altos donde ha ido disminuyendo con los 

años. [33] 

Adicionalmente, en este estudio se obtuvo un 38.54% de biopsias positivas a 

infección por Helicobacter pylori del total de láminas observadas (79 de 205); 

de las cuales, 70 tuvieron el hallazgo de foveolitis (88.6%) concomitante a la 

infección por Helicobacter pylori. En comparativa con el estudio de Lee, el 

hallazgo fue de 137 casos de foveolitis en 172 casos de infección por 

Helicobacter pylori (79.65%). [17] 

También surgió la pregunta de por qué puede haber hallazgos de foveolitis sin la 

presencia de HP. Esto puede deberse a infecciones crónicas o infecciones 

recientes en proceso de erradicación por tratamiento antibiótico, lo cual no se 

observaría en el microscopio. 
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Células Malgun (H&E y p53) 

Los hallazgos coinciden con la descripción proporcionada por Jang J. y Lee I., 

que describieron a las células Malgun como células de apariencia 

neuroendocrina, con halo perinuclear claro y visible, núcleo redondeado que 

abarca gran parte de la célula, nucleolo prominente, que se ubican mayormente 

en el fondo de la foveola gástrica y rodeada por infiltrado neutrofílico 

(foveolitis); diferenciándose de las células neuroendocrinas en que éstas 

presentan núcleo hipercrómico, al igual que el resto de las células. [13, 17] (Ver 

Imagen 1) Además de tener una presentación atípica (Ver imagen 2) 

Asimismo, con la tinción p53 se visualiza un núcleo hipercrómico, resaltando en 

contraste el halo perinuclear claro y el nucleolo, los cuales no captan la tinción. 

(Imagen 3) [13] 

 

p53 

Por otro lado, el gen TP53 está involucrado en diversas funciones celulares, 

como en el ciclo celular y apoptosis. Por ende, mutaciones en este gen supresor 

de tumores conllevan al desarrollo de cáncer [35]. 

p53 existe como gen supresor de tumores en todas las células del cuerpo; 

entonces ¿por qué la tinción no afecta a todas las células del campo?  La proteína 

p53 existe de forma natural conocida como p53-wild type; que se encuentra 

unida a su proteína reguladora MDM2, que le dota de un tiempo de vida media 

de 20 minutos, lo cual no hace posible su tinción. En cambio, cuando p53 sufre 

mutaciones; se encuentra en el núcleo, con un tiempo de vida media más largo y 
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sin estar unido a promotores, lo cual hace posible la tinción. En otras palabras, 

la tinción p53 únicamente se adhiere a las células que presentan p53 aberrante 

(mutada), es decir células con cambios oncogénicos. [35] 

Para que la infección de Helicobacter pylori influya/cause el desarrollo de 

cáncer, algunas condiciones deben cumplirse, las que incluyen factores de 

virulencia propios del Helicobacter pylori [11]; en Lima, Perú, más del 90% de 

las cepas de Hp presentan la proteína citotóxica asociada al gen A (CagA), la 

cual se encuentra asociada a mayor daño epitelial en la mucosa gástrica y mayor 

producción de citoquinas proinflamatorias [11]. El desarrollo del cáncer gástrico 

depende también de otros factores ambientales o alimenticios; ello es la razón de 

que en otros países haya una baja prevalencia de cáncer a pesar de la alta 

prevalencia de la bacteria [11].  

Una característica que comparten diversos tipos de cáncer es la resistencia a la 

apoptosis, entre ellos y relacionado a la infección por Hp se encuentran el 

carcinoma gástrico y el linfoma tipo MALT (Mucosa-Associated Lymphoid 

Tissue), en el cual se puede encontrar fuertemente la presencia de cepas CagA 

[36]; la cual afecta el funcionamiento normal de TP53 como gen supresor de 

tumores. 

En un estudio realizado por Shintaro, et.al., se halló que la presencia de CagA 

disminuye la actividad de p53 al impedir su activación de forma indirecta. CagA; 

siendo una proteína de membrana, no interactúa directamente con p53, una 

proteína intranuclear; pero sí lo hace con sus promotores en la membrana 

(MDM2 Y RGC) [36]. 
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 Este efecto dota al cáncer gástrico de la capacidad de sobrevivir a la apoptosis. 

Por otro lado, en un estudio realizado por Matsumoto, et.al la infección de cepas 

CagA predispone al desarrollo de mutaciones en TP53 mediante la 

sobreexpresión aberrante y activación en el epitelio gástrico de citidina 

deaminasa. [37] 

Una enzima fundamental en la maduración de inmunoglobulinas mediante 

hipermutación y recombinación class-switch mediante la desaminación de C: U 

[38]; específicamente induce directamente la producción del factor nuclear kb 

(NF-kB), la cual a su vez estimula la activación desmedida de citidina 

deaminasa. Finalmente, la acción de esta enzima da como resultado las 

mutaciones de TP53. Al erradicar la infección de Hp., el tejido gástrico deja de 

expresar citidina deaminasa [37]. 

Existe además un mecanismo de regulación negativa de la función p53 a través 

de la activación de AKT serine/threonine kinase 1 (AKT1); con la consiguiente 

fosforilación de HDM2 (MDM2) una proteína ubiquitina-ligasa encargada de la 

ubiquitinación de p53 para su degradación. En otras palabras, la infección de 

Helicobacter pylori incrementa la degradación de p53 activa [39]. 

Cuando éste último mecanismo de desregulación predomina sobre la afección 

mutágeno de Helicobacter pylori, se pierde la función de p53; sin embargo, 

tampoco puede captar la tinción, siendo como un resultado negativo de p53-null 

para la inmunohistoquímica [40]. 
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VI. Conclusiones y Recomendaciones 

7.1 Fortalezas 

● El presente estudio es el primero a nivel nacional sobre el tema.  

● Se visualiza al futuro la realización de más estudios sobre las células 

Malgun; que puedan tener una relevancia estadística más 

significativa. 

● p53 es una tinción accesible a la investigación científica y de bajo 

costo. 

● En el Hospital Nacional Arzobispo Loayza se realiza una cantidad 

apreciable de endoscopías digestivas altas; con una frecuencia igual 

de apreciable. 

● La relevancia de este estudio radica en impulsar la investigación 

futura de las células Malgun, por la posible implicancia clínica que 

éstas pudieran tener en el desarrollo del cáncer gástrico. 

7.2 Limitaciones 

● El hallazgo de resultados negativos para el marcador p53 no descarta 

la presencia de células Malgun; debido a la existencia de células 

p53-null; por lo que se necesitan estudios más exhaustivos y 

específicos para diferenciar tales células de células verdaderamente 

p53 negativas. 

● No se puede extrapolar los resultados a una población más general, 

debido al tipo de estudio realizado (observacional, descriptivo) 
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● La toma de las muestras no ha sido protocolizada por el método de 

toma de muestra Sydney, ya que son muestras tomadas de manera 

rutinaria según criterio. 

● No se puede contrastar la tinción de p53 con otros marcadores, 

debido a la ausencia de estudios similares a nivel nacional. 

7.3 Conclusiones 

● En el presente trabajo se encontró foveolitis en las láminas con 

diagnóstico anatomopatológico de infección por Helicobacter 

pylori, con una frecuencia de 88.61% (70 láminas).  

● Se observaron células Malgun en 65.82% (52) de las láminas 

infectadas por Helicobacter pylori, en tinción H&E. 

● Se pudo observar células Malgun tanto en tinción H&E como en 

tinción inmunohistoquímica con marcador p53 en 15 láminas, las 

cuales además presentaban el hallazgo de foveolitis. 

● El uso de la tinción p53 para el presente trabajo resultó de utilidad 

limitada, ya que podría dar lugar a falsos negativos. 

 

7.4 Recomendaciones 

● Se sugiere estandarizar la toma de biopsias para aquellos casos con 

sospecha de infección por Helicobacter pylori, utilizando el método 



 

29 
 

de toma de biopsia de Sydney; para aumentar la sensibilidad del 

estudio anatomopatológico. 

● Se recomienda recopilar información previa de los pacientes como 

tratamiento antibiótico contra Helicobacter pylori y uso de IBPs, de 

este modo se evitará afectar la obtención de los hallazgos al 

momento de la lectura de las láminas. 

● Se recomienda evaluar la posibilidad de realizar seguimiento a 

aquellos pacientes con resultados positivos para tinción p53
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VIII. TABLAS, GRÁFICOS Y FIGURAS 

TABLA I. Hallazgos en las 79 láminas con Helicobacter pylori. 

Hallazgo Número Porcentaje 

Infección por Helicobacter pylori 

Presente 79 (n=205) 38.54% 

 

Sexo 

Femenino 57 (n=79) 72.2% 

Masculino 22 (n=79) 27.8% 

 

Localización topográfica 

Antro 43 (n=79) 54.4% 

Cuerpo 19 (n=79) 24.1% 

Unión 

Antro-cuerpo 
17 (n=79) 21.5% 

   

Atrofia 

Leve 9 (n=79) 11.39% 

Moderado 4 (n=79) 5.06% 

Severo 1 (n=79) 1.27% 

   

Folículos linfoides 

Presente 51 (n=79) 64.56% 

   

Daño mucinoso 

Presente 55 (n=79) 69.62% 
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Inflamación aguda (actividad) 

Leve 4 (n=79) 5.06% 

Moderado 67 (n=79) 84.81% 

Severo 4 (n=79) 5.06% 

   

Inflamación crónica 

Leve 16 (n=79) 20.25% 

Moderado 62 (n=79) 78.5% 

Severo 1 (n=79) 1.27% 

   

Displasia 

Presente 1 (n=79) 1.27% 

   

Metaplasia 

Completa 11 (n=79) 13.92% 

Incompleta 0 (n=79) 0% 

Completa e incompleta 6 (n=79) 7.6% 

   

Foveolitis 

Presente 70 (n=79) 88.61% 

   

Células Malgun en H&E 

Presente 52 (n=79) 65.82% 
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TABLA II: Hallazgos en las 52 láminas con células Malgun por tinción H&E 

Hallazgo Número Porcentaje 

Células Malgun en H&E 

Presente 52 (n=79) 65.82% 

   

Foveolitis 

Presente 50 (n=52) 96.15% 

   

Sexo 

Femenino 38 (n=52) 73.1% 

Masculino 14 (n=52) 26.9% 

   

Localización topográfica 

Antro 27 (n=52) 51.92% 

Cuerpo 12 (n=52) 23.08% 

Unión 

Antro-cuerpo 
13 (n=52) 25% 

   

Atrofia 

Leve 7 (n=52) 13.46% 

Moderado 4 (n=52) 7.69% 

Severo 1 (n=52) 1.92% 

   

Folículos linfoides 

Presente 35 (n=52) 67.31% 

   

   

Daño mucinoso 

Presente 36 (n=52) 69.23% 
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Inflamación aguda (actividad) 

Leve 0 (n=52) 0% 

Moderado 46 (n=52) 88.46% 

Severo 4 (n=52) 5.06% 

   

Inflamación crónica 

Leve 10 (n=52) 19.23% 

Moderado 41 (n=52) 78.85% 

Severo 1 (n=52) 1.92% 

   

Displasia 

Presente 1 (n=52) 1.92% 

   

Metaplasia intestinal 

Completa 11 (n=52) 13.92% 

Incompleta 0 (n=52) 0% 

Completa e incompleta 6 (n=52) 7.6% 

    

Tinción p53 

Positiva 15 (n=52) 28.85% 
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Tabla III: Tabla de contingencia entre biopsias con la presencia y ausencia de 

células Malgun en infección por Helicobacter pylori 

Hallazgo (n=79) Células Malgun 

Presentes en 

H&E 

Células Malgun 

Ausentes en 

H&E 

Valor de p 

Daño mucinoso p<0.05 

Presente 

 

36 (45.57%) 7 (8.86%) 43 (54.43%) 

Ausente 16 (20.25%) 20 (25.32%) 36 (45.57%) 

Foveolitis p<0.05 

Presente 

 

50 (63.29%) 20 (25.32%) 70 (88.61%) 

Ausente 2 (2.53%) 7 (8.86%) 9 (11.39%) 

Atrofia p<0.05 

Presente 12 (15.19%) 2 (2.53%) 14 (17.72%) 

Ausente 40 (50.63%) 25 (31.65%) 65 (82.28%) 
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GRÁFICO 1: Modelo de clasificación Sydney para histología gástrica. Según las 

características endoscópicas e histológicas. (6) 
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 GRÁFICO II: Modelo de recolección de datos de Excel – Según Sydney (6) 

 

 

 

Gráfico III: Helicobacter pylori / factor de virulencia CagA. 
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Imagen 1: Célula Malgun en tinción de H&E  

 

Imagen 2: Célula Malgun atípica 
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Imagen 3: Célula Malgun en tinción p53 

 

 

 

 



 

 

IX. ANEXOS:  

ANEXO 1: Consentimiento informado 

 



 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 


