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INTRODUCCION

El conocimiento de la fisiologia
gastrica ha sido un reto para ¢
gastroenterologo desde tiempos remotos
hasta la actualidad. Comprender como
actuan los distintos mecanismos
implicados en la funcién del estomago,
vy cual es la mision de cada una de las
estirpes celulares o particulas celulares
presentes en el estomago, supone una
de las mas apasionadas tareas de
investigacion.

Dificilmente se pueden desligar los
conocimientos de la fisiologia gastrica
de las variaciones que en ellos se
producen en situaciones patologicas o
experimentales.

Una de las situaciones clinicas que
mas interés suscita es la enfermedad
ulcerosa péptica. Su elevada incidencia
en todas las regiones del mundo, su
diagnostico accesible a métodos de
exploracion convencionales, y las
grandes implicaciones socio—economicas
que su manejo conlleva, la convierten
en uno de los procesos capitales en
patologia digestiva.

Los avances tecnologicos actuales
permiten el acercamiento al conocimien-
to de la fisiopatologia del ulcus péptico
pur diferentes vias. Los métodos
radiologicos y endoscopicos permiten un
diagnostico certero en la mayoria de
los casos, facilitan el seguimiento
clinico y permiten, en el caso de la
endoscopia, la obtenciéon de muestras de
biopsia para estudio posterior. Los
métodos bioquimicos permiten conocer
los productos de secrecion de las
diferentes células, tanto las situadas en
el propio estéomago coOmo las localizadas
a distancia del mismo, pero relacionadas
con él. La farmacologia ha permitido el

desarrollo de multitud de substancias
capaces de modificar la funcién
gastrica, habiéndose obtenido grandes
avances en el tratamiento farmacologico
de la fase aguda de la enfermedad. La
histologia, por medio de la microscopia
electronica, ha permitido irrumpir en la
intimidad celular para conocer las
distintas particulas intracelulares, y
por medio de la citoquimica y la
inmunocitoquimica, identificar los
productos quimicos que contienen o su
papel en fenomenos bioldgicos. Citar
toda la gama de técnicas seria largo;
sirvan las anteriores a modo de
ejemplo.

El uso de computadoras, que ejecutan
de modo automatico funciones reserva-=
das hasta hace poco a la mano del
investigador, va siendo cada dia mas
frecuente. Uno de los campos de mas
actualidad es el analisis de imagenes,
obtenidas por diferentes métodos, que,
una vez procesadas, proporcionan una
gran informacion adicional. La posibili-
dad de manipulacién de estas imagenes
v el estudio matematico de zonas
seleccionadas, hace a los sistemas
computarizados de analisis de imagenes,
herramientas muy utiles en los estudios
morfologicos.

El presente trabajo describe el
desarrollo de un método original de
estudio morfométrico de la mucosa
gastrica median*e el uso de un sistema
computarizado interactivo de analisis de
imagen. El estudio cuantitativo de la
mucosa gastrica puede servir para
marcar diferencias entre el estado
normal v distintas situaciones patolo-
gicas del estomago, en concreto con la
enfermedad ulcerosa péptica.



El metodo se ha validado primeramen-
te en sujetos sin afectaciéon gastrica,
los cuales han formado el grupo
control, enfrentandose, con posteriori-
dad, los resultados de este grupo a
sendos grupos de ulcerosos gastricos y
ulcerosos duodenales, estableciéndose
las diferencias entre ellos.

La primera parte de la introduccion
esta dedicada a la explicacion de las
bases de la morfometria de la mucosa
gastrica y su estudio por medio de
analizadores de imagenes. En la segunda
parte, se revisa la importancia epide-
miolégica vy social de la enfermedad
ulcerosa péptica, justificacion de su
eleecidn rcomo objeto central del
estudio, describiéndose algunos de los
factores etiopatogénicos relacionados
con la misma. Con posterioridad se
citan los diferentes tipos de ulceras

pépticas en funcion de sus caracteris-
ticas fisiopatologicas, las cuales no son
descritas en detalle, al no ser ésta la
intencion del trabajo, pero que apoyan
el protocolo de estudio disefiado.

Siguen los capitulos de material y
metodos, y resultados, que forman el

eje central del trabajo y son la
aportacion personal del doctorando.

La discusion estd enfocada a determi-
nar la importancia del método descrito
y sus posibles aplicaciones futuras,
terminando con las conclusiones como
resumern.
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ANAILISIS

IMAGEN

Lq imagen camo metodo diagnostico
Visidn artificial

Aplicaciones a los estudios histoldgicos

Captacidn de la imagen
Manipulacion de imdgenes

Reconocimiento de imdgenes

LA IMAGEN COMO METODO DIAGNOSTICO

Dentro de la patologia digestiva, el
estomago representa unos de los organos
mas afectados y mejor estudiados.

La posibilidad de acceso al estomago
de diferentes y variados métodos de
exploraciéon hace gque este sea uno de
los campos de investigacion mas fecun-
dos. La radiologia proporciond, ya a
principios del presente siglo, impor-
tantes avances en el conocimiento de la
patologia gastrica y duodenal. La ulcera
duodenal, hasta entonces relegada a la
sospecha clinica o a los hallazgos
laparotémicos o0 necropsicos, pudo ser
diagnosticada mediante la ingesta de
papilla de bario, avanzandose en gran
manera en el conocimiento de su curso
clinico, fisiopatologia y tratamiento. La
ulcera gastrica pudo ser seguida en su
evolucion, descubriéndose su potencial
malignidad. Pudieron diagnosticarse
distintos tumores, malformaciones ¥
malposiciones gastricas. Con la radiologia
nacia, en patologia gastrica, el diagnos-
tico por la imagen.

La endoscopia permitio un acceso mas

directo al estomago. Las imagenes

obtenidas eran mas reales, pasaban de
ser sombras indirectas a mostrar la
realidad de la capa mucosa, principal
asiento de las alteraciones patologicas.
Ademas de la obtencién de una imagen
clara, la endoscopia posibilité la toma
directa de muestras biopsicas de la
mucosa, que condujo al diagnéstico
histolégico de lesiones en estadios
previos a la cirugia o la necropsia. Este
punto es de una importancia crucial
pues, a partir de este momento fue
posible el seguimiento por métodos
incruentos de los procesos patologicos.
paralelamente, la facil obtencién de
muestras biopsicas que mantenian la
vitalidad celular proporciond un
material optimo para estudios fisiolo-
gicos. El facil acceso al estomago a
traves de canales endoscopicos de muy
diverso instrumental, como sondas,
electrodos, manoémetros, transductores
ecograficos, colorantes, etc., contribuyé
al desarrollo vertiginoso del cono-
cimiento de la fisiologia ¥ fisiopato-
logia de las enfermedades del estoma-
go. La endoscopia traspasé el campo
diagnostico y alcanzo el tratamiento de
muchas lesiones. Excisiones con pinzas
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0 asas, extraccion de cuerpos extranos,
hemostasia de lesiones sangrantes,
dilatacion o recanalizacion de zonas
estenosadas, destruccion de leosiones
proliferativas, implantacion de protesis,
ete., fueron teéecnicas que eludieron la
ecirugia. Con la endoscopia, el diagnostico
por la imagen de las enfermedades del
estomago daba un paso agigantado.

El sistema visual humano, al gque le
concierne la conversion de una imagen
optica en conccimiento sobre el mundo,
a pesar de su enorme sofisticacion, es
limitado. Es incapaz Je una captacion
espectral. Un ojo humano, sin ayuda, no
puede ver imagenes en ultravioleta o
infrarrojo. Tiene un reducido poder
discriminativo entre pequenas variaciones
de luminosidad. Estas limitaciones han
llevado al hombre a investigar sobre
sistemas de vision artificial que rellena-
ran las lagunas de la vision natural. El
descubrimiento dc l!a fibra de vidrio hizo
que el ojo humano se alargara hasta el
final de la fibra para observar una
imagen a distancia; nacian los fibroen-
doscopios. Aun asi la captacion visual de

la imagen no se modificaba. Gran
cantidad de informacion quedaba
agazapada y escondida.

Ei gran avance de los sistemas

electrénicos en la presente década se
ha dejado notar en el campo médico. La
vision artificial electronica ha permitido
que aparatos totalmente exentos de
capacidad visual, como el caso de la
tomografia axial computarizada o la
ecografia, se sirvan de técnicas matema-
ticas para representar planos de un
sujeto vivo. En ambos casos S€ obtienen
datos a traveées de mediciones en interva-
los regulares sobre la franja circular de
un paciente. Cada una de estas medicio-
nes produce series de valores indicando
reflejos, refracciones O intensidades,
datos que son usados por un ordenador
para reconstruir una imagen de la zona
en estudio.

La electronica ha alcanzado también a
la endoscopia. Recientemente han
aparecido endoscopios que sustituyen la
fibra de vidrio, transmisora de imagenes
reales o analdgicas, por chips electro-
nicos que actuan como sensores de luz
(OKANO v cols 1988). Los chips de
altima generacion son capaces de
transmitir imagenes digitales con una
resolucion de hasta 200.000 pixels
(unidades de digitalizacion), muy
superiores a las 36.000 fibras opticas de
los mas modernos fibroendoscopios. Las
imagenes digitales obtenidas por los
chips son transmitidas a un procesador
de imagenes que, a su vez, las envia a
un monitor de TV, que puede represen-
tar una imagen de hasta 500.000 puntos
de resolucion (McCLOY 1987).

VISION ARTIFICIAL: APLICACIONES

PRESENTES Y FUTURAS

L. CAPTACION DE IMAGENES

Los sistemas digitales no alcanzan la
resolucién de la imagenes analogicas. La
informacién que ofrece una camara de
televisién sobre una imagen es una
medida de la intensidad de luz en cada
uno de los puntos de tal imagen. Esta
se puede considerar dividida por una
cuadriculs la cual, en una camara de
TV contencional, se refresca linea por
linea cada 40 milisegundos. Durante
este periodo 625 lineas son refrescadas
conteniendo cada una de ellas un
equivalente de mas de mil puntos de
imagen. Este flujo de datos esta en
forma analogica y tiene que ser
convertido a forma digital por un
convertidor de alta velocidad antes de
que esta imagen sea introducida en el
ordenador. Cada punto de imagen o0
pixel puede tener un valor variable de
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intensidad que depende de la cantidad
de luz que reciba el punto del detector
de imagenes. En forma digital cada
pixel necesita 8 bits (unidades de
memoria digital) para representarse.
Esto se traduce en un flujo de 50 a 100
millones de bits por segundo.

Si esta imagen es extralda de una
camara de TV en color la cantidad de
datos seria aun mayor.

En sistemas de nrocesc 72 I enes
practicos, est: [iujo ue d pueue Sser
reducido a niveles manej=u..- con el uso
de ciertos aparates de 1 ..Jdvare. Estos
toman una imagen de la camara de TV,
la digitalizan y la guardan en memoria,
generando una copia a escala de la
imagen original; si se digitaliza la
imagen en modo entrelazado se produce
una imagen de 256x256 pixels, consi-
guiendo de esta forma reducir la entrada
de datos. La digitalizacion de una imagen
con una matriz de 256x256 pixels y 64
niveles de intensidad de grises ocuparia
unos 50 Kbytes de memoria. Este seria
el caso de una modesta digitalizacion
propia de ordenadores personales.
Sistemas profesionales de alta resolucion
obtienen matrices de 512x512 o 768x512
pixels con 256 niveles de grises, como el
procesador de imagenes IBAS 2000
empleado en este trabajo, siendo
necesarios de 300 a 400 Kbytes por
imagen. Alginos sistemas muy sofistica-
dos, como los utilizados en naves
espaciales, obtienen matrices de varios
miles de pixels al cuadrado ¥y miles de
niveles de intensidad de grises.

II. MANIPULACION DE LA IMAGEN

cuando una imagen ha sido digitaliza-
da y puesta en un ordenador, puede ser
manipulada para mejorarla o extraer mas
informacion de ella (REY ¥ cols 1988).

La imagen sera almacenada en
matrices de pixels, con un valor de
intensidad para cada uno de ellos. Cada
pixel usaria un byte (unidad de memoria
representada por datos que contienen 8,
16 o 32 bits de informacién manejables
en bloque por el procesador de un
ordenador) que permitiria tener una
escala de 256 niveles de grises. Con
imagenes a color esto estaria repetido
tres veces, una para cada uno de los
colores principales rojo, verde y azul,
lo que se conoce como sistema RGB
(red-green-blue).

El primer paso en la manipulacion de
la imagen es la eliminacion de interfe-
rencias o ruidos que pudieran haberse
originado durante el proceso de
recogida de imagen. Estos pueden ser
eliminados localizando pixels que
muestren un cambic de brillo anormal
respecto a los que los rodean. El brillo
es modificado a la media del brillo de
los pixels contiguos.

Se puede homogeneizar la imagen
corrigiendo la distorsion generada por
las lentes de captacién y modificando-
se el brillo mediante la obtencién de
histogramas de la intensidad de los
pixels en la imagen (KIMURA ¥y cols
1988).

El contraste de una imagen puede ser
alterado también por medio del anélisis
de histogramas de la intensidad de
pixels. Ya que el ojo humano no puede
discriminar pequefias variaciones de
intensidad luminosa, es de gran
utilidad la manipulacién del contraste
para extraer el maximo de informacién
de una imagen, que de otra forma no
seria posible. Una de las formas de
esta manipulaciéon es el pseudocolorea-
do. Esta técnica se puede utilizar para
identificar ciertas intensidades de luz.
De esta manera es posible diferenciar
variaciones minimas de intensidad de
luz asignando un color diferente para
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cada rango de mt,e’;nsldad establecido.
Fsta tecnica se harutilizado para dar

color a las viejas peliculas en blanco y
negro,

La manipulacion de imagenes digita-
lizadas por ordenador permite que
partes de estas imagenes sean extraidas,
modificadas, rotadas, ampliadas, colorea-
das y tratadas matematicamente lo gue
abre nuevos campos de aplicacion
medica, industrial v general.

II. RECONOCIMIENTO DE
NES

IMAGE-

El reconocimiento de imagenes es un
proceso que comprende el analisis ce
una escena visual y la extraccién de
informacion de dicho analisis para
obtener un mayor conocimiento del
enterno de esa imagen.

El siguiente paso consiste en la toma
de decisiones o actuaciones basadas en
los datos anteriores. Este es un campo
ain pocu desarrollado dentro de la
inteligencia artificial. Hoy por hoy, V¥
dentro de la medicina, la toma de
decisiones o actuaciones esta reservada
al hombre, pero quiza en un futuro no
muy lejano se puedan desarroilar
maquinas capaces de efectuar labores
precisas basadas en el reconocimiento de
imagenes, o vision artificial (CACABE-
LOS 1988).

No existe hoy dia ningun sistema de
inteligencia artificial capaz de tomar una
decision inteligente basada en el
conocimiento de imagenes (PC MAGAZI-
NE 1988).

APLICACION PRACTICA DE LA VISION

ARTIFICIAL EN LOS ESTUDIOS HISTO-
LOGICOS

Los sistemas actuales de visién
artificial pueden ayudar al analisis de
imagenes estdticas mas o menos comple-
jas. Hoy dia no se dispone de antliza-
dores de secuencias de imagenes en
movimiento. El requerimiento de
memoria para el analisis de secuencias
seria tal que incluso superordenadores,
como el Cray 2, capaces de trabajar
con medio billon de instrucciones por
segundo, quedarian pequefios. Se calcula
que serian necesarios, para cumplir
perfectamente su cometido, ordenadores
capaces de utilizar 100 billones de
instrucciones por segundo.

Los. analizadores de imagenes
estaticas, por contra, pueden funcionar
en ordenadores medianos e incluso
ordenadores personales corrientes. La
aplicaciéon de estos puede consistir en
la ayuda de procesos repetitivos
tediosos de realizar manualmente, que
e! ordenador realiza casi instantanea-
mente, como puede ser el contaje de
células en una preparacion histolégica,
o la selecciéon de regiones de una
imagen que cumplan una caracteristica
determinada, como puede ser un rango
de densidad optica, ya que en este
campo son mucho mas precisos que el
ojo humano.

Presentamos un método de andlisis de
imagenes como ayuda a los estudios de
morfometria gastrica sobre imagenes
histolégices de muestras obtenidas
mediante biopsias endoscopicas, para lo
cual, previamente, eXxponemos las bases
conceptuales, anatomicas Yy fisiologicas
del mismo, y la importancia de su
aplicacion al estudio de la enfermedad
ulcerosa péptica.
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MORFOMETRIA

La morfometria estudia los cambios
morfologicos que ocurren en el organis-
mo. Estos cambios pueden acontecer en
sujetos afectos de una enfermedad
determinada al ser comparados con un
grupo control de sujetos sanos, 0 en
diferentes estadios de una enfermedad, o
en investigacion como respuesta a un
situacién experimental dada en contraste
con la situacién basal u otras condicic-
nes experimentales distintas (LOUD Yy
ANVERSA 1984). Estos cambios morfolo-
gicos informan sobre los mecanismos Jel
dafio o la progresion de las lesiones. El
diagnéstico patolégico constituye su
principal aplicacién practica (PESCE
1987).

La manera tradicional de acerca-
mientc al analisis morfometrico es
descriptiva. Los patologos reconocen
visualmente caracteristicas estructurales
que consideran diferentes de lo normal.
Si la enfermedad estudiada produce
cambios cualitativos, el método descrip-—
tivo es suficiente, pero si se pretende
analizar cambios cuantitativos el método

sera subjetivo y poco reproductible
(OOMS y cols 1983). En la prictica,
para el diagnoéstico de una lesion han
de evaluarse datos cualitativos ¥y

cuantitativos.

La morfometria es especialmente util
para evaluar cambios cuantitativos,
proposito para el cual es superior a la
descripciéon visual. Ademas, puede
apreciar cambios cualitativos mediante
reconstrucciones tridimensionales o
comparando las distribuciones de los
parametros morfométricos de lesiones
reconocidas visualmente.

Un punto clave de los estudios
morfométricos es el analisis estadis-
tico, resultado de su naturaleza
comparativa (PESCE 1985). La interpre-
tacién morfolégica basada en la
morforaetria esta ligada a posibles
fallos. Si el analisis estadistico no es
correcto puede abocar a interpretacio-
nes erroneas: puede haber informacion
gque no se reconozca, 0 hipertrofiarse
las conclusiones sobre los hallazgos
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obtenidos. Por esto el diseno de las

investigaciones ha de ser cuidadoso y el
proceso de recogida y analisis de datos
ha de ser escrupulosamente escogido.

La morfometria es de gran utilidad en
el estudio algunos parametros histologi-
cos. El método mas simple y antiguo es
el estudio de la densidad de las particu-
las, esencialmente nucleos celulares y
mitosis (BACUS Y GRACE 1987). Si el
corte histologico no es fino o la
particuia a estudiar es demasiado grande,
el ndimero de particulas puede ser
estimado erréneamente. El area a
examinar debe ser representativa de la
totalidad de la estructura. '

APLICACIONES DE LA MORFOMETRIA
AL ESTUDIO HISTOLOGICO

A. CONTAJE DE MITOSIS

El indice mitotico de especimenes de
una estructura homogénea puede ser
clasificado groseramente como bajo,
moderado o alto. Si la dimension del
area de estudio es conocida puede
expresarse como numero de particulas
por unidad de superficie. La densidad
puede ser facilmente establecida con
propositos diagnésticos contando el
namero de particulas en un namero dado
de campos microscopicos. Estas medidas
han sido utilizadas a menudo en patolo-
gia tumoral para comparar las densidades
de mitosis de tumores benignos o0
malignos del mismo origen (RANCHOD ¥y
KEMPSON 1977). En el cancer de
pulmon, el indice mitotico del tumor se
relaciona con el pronodstico del paciente
(BAAK y cols 1982).

La frecuencia mitética definida como

el namero de células en mitosis dividida
por el numero total de células puede
servir para evaluar el indice prolifera-
tivo de tumores en secciones de tejidos
(STENKVIST y cols 1981)

B. CONTAJE DE CELULAS

El contaje de ceélulas suele ser de
menor utilidad que el punto anterior
especialmente en el estudio de tumores.
La densidad celular puede no estar en
relaciéon con la malignidad de un tumor
determinado (VAN DER LINDEN y cols
1986). Puede ser de cierto valor en
neuropatologia, y tiene un valor
innegable en el estudio de hiperplasias.

Los sistemas electronicos de analisis
de imagenes pueden contar nucleos
celulares. medir su area y establecer
relaciones con la superficie citoplasmi-
ca. Las estimaciones de volimenes Yy
areas medias pueden ser calculadas
matematicamente (BACUS 1988).

C. DIAMETRO NUCLEAR Y AREA
NUCLEAR

E] diametro nuclear se considera a
menudo medida del volumen nuclear.
Esta ecuacién se Ve afectada por
algunos errores: Los nicleos celulares
no son totalmente redondos por lo que,
la medida de su diametro mayor no es
suficiente para conocer su volumen. Si
se considera a los nucleos como
esferoides, desde el punto de vista
geomeétrico, la estimaciéon de su volumen
sera mas exacta al medir sus didmetros
mayor y medio (BHATTACHARJEE ¥
cols 1985). Ademas, el corte histolégico
puede no coincidir con el centro




geométrico del nucleo. En consecuencia,
el numero y dimensiones de los nucleos
es a menudo subestimado. Estos errores
pueden ser parcialmente evitados por
procedimientos matematicos (NIAZI ¥y
cols 1984). Los estudios de los parame-
tos nucleares con la ayuda de analiza-
dores de imagenes indirectos, como los
videoplanimetros, con frecuencia
subestiman las medidas, por lo que
deben ser controlados mediante valida-
cion estadistica de la muestra de la
poblacion estudiada y mediante repeticion
del proceso por el propio o diferentes
observadores (BARRY y SHARKEY
1985). (PITHA 1985). Los errores de los
planimetros han sido corregidos en los
nuevos sistema de analisis de imagen
directos (PROIA y cols 1988).

Las diferencias entre distintas
variables que incluyen perimetros y areas
nucleares y celulares, y la relacion
nucleo-citoplasmatica pueden ser
estudiadas con analizadores de imagenes
y evaluadas mediante el test de Wilcoxon
(BOON y cols 1982).

La tendencia de los nucleos celulares a
aparecer agrupados puede ser evaluada
dividiendo el tamano medio del grupo de
nucleos por el area nuclear media
(STENKVIST y cols 1981b).

D. FRACCIONES DE VOLUMEN

Cuando un componente morfolégico
esta compuesto de varios subcomponen-
tes, la densidad de volumen de un
determinado subcomponente puede ser
determinada mediante la relacion entre
la fraccién de volumen del subcomponen-
te y la del componente completo. Por
ejemplo, la densidad de volumen de las
céiulas G de la mucosa gastrica es una
estimacion mejor de su concentracién

que de sus simples fracciones de
volumen (OVERGAARD y cols 1980). La
superficie de los hepatocitos medida
como 4rea celular dividida por el

namero de nuclras, se correlaciona con
in .rahepatica (BLENDIS Yy

la presidn
cols 1982).

Los analizadores de imagenes pueden
calcular rapidamente las fracciones de
volumen. Los sistemas automadticos
identifican los distintos componentes
gracias a sus distintas densidades
opticas, obviando los problemas de los
sistemas semiautomaticos que precisaban
de delimitacion manual pudiendo alterar
los resultados.

E. SUPERFICIE POR UNIDAD DE
VOLUMEN Y LONGITUD POR
UNIDAD DE VOLUMEN

La comparaciéon de estas variables
morfométricas puade proporcionar datos
de las relaciones espaciales de los
componentes tisulares.

El area por unidad de volumen puede
ser deducida a partir del nimero de
intersecciones de la superficie problema
con una rejilla de lineas de longitud
conocida. Esta relacién representa el
grado de plegamiento de la superficie y
puede ser empleada para estudiar los
cambios arquitecturales de diferentes
estructuras biolégicas (MUELLER 1984).

La relacion de la longitud y la unidad
de volumen de estructuras elongadas de
distribucié. aleatoria hace referencia
al numero de perfiles de estas estructu-
ras interceptadas por el corte histold-
gico por unidad de superficie.

El arca de la membrana nuclear por
unidad de volumen es una medida del




Introduccién

plegamiento, debhido a la configuracion
irregular del nucieo,

F. CALIBRE

El calibre de estructuras cilindricas,
como los tubulos, puede ser medido
directamente en secciones histolégicas y
corresponde al diametro transverso del
perfil menor interceptado por las
secciones. Pueden determinarse variables
adicionales relacionadas con el calibre.
En las arterias pueden medirse 1los
volumenes luminales, de la intima Yy
media y la longitud de la elastica. El
grado de constriccién arterial puede ser
estimado por el indice de la intima, un
factor deducido de ias variables anterio-
res y que representa la medida del area
de la intima corregida por la cantidad de
plegamiento de la elastica.

G. GROSOR

El grosor de una lamina puede ser
medido directamente en cortes trans-
versales, pero estos son dificiles de
obtener. En el intestino se puede
considerar un corte perpendicular al
plano luminal sélo si la misma glandula
alcanza desde la luz a la muscularis
mucosae. El grosor de la mucosa eén
cortes oblicuos es superior al de cortes
perpendiculares. Cuando hay cortes
oblicuos puede calcularse el grosor de la
mucosa T a partir de Ia siguiente
formula: T= w(1-1/Q?)%, donde w es el
grosor de la mucosa interceptado en el
corte v Q es la media de la relacién
axial de los perfiles glandulares (ELIAS
y cols 1981).

H. FORMA

La forma de estructuras finitas puede
ser estimada comparando diferentes
factores dimensionales. Este es un
proceso facil de ejecutar cuando se
dispone de un analizador de imagenes
programado para evaluar areas, perime-
tros y perfiles automaticamente. El
factor de forma (Sf = 4N Aarea/peri-
metro?) varia entre 0 y 1 correspon-
diendo el 1 a las estructuras perfecta-
mente redondas (EPSTEIN y cols 1984).
Su estimacion puede ser util para
estudiar el estado de los capilares.

RETONSTRUCCIONES TRIDIMEN-
SIONALES

Los anteriores datos morfométricos
ofrecen una informacion bidimensional
de la estructura estudiada, pudiendo
s6lo evaluar indirectamente estructuras
espaciales. Las reconstrucciones tridi-
mensionales reproducen directamente la
arquitectura de las estructuras (Up-
HOLD y cols 1987).

El método de efectuar una recons-—
truccién tridimensional consiste en
archivar y comparar perfiles de las
estructuras en cortes histologicos
seriados. Estos métodos han permitido
conocer que los adenomas de la
poliposis rectocélica familiar se originan
en la porcion media de la mucosa Yy
desde alli se extiende a la lamina
propia y migran a la superficie luminal
(NAKAMURA y KINO 1984), o que los
nédulos de la cirrosis estan interconec-
tados y forman un sistema continuo,
estando rodeados ¥y comprimidos por los
vasos (TAKAHASHI 1978).




PERSPECTiVAS

La recogida de datos morfologicos a
través de la morfometria es util en la
definicion de estructuras biologicas
anormales. Los resultados son mas

objetivos que los obtenidos de la simple
descripcion histologica.

La morfometria sirve

proposites principales:

para dos

1) Identificacion y diferenciacion de
las estructuras anormaies, como
método de avuda al diagnéstico
histologico.

Proporcionar informacion de la
patogénesis e historia natural de
una enfermedad, especialmente
cuando se comparan valores de
diferentes variables.

Uno de los objetivos de la morfome-
tria es la recoleccion de la informacion
necesaria para desarrollar cartas de
flujo para el diagnéstico automatico de
especimenes histolégicos. Este sin
embargo es dificil de conseguir debido
a la gran cantidad de errores de
estimacion que deben ser evitados en el
analisis de un espécimen, como la
orientacion del tejido, grosor del corte
e irregularidades de las tinciones.




MORFOMETRIA GASTRICA
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REGIONES Y TERMINOLOGIA

El estomago puede dividirse en
varias regiones anatomicas distintas.
Estas regiones reciben diversas denomi-
naciones que varian de unos paises a
otros, e incluso entre diferentes
especialistas o escuelas dentro de una
especialidad concreta. Con el fin de usar
una terminologia lo méas universal
posible, en el presente trabajo utilizamos
la recomendada por el Comité de
Terminologia de la Sociedad Mundial de
Endoscopia Digestiva (MARATKA 1986),
por ser ésta la técnica utilizada para la
exploracion del estomago Yy toma de
biopsia, en nuestro trabajo.

El estémago se extiende desde el
cardias hasta el piloro. El cardias es la
zona de transicion de la estructura
tubular del esofago a la sacular del
estéomagc. El fornix es la zona del
estémago situada por encima del
cardias. Radiologicamente es visibie a
replecion con papilla de bario con el
sujeto explorado en posicion de decubito
supino. En bipedestacion aparece ocupado
por aire. Endoscopicamente ocupa el area
situada por encima de la linea trazada a
través del cardias visualizado en
retroversion.

El cuerpo gastrico es el resto de la
parte superior del estémago limitada

distalmente por una linea trazada desde
la incisura angularis hasta donde la
mucosa con pliegues se transforma
habitualmente ea plana. La incisura
angularis corresponde radiolégicamente
2 la transiciéon entre la curvadura
menor vertical y horizontal, y endosco-
picamente, al espoléon prominente a
nivel de la pequefia curvadura que
separa el cuerpo del antro.

El antro es la porciéon distal del
estémago por debajo de la incisura
angularis, generalmente cubierta de
mucosa plana. Radiolégicamente adopta
una disposicion mas o menos horizontal
en contraposicién al cuerpo que e€s
vertical. La pequefia curvatura se sitia
a la derecha del perfil gastrico en
bipedestacion Y, endoscopicamente
ocupa la parte superior del estomago
en la posicién de decabito lateral
izquierdo. La gran curvatura ocupa el
extremo izquierdo del perfil del
estémago visto radiolégicamente en
bipedestaciéon. A la endoscopia, ocupa
el area inferior del estomago que
contiene el lago gastrico en su parte
proximal. La pared anterior es el area
mas proxima a la pared abdominal, ¥y la
pared posterior es el area mas dorsal
del estomago.




IRRIGACION ARTERIAL

El estomago recibe aporte de sangre
arterial por ramas procedentes del
tronco celiaco. La arteria gastrica
izquierda irriga la regiéon cardial. La
arteria hepatica da dos ramas que se
dirigen al estémago: la arteria gastrica
derecha continuacion de la arteria
pilérica, que irriga la curvadura menor,
v la arteria gastroepiploica derecha,
continuacién de la gastroduodenal, que
irriga la curvadura mayor. La arteria
esplénica también ofrece dos ramas para
el aporte de sangre al estomago: la
arteria gastroepiploica izquierda que,
anastomosandose con la gastroepiploica
derecha irriga la curvadura mayor, y los
vasos cortos que se dirigen a la region
del foérnix gastrico.

Los vasos arteriales que alcanzan el
estomago tienen paredes musculares,
intima y adventicia. Penetran en la
«erosa, se ramifican ¥y continian por
debajo de ella. Sus ramas penetran en
la pared muscular hasta la submucosa,
donde forman un extenso plexo capilar.
Esta rica red vascul~r existe en todo el
estomago a excepcion de la curvadura
menor (DUNN y EISEMBERG 1987).

Las arterias mucosas derivan de los
plexos submucosos, Yy Son arterias
terminales que irrigan una area de
mucosa ampliamente independicnte de las
arterias mucosas adyacentes.

Se ha demostrado la existencia en la
mucosa gastrica de comunicaciones
arteriovenosas mediante el uso de
microesferas (VARGHAUD V cols 1984).
Esto, de ser cierto, podria implicar el
que las partes superficiales de la
mucosa fueran perfundidas con sangre
de bajo hematocrito, al abrirse en
situaciones patologicas estos shunts,
cuya importancia en la oxigenacién de
la mucosa gastrica es obvia.

VASOS LINFATICOS

Los capilares linfaticos estan
presentes en la lamina propia y se
extienden hacia abajo, entre las
glandulas mucosas, formando un plexo
inmediatamente superficial a la muscula-
ris mucosae. Desde aqui los vasos
eferentes penetran el musculo Yy
comunican con canales linfaticos mas
anchos que recorren la submucosa. Esta
disposicion implica el que un cancor
gastrico pueda tener mctastasis
linfaticas incluso cuando sélo invada la
lamina propia (OWEN 1986).

Los troncos linfaticos del estémago
siguen, generalmente, a las principales
arterias y veias.

Se pueden identificar cuatro areas de
drenaje, cada una con su propio grupo
de ganglios. El 4rea mas extensa
comprende la parte distal del eséfago y
la curvadura menor hasta la incisura
angularis, que drena siguiendo a la
arteria gastrica izquierda, en los
ganglios gastricos izquierdos.

La region pilérica y la porcion antral
de la curvadura menor drenan a los
ganglios hepaticos derechos y hepaticos,
acompafiando a la arteria pllorica.

La porcién proximal de la curvadura
mayor drena a los ganglios gastroe-
piploicos izquierdos que se vacian en
los ganglios del hilio esplénico.

La porcién distal de la curvadura
mayor drena a los ganglios gastroepi-
ploicos derechos y a los ganglios
piidricos situados en la cabeza del
pancreas.

A partir de estos grupos de ganglios

se forman Vvasos eferentes que Sse
dirigen a los ganglios celiacos, que a su
vez drenan en el conducto toracico.




Introduccién

INERVACION

El estomago recibe inervacion del
sistema nervioso autonomico. El fibras
simpaticas destinadas al estomago
recorren los nervios esplacnicos desde
sus raices medulares, y se unen a los
plexos celiacos. Las fibras postgan-
glionares acompafian a las arterias
gastricas y gastroepiploicas, e inervan el
estomago mediante plexos nerviosos
intramurales. Los ganglios ¥y plexos
celiacos contienen muchas de las fibras
sensitivas del estomagoe, por lo que
pueden, en caso de intensos dolores
gastricos tumorales, ser resecados o0
anulados.

El parasimpatico alcanza el estomago
por medio de los nervios vagos. El vago
anterior da un rama hepatica y ramas
gastricas que a su vez se dividen en
ramificaciones para el fornix y cuerpo
gastricos por un lado y para el antro
por otro (nervio anterior de Latarjet).
El vago posterior da asimismo ramas
para fornix y cuerpo, y para antro,
junto a otra rame principal celiaca,
encargada de la inervacion intestinal.

HISTOLOGIA GASTRICA:
ARQUITECTURA

La pared gastrica tiene 4 capas:

mucosa, submucosa, muscular propia ¥y

serosa.

Las tres ultimas son similares a las de
la pared intestinal a cualquier nivel del
tracto digestivo, por lo que s6lo haremos
referencia a los datos de la mucosa.

Histologicamente, la mucosa del
estomago puede ser dividida en zonas
que corresponden aproximadamente con
las regiones anatomicas descritas. La
region cardial, circundante al cardias,
posee glandulas secretoras de moco. La
regién antropilérica, también mucose-
cretora, es de forma triangular, exten-
diéendose mas lejos por la pequeiia
curvadura que por la mayor.

La mucosa del cuerpo y foérnix
gastricos esta encargada de la secrecidn
de acido clorhidrico y pepsina, y su
transicién con la mucosa antral es
progresiva, no limitandose a la incisura
angular.

Macroscopicamente se observan en la
mucosa gastrica depresiones y eleva-
ciones alargadas denominadas pliegues
gastricos, que son mas prominentes en
el fornix y cuerpo gastricos, sobre
todo a nivel de la curvadura mayor. La
distel i6n gastrica produce aplana-
mient. de los pliegues con lo que
puede aumentar el volumen interno del
estomago en 4 o 5 veces. Estos suponen
un aumento de la superficie de secre-
cion muy superior que si la superficie
mucosa fuera plana. Con la ayuda de
una lupa de pocos aumentos se pueden
observar otras pequefias e.cvaciones y
depresiones denominadas areae gastri—
cae, cuyo tamafio varia/entre 1y 5 mm.

La observacion de la mucosa gastrica
humana "in vivo" es un método rutina-
rio por técnicas endoscopicas. Estas
permiten la obtencion de biopsias para
el estudio microscopico de la mucosa
con gran facilidad. El uso de forceps
adecuados permite la obtenciéon de
especimenes de todo el espesor de la
mucosa que alcanzan la muscularis
mucosae.




HISTOLOGIA GASTRICA: COSA DEL
MICROSCOPIA OPTICA GARTRICOS

FORNIX Y CUERPO

Posee unas criptas recubiertas por
epitelio de superficie, poco profundas,
ocupando so6lo la cuarta parte del

espesor de la mucosa. Por debajo de

La mucosa del estomago esta cubierta
por un epitelio columnar secretor de
moco. Microscopicamente se abservan
invaginaciones de la superficie epitelial
en la mucosa gastrica denominadas
cripras. En estas criptas desembocan las
glandulas gastricas que nacen justo por
encima de la muscularis mucosae, y que
son de distintos tipcs en diferentes
regiones gastricas.

El epitelio recubre la lamina propia de
las criptas gastricas y es similar en
todas las regiones del estomago. Las
células epiteliales presentan un nucleo
situado en posicion basal, de aspecto
regular con cromatina homogénea y un
nucleolo poco marcado. Su citoplasma es
superficial y esta lleno casi en su
totalidad por moco, contenido en

vacuolas intimamente unidas.

La maycr parte de las células epitelia-
les gastricas producen mucinas neutras,
gue pueden ser puestas en evidencia con
la tincién de PAS (acido periodico de
Schiff).

A nivel de las glandulas cardiales y de
los cuellos de las glandulas del cuerpo se
encuentran un pequena cantidad de
células secretoras de mucinas acidas
(sulfomucinas o sialomucinas), como se
puede demostrar con tincion de azul
Alcian.

Este perfil histoquimico de la mucosa
gastrica normal puede modificarse en
algunas situaciones natolégicas, como es
el caso de la metaplasia intestinal
(BOGOMOLETZ y cols 1984).

éstas aparecen glandulas rectas de un
diametro aproximado de 30 u. La luz
glandular tiene un diametro de 1-3 p.

Las glandulas pueden dividirse en tres
porciones.

A.

CUELLO: Es la parte inmediata-
mente mas baja a las criptas. La
glandula en esta zona contiene
células parietales entre las que
se mezclan algunas células
principales, y un tercer tipo
~elular: las células mucosas del
cuello. Estas ultimas son
reconocibles con tincién de PAS.
Son células indiferenciadas que
actuan como células madre,
estando encargadas de la
proliferacién y regeneracién de
la mucosa. Pueden emigrar
hacia arriba y renovar el
epitelio de superficie, y hacia
abajo para formar células
parietales, principales y neu-
roendocrinas.

ISTMO: Contiene, sobre todo,
células parietales. Estas células
son triangulares, con la base
apoyada sobre 1la membrana
basal, nucleo central con
cromatina de distribucién
difusa, y citoplasma claro que
se tifie de rosa con hematoxili-
na-eosina. No es dificil diferen-
ciarlas de los otros tipos
celulares, si bien existen
tinciones especificas, como es la
de Maxwell o la de Marks-
Drysdale, para este fin.
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C. BASE: La parte basal contiene
células principales. Estas células
contienen un nucleo basal y su
citoplasma se tifie de azulgrisaceo
con hematoxilina-eosina. La
glandula en esta zona adopta una
disposicion espiroidea.

MUCOSAS CARDIAL Y ANTRAL

Las criptas estan mas desarrolladas y
ocupan aproximadamente la mitad del
espesor de la mucosa. Las glandulas
subyacentes son espirales y ramificadas,
secretando moco exclusivamente. Las
células glandulares secretoras de moco
tienen bordes bien definides, nucleo
basal y citoplasma abombado por su
contenido mucoso, siendo poco diferentes
de las células epiteliales. A nivel antral,
y mezcladas con las células mucosas
glandulares aparecen células endocrinas,
principalmente las células G productoras
de gastrina, que pueden ser puestas de
manifiesto por métodos inmunohistoqui-
micos.

POBLACIONES CELULARES
ENDOCRINAS

Las células endocrinas se situan en la
porcion basal de las glandulas gastricas.
La secreciéon hormonal esta presente en
granulos que se localizan entre el nucleo
y la membrana basal, ya que descargan
su contenido a la porcion basal, para que
de alli pase al torrente circulatorio en
vez de hacia la luz de la glandula.

En la mucosa del fornix y cuerpo
gastricos se pueden identificar células

ECL (enterocromafin—like) secretoras de
histamina, células EC (enterocromafines)
también secretoras de histamina y otras
células X, cuya secrecion es poco
conocida.

En la mucosa antral se localizan las
células G secretoras de gastrina, que
suponen el 50% de las células endocri-
nas gastricas. También son identifica-
bles células EC secretoras de serotoni-
na, que suponen el 30% de las células
endocrinas, y células D, secretoras de
somatostatina, que son un 15% de la
poblacién endocrina. La diferenciaciéon
entre los distintos tipos celulares
requiere el empleo de técnicas de
inmunohistoquimica con anticuerpos
monoespecificos frente a una secrecidn
hormonal dada.

LAMINA PROPIA

Esta formada por una fina red de
reticulina con algunas fibras coldgenas
y elasticas que se condensan debajo de
la membrana basal. La lamina propia es
mas abundante en la porcién superficial
de la mucosa, entre las criptas gastri-
cas. El componente celular esta
constituido por fibroblastos, histiocitos,
células plasmaticas y linfocitos tipo B
secretores de IgA, y algunos polinuclea-
res.

lamina propia se pueden
encontrar otras estructuras como
capilares, arteriolas, linfaticos, fibras
nerviosas no mielinizadas y foliculos
linfoides, pudiendo éstos ocupar la
lamina propia y extenderse a través de
la muscularis propia hasta la submucosa
superficial, sobre todo en la mucosa
antral.

En la




HISTOLOGIA GASTRICA:
ULTRAESTRUCTURA

EPITELIO DE SUPERFICIE

Las células mucosas superficiales son
observables en microscopia electronica
de barrido una vez retirada la cubierta
de gel de moco que las cubre (FALLAH
y cols 1976). Ofrecen un aspecto en
empedrado formado por células mas o
menos hexagonales, alargadas midiendo
entre 20 y 40 py de diametro mayor, con
sus apices protruyendo un poco hacia la
luz gastrica, estando estrechamente
unidas por los bordes a sus vecinas. A
intervalos regulares muestran hundi-
mientos que forman las criptas gastricas
en las que drenan las glandulas gastri-
cas. Su estructura ha cambiado poco
desde la era paleozoica, hace mas de 200
millones de afos, hecho que se basa en
el parecido que ofrecen con las de los
mamiferos y peces actuales. El que
hayan sido conservadas durante la
evoluciéon se debe a que cumplen
perfectamente su cometido y funciones.

Con microscopia electronica de
transmisién se observa como la membra-
na apical de las células se fusiona con la
de las colindantes formando las habitua-
les uniones intimas. que se encuentran
en la mayoria de las células epiteliales.
Estas uniones intimas son particular=
mente impermeables a los pequerfios
iones, evitando la retrodifusion de los
hidrogeniones a los intersticios de la
mucosa. La parte apical o luminal de su
citoplasma contiene abundantes granulos
de mocc de unos 500 nm de diametro,
envueltos por membrana. Dentro de
estos granulos se observan acumulos
electrodensos distintos al moco, cuya
significacion es incierta (YEOMANS
1985). Muestran un reticulo endoplas-
mico rugoso prominente V¥ abundantes

mitocondrias. Poseen anhidrasa carboni-
ca lo que indica que son responsables,
a'I menos en parte de la secrecion de
b}rcabornato de la mucosa gastrica. Su
nucleo es basal y redondeado, y por
de?ajo de é! a veces se observan
acumulos de glucégeno formando gotitas
parecidas a las de grasa

CELULAS MUCOSAS DEL CUELLO Y

ANTRALES

Las células mucosas del cuello son
relativamente escasas y se sitian entre
las células parietales en el cuello de las
glandulas del cuerpo gastrico, justo por
debajo de las criptas. Tienden a adoptar
una forma irregular al estar comprimi-
das por las células vecinas. Contienen
granulos secretorios de moco en la
porcién supranuclear del citoplasma. En
su citoplasma se observan numerosos
ribosomas libres y so6lo unos pocos
forman parte del reticulo endoplasmico
r.goso. El aparato de Golgi esta bien
desarroliado. Poseen pocas mitocondrias
que a veces contienen globulos densos
rodeados por membrana. Durante la
estimulacién sufren pocos cambios.
Adosados al! microambiente de estas
células se encuentran, en ocasiones,
bacterias del tipo de los espirilos
(campylobacter pylori). Las células
mucosas del cuello representan un tipo
inmaduro de células que puede evolucio-
nar a cualquiera de los tipos celulares
de la mucosa gastrica, cumpliendo la
funcién de células madre.

Las células mucosas antrales se
agrupan en gland s espiroideas de la
porciéon basal de 1a mucosa autral, lugar
en el que son el tipc celular mas
abundante. La diferencia morfologica
entre ambos tipos de células es escasa
(KRAUSE y cols 1977). Los ndcleos se
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situan en la base de la celula y suelen
presentar una forma algo aplanada. La
superficie apical presenta unas vellosi-
dades cortas de aspecto afelpado,
debido a una capa de finos filamentos
que salen de su membrana limitante.
Las superficies laterales de las células
adyacentes estan fijadas entre si por
pequefios desmosomas y adoptan una
forma interdigitada sobre todo hacia la
base de la célula. La region apical
contiene numerosos granulos de moco.
Estos granulos son menos densos, mas
esféricos v de mayor tamano que los de
las células epiteliales, pudiendo encon-
trarse también en la porcion infranu-
clear. El aparato de Golgi, situado en la
porcion supranuclear es bastante
voluminoso, y las mitocondrias son
abundantes.

CELULAS PARIETALES

Las célules parietales, tambieéen
denominadas celulas oxinticas, se
encuentran sobre todo en las mucosas
de férnix v cuerpo gastricos, a nivel
del istmo v cuello de las glandulas. Su
forma es triangular, con una estrecha
porcion apical en contacto con la luz
glandular (OWEN 1986). Son las células
de mayor tamafio de la mucosa gastrica
y su volumen se ha calculado en
alrededor de 5.500 um?® El tamafio ¥
estado funcional wvarian segun su
localizaciéon. Las celulas situadas en la
parte superior de la glandula son
mayores Vy tienen una composicion
enzimatica diferente de las celulas
localizadas en la porcion inferior
glandular. Estas células secretan acido
clorhidrico y tienen la capacidad de
concentrar hidrogeniones cerca de 3
millones de veces. Esta cualidad es
anica dentro de ios epitelios ¥y requiere
una morfologia especial (BLOM 1985).

Contienen una gran cantidad de
mitocondrias con didmetro aproximado
de 0.5y, que ocupan entre el 22 y el
47% del volumen citoplasmatico,
responsables de la acidofilia apreciable
a microscopia optica, lisosomas densos,
y un sistema canalicular muy desarro-
lado, que mide 1y de ancho por 154 de
largo y cuya morfologia varia segun el
estado funcional de la célula (FORTE
y cols 1981). La membrana plasmatica
apical se continia con el sistema
canalicular, invaginandose para revestir
a las microvellosidades y a las tubulo-
vesiculas. Las tubulovesiculas, propias
de los estados de reposo, se funden con
la membrana apical tras la estimulacion
para aumentar la superficie de ésta
encargada de los procesos de secrecion
acida (HELANDER e HIRSCHOWITZ
1974).

Atendiendo a su morfologia, las
células parietales pueden clasificarse en
tres tipos (AARIMAA y cols 1984),

(MORENO y cols 1987):

A. ESTIMULADAS:

Distribucién uniforme de la
cromatina nuclear.
Sistema canalicular
dilatado, con microvellosi-
dades bien desarrolladas.
Mitocondrias tefiidas de
oscuro agrupadas perinu-
clearmente v periféricamen-=
te en el citoplasma.
Escasas tubulovesiculas.

EN REPOSO:

Distribuciéon uniforme de la
cromatina nuclear.

Sistema canalicular escaso
con pocas microvellosidades
en el citoplasma.
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Mitocondrias poco densas
distribuidas de manera irregular
por el citoplasma.

Abundantes tubulovesiculas en el
citoplasma.

DEGENERADAS:

Acumulos groseros de la
cromatina nuclear.

Vacuolas citoplasméaticas.

Lesiéon mitocondrial con deses-
tructuracion de las criptas y

formacion de figuras mielinicas.

ias caracteristicas morfométricas
ultraestructurales de las celulas parieta-
les pueden ser estudiadas con la ayuda
de sistemas de analisis de imagen (MO-
RENO vy cols 1987).

CELULAS PRINCIPALES

También llamadas células zimogenas,
estan encargadas de la secrecion de
pepsindgeno, proenzima que se activa a
pepsina, potente enzima proteolitica, en
presencia de acido. Ocupan la mitad
inferior de las glandulas de las mucosas
del férnix y cuerpo gastrico, siendo muy
abundantes en la base de las glandulas.
En la glandula adoptan un aspecto de
sector de circulo, con una amplia
superficie basal y una pequefa superficie
apical que apunia a la luz glandular. El
niicleo esta situado en la porcion basal y
el citoplasma supranuclear ocupado por
numerosos granulos de baja densidad
electronica que contienen el pepsindgeno.

Muestran un reticulo endoplasmico
rugoso muy desarrollado, siendo los
abundantes ribosomas los responsables de
la basofilia apreciable a microscopia

optica. En la parte basal de la célula,
el citoplasma contiene abundantes
cisternas de reticulo endoplasmico
rugoso y mitocondrias. El aparato de
Golgli se situa entre el nicleo y la
superficie apical. Su aspecto ultraes-
tructural es semejante al de las células
acinares del pancreas, ya que ambas
desempenan funciones similares (HE-
LANDER 1981).

estimulacion aumenta la
basofilia observada a microscopia
optica por aumento de la cantidad de
RNA citoplasmatico y las membranas del
reticulo endoplasmico se hacen mas
rugosas. Aumenta el tamafio del aparato
de Golgi. El tamafio de los granulos de
pepsindégeno disminuye de 1p a 0.6u.
Aumenta el numero de mitocondrias, ¥y
el nucleo se modifica muy ligeramente
(HELANDER 1968).

Tras la

CELULAS ENDOCRINAS

Desde el descubrimiento de 1z secre-
tina en 1902, se ha demostrado la
existencia de mas de 25 péptidos
reguladores en el tracto gastrointesti-
nal. localizados en las células endocri-
nas y los nervios autonomicos (BLOOM
1987). Las diferentes células endocrinas
se reconocen por la presencia, en la
parte basal de su citoplasma, de
granulos secretorios electrodensos que
varian en su forma, tamafio y membrana
liinicante y por contener un complejo de
Golgi supranuclear.

En las mucosas pilorica V¥ duodenal
muchas de estas células alcanzan la luz

por medio de una estrecha Aarea
especializada que contiene microvilli ¥y
un centriolu. Se cree que este area
actia como receptor de superficie
frente al contenido luminal.
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En las mucosas del fornix cuerpo
gastrico no existe este contacto luminal
(SOLCIA y cols 1982).

Los granulos secretorios se liberan
hacia la superficie basal o a lo largo de
la parte inferior de la superficie
lateral, mediante exocitosis, no habién-
dose observado nunca la liberacion de
granulos hacia la superficie luminal.

Los primeros intentos para clasificar
las células endocrinas gastrointestinal se
basaron en hallazgos ultraestructurales,
como la forma, tamafo. densidad Yy
reactividad de los granulos. Estudios
inmunohistoquimicos y radioinmunoensa-
vos de extractos tisulares avudaron en
la identificaciéon funcional de algunas de
estas células. Mas recientemente, se han
usado técnicas de seccior semifina/-
ultrafina para la caracterizacion simulta-
nea del contenido hormonal y el patron
ultraestructural de la misma celula.

®r la actualidad se emplean técnicas
de citoquimica ultraestructural e
inmunocitoguimica. La introduccion de
anticuerpos marcados con Inmunopero-
xidasa para las tecnicas de inmunocito-
quimica y la comprobacion de que el
producto firal de la reacciéon puede
hacerse electrodensc mediante tetroxido
de osmio ha desarrollado métodos de
inmunocitoquimica electronica. Los mas
populares son el meétodo peroxidasas
antiperoxidasa (PAP) v una variedad de
procedimientos de marcaje con oro, como
la proteina A-oOro, inmunoglobunina
marcada con oro vy el método de
antigeno directamente marcado o GLAD
(gold labelling antigen detection method)
(POLAK y cols 1982).

Fstos meétodos inmunocitoquimicos han
sido de gran importancia para confirmar
que distintos tipos de células endocrinas
eran responsables de la produccion de
péptidos particulares (SOLCIA y cols
1981).

TIPOS CELULARES:

I.

Células productoras de gastrina:

Las células G antrales producen la

mayor parte de la gastrina antral y
circulante.

Poseen 2 clases de granulos secreto-
rios (VARNDELL y cols 1983):

Granulos electrén densos, de
pequeno tamafio, inferior a 160
nm, que acumulan progastrina
(G34) y pequefa cantidad de
gastrina (G17).

Granulos electréon lucentes, de
mayor tamafio, superior a 240
nut., que alamacenan G17 ¥
pequefias cantidades de Gl4.

La predominancia de una determinada
forma molecular de gastrina determina
la estructura de los granulos secreto-
rios. Estos dos tipcs de granulos
representan diferentes estadios en la
maduracién granular que evoluciona
desde el granulo denso al claro.

Existen otras células productoras de
gastrina, las células IG, localizadas en
el intestino, que aimacenan sobre
todo la forma grande de gastrina
(G34) en pequefios granulos electron-
densos (POLAK y cols 1982).

células productoras de somatos—
tatina:

Son las células D que se localizan en
las mucosas oxintica ¥ antral del
estomago, intestino Yy pancreas. Estas
células presentan uniones estrechas
con las células de vecindad, en
especial con las células G mediante
prolongaciones citoplasmaticas.
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(’élulas productoras de serotonina
(6-Hidroxi-Triptamina):

Son las células EC (enterocromafi-
nes), denominadas asi por dar
positividad con la reaccion argentua-
fin de Masson. Se distribuyen por
estomago e intestino. Sus granulos
son pequefios, irregulares y electro-
densos.

Otras células:

En la mucosa gastrica se
descrito otras células endocrinas.
A continuacion recogemos Su
denominaciéon y su producto de
secrecion:

han

P: Péptidos desconocidos.
Dt: Motilina (células
gastrina (células 1G).

A: Glucagon.

Mo) ¥y

X: Desconocido

ECL: Desconocido (histami-
na).

TG: C-terminal de 1la
gastrina/CCK.

La disponibilidad de anticuerpos
monoclonales especificos permite el
estudio de estas poblaciones endocrinas,
si bien aparecen con frecuencia
reactividades cruzadas. Las muestras de
biopsia endoscépica de la mucosa antral
son buenos especimenes para la
cuantificaciéon de las células G,

requiriendo una correcta orientacién de
la muestra (McINTYRE y PIRIS 1980).

Los estudios con microscopia electré-
nica mediante métodos estereologicos
junto con experimentos farmacologicos
permitiran conocer mejor la funcién y
relaciones de las distintas poblaciones
celulares gastricas en la salud y la
enfermedad (OBERHOLZER y cols 1984).
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Secrecidn de moco y bicarbonato
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SECRECION ACIDA GASTRICA

La funcién principal del estéomago
es la preparacion de los alimentos
ingeridos para las fases siguientes de la
digestion. Sirve de reservorio en el que
se mezclan los alimentos con la secre-
cién gastrica formando el quimo, que
serda evacuado progresivamente al
intestino. La secrecion gastrica esta
formada basicamente por acido clorhi-
drico, pepsina, electrolitos y un factor
intrinseco, componente glucoproteico
imprescindible para la absorcion ileal de
vitamina Biz.

El acido clorhidrico esta encargado
de matar a las presas ingeridas, esterili-
zar los alimentos de microorganismos
potencialmente patdgenos, proporcicnar
un medio adecuado para la actuacion de
la pepsina, enzima encargado d la
proteolisis a este nivel del tubo diges—
tivo, y otros procesos de menor relevan-
cia. Ademas de tan beneficiosos efectos,
puede, junto con la pepsina, atacar la
propia pared gastrica y producir una
Glcera. Su papel patogénico es de tal
importancia que Yya en 1925 SCHWARZ
afirmé " No acido, No alcera", lo cual
esta plenamente vigente.

El acido clorhidrico es producido por
las células parietales situadas en las
glandulas del fornix y cuerpo gastricos.
El conocimiento de los mecanismos
reguladores de la produccién de acido
por las células parietales es de gran
importancia para establecer una accién
terapéutica acertada en los casos de
ulcera péptica.

Existen tres vias de produccién de
substancias mensajeras reguladoras de la
secrecion de acido por las células
parietales gastricas (LARSSON 1980):

NEUROCRINA: Transmisores
liberados por los nervios
postgangliénicos de la pared
gastrica.

ENDOCRINA: Substancias
hormonales liberadas al torrente
sanguineo que actian sobre el
estomago a distancia del lugar
de produccion.

PARACRINA: Transmisores
liberados de lugares de almace-
namiento local que se mueven a




travées e espacios
hasta la celula diana.

intercelulares

Poco a poco se han ido perfeccionan-
do los meétodos de estudio de la secre-
cion acida por las células parietales.

A principio de la presente década s°
obtuvieron cultivos de células parietales
aisladas mediante métodos enzimaticos de
separacion celular que proporcionaron un
modelo fiable para estudios fisiologicos
(SOLL 1981). La posibilidad de alteracion
de la membrana celular de las celulas
parietales, y por tanto de sus receptores,
durante el proceso de digestion enzima-
tica, aconsejo la busqueda de meétodos
de aislamiento de glandulas del cuerpo
gastrico completas, siendo los estomagos
de conejo los mas utilizados (PARADISO
y cols 1986).

En los modelos que utilizan cultivos de
células parietales aislaaas no es posible
cuantificar la produccién de acido por la
membrana apical ya que las células
pierden su polaridad Yy el acido es
neutralizado por el bicarbonato segrega-
do por la membrana basal. Por esto se
utilizan técnicas indirectas, como la
acumulacion intracelular de una base
débil (aminopirjna) o el consumo de
oxigeno o glucosa por la célula (SOLL
1980).

Gracias a éstos, se pudo comprobar
que la celula parietal muestra diferentes
caracteristicas morfolégicas ultraestruc-—
turales segin esté en reposo 0 en
actividad. En la célula en reposo Se
aprecian abundantes tubulovesiculas en el
citoplasma. Con la estimulaciéon, estas
vesiculas se unen formando amplios
canales secretorios que, en la mucosa
intacta, drenan el acido hacia la luz
glandular. En las células aisladas también
se forman uniones de las vesiculas
dando lugar a compartimientos acidos. La
aminopirina se acumula en estos compar=
timientos acidos por pH particion; al ser

Bases fisiolégicas

una base débil, toma un hidrogenion a
bajo pH e, ionizandose, es encerrada
por las membranas plasmaticas circun-
dantes. De esta manera el estudio de la
relacion entre la cantidad de aminopiri-
na marcada en los canaliculos y la
presente en el medio libre es indicativa
de la acumulacién de H* en los
canaliculos (FORTE y cols 1983).

Los modelos que utilizan glandulas
aisladas analizan asimismo la acumula-
cié6n de aminopirina o naranja de
acridina en los canaliculos y han
confirmado los hallazgos previos sobre
células parietales aisladas.

Ambos métodos han permitido
reconocer al menos tres fases en la
secrecion de acido por las células
parietales. La primera, ligada a los
receptores de membrana; la segunda,
dependiente de la produccion de
AMPciclico a partir de ATP por medio
de la enzima adenil ciclasa, o asociada
con los flujos del calcio; la tercera, a
nivel del pole excretor por medio de
una bomba de protones relacionada con
la enzima H*/K* ATPasa.

RECEPTORES CELULARES

Se ha comprobado la existencia de
receptores de membrana especificos
para la histamina, acetil-colina ¥
gastrina, en las células parietales (SOLL
1981). Los receptores de la histamina se
denominan Hz, para diferenciarlos de
los responsables de las manifestaciones
generales de esta substancia (Hi). Muy
recientemente se han descubierto una
nueva clase de receptores para la
histamina, los Hs, presentes en el
cerebro y sistema nervioso autonomico,
implicados en el control de la sintesis ¥
liberacion de histamina en el animal
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vivo (ISHIKAWA vy SPERELAKIS 1987),
mediando en el control de la microcir-
culacion por inhibicion de la liberacidn
de noradrenalina en las terminaciones
simpaticas. Se ha comprobado que la
ametilhistamina es un agonista de estos
receptores, y la tioperamida un antago-
nista (ARRANC y cols 1987).

Los receptores para la acetil-colina o
receptores colinérgicos son de tipo
muscarinico, Mi. Los receptores para la
gastrina son denominados gastrinicos.

Se ha podido demostrar que la
atropina, pirenzepina y telenzepina
bloquear. los receptores colinérgicos
(LONDONG 1986). Cimetidina, ranitidina,
famotidina y nizatidina bloquean los
receptores Hz de la histamina (SEWING
y HANNEMANN 1986), (REEVES vy
STABLES 1987). La proglumida, un
derivado del acido glutaramico bioguea
los receptores gastrinicos.

La respuesta al estimulo o bloqueo de
cada uno de los receptores nc e€s
totalmente independiente. Por ejemplo, la
respuesta a una combinaciéon de estimu-
lantes diferentes es mayor que las
respuestas individuales, y mayor que la
respuesta maxima de cualquiera de los
estimulantes solo, propiedad que se
denomina "amplificacion". Se ha compro-
bado que existe amplificacion entre
histamina y gastrina, histamina y acetil-
colina y gastrina y acetil-colina (SOLL
1986).

Los blogqueantes de los receptores Hz
de la histamina y los agentes antimusca-
rinicos muestran una aparente inespeci-
ficidad "in vivo", si blen son respectiva-
mente especificos frente a sus receptores
en la célula parietal aislada. Estas
respuestas inhiben la respuesta secretora
inducida por la histamina Yy la estimula-
ciéon colinérgica pero, ademas, inhiben la
respuesta a la gastrina, la comida y la
estimulacion vagal. La atropina, por su

parte, suprime la secrecion acida en

respuesta a la hipoglucemia, gastrina e
histamina (PENDLETON y cols 1987).

Estos datos demuestran una "interde-
pendencia" entre receptores. Los
inhibidores de la gastrina no modifican
la respuesta histaminérgica ni colinér-
gica, sugiriendo una actuacién diferente.

Para algunos autores (LORENZ y cols
1983), la estimulacion de la acetil-colina
y la gastrina estaria mediada por la
liberacién de histamina de los mastoci-
tos de la mucosa findica, desempefiando
la histamina, por tanto, el papel central
de la estimulacion de la secrecion acida.

La histamina liberada por los
mastocitos es catabolizada por procesos
de N-metilacién que implican una inicial
transmetilacién por medio de la
histamina N-metiltransferasa, seguida de
oxidacién (diamina-oxidasa) y reduccién
(aldehido-deshidrogenasa) para abocar a
la produccién de acido 1-metilimidazol-
4-acético. (LORENZ y cols 1970)

El papel fisiolégico de la enzima
histamina N-metiltransferasa es aun
desconocido, pero se ha sugerido que
los productos de estas reacciones de
metilacién podrian estar implicados en
la patogénesis de las enfermedades
mentales (REYNOLDS y cols 1987) y
que, en base a la distribucién de la
enzima y la relativa ausencia de
especificidad de substrato, pueda jugar
un papel en la detoxificacion de las
aminas xenobidticas (BORCHARDT 1980).
BARTH vy LORENZ (1978), sefialaron la
existencia de otros substratos para la
enzima, como son la 5-metilhistamina,
Ner.etilhistamina, 4-[(2-aminoetilmercap=
to)metillimidazol, 4-{(2-aminoetilmercap-
to)metil-’s-metil]imidazol, presentes en
la mucosa gastrica. El mismo grupo de
qutores (BARTH y cols 1977) encontro
una disminucion significativa de la
actividad de la enzima en la mucosa




gastrica de pacientes ulcerosos duode-
nales, al compararla con sujetos contro-
les sanos. La actividad de la enzima
aumentaba tras la realizacién de una
vagotomia selectiva con piloroplastia
frente a los niveles prequirdrgicos.

MENSAJEROS INTRACELULARES

La unién de una hormona, o su
agonista, con un receptor membranario
pone en marcha una sefial que, con
pesterioridad, es ampliada por un
segundo mensajero intracelular capaz de
transmitir la sefial recibida sobre la
membrana plasmatica estimulando una
funcién celular especifica (MAUGER Vv
CLARET 1986).

Un cierto numero de hormonas, como
el glucagon, VIP, adrenalina o histamina,
activan una enzima de membrana, la
adenil-ciclasa, que aumenta el contenido
intracelular de AMPciclico por degrada-
cién del ATP (FORTE y LEE 1977).

Otras hormonas, sin embargo, actdan
sobre las células independientemente del
aumento del contenido intracelular de
AMP-c¢, provocando variaciones en los
flujos intracelulares de Ca* (MUA-
LLEN y SACHS 1984).

La estimulacién de la célula parietal
por la histamina esta mediada por un
aumento en la formacién de AMPciclico,
mientras que 1la acetil-colina y la
gastrina actilan por mecanismos calcio-
dependientes.

La membranas celulares estan consti-
tuidas por ura doble capa de fosfclipidos
con un core proteico central. Los
fosfolipidos juegan un importante pagel
en el mantenimiento de la estructura y
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funcionamiento de la membrana. Dentro
de estas funciones se encuentran el
aqoplamlento de los receptores padre-
nérgicos ¥y la adenilatociclasa, la
actividad microsomal Na*/K* ATPasa
en el cerebro, secrecion de histamina
por los mastocitos y la activacién de la
adenilato ciclasa. La metilacion de los
fosfolipidos puede ser un mecanismo
general para la transmision de sefiales a
través de las membranas blologicas
(STRAMENTOLINI 1987). La composiciéon
fosolipidica de las biomembranas esta
regulada por complicadas reacciones de
biosintesis asociadas con procesos
enzimaticos (BLOCH 1987).

El AMPciclico es generado directa-
mente por degradacién del ATP
mediante la subunidad catalitica C de la
adenilciclasa. Esta subunidad catalitica
esta unida al! receptor de la histamina
por una proteina G, denominada Gs por
ser estimulante y poseer abilidad para
unirse al nucleétido guanina (GTP).

Cuando la histamina interacciona con
su receptor, un cambio en su configura-
cién altera la interaccion con Gs, que
se une al GTP y activa la subunidad
catalitica. E1 AMPc pone en marcha la
funcién de la célula parietal activando
proteinas kinasas especificas, enzimas
que transfieren grupos fosfato a otros
enzimas o proteinas, alterando asi su
configuraciéon y actividad. La enzima
fosfolipido—metil-transrerasa esta
encargada de metilar a la fosfatidileta-
nolamina para formar fosfatidilcolina en
presencia de s-adenosil-metionina
(KELLI 1987), compuesto queé puede
estar implicado como segundo mensajero
en la transmision de sefiales activadoras
para la célula.

Existe una proteina inhibidora G (Gi)

imagen especular de la proteina Gs. Los
compuestos antagonistas actian via Gl
para reducir la generacion de AMP. La
toxina de 1la Bordetella Pertussis
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inactiva la Gi frenando la accion
producida por la fraccion inhibidora de
la adenilciclasa (REYL-DESMARS 1988).

Los fosfoinositoles son fosfolipidos
Jocalizados en la porcion interna de la
membrana plasmatica. La ocupacion de
un agonista por un receptor entrafia la
degradaciéon de PIPz (fosfoinositol 4-5
bifosfato) en IPs (inositol 1-4-5 trifosfa-
to) y la produccién de sn-diacilglicerol,
activando una enzima especifica, la
fosfolipasa C. La produccion de [Pa
precede a la movilizacién del calcio
intracelular, por lo que aquel compuesto
ha sido considerado como segundo
mensajero (MAUGER y CLARET 1986).

El IPs producido en la célula induce
la liberaciéon de calcio de un reservorio
intracelular localizado en el reticulo
endoplasmico. El reticulo endoplasmatico
acumula calcio por medio de una Ca?-
ATPasa que bombea éste a contraco-
rriente. El1 Ca2* sale del reticulo
endoplasmico por flujo vasivo, siguiendo
un gradiente de concentraciéon. El1 IPa
libera el calcio del reticulo endoplasmi-
co aumentando el flujo de éste, sin
inhibir su entrada.

El diacilglicerol también actua como
segundo mensajero. Estimula a la
proteina kinasa C que, en sinergia con
el calcio, puede producir una respuesta
celular como es la secrecion exocrina. El
diacilglicerol, por este mecanismo,
provoca un aumento del pH intracelular,
fenomeno caracteristico de la accion de
los factores de crecimiento, Jque ejerce
un papel permisivo en la proliferacion
celular.

La movilizacion del Ca2* intracelular
por el IPs que se produce paralelamente
al diacilglicerol, participa igualmente en
los procesos de proliferacién celular.

Las respuestas controladas por el
calcio pueden serlo también por un

aumento del contenido celular de
AMPciclico. Las vias del calcio ¥y
AMPciclico pueden '"interaccionar" de
manera que, cuando son estimuladas a
la vez, se potencia la secrecién
exocrina (PFEIFFER y cols 1987). Esto
ocurre, por ejemplo, en el caso de la
estimulacion simultanea de una célula
por adrenalina y noradrenalina. Los
receptores aadrenérgicos estimulan la
via del calcio y los receptores Padre-
nérgicos estimulan la via del AMPcicli-
co.

El calcio, por medio de la calmodu-
lina, puede modificar la produccién o
degradacion de AMPciclico. Este, por su
parte, puede modificar los flujos de
calcio a través de la membrana
plasmatica o del reticulo endoplasmico.

EXCRECION DE ACIDO

La sefial transmitida por mensajeros
intracelulares tras la ocupacién de un
receptor de membrana por un agonista
conduce a la estimulacion de la célula
parietal, que va a determinar cambios
ultraestructurales y eléctricos importan=
tes.

Las tubulovesiculas intracitoplasma-
ticas presentes en la célula en reposo
se furden con la membrana apical,
multiplicando el Aarea real de ésta p°r
un factor entre 10 y 100, segin se
consideren las medidas morfométricas o
los analisis de impedancia de la
membrana (LEWIN 1985).

La estimulaciéon de la célula parietal
aumenta la permeabilidad intrinseca de
la membrana apical para el ién Cl- y el
ion K+, que resultaria de la incorpora-—
cién a esta membrana de canales
iénicos presentes en las membranas de




las tubulovesiculas o de la apertura de
canales preexistentes en la membrana
apical (SPENNEY 1983).

Transporte del iéon Cl-:

Clasicamente se distinguen dos tipos
de cloruros relacionados con la funcién
de la célula parietal: los cloruros
neutros, principalmente ClNa, secretados
en estado basal, v los cloruros acidos,
ClH, secretados en respuesta a la
estimulacion de la célula parietal, si
bien presumiblemente estos dos tipos de
secrecién implican un mecanismo
membranario comun.

Este mecanismo seria un transporte
electrogénico que se efectuaria a traves
de un canal controlado por la proteina
kinasa AMPc-dependiente situada a
nivel de la membrana apical. El hecho de
que el transporte de CI° gastrico sea en
parte dependiente del de CO3H- ha
llevado a proponer la existencia, sobre la
membrana basnlateral, de un intercam-—
biador Ci-/COsH- y de otro Na'/K' en
paralelo (FLEMSTROM ¥ GARNEK
1982), (PARADISO y cols 1986).

De esta manera el transporte electro-
génico de CI- dependeria primitivamente
del gradiente de Na‘ creado a un lado ¥y
a otro de la membrana basolateral,
gracias a la fuerza electromotriz de la
enzima Na‘*/K* ATPasa.

Transporte del ion H%:

Se realiza mediante la accion de una
enzima especifica, la H*/K* ATPasa,
localizada sobre la membrana apical de
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la célula parietal (SACHS 1977). El ciclo
catalitico de esta enzima implica, como
en el caso de la Na‘/K* ATPasa, la
hidrélisis de una molécula de ATP y la

formacién de un intermediario fosforila-—
do.

Los estudios realizados sobre fraccio-
nes purificadas de membranas gastricas
de cerdo sugieren que la H*/K' ATPasa
catalizaria el intercambio de un ion H*
que abandona la célula parietal hacia la
luz gastrica contra un ion K' que entra
en la célula. El transporte del ion K*
dentro de la célula estaria asegurado
por la mediacion de un canal electrica-
mente acoplado al canal Cl- de ATPasa
(LEWIN 1985b). El origen principal del
K* para el intercambio H*/K* es el K*
extracelular. La acumulacién de
aminopirina en la célula aislada es
anulada por la ausencia de K*.

En la célula parietal en reposo la
enzima H'/K* ATPasa se encuentra en
forma activa en vesiculas de la
membrana apical, como se ha demostra-
do por métodos inmunohistoquimicos, si
bien éstas carecen de cotransportador
para Cl- y K* que si esta presente
en las células parietales estimuladas.

Por tanto, el cambio que se produce
en la célula parietal al ser estimulada
es la insercion de un cotransportador
de CIK que proporciona K*' a la
superficie apical para ser cambiado con
H*, utilizandose el Cl- como cuenta-
iones de los H* secretados, y no la
activacion de la H'/K? ATPasa
(WOLOSIN y FORTE 1984).

El calcio hace a las vesiculas de la
célula parietal mas permeables al
potasio. La fusién de las vesiculas y la
dilataciéon de los canaliculos que se
observan tras la estimulacién de la
célula parietal al microscopio electréni-
co obedece a fenémenos osmoéticos
inducidos por el aumento de CIK, que
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arrastra agua al canaliculo. Las tubulo-
vesiculas se funden con los canaliculos
seguidas por la eversion de la membrana
fina. En el canaliculo, el K* se
intercambia con el H*' formandose CIH
que es secretado por medio de una
bomba electrogénica de H* en paralelo

con una via de Cl- (FORTE y cols 1983).

Las principales fuentes de energia
para la secrecion acida son proporcio-
nadas por la oxidacién de los acidos
grasos y el ATP (HERSEY 1981).

SECRECION DE LAS CELULAS
PRINCIPALES

Las células principales han sido
estudiadas en monocapas formadas en el
cultivo de suspensiones enriquecidas. Se
ha comprobado que el carbacol, dbcAMP
y Forskolin (estimulante de la adenil-
ciclasa), aumentan el contenido de
pepsina en el medio de manera dosis
dependiente. El carbacol y la colecis—
toquinina (CCK) elevan las concentracio-
nes de calcio intracelular y activan la
protein.—kinasa C, gumentando asimismo
los niveles celulares de AMP-ciclico,
potenciando la secrecion de pepsindgeno
por parte de las células principales.

La calmodulina, una proteina regulado-
ra del calcio, juega un papel esencial en
la mediacién de los efectos del carbacol
y CCK en el sistema adenil-ciclasa de
las células prinipales aisladas tratadas
con toxina colérica. Aunque la proteina-
kinasa C pueda jugar un papel en la
mediacion de esta interaccion, parece
que son de mayor importancia procesos
dependientes del caleio y la calmodulina
(RAUFMAN y COSOWSKY 1988).

La histamina y la gastrina carecen de
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efecto. La acetilcolina aumenta la
liberacion de pepsinégeno y potencia la
secrecion en respuesta a pentagastrina,
secretina y octapéptido de la colecisto-
quinina (BROOKS 1987).

Estos resultados indican la exisiencia
de un efecto excitador colinérgico
directo y otro para la colecistoquinina,
pero no para la histamina. La accién de
la histamina probablemente implica al
AMPc como segundo mensajero.

SECRECION DE MOCO
Y BICARBONATO

La hipotesis de que una barrera
combinada moco-bicarbonato juega un
papel crucial en la proteccion de la
mucosa implica el que ésta segregue
pequefias cantidades de bicarbonato en
la zona yuxtaepitelial, en la cual la
mezcla con el acido luminal se retarda,
permitiendo la tormacion de un
gradiente de hidrogeniones a través de
la capa de moco (TURNBERG 1985).

Los métodos de estudio de 1la
secrecién de bicarbonato requieren el
uso de microelectrodos de pH e
inhibicién previa de la secrecion écida
con un potente inhibidor (omeprazol,
antilz). El hecho de que la respuesia
de la secrecion de bicarbonato sea solo
parcialmente abolida por la atropina
sugiere que, al menos en parte, la
transmisién vagal sea no colinérgica. Se
han obtenido evidencias definitivas de
la existencia de un componente humoral
regulador en la secrecion de bicarbona-—
to por las células epiteliales. El
aumento de la secreciéon de bicarbonato
esta relacionado con un aumento en la
liberacion de PGEz, siendo inhibidas
ambas por la indometacina (HEYLINGS




y cols 1985). Se ha comprobado que
dosis progresivas de CIH intraluminal
producen aumentos progresivos de la
secrecion de bicarbonato por el duodeno
proximal, ¥ que la respuesta del bicarbo-
nato al ClH es abolida por el tratamiento
previo con indometacina, sugiriendo que
las prostaglandinas endogenas estén, al
menos en parte, implicadas en la
secreciéon de bicarbonato inducida por el
acido (ISEMBERG y cols 1985).

La fraccion de moco de la barrera
mucosa es producida también por las
células epiteliales de la mucosa gastrica.

La secrecion de moco puede ser estudia-
da por varios métodos (YEOMANS
1985b):

1. Recoleccion del jugo gastrico ¥y
analisis de su contenido en
azlucares. Mide sdélo el moco
soluble. La secreciéon es estimu-
lada por anticolinérgicos, histamina
y pentagastrina.

Estudios del moco intracelular
marcado: Medida del numero de
granulos autorradiograficos por
célula en secciones de tejido
obtenidas 2 horas después de la
exposicion a fucosa marcada "in
vivo" mediante microscopia
electréonica de barrido. Se com-
prueba que las células epiteliales
segregan mas activamente que las
situadas en la profundidad de las
criptas.

Medida del grosor de la capa de
gel en muestras de tejido gastrico
en fresco usando la lampara de
hendidura. En el hombre esta capa
mide alrededor de 500 pm,
doblando su espesor dos horas
después de la exposicion de la
mucosa al contacto con PGEz o
carbenoxolona.
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Se puede estudiar, asimismo, el area
secretora de moco en preparaciones
histolégicas, usando tinciones de PAS y
azul Alcian y analizando ia imagen con
proceuadores automaticos (BULBENA y
cols 1986), (ASADA y cols 1988).

LIBERACION DE GASTRINA

La gastrina ejerce dos acciones
fisiolégicas: estimulo de la secrecién de
acido y efecto tréfico sobre la mucosa
glandular de cuerpo y fornix géstricos
(CAES y WILLENS 1984).

La liberacién de gastrina esta
mediada por estimulos vagales, reflejos
intragastricos y vagovagales en
respuesta a la distensién, presencia
luminal de acido y péptidos e interac-
cién con otras células endocrinas
productoras de péptidos o células
nerviosas productoras de péptidos.

La liberacién antral de gastrina puede
estar influenciada localmente por la
somatostatina. Las células antrales
praductoras de somatostatina (células D)
poseen prolongaciones citoplasmaticas
villosas que a menudo estan en contacto
con células G.

La estimulaciéon vagal eléctrica
produce estimulacién de la liberacion de
gastrina concomitante con la inhibicién
de la liberacién de somatostatina. La
introduccion luminal de acido produce
la respuesta opuesta. Estos datos
sugieren el acoplamiento funcional entre
las células antrales productoras de
gastrina y somatostatina. Una funcion
importante de lac células D, por tanto,
es el control de la liberacion de

gastrina.




Introduccion

Las ceélulas D y G antrales son del
"tipo ablerto", es decir, que presentan
prolongaciones vellositarias que protru-
ven dentro de la luz glandular. Morfolo-
gicamente, las ceélulas G son capaces de
reconocer cambios de pH intraluminales a
través de estas vellosidades, pero parece
que la inhibicién de la secrecion de
gastrina en respuesta a la acidificacién
luminal de las glandulas antrales, se debe
principalmente al aumento de la secre-
cion de somatostatina por las células D
como respuesta al mismo estimulo, ya
que la adicién de antisueros frente a
somatostatina inhibe la respuesta de las
células G a la acidificacion luminal.

El péptido inhibidor gastrico (G.I.P.)
potencia la respuesta de la somatostatina
a la acidificaciéon luminal, inhibiendo, por
esta via, la secrecion de gastrina.

Las células G también son influencia-
das por las neuronas productoras de
liberador de gastrina
(Gastrin Releasing

polipéptido
inmunoreactivo
Peptide o G.R.P.). El GRP es un péptido

de 27 aminoacidos homélogo a la
bombesina de los anfibios, identificado
por McDonald y cols en 1978. El GRP
produce potentes efectos en el antro del
cerdo: estimula la motilidad, incremen-=
tando la fuerza y frecuencia de las
contracciones, y aumenta la secrecion

de gastrina(HOLST y cols 1984). El GRP
es liberado en cantidades importantes
en respuesta a la estimulacion vagal,
respuesta que no es inhibida por la
atropina, por lo que puede estar
implicado en la secrecion de gastrina
resistente a la atropina. El GRP puede
estimular la secreciéon acida gastrica por
un mecanismo independiente de la
liberacién de gastrina, por accién local
directa sobre la célula parietal (VAYSSE
1988).

La estimulaciéon de la célula G antral
pone en marcha el proceso de madura-
cion de los granulos citoplasmiticos
electron—-densos hacia granulos claros.
Los granulos claros liberan al torrente
sanguineo gastrina en forma de G17,
que alcanza el higado, donde es
metabolizada a Gl14 en muy poca
cantidad. La G17 alcanza a la célula
parietal acopldndose a su receptor,
estimulando la secreciéon de acido
(CHRISTIANSEN 1984). Al parecer, la
G34 actuaria sobre de la secrecién
basal de acido y la G17 en la secrecion
estimulada. En situaciones de ayuno
prolongado hay un aumento proporcional
de granulos densos en las células G
antrales, indicando una inhibicién del
proceso de maduracién granular por
falta de estimulos luminales y hormona-
les de las células G (DOMORI 1986).
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CAMBIOS DEMOGRAFICOS

El diagnéstico de enfermedad ulcerosa
péptica era poco frecuente hasta
principios del siglo pasado (ARQUIOLA
y cols 1987). Los primeros estudios
autopsicos disefiados a mitad del siglo
XIX para determinar la frecuencia de
aparicién de dilceras y escaras gastro-
duodenales, indicaban tasas de prevalen-
cia muy superiores en ulceras gastricas
(5%) en comparacion con las duodenales
(0.4%). La ulcera gastrica era aproxima-
damente 3 veces mas frecuente en
hembras que en varones (BRINTON 1857).

Las primeras publicaciones recogian
observaciones clinicas de mujeres
jovenes en las que la enfermedad tenia
un curso dramatico, con intensos dolores,
rigidez abdominal ¥y muerte en las
primeras 48 horas, revelando la autopsia
un orificio de margenes agudos en la
pared gastrica (JENNINGS 1940).

La apariciéon en el primer cuarto del
presente siglo de métodos de exploracion
radiolégicos mediante ingesta de bario,
facilito el diagnéstico de ulcus duodenal,
que hasta entonces habia quedado

relegado a estudios postmortem o a la
subjetividad de los métodos clinicos. La
ulcera duodenal era mas comin en
hombres que en mujeres, superando
pronto en frecuencia a la ulcera
gastrica, la cual, ya en el presente
siglo, afectaba por igual a ambos sexos
(TIDY 1945). ‘

En los afios 1920 lg incidencia de
ulcus duodenal era mayor en sujetos
jovenes. Durante los afios 60, la
incidencia aumenté en relacién lineal
con el incremento de la edad, tanto en
hombres como en mujeres (BONNEVIE
1985). La 1lcera gastrica, que al
comienzo del pasado siglo era mas
frecuente en sujetos jovenes, es en la
actualidad rara en pacientes con menos
de 40 afios, aumentando la incidencia
en ambos sexos en relacion con la edad.

Los ingresos hospitalarios, las
intervenciones quirdrgicas y los indices
de mortalidad consecutivos a ulcera
péptica han descendido en los ultimos

(BROWN y cols 1976),
1982), (SONNENBERG

20 afios
(KURATA y cols
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1987). Estos cambios son anteriores a la
aparicién en el mercado de los farmacos
bloqueantes de los receptores Hz de la
histamina en 1977, pero indudablemente,
éstos han disminuido de manera
importante las intervenciones quirurgicas
por ulcus duodenal cronico
(GUSTAVSSON ¥y cols 1988). La
cimetidina redujo en un 39 % el numero
de intervenciones por ulcus duodenal
cronico en los cuatro primeros afios de
su uso (WYLLIE y cols 1981).

Para algunos autores (SUSSER
STEIN 1962), el descenso de casos de
ulcus péptico podria estar relacionado
con fenémenos ambientales acompafiantes
al nacimiento, o "fendmeno de cohorte".
Al parecer, y segun este fenémeno, las
generaciones nacidas en el ultirio cuarto
del siglo XIX y principios del siglo XX
manifestaron el mayor riesgo de muerte
por ulcus, riesgo que acarrearon a lo
largo de sus vidas. Al morir esa pobla-
clén era de esperar una disminucion en
la hospitalizaciéon por ulcus, como en la
realidad ha sucedido. Esta relacion
muestra un retraso de 30 afos en la
alcera duodenal respecto a la gastrica.

Los fenomencos de cohorte son
ambientales v determinan el destino de
una generacion con respecto al antece-
dente de ulcus péptico y el tiempo de
aparicion de l!a ulcera.

Los fenomenos de periodo son
asimismo ambientales e influencian el
curso de la ulcera péptica y su morbi-
mortalidad. Dentro de estos pueden
considerarse los cambios en los procedi-
mientos diagnoésticos y la codificacion
estadistica de la enfermedad.

Para que ocurra un fenémeno cohorte
los factores precipitantes deben ejercer
su efecto en un intervalo limitado de
tiempo, y su fuerza debe ser variable en
el tiempo. Estudios llevados a cabo en
nifios sobre la incidencia de fenomenos

de‘ cohorte al nacimiento y su repercu-
sion en la mortalidad por ulcus péptico
concluyeron que estos ejercen su efecto
antes de leos 5 afios, lo que sugiere que
los efectos determinantes del riesgo de
morir por ulcus péptico comienzan a
actuar a edades muy tempranas (SON-
NENBERG 1985).

La disminucién de las tasas de
incidencia y mortalidad mundiales de
ulcus péptico podrian estar relacionadas
con un fenomeno de cohorte al naci-
miento. Los cambios temporales de
prevalencia con respecto a sexo, clase
social y migracion deben relacionarse
con factores ambientales desconocidos,
siendo demasiado rapidos en su accidn
para ser de base genética.

La recogida de datos epidemiologicos
de la enfermedad ulcerosa péptica choca
con importantes obstaculos. La ausencia
de datos propiamente epidemiologicos
impide discernir si los cambios observa-
dos son reflejo de cambios verdaderos
en la incidencia del ulcus péptico o si
son simplemente relativos (BOYD Yy
WORMSLEY 1987).

El aumento observado en la presenta-
cién del ulcus duodenal puede obedecer
a un cambio en la severidad ae la
entidad o una mejora en los métodos de
diagnostico clinico ¥ terapéuticos, con
disminucién del umbral de hospitaliza-
cién y diagnostico.

La incidencia de ulceras perforadas
puede ser un buen indicativo de la
incidencia del ulcus, ya que casi todas
son hospitalizadas, si bien éstas solo
ocurren en aproximadamente el 5% de
todos los casos de ulcus péptico
conocidos (JENNINGS 1940), (MACKAY
1977).

La mejor evidencia para un incremen-
to en ia incidencia real del ulcus
péptico en la primera mitad del




presente siglo proviene de los datos
autopsicos, que demuestran un descenso
de wulcus gastrico en mujeres en las
primeras décadas del siglo XX (HANSEN
1958).

El aumento de la prevalencia de
ulceras duodenales en !a primera mitad
de este siglo se considera un efecto de
la industrializacion, debiendo mantenerse,
al menos en teoria, sin variaciones en
los paises industrializados.

La caida de la incidencia del ulcus
péptico en las 1ltimas décadas puede
ser explicada por el fendomeno de
cohorte, si bien puede reflejar, asimismo,
la mejora de los tratamientos larmacolo-
gicos, que rebajan los indices de
hospitalizacion y la necesidad de cirugia
(SONNENBERG 1987). El mantenimiento
de la incidencia del ulcus gastrico podria
explicarse por la mayor necesidad de
hospitalizacion de estos pacientes,
encamirada a la realizacion de examenes
diagnéstices agresivos para la exclusion
de malignidad.

CAMEIOS GEOGRAFICOS

La tulcera péptica afecta a todas las
poblaciones del mundo, si bien su
incidencia varia de unas regiones a
otras, v en la misma regién se aprecian
importantes cambios a lo largo del
tiempo. La ulcera gastrica es 10 veces
mas frecuente que la duodenal en
Japon. En Europa V Estados Unidos la
ilcera duodenal es de 2 a 5 veces mas
frecuente que la gastrica (SONNENBERG
1985). Es una enfermedad muy infrecuen-—
te entre los esquimales de Groenlandia y
los aborigenes antralianos, siendo
frecuente entre los varones de raza
banti de la cuenca del Nilo y la jungla
centroafricana (BOYD V¥ WORMSLEY
1987). El padecimiento de enfermedad
ulcerosa péptica es dos veces mas
frecuente en poblaciones emigrantes que
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en poblaciones indigenas, afectando
preferentemente a los trabajadores
manuales (SONNENBERG y HAAS 1986)
El desarrollo de 1ulcera gastrica en
japoneses instalados mas de 30 anos en
Santo Domingo es 8 veces superior al
de la poblacion indigena, lo que sugiere
la existencia de un factor étnico en la
génesis de las anomalis histologicas de
la mucosa gastrica (SANCHEZ LINARLO
v cols 1987).

Las variaciones estacionales de la
incidencia del ulcus péptico también se
modifican segin las regiones. Al
parecer, en la zonas ecuatoriales y
nordicas no son tan manifiestos los
picos de incidencia primaverales Yy
otofiales, evidentes en las regiones
préximas a los trépicos. En los paises
mediterraneos se aprecia un aumento de
la incidencia de ulcus péptico en los
meses de febrero, julio y noviembre,
pero, sobre todo, un aumernio de la
incidencia oiofial. Estas variaciones han
intentado ser explicadas por el aumento
en la humedad y disminucién en la
temperatura que se produce de manera
brusca en el otofio (BARBERANI y cols
1988).

VARIACIONES EN LA CURACION

La curacién del ulcus péptico de
manera espontanea o bajo tratamiento
placebo, muestra amplias vari-ciones
geograficas. En Alemania, Suiza,
Noruega, Dinamarca Y EE.UU., el 40-
60% de las tlceras duodenales curan con
tratamientos placebos (FREDERIKSEN ¥
cols 1984), mientras que en Inglaterra
y Escocia solo lo hacen el 20-30 %. Hay
una correlacion lineal negativa entre la
eficacia del placebo y la de otros
farmacos activus, de manera que, a
mayor eficacia del piacebo existe una
mejoria adicional menor con otros

farmacos.




Introduccidn

El limite superior de curaciones bajo
tratamiento activo con anti-H2 a un
plazo de 4 o 6 semanas se situa

alrededor del 75 %, subiendo al 80 % a
las 8 semanas (GITLIN v cols 1987).
Tasas algo superiores, cercanas al 90%,
se obtienen con el Omeprazol

(LAURITSEN 1988).

Existe una correlacion lineal positiva
entre los indices de curacion con
placebo y el tiempo de aparicion de
recidivas. Las ulceras con altos indices
de curacién espontanea tienden a
recidivar menos frecuentemente. Pueden
definirse, por tanto, 2 poblaciones de
pacientes ulcerosos: los que muestran
bajas tasas de curacion y altas recidi-
vas, y lus que curan con facilidad v
recidivan raramente. La propareion
entre ambas poblaciones en un estudio
clinico ests en relaciéon con la demora
entre la aparicion de la sintomatologia
v el comienzo del tratamiento, ya que
si este periodo es largo , gran parte de
los buenos curadores habran cicatrizado
sus ulceras a la hora de la endoscupia
y por tanto no seran incluidos en los
estudios, que comprendeian preferente-
mente a los sujetos malos curadores.
Este hecho es de importancia a la hora
de realizar estudios controlados valoran-
do la eficacia de un farmaco frente al
placebo, va que es frecuente que el
primer grupo tenga una proporcién
mayor de malos curadores, con una
mayor tendercia a la recidiva, alterando
los resultados (SONNENBERG 1985).

DEMOGRAFIA ACTUAL

Se calcula que la ulcera péptica
afectz al 5-10 % de la poblacién del
mundo occidental en algin momento de
sus vidas (LANGMANN 1979).

pueden existir
enfermos

pais
' .500.000

En nuestro
aproximadamente

ulcerosos, de los que 25.000 requieren
ingreso hospitalario cada afo (PRE-
VENTULCUS 1987). El 1.6 % de los
enfermos ingresados por ulcus fallece
por esta causa (KURATA y cols 1982).

La localizacion duodenal es bastante
mas frecuente, suponiendo el 70 % de
los casos, frente al 30% representado
por las ulceras gastricas, estando en
propcrecion de 2.56/1 (DUCONS y cols
1987).

Las mujeres presentan 2 veces mas
tilceras duodenales que gastricas,
proporciéon que asciende a 3 veces en
‘os varones (KURATA y cols 1985).

La ulcera duodenal aparece sobre
todo entre los 20 y los 40 aifios,
mientras que la ulcera gastrica lo hace
después de los 40 afios (OSTENSEN y
cols 1985)

La ulcera duodenal tiene mayor
prevalencia en medios rurales e
intermedios, en clases medias; la
gastrica en medio urbano, afectando con
preferencia a las clases sociales alta y

baja (PULVERTAFT 1959), (PREVENT-
ULCUS 1987).
La ulcera curada inicialmente,

recidiva en un 70 % de los casos en los
2 afios siguientes (FREDERIKSEN y cols

1984).

En conclusién, el analisis epidemiolo-
gico de la enfermedad ulcerosa péptica
es de dificil interpretacion debido, por
un lado, a la dificultad para la cbten-
cipn de dates puramente epidemiolégicos
en una poblacién determinada, y por
otro, a la dificil transposicion de esos
datos a la potlaciéon general. Variacio-
nes gcograficas, temporales, ambienta=
les. climaticas, etc., impiden la obten-
cion de conclusiones epidemiologicas
universalmente validas.



COSTES SOCIALES

El 30 % de los
trabajo por

ulcerosos
causa de

falta al
su enfermedad

(JENSEN 1986), con una media de 27.3
dias por enfermo y afio, lo que acarrea
a nuestro pais un costo aproximado de
59.813 millones de pesetas.

Los gastos en medicamentos durante
1985 se estimaron en 12.600 millones de
pesetas. En el afo 1984 los ulcerosos
alcanzaron la cifra de 344.000 estancias
hospitalarias, cuyo costo se eleva a
6.212 millones de pesetas.

Los gastcs de consulta ambulatoria u
hospitalaria a cargn del Estado ascien-
den a 1.877 millones de pesetas. La
suma de los anteriores supone una
carga para el Estado de 80.500 millones
de pesetas anuales. Si a éstos se le
suman los 44.380 millones de pesetas de
costes privados por gastos de consulta
y bajo rendimiento laboral se obtiene la
cifra de 124.880 millones de pesetas aue
cuesta cada afio la enfermedad a
nuestro pais (PREVENTULCUS 1987).




ETIOPATOGENIA

DEL ULCUS PEPTICO

Factores genéticos

Perfil psicosocial

Aspectos dietéticos
Tabaco

FACTORES GENETICOS

Actualmente se acepta que la ulcera
péptica posee una heterogeneidad
genética, siendo el resultado final de una
serie de mecanismos patogénicos diferen-
tes, cada uno de los cuales se rige por
un control genetico distinto (ROTTER V¥
RIMOIN 1977). Esta teoria esta basada
en la indudable heterogeneidad clinica,
patofisiologica = inmunolégica del ulcus
péptico (SAINZ v LANAS 1986).

Se ha comprobado la existencia de
asociaciones familiares, considerandose
que los parientes de primer grado tienen
un riesgo 2-3 veces mayor de padecer la
enfermedad ulcerosa que los familiares
de primer grado del resto de la pobla-
cion. Los parientes de los ulcerosos
gastricos tienden a padecer ulceras
gastricas, mientras que los parientes de
los ulcerosos duodenales tienden a
padecer ulceras duodenales (DOLL V¥
KELLOCK 1951). Se ha observado,
asimismo, el padecimiento simultaneo de
ulcus péptico en gemelos homozigoticos,
si bien no alcanza al 100%, indicando la

influencia sobreafiadida de factores
ambientales (EBERHARD 1965).

Los sujetos portadores de grupo
sanguineo O y estado no secretor
tienen un riesgo 2-5 veces mayor de
padecer ulcus duodenal que el resto de
la poblacién (GARCIA PAGES 1985),
apreciandose un predominio de pacientes
con el grupo sanguineo Lewis "a" encre
los que presentan complicaciones
hemorragicas de su ulcus (GOEDHARD y
cols 1987)

Existen diferencias clinicas relacio-
nadas con la edad de comienzo del
ulcus duodenal. Cuando el comienzo es
precoz, anierior a los 20 afios, existe
con frecuencia una fuerte historia fami-
liar, debuta clinicamente con hemorra-
gia y no hay asociacion con el grupo
sanguineo O. Cuando el comienzo es
posterior a los 30 afios no es clara la
asociacion familiar, es frecuente la
perforacion o estenosis y se asocian
con el grupo O (LAM V¥ ONG 1976).




Existen unos cuantos raros sindromes
en los que la ulceracion péptica es
parte del complejo sintomatico. El mas
conocido es la adenomatosis endocrina
multiple (MEA 1). que se hereda de
forma autosdémica dominante. EI
gastrinoma pancreatico y la mastocitosis
sistémica se asocian con frecuencia al
ulcus peéeptico y, probablemente se
heredan de forma autosémica dominante.
Otros sindromes como el tremor-nistag-
mo-ulcera, amiloidosis, paquidermo-
periostosis, sindrome stiff-skin,
sindrome leuconiquia-colelitiasis—-ulcera,
se presentan en familias aisladas
afectando a varios miembros.

Tambien se han descrito ulceras
pépticas asociadas a enfermedades
hereditarias, como fibrosis quistica y
déficit de a-1 antitripsina (ELLIS 1985),
(SAINZ vy LANAS 1986). El corocimiento
de estos sindromes es importante por las
implicaciones de heterogeneidad genética
que revelan la existencia de mecanismos
patogéricos diferentes.

Los niveles de pepsindgeno I difieren
en los pacientes con ulcus duodenal de
los sujetos controles, con un dintel de
alrededor de 100 ng/ml. Los pacientes
con cifras inferiores a la anterior son
denominados normopepsinogenémicos e
hiperpepsinogenémicos lns que la
superan. La hiperpepsinogenemia se
hereda de manera mendeliana como un
factor autosémico dominante (ROTTER y
cols 1979).

La ulcera duodenal es tres veces mas
frecuente en pacientes hiperpepsi-
nogenémicos que en los normopep-—
sinogenémicos. LoOS parientes de
ulcerosos hiperpepsinogenémicos tienden
a serlo también. La 1lcera duodenal
hiperpepsinogenémica ha sido
subdividida dependiendo de los criterios
de hipergasirinemia postprandial, que en
ostudios familiares se hereda como un
factor autosomico dominante.

Etiopatogenia

La separacion genetica del ulcus
gastrico y duodenal, la asociacion del
ulcus péptico con raros sindromes
hereditarios, las diferencias fisiopa-
tolégicas encontradas en diferentes
ulcerosos y los estudios familiares que
demuestran la base genética de algunas
alteraciones fisiopatoldgicas, soportan la
hipotesis de heterogeneidad genética del
ulcus péptico.

PERFIL PSICOSOCIAL

La importancia de los disturbios
emocionales en la patogénesis de la
enfermedad ulcerosa péptica ha sido
ampliamente aceptada (MART'NEZ PINA
1979). Estudios psicoanaliticos realiza-
dos por ALEXANDER (1950), sugieren
que los pacientes ulcerosos presentan
un conflicto interno que produce
fuertes necesidades de dependencia. El
estudio psicosocia' de un amplio grupo
de enfermos ulcerosos muestra una
clara heterogeneidad.

Comparando a estos pacientes COL
otros aquejados de diferentes dolencias,
FELDMAN y cols (1986) encuentran que
los ulcerosos son mas depresivos Y
dependientes. Presentan igual numero de
acontecimientos vitales que el resto de
los sujetos, pero los perciben Yy
responden a ellos con ansiedad, miedo ¥y
frustracién. Perciben mayor numero de
acontecimientos como negativos ¥y
reaccionan mas intensamente a éstos
que otros pacientes. Son mas
hipocondriacos, pesimistas, inmaduros,
impulsivos, introvertidos y alienados
socialmente. Presentan menos recursos
psicolégicos, con menor fuerza del Ego,
gran sentimiento de vuinerabilidad ¥y
menor autoconfianza. Sus recursos
sociales ante una situacién critica son
menores. Son mas dependientes como
resultado de un sentimiento de falta de
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«apoyo personal, debilidad y fallo social
que conduce a un estado depresivo.

Si bien los resultados de estos estudios
apovan una fuerte asociacion entre
acontecimientos vitales estresantes vy
enfermedad ulcerosa peéptica, no existeh
pruebas de una relaciéon causa-efecto
(FELDMAN y cols 1986¢). La exposicion
de animales de experimentacion al stress
disminuye la secrecion duodenal de
bicarbonato e incrementa la suceptibi-
lidad de la mucosa duodenal al acido
evacuado de! estomago, induciendo la
aparicion de ulceraciones duodenales si
gxiste hipersecrecién acida concomitante
(TAKEUCHI v cols 1986).

Otros autores (ADAMI vy cols 1987) no
encuentran relacion entre el riesgo de
padecer enfermedad ulcerosa peptica con
el padecimiento de otras enfermedade
psiquiatricas y somaticas, el estatus
marital, los problemas personales, el tipo
A conductuai, la experiencia de un
trabajo atosigante o psicologicamente
muy exigente, no apoyando, por tanto,
la relac.on entre ulcus peptico y estres
psicologico.

ASPECTOS DIETETICOS

Hace algunos afos la regulacion
dietética constituia unc de los pilares
del tratamiento del ulcus péptico. Se
pretendia conseguir que la dieta
redujera la secrecion clerhidropéptica,
neutralizara el acido segregado en el
estomago, disminuyera la actividad
motora gastrica y mantuviera la resisten-
cia de la mucosa gastrica. Tradicional-
mente se administraba una dieta blanda y
pobre en fibras, cuya utilidad nunca fue
documentada.

En la actualidad, debido a la
disponibilidad de tratamientos
farmacologicos de efectividad probada,
se concede menos importancia a los

regimenes dietéticos (RYDNING vy
BERSTAD 1985) aunque parece
demostrado que una dieta rica en fibras
reduce el perfil postprandial de la curva
de pH y reduce la concentracion de
pepsina, unién- . a los acidos biliares
evitando, asi, 1 potencial dafio mucoso
de éstos, no afectando al vaciamiento
gastrico (RIGAUD y ROYER 1988). Por
tanto, se considera que una dieta rica
en fibras puede proteger frente a
desarrollo de la ulceracién péptica o
ayudar a su curacién (RYDNING y cols
1986).

La ingestion de algunos aceites
naturales, ricos en Acidos grasos
insaturados precursores de acido
araquidonico y, por ende, de las
prostaglandinas de la serie E, pueden
mejorar algunos estados carenciales de
prostaglandinas (GRANT y cols 1988),
entre los que podria encontrarse el
ulcus péptico, y prevenir la aparicién
de dafio en la mucosa gastrica expuesta
2 factores agresores (KINSELLA 1981),
(HART v cols 1988).

TABACO

El habito de fumar se ha relacionado
con la enfermedad ulcerosa péptica, si
pien el mecanismo de esta asociacion
permanece obscuro (BIANCHI TORRO Yy
cols 1980). Se ha comprobado que la
secrecion clorhidropéptica no se Ve
afectada por el consumo agudo de
cigarrillos en fumadores cronicos con
ulcus duodenal (BAUERFEIND y cols
1987); por contra, el consumo cronico
de cigarrillos se asocia con un aumento
en la masa de células parietales ¥y
principales, o con un aumento de su
capacidad secretoria (PARENTE ¥ cols
1985). La nicotina no afecta al flujo
sanguineo mucoso ni la barrera mucosa
a los iones hidrogeno V¥ sodio, ni la
producciéon de moco.
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1l tabaco interfiere la secrecion
pancreatica de bicarbonato, efecto que
puede ser mediado por la liberacion de
catecolaminas, reduciendo la capacidad
neutralizadora de acido en el duodeno.

En la ulcera gastrica aumenta el
reflujo duodeno-gastrico y la presencia
de gastritis cronica (LANAS y SAINZ
1985).

Ademas, el consumo croéonico de
cigarrillos empeora la curacion de una
llcera va establecida (BATTAGLIA y cols
1987). Los sintomas duran mas, el dolor
dorsal es mas frecuente, v el tamano de
la ulcera es mavor, cuando se comparan
grupos de ulcerosos fumadores y no
fumadores. Los indices de curaciéon tras
cuatro semanas de tratamiento del ulcus
duodenal alcanzan cifras del 83% en
sujetos no fumadores, bajando al 70%
en sujetos fumadores (LAM y cols 1986).

Los indices de recidiva a un afio son
mayores en los pacientes fumadores
(82%) y se producen mAs precozmente
que en los que lo son (59%) (SOL-
HAUG y cois 1287)

ALCOHOL

La ingestion aguda de altas dosis de
etanol produce ulceraciones agudas de
la mucosa gastrica (SZABO Yy cols 1985)
(ITO y LACY 1985) (TRIER y cols 1987)
si bien su relacion como favorecedor de
la aparicion de ulcus péptico no esta
clara. Los sujetos alcrholicos cronicos
con afectaciéon hepdtica presentan
mayor incidencia de ulcus péptico que
el resto de la poblacion (KIRK y cols
1980), posiblemente debido a otros
factores ademas del efecto toxico local
del alcohol sobre la mucosa gastrica
(GARCIA PAGES 1985). La ingesta de
alcohiol no parece retrasar la curacion
del ulcus péptico (GITLIN ¥y cols 1987).

DROGAS

Es conocida la relacion entre la
ingesta de algunos farmacos y la
aparicion de ulceraciones gastro-
duodenales (SPIRO 1962), (RAINSFORD
1985). Los farmacos mas comunmente
implicados son los antinflamatorios no
esteroideos y los corticoides (MEYER y
cols 1986), (DIAL y LICHTENBERGER
1986). Los pacientes sometidos de
manera cronica a estos farmacos
presentan mayor incidencia de wulcus
péptico que el resto de la poblacién
(KERN v cols 1957).

Tanto el alcohol como los farmacos
estan mas relacionados con la aparicién
de gastropatias arudas ulcero—erosivas,
que con el cuadro tipice de enfermedad
ulcerosa péptica.

MICROORGANISMOS

En 1983 fue descubierto en Perth,
Australia, un micrcorganismo bacilar
curvado presente en el epitelio gastrico
de pacientes afectos de gastritis cronica
(WARREN 1983), (MARSHALL 1983) que
posteriormente seria identificado como
campylobacter pyloridis. Al poco tiempo
se comprobd la presencia de este
microorganismo en pacientes con ulcera
péptica (MARSHALL y WARREN 1984).

Esta bacteria, a la que en la
actualidad se prefiere llamar
campylobacter pylori (MEGRAUD Yy
LAMOULIATTE 1987), podria explicar la
historia natural de gastritis ¥ ulceras.

En las gastritis antrales existe una
asociacion estadistica entre la presencia

de la bacteria y las lesiones
histolégicas. Los campylobacters se
observan en la superficie de las células
epiteliales, viviendo en el moco que
separa la mucosa del acido gastrico,
encontrandoseles con frecuencia en las
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glandulas de moco. A pesar de no ser
una bacteria invasiva, puede, a veces,
introducirse entre las celulas y destruir
el complejo intercelular. Ultraestructu-
ralmente se ha comprobado la presencia
de formas bacterianas degradadas en las
vacuolas de autofagocitosis y necrosis
celular focal, sugiriendo una relacion
entre la colonizacion bacteriana y las
alteraciones epiteliales de superficie
(CAMILLERI y cols 1986).

Este microorganismo posee una
potente ureasa, que puede ser detectada
con tests especificos (VAIRA y cols
1988a) y, segin HAZELLS y LEE (1986),
la hidrélisis de la urea en la nnion
intercelular impediria el paso de
hidrogeniones desde las glandulas a la
luz gastrica, permitiendo su retrodifu-
sion.

MORRIS y NICHOLSON (1987) creen
que una de las consecuencias de la
infeccion por campylobacter pylori es
una hipoclorhidria transitoria debida,
quizas, a la neutralizacion del ClH por
el amoniaco proveniente de ia hidrolisis
de la urea. Paralelamente, la accion
citopatéogena sobre las ceélulas de moco
provocaria una alteracion de la calidad
del moco. La mucosa, en estas condicio-
nes, seria susceptible a las agresiones
quimicas, y la vuelta a una secrecion
normal provocaria la ulcera.

Otro argumento sobre el poder
patogeno del microorganismo es la
presencia de anticuerpos sistémicos,
detectables por ELISA (RABBE V¥
MEGRAUD 1988), habiendo titulos mas
elevados cuando la gastritis es mas
activa (JONES y cols 1986), (VAIRA V¥
cols 1988b).

La cicatrizacion de la ulcera no se Ve
influenciada por la presencia del
microorganismo (SAMANTA ¥ cols
1988), si bien la recidiva puede deberse
a la falta de erradicacion del mismo
(MARSALL y cols 1987), (CLAUSEN Yy

40

cols 1988).

La hipotesis de una
alimentaria debe ser considerada.
Recientemente se ha realizado un
estudio epidemioldgico que no encuentra
asociaciéon entre los habitos
alimenticios, como el consumo de leche
cruda o agua no potable, los habitos
sociales, como el alcoholismo ¥y
tabaquismo, el tipo de habitat, la
presencia de animales domésticos ni una
estacion climatologica concreta, con la
presencia de campylobacter pylori (LE
BODIC y cols 1987). Otros autores,
(VAIRA y cols 1988c), sugieren la
posibilidad de que la infeccién por
campilobacter sea una zoonosis, ya Gue
en un estudio comparativo entre sujetos
en contacto profesional con carnes o
partes animales frescas y trabajadores
clericales, encontraron mayores titulos
de anticuerpos en el primer grupo,
correlacionandose éstos claramente con
la presencia de gastritis.

transmisién

Su presencia en patologia gastrica es
alta. En un reciente estudio espafiol
(JIMENEZ y cols 1986) lo encuentran en
el 74% de las ulceras gastricas, el 8C%
de las ulceras duodenales, el 80% de las
gastritis cronicas, y no lo encuentran
en controles sanos. En Francia,
(LAMOULIATTE y cols 1986) lo
encuentran en el 43% de las tlceras
gastricas, el 90% de las 1ulceras
duodenales, el 46% de las gastritis y el
38% de los controles sanos. En Italia
(GULLOTTA y cols 1988), aparece en el
51% de los pacientes con dispepsia no
ulcerosa, en el 76% de los pacientes con
Glcera duodenal y en el 53% de los
pacientes con ulcera gastrica.

En el momento actual no es posible
conocer con exactitud el papel de la
infeccion por campylobacter pylori en la
fisiopatologia del ulcus péptico, si bien
existen datos que sugieren que puede
ser uno de los cofactores patogénicos
(DOOLEY y COHEN 1988).
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FISIOPATOLOGIA: CONCEPTOS GENERALES

La fisiopatologia es el conocimiento
de como se alteran los procesus fisiolo-
gicos normales en una enfermedad
(BROOKS 1985). No existe ningun factor
patogénico que se asocie de modo
constante con la presencia de ulcera
péptica, por lo gue., en la actualidad, no
se sabe si las alteraciones fisiopatologi-
cas que se observan en los casos de
ilcera péptica son epifendémenos,
definen procesos etioldgicos primarios o
indican el desarrollo de mecanismos
secundarios que quizas estén implicados
en la magnificacion de determinados
aspectos de la enfermedad ulcerosa
(BOYD y WORMLEY 1987).

Se acepta que la ulcera péptica se
produce por un desequilibrio entre
factores agresivos VY defensivos de la
mucosa gastrica.

Entre los primeros se cuentan las
secreciones de acido clorhidrico V¥
pepsina, como factor de maxima relevan-
cia: alteraciones en el vaciamiento
gastrico; el reflujo duodeno~-gastrico, que
permite el paso de sales biliares al
estémago; variaciones e€n la secrecion

pancreatica y la presencia de factores
exdgenos quimicos e infecciosos.

Los factores de defensa estan
representados por la secrecion de moco
y bicarbonato, capaz de formar una
barrera mucosa defensiva; la microcir-=
culacién de la mucosa; la regeneraclon
epitelial y el mantenimiento de una
diferencia de potencial eléctrico
transepitelial adecuado a través de la
mucosa gastrica.

Varios datos clinicos apoyan esta
hipbtesis patogénica:

7. La gran eficacia terapéutica
obtenida con los procederes
encaminados a la reduccion de la
secrecién 4acida, como son los
farmacos inhibidores de los
receptores Hz de la histamina y la
vagotomia quirurgica.

La recidiva ulcerosa al suspender
tratamientos farmacologicos antise-
cretores y en las vagotomias
incompletas.
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El empleo de farmacos estimulantes
de los factores defensivos de la
mucosa (mucoprotectores) que no
modifican la secrecién gastrica ni
la composicion del jugo gastrico,
consiguen, asimismo, altos indices
de curacion,

Por otro lado, de ser totalmente
cierta esta teoria, no es faclil explicar
porqué no se produce una ulcera
péptica en el sitio de una biopsia, o
porqué la sutura simple de una perfora-
cién, que no incide sobre los factores
patogénicos, consigue ser curativa en
un gran nimero de casos, o el porqué
de la recidiva ulcerosa postquirurgica
en casos en los que la capacidad
secretora se mantiene reducida.

Parece, pues, que la etiologia de la
tilcera péptica obedece a varios factores
interrelacionados cuyo analisis indivi-
dualizade no podria explicar la fisiopa-
tologia de la enfermedad.

DEFINICION DE ENFERMEDAD
ULCEROSA PEPTICA

Se define comc ulcera una solucion
de continuidad con pérdida de substan-
cia en los tejidos organicos.

El término enfermedad ulcerosa péptica
engloba diferentes situaciones clinicas en
las que existe morfoldgicamente una
ilcera localizada en el tracto digestivo
superior, pero que presentan mecanismos
patogénicos, evolucion clinica y respues=
tas terapéuticas distintas.

CLASIFICACION

Se pueden distinguir, al menos, dos
modalidades diferentes: las ulceraciones
v erosiones agudas y las ulceras
cronicas y recurrentes, cuyas descrip-
ciones, siguiendo a BROOKS (1985), son
las siguientes:

ULCERAS AGUDAS

A menudo son superficiales y no
alcanzan la submucosa, se caracterizan
clinicamente por hemorragia, y presen-
tan bajos indir de recidiva tras la
curacion.

TIPOS:

A. Ulcera de Curling: ulceras
agudas en pacientes quemados.

Ulcera de Cushing: ulcera agudas
en pacientes con lesiones en el
sistema nerviosc central.

Ulceras 2gudas quimicas: en
pacientes expuestios a drogas
ulcerogé ‘cas (aspirina, antinfla-
matorios no esteroldeos, etc),
altas dosis de alcohol, y en
casos con reflujo biliar.

Ulceras de stress: en pacientes
sometidos a stress inespecifico.

Ulceras en pacientes en
extremos de edad: neonatos,
nifios y ancianos.
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F. Ulceras agudas en pacientes que,
con el tiempo, siguen el curso
clinico de las ulceras recurrentes.

ULCERAS CRONICAS Y RECURRENTES

Las tulceras cronicas y recurrentes son
mas profundas, penetrando hasta la capa
muscular, producen el cuadro clinico
tipico de ulcus péptico y recidivan con
frecuencia tras el tratamiento.

TIPOS:

I. ULCERAS GASTRICAS

A. Del fondo y cuerpo del estomago

‘B. Antrales

C. Prepiloricas o piloricas

D. Ulceras dobles, gastricas u duode-
nales

E. Ulceras resistentes a la curacion

bajo tratamiento adecuado

1II. ULCERAS DUODENALES

Ulcera duodenal no complicada
Ulcera sangrante

Ulcera perforada

Ulcera estenosante

Ulceras resistentes a la curacion
bajo tratamiento adecuado

moo®>

1. ULCERAS RECURRENTES
POSTQUIRURGICAS

A. Ulceras anastomoticas
B. Ulceras duodenales recurrentes.

Fisiopatologia

IV. ULCERAS INDUCIDAS
HORMONALMENTE

A. Sindrome de Zollinger-Ellison o
gastrinoma

B. Antro retenido quirurgicamente
C. Hiperplasia de células G

V. ULCERAS ESOFAGICAS

VI. ULCERAS ECTOPICAS

A. Ulcera adyacente al diverticulo
de Meckel.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Los mecanismos fisiopatcldgicos
difieren en ambos tipos de ulceras:

ULCERAS AGUDAS

En las ulceras agudas existe una
importante disminucion de los factores
defensivos de la mucosa:

a. Rotura de la barrera mucosa que
aboca a una retrodifusion de
hidrogeniones a las porciones
mas profundas de la mucosa.

b. Fallo en el metabolismo celular
para neutralizar la entrada de
H* en las células epiteliales de

superficie.
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Isquemia local de la mucosa.

Reduccicn de la secrecion de moco
y bicarb. 'ato.

Aceleracion en la descamacion
celular o descenso en la regenera-
cion del epitelio.

ULCERAS CRONICAS

Las

ulceras cronicas muestran meca-

nismos fisiopatologicor diferentes segun
su localizacion sea gastrica o duodenal:

En

las ULCERAS GASTRICAS se

observa frecuentemente:

a.

Normo o hiposecrecion de Aacido
clorhidrico v pepsina.

Hipergastrinemia basal y postpran-
dial.

Disminucion en el contenido antral
de gastrina.

Descenso en la liberacion de
polipéptido pancreatico en respuesta
a una comida,

Bajo contenide mucoso de prosta-
glandinas endogenas.

Aumento del reflujo biliar.
Piloro defectuoso o incompetente.

Retraso del vaciamiento gastrico.

Disminuciéon del flujo sanguineo
mucoso.

Las principales modificaciones fisiopa-—

tologicas en la ULCERA DUODENAL
sSon:

a. Hipersecrecion basal de acido
clorhidrico.

Aumento de la respuesta
secretora de acido clorhidrico a
la estimulacion (comida ficticia,
hipoglucemia insulinica, comida,
fase intestinal de la se_:recidén).

Estimulacion vagal excesiva.

Paso excesivo de 4acido al
duodeno.

Moco cualitativamente deficiente.

Hipersecrecion de pepsindgenc
I.

Fallo en la inhibicion de 1la
secrccion acida gastrica.

Sensibilidad aumentada de los
procesos secretorios (hiperplasia
funcional de las células parieta-
ies gastricas) en respuesta a la
gastrina y al calcio.

Metabclismo anormal de la
histamina.

Anormalidades endocrinas Yy
alteraciones de la regulacién:

(1) Liberacidén inapropiada de
gastrina
Disminucién del feed-back
negativo sobre la secrecién
de clorhidrico ejercido por
la llegada de éste al
duodeno.
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(3)

Alteraciones en los

Alteracion del control de la
liberacion de somatostatina.

mecanismos

defensivos de la mucosa:

Alteraciones de la

Disminucion de la secrecion de
mucinas.

descenso en la disponibilidad
de prostaglandinas endégenas.
Flujo sanguineo mucosc dismi=-
nuido.

motilidad

gastrica:

(1)

(2)

Incremento de las contraccio-
nes antrales fasicas.
Aceleracion del vaciamiento
gastrico.

Fisiopatologia

Factores psicodinamicos anorma-
les

Factores genéticos: predominio

frente a la poblacion general de:

(1) Antigenos HLA-B12
(2) Grupo sanguineo 0, estado
no secretor.

El estudio de los diferentes procesos
fisiopatoldégicos implicados en el
desarrollo de la enfermedad ulcerosa
péptica, los métodos de valoracion de
éstos y las repercusiones terapéuticas
que de ellos se deducen, escapan a la
descripcién somera que se pretende
realizar en el presente capitulo, cuya
misién no es mas que una justificacién
a alguno de los parametros incluidos en
el protocolo de estudio.
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DISENO DEL ESTUDIO

Se ha realizado un estudio de observa-
cion transversal (puntual en el tiempo,
carente de seguimiento) de las caracte-
risticas clinicas, endoscopicas e histolo-
gicas de 10 sujetos ulcerosos gastricos y
10 sujetes ulcerosos ducdenales, frente a
un gru, control compuesto por 10
sujetos aquejados de molestias abdomina-
les vagas (dispepsia no organica), que
endoscopica e histologicamente fueron
considerados como normales.

La inclusién de pacientes se hizo de
modo secuencis', incorporandose al
estudio todos los sujetos que cumplian
los criterios prefijados, descritos mas
adelante.

Los objetivos del estudio son los
siguientes:

_ Establecer las diferencias de
tamafio y densidad celular de las
diferentes éareas de la mucosa
gastrica entrz los 3 g.Jpos.

Comprobar si estas medidas se
relacionan con parametros clinicos,
analiticos o endoscoépir 3, con
especial referenc’ -~ a: sexo, edad, y
secrecion gastrica.

Establecer el estado funcional
la:z células parietales de ia mucosa
del cuerpo gastrico en los diferen-
tes grupos.

. Comrrobar posibles correlaciones
entre el punto anter’or y datos
clinizos, analiticos ¥y endoscopicos.

Establecer las diferencias de
tamafio y densidad celular en
relacién con la presencia de
gastritis cronica.

F. En funcién de los pardmetros

anteriores, definir las caracteristi-
cas morfomécricas basales de la
mucosa gastrica en los distintos
grupos de estudio y las diferencias
o variaciones entre ellos.

. ®laborar un sistema de estudio

morfomatrico de la mucosa
gastrica reproductible y aplicable a
estudios funcionales posteriores,
en los mismos y diferentes grupos
de sujetos experimentales.

{ETONO ESTADISTICO

ESTADISTICA DESCRIPTIVA!:

. Distribucién dJde las muestras

poblacionales:

La muestra poblacional fué
sometida a un anélisis previo que
demostré su distritucién normal.

variables cuantitativas:

para la estimacién de parametros
se han utilizado la media aritméti-
ca, desviacién estandard, varianza,
error estandard de la media e
intervalos de confianza sobre
distribuciones T de Student. En
todos los test e intervalos de
confianza el nivel de significacion
considerado 2 sido del 95%.
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(. Variables cualitaiivas: 3. PRUEBAS DE RELACION:

l.as wvariables cualitativas se
presentan c¢omc proporciones, A. Variables cuantitativas:
generalmente porceatajes.

1

Ce han utilizado tests de correla-
cion y tests de regresion.
2. PRUEBAS DE HOMOGENEIDAD:

Para la comparacion de medias B. Variables cualitativas:
poblacionales se ha utilizade la

tecnica de ANOVA (analisis de Tablas de contingencia con
varianza) completamente aleatoriza- aplicacion del test Chi cuadrado.
da.

* 71 disefioc =stadistico se 1levo a cal?olsiguiendo las chrectncis
del Profesor Elias Moreno Bas, Catedraplco Jefe dsllDepartamn 0
de Estadistica Matematic. de 1a Universidad de Granacda.
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SUJETOS EXPERIMENTALES

El presente trabajo incluye tres tipos de

sujetos experimentales: Signos o sintomas de

Grupo de sujetos testigos o
controles: Esta constituido por 10
sujetos aquejados de dolencias
digestivas inespecificas (dispepsia
no organica), en los que la practica
de una endoscopia digestiva alta no
reveld alteraciones macroscopicas,
siendo catalogada como normal, y
cuyos datos histolégicos no
mostraron alteraciones patologicas.

Grupo de pacientes ulcerosos
gastricos: Formado por 10 pacientes
diagnosticados de ulcera gastrica en
el curso de una endoscopia
digestiva alta, atemn.éndose a los
siguientes criterios:

1. e incluyeron pacientes que
prescntaran al menos una
(lcera gastrica localizada en
cuerpo, incisura angular o
sntro, excluyéndose 1las
{ilceras piloricas o prepilori-
cas.

Fl1 tamafio de la ulcera no
debfa ser inferior a 0.5 cm. ni
superior a 2.5 cm. de didmetro
mayor.

se excluyeron pacientes que
presentasen asociados los
siguientes procesos:

(1) Ulcera duodenal

(2) Malignidad de cualquier
tipo

(3) Sangrado reciente por
varices esofagicas.

estenosis pilérica o
duodenal.

Cirugia gastrica previa,
salvo la sutura simple
de perforacién.
Sindrome de Zollinger-
Ellison.

Enfermedad inflamato-
ria intestinal.
Pancreatitis aguda.
Alcohelismo importante
superior a 200 gr de
alcohol/dia.
Insuficiencia hepato-
renal.

Grupo de pacientes ulcerosos
duodenales: 10 pacientes diagnos-
ticados de ulcera duodenal en el
curso de una endoscopia digestiva
alta, ateniéndose a los siguientes
criterios:

1.

Se incluyeron pacientes que
presentaran al menos una
ulcera duodenal, localizada en
bulbo o primera porcidn
duodenal, con exclusiéon de
las ulceras piloricas.

El tamafio de la 1lcera no
debia ser inferior a 0.5 cm.
ni superior a 2.5 cm. de
diametro mayor.

Se excluyeron pacientes que
presentasen asociados los
siguientes procesos:

(1 Ulcera gastrica
(2-10 )Igual que en el grupo
precedente.
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PROTOCOLO CLINICO

1 protocolo clinico incluye:

A.

. Sintomatologia:

. Quimismo gastrico:

Datos de filiacion: Nombre,
sexo, fecha, n? de referencia.

edad,

Antecedentes clinicos: Enfermedades
generales, cirugia, habitos (medica-
ciéon, drogas, alcohol, tabaco),
antecedentes familiares de ulcus.

Tiempo de evolu-
ciéon, caracteristicas del dolor
(tipo, localizacién, irradiacién,
duracién, atenuacion), complica-
ciones (hemorragia, etc), pirosis,
vomitos, distensién abdominal.

Hemograma
completo, plaquetas, glucemia
basal, uremia, acido urico, coles-
terol, bioguimica hepatica (transa-
minasa GOT, LDH, bilirrubina,
fosfatasa alcalina), proteinemia,
albuminemia, orina elemental,
Gastrinemia basal.

BAO, MAO Y
PAO, siguiendo la técnica de Kay y
estimulacién con pentagastrina i.m.
a dosis de 6 ug/Kg de peso.

. Datos endoscépicos:

lesion:
profun-

a. Descripcién de la
Tamafio, localizacion,
didad, vaso visible.
Retraccion periulcerosa.
Lesiones acompafiantes.
Fotografia de la lesion.

PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS
DE BIOPSIA

OBTENCION DE LAS MUESTRAS
DE BIOPSIA:

Para la realizaciéon de la endoscopia
digestiva alta se utiliz6 un endoscopio
Olimpus GIF tipo 1T10, con un diametro
externo de 12.8 mm. y provisto de un
canal de biopsia ancho de 3 7 mm. de
diametro interno. Las muestras de
biopsia endoscépica fueron obtenidas
con un forceps Olimpus FB 13K, que
tiene las siguientes medidas de cucha-
rilla: 0.4 mm. de largo, 0.3 mm. de
anchc y 0.2 mm. de profundidad, cada
una de las dos cazoletas. La abertura
maxima entre cazoletas es de 0.9 mm.
La utilizacién de esta pinza de gran
tamafic permite obtener muestras de
biopsia de todo el espesor de la mucosa
gastrica, alcanzando la muscularis
mucosae, facilitando, asimlsmo, la
correcta orientacion de las mismas.

La toma de biopsia se realizdé de
manera estandarizada en los siguientes
lugares:

Cara posterior del estomago, 10
cm. distalmente & la unién cardic—
esofagica.

proximal-

Antro gastrico, 2 cm.

mente al piloro.

wn los pacientes ulcerosos se
tomaron varias muestras de los
bordes y fondo ulcerosos.
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De cada uno de los lugares citados se
tomaron al menos 2z muestras de biopsia,
siendo procesadas la primera de eilas
para estudio de microscopia optica y la
segunda para microscopia electrénica.

Ademas de los estudios morfométricos
que describiremos a continuacidn, se
realizaron estudios histolégicos para el
diagnéstico patologico de las lesiones
(exclusiéon de malignidad).

PROCESO Y ANALISIS DE LA IMAGEN:

Las imagenes de microscopia optica
fueron transmitidas directamente al
procesador de imagenes, mediante una
camara de TV de alta resolucién
acoplada al microscopio optico. Las
imagenes obtenidas por microscopia
electronica fueron captadas con una
camara de TV de alta resolucion,
acoplada al microscopio electronico,
grabadas en un video dig.tal de alta
resolucién, vy finalmente analizadas con
el procesador de imagenes T'BAS 2000
ZEISS/KONTRON (Carl Zeiss, Oberko-
chen, Republica Federal de Alemania),
que cuenta con las siguientes caracteris-
ticas técnicas:

HARDWARE:

1. Array processor con ciclos de 100
nseg.

2 Memoria digital de imagen gris de

2 Mbytes y resolucion de 8 bits
(256 niveles de grises)
Digitalizador de video en tiempo
real, convertidor analogico/digital
de 8 bits, con una velocidad de
reloi de 20 MHz. Salida de imagen
en RGB (red-green-blue).
Cuatro paletas de color con
memorias independientes para
presentacion en pseudocolor tipo
"look-up table".

SOFTWARE: Programa

Host computer de 250 nseg de
ciclo y 4 MHz, 576 KBRytes de
memoria virtual, 16 KBytes de
memoria grafica, disco Winchester
de 20 MBytes de 5%" y disco
flexible de 592 KBytes de 5%".
Teclado tipo ASCII con teclado
numérico separado.

Tableta digitalizadora de alta
resolucién (0.2 mm. de resolucion)
Mcnitor de datos en blanco Yy
negro de 14" y 15 MHz de anchura
de banda.

Monitor en color tipo RGB de 14"
y anchura de banda de 25 MHz.

2 interfaces serie RS-232 y un
interface paralelo Centronics.
Interface de acceso directo a
memoria (DMA)

Interface IEEE-bus

Formato seleccionable de imagen: €
imagenes grises de 512x512 pixels
o 4 imagenes grises de 768x512
pixels.

Camara de TV de alta resoluc.én
para entrada de imagenes.
Hardcopy grafico en escala de
grises.

SEM-IPS.

1.

Entrada de imagenes: Promedio de
imagenes, lectura y escritura de
imagenes en disco duro.

Calibracion: de tamafios absolutos,
somnbreados, identificacién de los
datos de medida.

Realce de la imagen: correccion de
sombras, filtrado de la imagen
digital, realce de contraste, realce
de los bordes.

Edicién de imagen interactiva:
ccrtes, uniones, copia de secciones
de imagenes, supresion de los
datos no deseados dentro de una
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imagen, distribucion de intensidad
en un determinado perfil.

Segmentacion: Discriminacién con
dos umbrales, discriminacion
dinamica, contornos, adelgaza-
miento de la imagen.

Procesado multifase de la imagen:
Erosion, dilacion, apertura,
cerrado.

Medida de parametros: especificos
de objeto y campo, densitometria.
Medidas de area, perimetro,
longitud, perimetro convexo, etc.
Nimero de objetos por campo,
porcentaje de area, area de campo,
perimetro de campo )y area de
referencia.

Funciones de medida: medida
semiantomatica para la determina-
cién de contajes, areas, diferencias
de areas, perimetros, longitud,
distancias, orientaciones, coorde-
nadas de centro de gravedad,
diametros maximo y minimo, factor
de estructura.

Programa de estereologia: para la
determinacion de volumen, densidad
de sur .icie, superficie especifica
de area, dimension lineal media,
distancia lineal media, curvadura
media, diametro medio, contaje de
punios, lineas ¥y areas.

Programas de evaluacion estadis--
tica: media, varianza, correlacion,

regresion lineal, test 7, test U,
analisis de distribucion.

E] proceso del traamiento de la imagen

este sistema es basicamente el

siguiente:

Entrada de la imagen: La imagen

obtenida mediante microscopia es
captada por una camara de TV de
alta resolucion y transmitida al
procesador por cable. Una vez
aceptaca, comprobado su enfoque,
iluminacién y contraste, la imagen
original es memorizada por el
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