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Resumen

Estudio observacional, descriptivo y prospectivo en 205 laminas de biopsias
gastricas de pacientes a los cuales se les realizé una endoscopia digestiva alta en el
hospital Nacional Arzobispo Loayza. Las biopsias, previamente seleccionadas,
seran revisadas por un patologo para la identificacion de las caracteristicas
microscopicas de las células claras 0 Malgun asi como caracteristicas topogréficas,
macro y microscopicas propias de la biopsia como presencia de Helicobacter pylori,
foveolitis, presencia de metaplasia, displasia, etc; tomando como guia el modelo de
clasificacion Sydney modificada. Se tomaran fotos microscépicas 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 realizara
tincion inmunohistoquimica del marcador p53 para confirmar dichos hallazgos. Los
casos positivos seran tabulados y descritos mediante métodos estadisticos
simples(porcentajes) por el patdlogo. Se detallaran las caracteristicas de las células
Malgun tanto en laminas con tincién de H&E como en aquellas encontradas después
de la tincién 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 cancer
gastrico el cual es prevalente en la poblaciéon mundial y peruana por lo que no
existen muchos estudios al respecto. Este estudio es relevante para ayudar a la
comprension de la patogenia de la infeccion por HP y su relacion con cancer

gastrico, ademas 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



Introduccion

Helicobacter pylori es una bacteria gram-negativa que se caracteriza por colonizar
la mucosa gastrica en méas del 50% de la poblacion mundial que causa gastritis en
todos los individuos infectados, las Ulceras pépticas estan presente en el 10-20%y
el desarrollo de cancer gastrico en 1-2% de los infectados [1, 2]. EI cancer gastrico
representa aproximadamente 754,000 muertes por afio y es la 4ta causa principal

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

Entre los afios 1993 y 2017, el cancer gastrico fue la primera causa de muerte por
cancer en varones, y la segunda causa de muerte en mujeres en el Peru [4, 5],
siendo el factor epidemiolégico méas importante la infeccion por H. pylori [6].
Estudios realizados en nuestro pais han encontrado una prevalencia de 63.6% de

infeccion Helicobacter pylori en el afio 2017 [7].

El H. pylori desempefia un papel importante en la patogénesis del cancer gastrico,
el resultado de la infeccion depende de los factores ambientales y de las
caracteristicas bacterianas y del huésped. La carcinogénesis gastrica es un proceso
de varios pasos que es reversible en la fase temprana del dafio en la mucosa, pero

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

El rol patogenico del H. pylori en el cancer gastrico es mediado por proteinas de
virulencia asociadas a la estimulacion inflamatoria por citotoxicidad [11], los
factores de virulencia que contribuyen al desarrollo del cancer gastrico incluyen
el gen asociado a la citotoxina A (cagA) y la proteina CagA, CagL, la citotoxina
vacuoladora (VacA) y la proteina inflamatoria externa (OipA) mientras que el

posible papel en la Glcera duodenal lo promueve el gen (dupA) sigue sin estar claro



[8]. La respuesta inmune del huésped tiene un papel crucial en la infeccién por
Helicobacter pylori, los polimorfismos en los genes que codifican las citoquinas
y se asocian con la gravedad de la inflamacidn de la mucosa gastricay el desarrollo
de cancer gastrico; 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 patdgeno, en el desarrollo de lesiones de la
mucosa gastrica y en la transformacién de células malignas [12]. Ademaés de los
factores expuestos se encuentra el papel importante de la inflamacién, que crea un
microambiente tisular que favorece el rol oncogénico a través de la formacion de

radicales libres y otros factores [13, 14].

Se conoce que la lesién precursora del cancer gastrico es la gastritis cronica
atrofica (Estadios Il y IV de la clasificacion OLGA) [15, 16]. Un estudio
publicado el afio 2000 por Lee et al [13] hace alusién a un cambio caracteristico
denominado “Células Malgun” que seria la primera manifestacion morfologica de

cambios oncogeénicos en asociacion con infeccion por H. pylori.

La infiltracion inflamatoria de las foveolas conocida como foveolitis, mediada por
guimiotaxis por citoquinas, y asociada a los factores de virulencia de H. pylori [8]
consiste en 2 formas especificas, de acuerdo a la ubicacién del infiltrado
inflamatorio, en la superficie o en la zona proliferativa de las foveolas. La
foveolitis neutrofilica de la zona proliferativa es la caracteristica mas 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].



El impacto patoldgico que se genera a partir de la infiltracion es significativo,
como respuesta a la progresiva y continua exposicion a los agentes inflamatorios
secretados por los neutrofilos; el epitelio gastrico inicia un proceso de
proliferacion epitelial; y estando en presencia de especies reactivas de oxigeno y
nitrogeno, ocurren cambios mutagénicos y dafio gendmico acumulado en el

epitelio.

El resultado del dafio acumulado se refleja en la aparicion 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 deteccion por
inmunohistoquimica de citoqueratina 8 y PCNA (antigeno nuclear de
proliferacion celular); siendo éstos indicadores de actividad mitética y metabodlica

[13].

Las células Malgun estan caracterizadas por tener un nucleo largo y palido con un
patrén de eucromatina; ademas presentan un nucleolo agrandado y un citoplasma
claro. El ndcleo puede ser ovoide o redondo y la distribucion 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 ubicacién podemos encontrarlas tanto en la zona
proliferativa como en el epitelio de superficie y en menor cantidad en las glandulas
profundas. En la zona proliferativa, donde ocurre la foveolitis aguda, se las ha

encontrado frecuentemente junto a infiltrados neutrofilicos. En esta zona se ha



visto una correlacion entre la infeccion 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 tamafio y claridad

del nlcleo y el citoplasma va incrementandose.

Se han utilizado distintas tinciones para poder identificar a las células Malgun y
se ha llegado a la conclusién de que la mayoria de las células fueron tefiidas con
anticuerpo anti-citoqueratina N°8; sin embargo, no fueron tefiidas con

sinaptofisina, cromograninay Ki67 [17].

En el caso de la tincion triple de Warthin-Starry tifie preferentemente a la
heterocromatina de las células, por lo que no tifie a los nicleos de las células

Malgun al estar compuestos mayoritariamente por eucromatina.[17]

Finalmente, la eleccion de la tincion con p53 radica en su bajo costo en
comparacion con otras tinciones de inmunohistoquimica y facil uso, ademas la
proteina p53 se encuentra en el nucleo de la célula y esta implicada en division y
destruccion celular, la alteracion del gen que da origen a la proteina p53 es comun

en el carcinoma gastrico.[13]

Se ha observado células positivas a p53 que estan presente en biopsias con gastritis
severa y compatibles morfol6gicamente con células Malgun, por lo que el uso de
la tincion p53 permite detectar proteinas 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.



En esta tincidn se observa los ndcleos grandes y redondos tefiidos de un color

pardo. [13]

Justificacion

El cancer de estdbmago es el primer cancer 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 Per( [18]. Los estudios epidemioldgicos han mostrado
que los individuos infectados por H. pylori tienen un riesgo mayor de
adenocarcinomas gastricos. El riesgo de cancer gastrico no del cardias son casi
seis veces mayor para poblacion infectada por H. pylori que para la que no tiene
la infeccion, especialmente si la bacteria cuenta con la toxina CagA ya que causa
lainactivacion de las proteinas supresoras de tumores, incluida la p53 y una mayor
exposicion a la toxina conlleva a una inflamacién cronica [19]. Hay pocos estudios
en la literatura basados en la identificacion de foveolitis y cambios de células
claras (Malgun), ninguno en la literatura nacional, por lo que este estudio puede
llenar vacios de conocimiento al poder ampliar la informacion que se tiene de la
patogenia de la infeccion por Helicobacter pylori asi como los cambios
histologicos mas tempranos que reflejaran su potencial oncogénico lo que podria
conllevar a incorporar esta informacion en los reportes anatomopatoldgicos por lo
gue nos proponemos hacer una evaluacién histoldgica de 200 biopsias gastricas
de pacientes con gastritis por infeccion de H. pylori a fin de identificar estos
cambios y sugerir que utilicen el sistema de clasificacién Sydney de manera

adicional, idea propuesta por Lee [20].


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000044195&version=Patient&language=Spanish
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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

Il. OBJETIVOS

Principal:

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

gastricas de pacientes con el diagnostico de infeccion por Helicobacter

pylori.

Secundarios:

e Determinar la frecuencia de biopsias gastricas con presencia de células

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

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

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

I1l.  MATERIAL Y METODOS

i.  Disefo del estudio:
Estudio observacional, descriptivo y prospectivo.

ii.  Poblacion:
Biopsias gastricas 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 gastricas



iv.  Criterios de inclusion:
Biopsias géastricas de pacientes con gastritis con sospecha de infeccion por
Helicobacter pylori enviadas para estudio anatomopatoldgico al Departamento
de Patologia del HNAL en los meses de mayo y junio del 2023.

v.  Criterios de exclusién:

a. Biopsias de lesiones que no corresponden a gastritis (polipos, gastropatia

reactiva, cancer gastrico, etc.)

b. Biopsias gastricas cuyo corte histologico no incluya el fondo de las foveolas
debido a que impide identificacion de foveolitis y células claras.
vi.  Muestra:
El tamafio muestral se realizard por conveniencia tomandose 205 biopsias
géstricas consecutivas, tomadas durante los meses de mayo y junio del 2023.
vii.  Definicion operacional de variables:
a. Variables:

Variables cualitativas ordinales:

1. Atrofia gastrica:

Pérdida de glandulas gastricas apropiadas (segun la region
anatomica del estdbmago); esta definicién incluye atrofia
propiamente dicha; que se define como un descenso en la densidad

de las glandulas, acompafiado de fibrosis/proliferacion



fibromuscular [21]; y atrofia metaplasica, por reemplazo de las

glandulas géstricas normales por tejido metaplésico intestinal [21].

2. Inflamacién:

a.

Aguda: Infiltrados neutrofilicos de la lamina propria,
foveolas (foveolitis) [13] o epitelio superficial [22]. Se
gradua arbitrariamente como leve, moderada o severa, segun

la experiencia del pat6logo.

Crénica: Aumento de linfocitos y células plasmaticas en la
lamina propia [22]. Se gradlUa arbitrariamente como leve,

moderada o severa, segun la experiencia del patélogo

3. Dafio mucinoso: Deplecién de las vacuolas de mucina en las

células foveolares [23] Se clasifican segln extension y severidad:

a.

=

Parcial: deplecién incompleta de la vacuola de mucina [23]

Total: deplecion completa de la vacuola (nicleo expuesto)

[23]

Focal: solo se aprecia la deplecién en una sola regién del

epitelio [23]

Multifocal: se aprecia la deplecién en mas de un foco del

epitelio [23]

Difuso: deplecion extensa del epitelio [23]



4. Metaplasia intestinal: cambio de las células de la superficie del
epitelio gastrico y su reemplazo por células de morfologia

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 proliferacion celular,
arquitectura del tejido, con pérdida de la diferenciacién y atipia

celular [23]

Variables cualitativas nominales:

a. Clasificacion Sydney para gastritis: Clasificacion que correlaciona
hallazgos endoscopicos topograficos y morfoldgicos de una lesién
gastrica; con una division histopatolégica con caracteristicas

especificas segun el grado del dafio al tejido [6] (Ver Anexo 1)

b. Foveolitis: presencia de infiltrado neutrofilico alrededor de la

foveola géstrica [13].

c. Cambios tipicos de células de Malgun: células de apariencia
neuroendocrina, con halo perinuclear claro, ndcleo redondeado que
abarca gran parte de la célula, nucleolo prominente, que se ubican

mayormente en el fondo de la foveola géstrica [13, 17].



d. Cambios atipicos de células Malgun: células Malgun con alteracion

de la arquitectura nuclear posterior al cambio [13].

Variables cuantitativas:

a. Foliculos linfoides: Tejido linfoide asociado a mucosas (MALT), en
el que las células linfoides adoptan una disposicion similar a las
placas de Peyer en distintas zonas de la mucosa, y que presenta un
centro germinal de alto indice mitético (foliculo secundario) o

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

b. Helicobacter pylori: Bacteria gram-negativa pequefia, espiralada y
microaerofilica, que habita la mucosa géstrica del 50% de la

poblacion mundial [6, 28]

b. Procedimientos y técnicas:

1. Seleccidn de casos:

Las muestras fueron tomadas por el servicio de
Gastroenterologia durante los meses de mayo y junio del 2023
como parte de la atencion regular del hospital, y se encuentran
almacenadas en el servicio de anatomia patoldgica; al igual que
todas las muestras que llegan al servicio. Se eligio seleccionar
aquellas ldaminas con un diagndstico anatomopatol6gico 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 patologia se analizan 1200

10



muestras, de las cuales alrededor del 30% son biopsias gastricas

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

infeccion por H. Pylori. La lectura de las laminas se realizo junto

a la doctora Zenaida Lozano Miranda, médico patdloga del

servicio con 25 afios de experiencia, siguiendo la misma

evaluacion que incluye el diagndstico de H. pylori; y usando

siempre los mismos instrumentos.

2. Tinciones

a.

H&E: Por cada caso seleccionado, previamente tefiido
con tincion H&E como parte de la rutina de diagnostico
en el Servicio de Patologia; se cred una base de datos que
incluye: edad del paciente, sexo del paciente, cddigo de
patologia, apariencia endoscopica de la lesion,
localizacion topogréfica, nivel o grado de atrofia, grado
de inflamacion aguda/crénica, presencia de H. pylori,
grado de dafio mucinoso, grado de metaplasia intestinal
completa/incompleta, presencia de foliculos linfoides
primarios/secundarios, grado de displasia; y por ultimo,
segun el protocolo de SYDNEY MODIFICADO por
Lee, estaran los hallazgos, de presencia o ausencia, de

foveolitis y células Malgun.

Técnica de inmunohistoquimica para marcador p53: El

procesamiento de inmunohistoquimica se realizo

11



siguiendo el protocolo recomendado por el proveedor de
reactivos, solo en aquellas biopsias que fueron positivas
para el hallazgo de Helicobacter pylori y de células
Malgun en tincion H&E; de acuerdo con la siguiente

secuencia.

Se disefio el proyecto para su proceso de aprobacion
considerandose que una vez aprobado se realizaron
las pruebas de inmunohistoquimica con el marcador
p53, con lo cual se inicid la creacién de la base de

datos.

El proceso de tincion por inmunohistoquimica se

realiz6 segun el siguiente protocolo:

1. Realizar cortes histologicos de 4 micras de espesor

en laminas ionizadas.

2. Secado en plancha a 60°C

3. Desparafinacion a través de tres pasos sucesivos en

Xilene, cada uno de 10 minutos de duracion.

4. Hidratacion del tejido a través de pasos sucesivos de
10 minutos de duracién, dos de alcohol absoluto y

dos de alcohol de 90°.

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

minutos.
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10.

11.

12.

13.

14.

Recuperacién antigénica en Bafio Maria por 30
minutos utilizando solucién de recuperacion

antigénica (antigen retrieval solution™)

Reposo por 30 minutos, manteniendo las laminas en
solucién de recuperacion antigenica durante 30

minutos.

Incubacién con perdxido de hidrogeno durante 10
minutos para evitar reaccion cruzada con peroxidasas

enddgenas. Lavado por 10 minutos en PBS.

Incubacion con anticuerpo primario durante 30

minutos. Lavado por 10 minutos en PBS.

Incubacion con polimero durante 10 minutos

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

Incubacién con cromdgeno DAB durante 5 minutos.

Lavado en agua corriente por 5 minutos.

Contraste con hematoxilina, introducir las laminas en

hematoxilina durante 30 segundos.

Deshidratacion a través de pasos sucesivos por

alcohol de 95°, alcohol absoluto y Xilene.

Montaje con entellan.
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C.

iii.  Lectura de inmunohistoquimica:

La evaluacién de los resultados de la inmunohistoquimica se
realizé por la misma patéloga. En las laminas se busco la
zona de las foveolas gastricas, considerandose POSITIVA la
identificacion de por lo menos un nicleo que haya captado el
cromdgeno en dicha zona y NEGATIVA la ausencia total de

nucleos positivos.

Instrumentos

Las laminas de las biopsias, previamente tefiidas con tincién H&E,
fueron revisadas por los investigadores y la patdloga para la
identificacion de las caracteristicas microscopicas sefialadas en la
ficha de recoleccion de datos. Se tomaron fotos microscépicas a 40x
a todos los casos en los que se identifique foveolitis y/o cambios de
células claras, utilizando una cdmara digital Olympus DP21
incorporada en el microscopio éptico del servicio. Todas las biopsias
fueron presentadas a un patlogo con experiencia en estudio de
biopsias gastricas para que indique si estd de acuerdo o no con la
identificacion de foveolitis, células Malgun y caracteristicas de las
células Malgun (tipicas, atipicas, indeterminadas). Una vez se
tuvieron las laminas con los hallazgos de Helicobacter pylori y
células Malgun se les realizo tincion inmunohistoquimica con p53

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

El proyecto fue presentado al Comité de Etica Institucional para su
aprobacidn, antes de su ejecucion, se procedio a su etapa operativa

una vez se obtuvo la aprobacion.

Adicionalmente se solicitd autorizacion al jefe del departamento de
anatomia patologica del hospital para el uso de las laminas 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
laminas seleccionadas puedan pasar a inmunohistoquimica, de
cumplir los criterios para dicha tincion (Anexo 4). Se consideré que
la prueba de inmunohistoquimica con p53 que se realizo 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 clinica suficiente para ser
abordados por el médico tratante o ser utilizado para el diagnostico

precoz de cancer de estdbmago, ni para el tratamiento.

Asimismo, se deja constancia que el uso de un Unico corte
histolégico para realizar la inmunohistoquimica, no resultd en
pérdida significativa de los tejidos guardados en el archivo del
Departamento de Patologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza
de cada paciente, que permanecen a disposicion de dichos pacientes

hasta por diez afios después de ser obtenidos, luego de lo cual son
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eliminados como residuos biolégicos segun 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 esta garantizado
por el hecho de que durante todo el proceso se utilizaron los codigos

de patologia para la identificacion de las muestras.

Se deja, asimismo, constancia, que la realizacion de las pruebas de
inmunohistoquimica mencionadas no representd ningun riesgo para

la salud o la vida del paciente.

Plan de andlisis:

Las variables cualitativas y cuantitativas fueron tabuladas y los datos
de las tablas analizados por métodos estadisticos simples
(porcentajes) utilizando el programa Stata 18 (Ver Anexo 3). Los
datos de la evaluacion de los investigadores y el asesor fueron
descargados en tablas. Se establecié la frecuencia de todas las
variables planteadas en aquellas biopsias que cumplieran con el
diagnostico anatomopatologico de Helicobacter pylori, y se
determiné cuéles de éstas se asocian con la frecuencia de foveolitis

y células Malgun; ademas del resto de variables estudiadas.
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V.

Resultados

En el presente trabajo de investigacion, se lograron firmar 155 consentimientos
informados, recolectando 210 laminas de biopsias gastricas con sospecha de
infeccion por Helicobacter pylori en el servicio de patologia del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza durante los meses de mayo y julio del 2023, con el
apoyo del servicio de gastroenterologia. De estas 210 laminas, cumplieron los
criterios de inclusion 205 ya que se encontrd una lamina con el diagnostico de
adenocarcinoma, un pélipo, una con gastropatia reactiva, una muestra de eséfago

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

Se identificd Helicobacter pylori mediante tincion H&E en 38.54% (79 ldminas)
como se puede observar en la Tabla I. Las caracteristicas de esta poblacion
objetivo fueron las siguientes: la edad promedio fue de 58 afios teniendo un
rango desde 28 hasta 82 afios donde las mujeres representaron un 72.2% (57
laminas) y los hombres un 27.8% (22 pacientes). La localizacion de la lesion en
la mayoria de toma de muestras durante el procedimiento endoscépico fue en el
antro que representa el 54.4% (43 laminas) mientras que en el cuerpo del
estomago representa el 24.1% (19 laminas), y la union antro-cuerpo un 21.5%
(17 laminas). En el 82.28% de laminas no se encontrd ningin grado de atrofia.
En lo que respecta al grado de inflamacion cronica se observo que la mayoria de
las muestras presentaba inflamacion cronica leve y moderada siendo sus
porcentajes de 20.25% (16 laminas) y 78.5% (62 laminas) respectivamente
quedando las severas en 1.27% (1 ldamina) de las 79 laminas. La presencia de

foveolitis se encontro en un 88.61% que representaron 70 laminas; quedando un
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restante de 9 laminas con infeccion por Helicobacter pylori, pero sin foveolitis.

Ademas la presencia de displasia solo fue encontrada en 1 lamina.

Por otro lado, en lo que respecta al grado de metaplasia intestinal se encontrd del
tipo completa y una combinacion de ambas en los siguientes porcentajes:
13.92% y 7.6% respectivamente. Por lo tanto, no se encontr6 metaplasia

incompleta.

Adicionalmente, el dafio mucinoso se encontrd presente en la mayoria de las 79
biopsias (69.62%); encontrandose en mayor porcentaje el tipo parcial multifocal
y focal en 42 y 11 laminas respectivamente. Los foliculos linfoides se
encontraron en 64.56%. De estas 79 laminas, y respecto a la presencia de células

Malgun tanto tipicas como atipicas se pudo observar en 52 ldminas.

Asimismo, como se observa en la tabla Il las caracteristicas encontradas en las
52 laminas positivas para células Malgun con tincién H&E pertenecieron a
pacientes del sexo femenino en un 73.1% (38 laminas), y 26.9% del sexo
masculino (14 ldminas), teniendo una edad promedio de 55.2 afios. La mayoria
de hallazgos de células Malgun se dieron en la zona del antro, con 51.92% (27
laminas); siguiéndole la unién antro-cuerpo con 25% (13 laminas) y en laminas

de cuerpo con 23.08% (12 laminas).

No se halla ningun grado de atrofia en 76.93% de las laminas (40 laminas). Los
hallazgos de foliculos linfoides y dafio mucinoso estuvo presente en 67.31% y
69.23% respectivamente (35 y 36 ld&minas). Hubo una cantidad considerable de
laminas con la presencia de inflamacion aguda, siendo la de grado moderado la

mas frecuente, con 88.46% (46 laminas). De manera similar, la inflamacién
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cronica estuvo presente en 78.85% de las laminas (41 laminas). Hubo una tnica
lamina con el hallazgo de displasia (1.92%). Se hall6 metaplasia intestinal
completa en 13.92% (11 ldminas), y completa-incompleta en 7.6% (6 ldminas);
no se observaron ldminas con metaplasia intestinal puramente incompleta.
Asimismo, el hallazgo de foveolitis fue positivo para el 96.15% de las laminas
(50) ya que en 2 de estas ld&minas hubo infeccidn por Helicobacter pylori mas no
la presencia de foveolitis. Por ultimo, de las 52 1dminas a las que se le realizo
tincion inmunohistoquimica con marcador p53; se obtuvieron 15 ldminas con

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

Las células Malgun que se pudieron observar en la coloracion de Hematoxilina
Eosina tenian las siguientes caracteristicas (Imagen 1): en su mayoria se
encontraban solas en la superficie (circulos amarillos) o en grupos al fondo de la
foveola (circulo rojo), tenian un nucleo redondeado, nucleolo prominente con
halo perinuclear claro, se encuentran en zonas proliferativas, rodeado de
infiltrado inflamatorio, con foveolitis y rodeadas de neutr6filos que se
encuentran encerrados en circulos verdes. Por otro lado, se pudo observar una
biopsia donde se identifico células Malgun atipicas las cuales tenian la alteracion
de la arquitectura nuclear que los caracteriza y se puede observar en la imagen
2. Como se indico anteriormente pasaron 52 laminas a tincion con
inmunohistoquimica con p53 de los cuales se encontraron 15 laminas positivas
cuyas caracteristicas epidemiologicas fueron las siguientes: el promedio de edad
fue de 49.3 afios, se pudo observar que en su mayoria (66.67%) fueron del sexo
femenino. Por otro lado, en esta tincién se observo los nucleos grandes y

redondos tefiidos de un color pardo como se observa en la imagen 3.
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Se evaluo la diferencia estadisticamente significativa entre las caracteristicas de
las laminas positivas para células Malgun en H&E y en aquellas que no se
visualizaron estas células, pero igual se encontraban infectadas por Helicobacter
pylori. Despues de utilizar el programa Stata 18 se encontrd relacion
estadisticamente significativa solo en las variables de dafio mucinoso, foveolitis

y atrofia; siendo no significativa en las demas que se puede ver en la tabla I11.
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V.

Discusion
Como fue descrito en los resultados, la mayoria de las biopsias con diagndéstico
anatomopatologico de infeccion por Helicobacter pylori pertenecieron a
pacientes de sexo femenino con un promedio de edad de 58 afios, lo cual,
comparando con cifras de otros articulos que también estudiaron caracteristicas
epidemioldgicas e histologicas de biopsias endoscdpicas, podemos concluir que
nuestra poblacion tiene un promedio de edad mayor, siendo el promedio de edad
de los articulos revisados de 46.35, 45,12 y 48,2 afios. Esta diferencia podria
deberse a que en estos estudios se incluyd poblacion menor de edad ademas del
factor de que los estudios fueron realizados en clinicas donde el proceso para
poder realizar una endoscopia no toma tanto tiempo como cuando un paciente

cuenta con un seguro publico. [29,30]

Con respecto al sexo, las mujeres en nuestro estudio representaron el 72.2% de
la poblacion 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 poblacion que acude con mayor frecuencia a realizarse una

endoscopia. [29,31]

En el caso de la localizacion topografica esta se realizd en mayor porcentaje
(54.4%) de la zona del antro, teniendo 43 de las 79 biopsias positivas para
Helicobacter pylori; luego de revisar la bibliografia se ha encontrado que la
sensibilidad de la biopsia antral es de 64% y la corporal de 79%. Sin embargo,
si existe exposicion a IBPs esto disminuye la sensibilidad de la biopsia antral a

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

IBPs de los pacientes. [32]

En lo que respecta a la metaplasia, en nuestro estudio se observo metaplasia en
21.52% de las 79 muestras, el cual va incrementando cuando se evalUa por rango
de edad siendo de 11.11% en un rango de 28 a 45 afios, 38.89% en un rango de
46 a 64 afios y de 50% en un rango de 65 a 82 afios. Segun otros estudios nuestro

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

En contraste, uno de los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de
metaplasia intestinal es la edad; en estudios de Chacaltana Mendoza et al se logro
determinar que los pacientes de igual o mayor de 50 afios presentaron 4 veces
mas riesgo de presentar metaplasia intestinal en comparacion con aquellos

pacientes menores de 50 afios.

Por otro lado, comparando con otros estudios respecto a las caracteristicas
histoldgicas 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
mas 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 encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre
presencia de Helicobacter pylori con dafio mucinoso, actividad aguda y

presencia de foliculos linfoides. En nuestro estudio todas estas variables tienen
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un porcentaje cercano a dichos estudios: presencia de foliculos linfoides 64.56%
vs 55% y dafio mucinoso de 69.62% vs 75.1%; mientras que la actividad aguda

se encontré 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 poblacién afectada por Helicobacter pylori el
cual ha ido disminuyendo con los afios teniendo un porcentaje de 78.69% en un
estudio realizado en el afio 1997 comparado con otro estudio realizado en el afio
2005 que obtuvo un 68.64% y nuestro estudio donde se obtuvo un porcentaje de

38.54%. [31]

Segun los estudios nacionales, la prevalencia de Helicobacter pylori se encuentra
alrededor del 80 y 90% en los niveles socioeconomicos bajos en la costa, sierra
y selva, a diferencia de los niveles mas altos donde ha ido disminuyendo con los

afios. [33]

Adicionalmente, en este estudio se obtuvo un 38.54% de biopsias positivas a
infeccion por Helicobacter pylori del total de laminas observadas (79 de 205);
de las cuales, 70 tuvieron el hallazgo de foveolitis (88.6%) concomitante a la
infeccion por Helicobacter pylori. En comparativa con el estudio de Lee, el
hallazgo fue de 137 casos de foveolitis en 172 casos de infeccion por

Helicobacter pylori (79.65%). [17]

También surgio la pregunta de por qué puede haber hallazgos de foveolitis sin la
presencia de HP. Esto puede deberse a infecciones crénicas o infecciones
recientes en proceso de erradicacion por tratamiento antibidtico, lo cual no se

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

Los hallazgos coinciden con la descripcion proporcionada por Jang J. y Lee I.,
que describieron a las células Malgun como células de apariencia
neuroendocrina, con halo perinuclear claro y visible, nicleo redondeado que
abarca gran parte de la célula, nucleolo prominente, que se ubican mayormente
en el fondo de la foveola gastrica y rodeada por infiltrado neutrofilico
(foveolitis); diferencidndose de las células neuroendocrinas en que eéstas
presentan ndcleo hipercromico, al igual que el resto de las células. [13, 17] (Ver

Imagen 1) Ademas de tener una presentacion atipica (Ver imagen 2)

Asimismo, con la tincion p53 se visualiza un nucleo hipercromico, resaltando en
contraste el halo perinuclear claro y el nucleolo, los cuales no captan la tincion.

(Imagen 3) [13]

p53

Por otro lado, el gen TP53 esta 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 cancer [35].

p53 existe como gen supresor de tumores en todas las células del cuerpo;
entonces ¢ por qué la tincidon no afecta a todas las células del campo? La proteina
p53 existe de forma natural conocida como p53-wild type; que se encuentra
unida a su proteina reguladora MDM2, que le dota de un tiempo de vida media
de 20 minutos, lo cual no hace posible su tincion. En cambio, cuando p53 sufre

mutaciones; se encuentra en el nicleo, con un tiempo de vida media mas largo y
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sin estar unido a promotores, lo cual hace posible la tincion. En otras palabras,
la tincion p53 Unicamente se adhiere a las células que presentan p53 aberrante

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

Para que la infeccion de Helicobacter pylori influya/cause el desarrollo de
cancer, algunas condiciones deben cumplirse, las que incluyen factores de
virulencia propios del Helicobacter pylori [11]; en Lima, Perd, mas del 90% de
las cepas de Hp presentan la proteina citotoxica asociada al gen A (CagA), la
cual se encuentra asociada a mayor dafio epitelial en la mucosa géstrica y mayor
produccion de citoquinas proinflamatorias [11]. El desarrollo del cancer géastrico
depende también de otros factores ambientales o alimenticios; ello es la razén de
que en otros paises haya una baja prevalencia de cancer a pesar de la alta

prevalencia de la bacteria [11].

Una caracteristica que comparten diversos tipos de cancer es la resistencia a la
apoptosis, entre ellos y relacionado a la infeccién por Hp se encuentran el
carcinoma gastrico 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 hallé que la presencia de CagA
disminuye la actividad de p53 al impedir su activacién de forma indirecta. CagA,
siendo una proteina de membrana, no interactla directamente con p53, una
proteina intranuclear; pero si lo hace con sus promotores en la membrana

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

Por otro lado, en un estudio realizado por Matsumoto, et.al la infeccidn de cepas
CagA predispone al desarrollo de mutaciones en TP53 mediante la
sobreexpresion aberrante y activacion en el epitelio géastrico de citidina

deaminasa. [37]

Una enzima fundamental en la maduracion de inmunoglobulinas mediante
hipermutacién y recombinacion class-switch mediante la desaminacion de C: U
[38]; especificamente induce directamente la produccion del factor nuclear kb
(NF-kB), la cual a su vez estimula la activacion desmedida de citidina
deaminasa. Finalmente, la accion de esta enzima da como resultado las
mutaciones de TP53. Al erradicar la infeccion de Hp., el tejido géstrico deja de

expresar citidina deaminasa [37].

Existe ademéas un mecanismo de regulacion negativa de la funcion p53 a través
de la activacion de AKT serine/threonine kinase 1 (AKT1); con la consiguiente
fosforilacion de HDM2 (MDM2) una proteina ubiquitina-ligasa encargada de la
ubiquitinacion de p53 para su degradacién. En otras palabras, la infeccidn de

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

Cuando éste ultimo mecanismo de desregulacion predomina sobre la afeccion
mutageno de Helicobacter pylori, se pierde la funcion de p53; sin embargo,
tampoco puede captar la tincion, siendo como un resultado negativo de p53-null

para la inmunohistoquimica [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 realizacion de mas estudios sobre las células
Malgun; que puedan tener una relevancia estadistica mas

significativa.

p53 es una tincidn accesible a la investigacion cientifica y de bajo

costo.

En el Hospital Nacional Arzobispo Loayza se realiza una cantidad
apreciable de endoscopias digestivas altas; con una frecuencia igual

de apreciable.

La relevancia de este estudio radica en impulsar la investigacién
futura de las células Malgun, por la posible implicancia clinica que

éstas pudieran tener en el desarrollo del cancer gastrico.

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 mas exhaustivos y
especificos para diferenciar tales células de células verdaderamente

p53 negativas.

No se puede extrapolar los resultados a una poblacién mas general,

debido al tipo de estudio realizado (observacional, descriptivo)
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e Latoma de las muestras no ha sido protocolizada por el método de
toma de muestra Sydney, ya que son muestras tomadas de manera

rutinaria segun criterio.

e No se puede contrastar la tincion de p53 con otros marcadores,

debido a la ausencia de estudios similares a nivel nacional.

7.3 Conclusiones

e En el presente trabajo se encontré foveolitis en las laminas con
diagnostico anatomopatologico de infeccion por Helicobacter

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

e Se observaron células Malgun en 65.82% (52) de las ldminas

infectadas por Helicobacter pylori, en tincién H&E.

e Se pudo observar células Malgun tanto en tincion H&E como en
tincion inmunohistoquimica con marcador p53 en 15 ldminas, las

cuales ademas presentaban el hallazgo de foveolitis.

e El uso de la tincion p53 para el presente trabajo resulté de utilidad

limitada, ya que podria dar lugar a falsos negativos.

7.4 Recomendaciones

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

sospecha de infeccion por Helicobacter pylori, utilizando el método
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de toma de biopsia de Sydney; para aumentar la sensibilidad del

estudio anatomopatoldgico.

Se recomienda recopilar informacién previa de los pacientes como
tratamiento antibiotico contra Helicobacter pylori y uso de IBPs, de
este modo se evitara afectar la obtencion de los hallazgos al

momento de la lectura de las ldminas.

Se recomienda evaluar la posibilidad de realizar seguimiento a

aquellos pacientes con resultados positivos para tincién p53
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VIIl.  TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

TABLA 1. Hallazgos en las 79 ld&minas con Helicobacter pylori.

Hallazgo Numero Porcentaje

Infeccion por Helicobacter pylori

Presente 79 (n=205) 38.54%

Sexo
Femenino 57 (n=79) 72.2%
Masculino 22 (n=79) 27.8%

Localizacion topografica

Antro 43 (n=79) 54.4%
Cuerpo 19 (n=79) 24.1%
Union 17 (n=79) 21.5%

Antro-cuerpo

Atrofia
Leve 9 (n=79) 11.39%
Moderado 4 (n=79) 5.06%
Severo 1 (n=79) 1.27%

Foliculos linfoides

Presente 51 (n=79) 64.56%

Daiio mucinoso

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

Leve
Moderado

Severo

Inflamacion cronica
Leve
Moderado

Severo

Displasia

Presente

Metaplasia
Completa
Incompleta

Completa e incompleta

Foveolitis

Presente

Células Malgun en H&E

Presente

4 (n=79)
67 (n=79)
4 (n=79)

16 (n=79)
62 (n=79)
1 (n=79)

1 (n=79)

11 (n=79)
0 (n=79)
6 (n=79)

70 (n=79)

52 (n=79)

37

5.06%
84.81%
5.06%

20.25%
78.5%
1.27%

1.27%

13.92%
0%
7.6%

88.61%

65.82%



TABLA 1I: Hallazgos en las 52 laminas con células Malgun por tincion H&E

Hallazgo Nimero 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%

Localizacion topografica

Antro 27 (n=52) 51.92%
Cuerpo 12 (n=52) 23.08%
Union _ o
Antro-cuerpo 13 (0=52) 25%
Atrofia
Leve 7 (n=52) 13.46%
Moderado 4 (n=52) 7.69%
Severo 1 (n=52) 1.92%
Foliculos linfoides
Presente 35 (n=52) 67.31%
Dafio mucinoso
Presente 36 (n=52) 69.23%
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Inflamacion aguda (actividad)

Leve
Moderado

Severo

Inflamacion crénica
Leve
Moderado

Severo

Displasia

Presente

Metaplasia intestinal
Completa
Incompleta

Completa e incompleta

Tincion p53

Positiva

0 (n=52)
46 (n=52)
4 (n=52)

10 (n=52)
41 (n=52)
1 (n=52)

1 (n=52)

11 (n=52)
0 (n=52)
6 (n=52)

15 (n=52)
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0%
88.46%
5.06%

19.23%
78.85%
1.92%

1.92%

13.92%
0%
7.6%

28.85%



Tabla Ill: Tabla de contingencia entre biopsias con la presencia y ausencia de

celulas Malgun en infeccion por Helicobacter pylori

Hallazgo (n=79)

Daiio mucinoso

Presente

Ausente
Foveolitis

Presente

Ausente
Atrofia
Presente

Ausente

Presentes en
H&E

36 (45.57%)

16 (20.25%)

50 (63.29%)

2 (2.53%)

12 (15.19%)
40 (50.63%)

40

Células Malgun Células Malgun

Ausentes en
H&E

7 (8.86%)

20 (25.32%)

20 (25.32%)

7 (8.86%)

2 (2.53%)
25 (31.65%)

Valor de p

p<0.05
43 (54.43%)

36 (45.57%)
p<0.05
70 (88.61%)

9 (11.39%)
p<0.05
14 (17.72%)
65 (82.28%)



GRAFICO 1: Modelo de clasificacion Sydney para histologia gastrica. Segin las

caracteristicas endoscopicas e histoldgicas. (6)

Tipo de gasiritis Etinlogia Términos sindnimos
Agudas
Cronicas
Gastritis no atrdfica H. pylori Gastritis crénica superficial
40tros factores? Gastritis antral difusa
Gastritis antral crénica
Gastritis tipo B
Gastritis atrifica
Gastritis atréfica multifecal H. pylori Pangastritis atrifica
Factores ambientales Gastritis tipo B o tipo AB
Gastritis autoinmune Autoinmunidad Gastritis corporal difusa
AH. pylori? Gastritis asoclada a
Anemia perniciosa
Gastritis tipo A
Formas especiales de Gastritis
Gastropatias quimicas AINES Gastropatia reactiva
Reflujo biliar Gastropatia de reflujo
Otras sustancias
Radiacidn Injuria por radiacidn
Linfocitica AGluten? Asociada a Enf. Celiaca
AMecanizmos Varioliforme autoinmungs?
Drogas
AH. pylori?
iMiopaticas?
Gastritis granulomatosas
no infecciosas Enf. De Crohn Gastritis granulomatosas
Sarcoddosis aisladas Sustancias extrafias Aldiopatica?
Gastritis eosinofilica Sensibilidad ~ Gastritis alérgica alimentaria
Gastritis infecchosas Bacterias Gastritis flemonosa
(Mo H. pylori) Gastritis enfisematosa
Virus Cytomegalovirus
Hongos Parasitos Anisakiasis
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GRAFICO II: Modelo de recoleccion de datos de Excel — Segun Sydney (6)

Edad y saxo

Cod. de Patologla

Apariencia endoscopsca E=eritema C=erosion NA=nodulc/acinar A= atrdfica L= lesion plana
SIDNEY

Antro

Cuerpe

Atrofia N=NO 5=5I LsLeve M=Moderada S=Severo
Inflamacion aguda LeLeve M=Moderada S=S5evens

Inflamacion cronica LeLeve MeModerado SaSevero

Daflo mucinoso NG PF PuIF TMF

Mietapladia ntestinal NEND 555 C=Compista Imimeofmpiata %
Foliculos linfoides HaNG S5=5| PaPrimaria S=Secundario N
Craplas.a HaNG 5251 LeLeve Mehloderada S:Severo
Helic obal ber pylon H=ND 1473+ 2403 Jelde

Fovecits H=hND 5=51

Cambios de céhuias claras (Maigun) | NeNO E=Eguivaco 5351

Gréfico I11: Helicobacter pylori / factor de virulencia CagA.

Inhibicién de promotores de
membrana de p53
(MDM2 Y RGC)

p53 inactiva

Acumulacion de p53
mutante (detectable)

Aumento de mutaciones de
p53

Actividad aberrante de
Citidina Desaminasa

Helicobacter pylori CagA (+)

DESARROLLO DE CANCER

Reclutamiento de citoquinas
inflamatorias y acumulacion
de dafio epitelial

Acumulacidn de dafio y
radicales libres
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Imagen 3: Célula Malgun en tincion p53
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IX. ANEXOS:

ANEXO 1: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

[Adulios)
Titulo del estudio:  Identificacion de foveolitis ::‘-11.,1:1 claras Malgun en biopsias
péstricas de pacientes con gastritis 1z por Helicobacter pylori
Investigadores: Oquelis Gnnzalez: Eogger

Morabuena Sanchez, Amold
Vergara Figneroa, Maria Tereza

Institueicn: Universidad Pernana Cayetano Heredia

Invitacidn a participar:

Se lex esta mvitando a Ud. a participar en un estudio de investigacidn titulado “Tdentificacion de
foveolitis v células claras halmum en biopsias gastricas de pacientes con gastritis por Helicobactsr
priori”. Este estudio se estd realizando en pacientes a los cuales se les ha realizado una endoscopia
alta v se encuentra el diagnostico de infeccion por Helicobacter pyiori en el servicio de
gastroenterologia del HNAL.

Este estudio de investigacion ha sido revisado v aprobado por el Comité Institucional de Efica
(SIDISI- 205877) de la Universidad Peruana Cavetano Heredia (UPCH).

Pmpﬁsitu del estudio:

El cincer de estomago es el primer céncer en ambos sexos con mayor incidencia en Lima
metropolitana teniendo wna tasa de mortalidad de alrededor de 20 por 100 mul habitantez en todo el
Penl. Los estudios epidemiolégicos han mostrado que los individues infectados por H. pylor tienen
1n riesgo mavor de adenocarcinomas gastricos. El resultado del dafio acumulade por 1a bacteria se
refleja en la aparicion de células epitelizles de aspecto “clare™ o “transparente”, traducido al coreano
como “TWialaum™.

En este estudio se buscard identificar células Maloun en biopsias gastricas de pacientes con
Helicobacter pvlor. Este es un estodio desarrollado por investizadores de la Universidad Peruana
Cavetano Heredia v el servicio de anatomia patoldgica del hospital nacional Arzobizpo Loavza

Procedimientos:

Durante el procedimiento endoscopico indicado previamente por el servicio de Gastroenterologia, se
le tomaran alpunas biopzias sastricas de ser considerado necesario para &l diasmastico . 51 decide
participar en este estudio, primero la biopsia pasara por los procedimientos habituales que realiza el
servicio de anatoma%_h;m de lo cual, =1 ze logra identificar clertas células, una de todas
las muestras pasaria por una tincidn adicional

Riesgos:|

Se deja constancia que el uso de un inico corte histolégico pera realizar la inminchistogquimica con
P33, no resultarda en ninpuna pérdida significativa de los tejidos guardados en el archivo del
Departzmento de Patologia del Hosprtal Nacional Arzobispe Loayza

Beneficios:

. Los resultades que obtengames mediante esta investigacion serdn publicados en el portal de
mveshgarion de la uversidad, pero en ningin momento se revelara su 1dentidad. El paciente no
Pasara por ningin ofro procedimisnto para ser inchiido en este provecto.

Costos ¥ compensacion
Los costos de todos los exdmenes zeran cublertos por el estudio vy no le ocasionaran gasto alguno. No
debera pagar nada por participar en ¢l estudio. Igualments, ne recibird ningin incentive scondmico
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIFAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

[Adultos)
Titulo del estudio:  Identifi foveolitis ¥ células claras Malgun en biopsias
gaztricas de pacientes con gastritis por Helicobacter pyvlori

Investigadores: Ogqueliz Gonzales, Rogger
Morabuena Sanchez, Amold
Vergara Figneroa, Maria Tereza

Institucion: Universidad Pernana Cavetano Heredia

ni de otra indole.

Confidencialidad:

MNosotres guardaremes su informacion con codigos v no con nembres. Solo los mvestizadores tendran
acceso a las baszes de datos. 51 los resultados de este semummiento son publicados, no se mostrara
ninguna informacidn que permita la identificacion de las personas que participaron en este estudio.

USO FUTURO DE INFORMACION
No =2 desez almacenar los datos recandados en esta investizacion v serdn eliminados una ver sea
publicado el estudio.

USOFUTURO DE MUESTRAS
Cabe resaltar que nosotros no almacenaremos sus muestras ya que estas son almacenadas por el
hospital por un periodo maximo de 10 afios.

Derechos del participante:

51 decide participar en el estudio, pusde retirarse de éstz en cualquier momento, ¢ no participar en
mma parte del estadio zin dafio alguno. 51 tiene alguna duda adicional, por favor no dude en
preguntarmngs y'o  escribimos a2 los  sigwientes  comreos:  roggeroguelis sfupchpe |
amold norabuena si@upch pe v maria versara fifupch pe.

51 tiene preguntas sobre los aspectos éticos del estudio, o cree que ha sido fratado injustamente puede
contactar al Dr. Luis Artwro Pedro Saonz Ugarte, presidente del Comite Institucional de Etica en
Investipacidn de la Universidad Peruana Cayetano Heredia al teléfono 01-3190000 anexoe 201355 o
2l comreo electronico: orvel clei@oficings-upch pe

Azimismo, puede ingresar a este enlace para comunicarse con el Comité Institucional de Etica en
Investigacion UPCH: hitps://investisacion caveteno.edu pe'etica/ciel/ consultasoque)as

Una copia de este consentimiento informado le sera entresada.

Versign 2.0 fecha 14 de jumio del 2023 Pagina 2 de 3



CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIFAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

[Adultos)

Titulo del estudio:  Identificacion de foveolitis v células claras Malgun en biopsias
gastricas de pacientes con gastritis por Helicobacter pylori

Investigadores: Oquelis Gonzales, Rogger
Morabnena Sanchez, Amold
Vergara Figneroa, Maria Tereza

Institucidn: Universidad Peruana Cayetano Heredia

DECLARACION Y/O CONSENTIMIENTO

Arepto vohmtariamente participar en este estudio, comprends las actividades en las que participaré
21 decido inpresar al estudio, también entisndo que puedo decidir no participar v que pusdo retitarme
del estudio en cualguisr momento.

Por ende, manifiesto haber lzido la informacion proporcionada o me ha sido leida y he temdo la
oportunidad de premmtar anhre 2lla al investigador principal que me invito a formar parte del estudio.
Al también las dudas que he podido tener se me han contestade satisfactoriamente.,

Nombres ¥ Firma Fecha y Hora
Apellidos
Participante

Nombres ¥ Firma Fecha y Hora
Apellidos
Testigo (si el
participante es
analfabeto

Nombres v Firma Fecha v Hora
Apellidos
Investigador
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