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tener el "25 por ciento mas barato” respecto a las especialidades farmacéuticas de referencia,
que seguimos sin saber oficialmente cuales son, en la linea de tozudez de la Administracion de
no informar, al revés de la francesa.

Principales reflexiones que se nos ocurren, algunas ya expuestas en ocasiones anteriores:

a)

b)

c)

;Cuando va a decidir la Administracion publicar las especialidades farmacéuticas de re-
ferencia?

(Por qué se autorizan EFG con diferencias de precios minimas, hasta de una peseta, y no
se obliga a uniformar precios? En omeprazol 14 x 20 mg, 3.155 y 3.157; en 28 x 20 mg,
1.962 y 1963. ;Qué va a pasar el proximo afio con la entrada del euro?

¢Por qué se autorizan presentaciones de EFG idénticas con precios tan dispares? El mismo
ejemplo de antes, omeprazol 14 x 20 mg, 1.072-1.073 y 3.155-3.157; de 28 x 20 mg, 1.962-
1963 y 4482. O unas son ‘mucho mejores” que las otras o no lo son, en cuyo Ultimo caso
las de precio més elevado tienen en sus manos una enorme ventaja promocional sobre las
de precio mas bajo que, hay que entender, trabajan con mérgenes mucho mas limitados.
;Como pueden explicarse tales anomalias al consumidor?

¢Se tiene conciencia de lo que significa para algunos de los fabricantes de EFG, los de pre-
cios iniciales mas reducidos, la disminucion de precios de algunas de sus EFG “acorda-
dos” recientemente?

¢Por qué siguen existiendo especialidades farmacéuticas no genéricas (de marca o con DCI)
de precio inferior a las EFG de la misma presentacion aungue no sean “oficialmente” equiva-
lentes”? En atenolol las hay de precio inferior a todas las EFG de su conjunto homogéneo.

Nuestras reflexiones acaban con una de caracter general: ;realmente la Administracion tiene

una politica de promocién de las EFG o sdlo le interesa la imagen publica y la coyuntural reduc-
cion de precios puntuales? Una vez mas hemos de denunciar que con ello no hacemos mas que
alejarnos de la pretendida unién europea y favorecer el trasiego de medicamentos inter-paises
que no favorecen ni a los consumidores ni a los fabricantes. Mercado Unico europeo: jqué lejos te
encuentras y cuan poco hacemos para conseguirlo!

Prof. José M* Suné Arbussa
Director
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Nuevo concepto de ulcera péptica. Epidemiologia

Martin Banderas L*, Alvarez Fuentes J**, Iruin Nazabal A***,

Fernandez Arévalo M****

Resumen

En los ultimos anos las enfermedades rela-
cionadas con la secrecion dcida del estormago
han sufrido importantes cambios tanio en su
etiologia como en su tratamiento. Todo esto,
debido al hallazgo, por Marshall en 1982, de
una bacteria, Helicobacter pylori, en biopsias
de la mucosa gastrica de pacientes. Hoy dia
se puede afirmar que la infeccion por H. pylori
es una de las mds frecuentes en el mundo, cal-
culandose que aproximadamente el 80% de la
poblacion mayor de 45 anos esta infectada por
esta bacteria, sin que por ello sufra algun tipo
de sintoma.

E£n este trabajo de revision se describen y
resumen los aspectos mas importantes rela-
cionados con la dlcera péptica, centrandose
en su causa mas frecuente, la infeccion por H.
pylori.
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Summary

In the few last years, important changes
about the etiology and the treatment of gastric
acid diseases have been experimented. If was
due to the discovery, by Marshall in 1982, of
Helicobacter pylori in the gastric mucous. Ac-
tually, H. pylori infection is one of the most fre-
guently infections in the world. It affects to 80%
people older than 45, although it is not enough
to suffer any kind of symptoms.

The present review describes and summari-
zes the most important aspects related to pep-
tic ulcer, emphasizing the role of H. pylori.

Key words: Peptic ulcer. H. pylori. Epide-
miology.

introduccion

La Ulcera péptica es una lesion de la muco-
sa del estdmago o del duodeno en cuya pato-
genia desempefian un papel importante el aci-
do clorhidrice y la pepsina. Las principales for-
mas de la Ulcera péptica son la Ulcera gastrica
y la Ulcera duodenal. Ambas scn enfermeda-
des cronicas frecuentemente causadas por la
bacteria Helicobacter pylori.

No obstante, el término Ulcera péptica tam-
bién comprende la Uicera gastrica y Ulcera
duodenal asociadas al estrés o al consumo de
antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Las ul-
ceras gue acompanan al sindrome de Zolling-
Ellinson (SZE) causadas por tumores de células
de los islotes secretores de gastrina se consi-
deran también una forma de Ulcera péptica.

H. pylori se considera responsable del 100%
de las Ulceras pépticas y del 80% de las Ulce-
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ras gastricas y esta allamente relacionada con
ciertos tipos de linfoma gastrico.

Fisiopatologia de la tlcera péptica

La mayoria de las Ulceras pépticas aparecen
en los primeros centimetros del duodeno (Ulce-
ra duodenal), aunque se dan con frecuencia en
la curvatura menor del estémago (Ulcera gastri-
ca), donde las glandulas pildricas, secretoras
de grandes cantidades de moco, rodean a las
glandulas oxinticas o gastricas, formadoras de
acido (secretan acido clorhidrico, pepsinégeno,
factor intrinseco y moco) (1). Las Ulceras pépti-
cas, también pueden aparecer, aungue con
menos frecuencia, en el canal pilérico (Ulcera
pildrica), esofage y duodeno poshulbar (2).

La ulcera gastrica, a diferencia de la Ulcera
duodenal, no se acompana de hipersecrecion
acida y parece relacionada con factores tales
como la gastritis cronica, el reflujo duodeno-
gastrico y otros mecanismos diferentes segun
su localizacion en las distintas zonas del estd-
mago (3).

El desarrollo de una Ulcera depende del
equilibrio entre los factores agresivos (princi-
palmente el acido clorhidrico y la pepsina) y
los factores que participan en la defensa de la
mucosa o la resistencia a la ulceracion. Asl, se
produce Ulcera péptica cuando las defensas
de la mucosa gastroduodenal son incapaces
de proteger al epitelio de los efectos corrosivos
del acido y la pepsina.

Esta hipotesis “tradicional” sobre la instaura-
cion de la ulcera péptica no es incompatible
con el papel causal de H. pylori, puesto que el
microorganismo parece debilitar la mucosa so-
bre la que se asienta, permitiendo que los facto-
res agresivos desarrollen su efecto pernicioso.
Por lo tanto, el aforismo expresado por Schwart
en 1910, “no acido, no Ulcera”, continla vigente
aunque debiera ser actualizado y ampliado con
el de “no H. pylori, no tlcera” (4).

Respecto a los estimulantes de la secrecion
acido gastrica, la gastrina es uno de los méas
potentes. A partir de los granulos secretores
de las células G, la gastrina se dispersa de for-
ma aislada o en pequefios cumulos a lo largo
de las células del revestimiento epitelial de las
porciones medias y profundas de las glandulas
piloricas del antro.

A sU vez, los efectos proteoliticos de las
Pepsinas contribuyen, junto con las propieda-
gezgi%rgotisav?s del acido géstrico segregado, a
R0 g;g‘[ﬁr que produce la cheralpepUCa.
- maccciigatahza la degradamon de las
liéndolas en pe as de pepsinogeno convir-
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Fig. 1. Esquema del mecanismo defensa de la mu-
cosa gastrica.

ca y proporcionando, ademas, los bajos valo-
res de pH requeridos para que esta actividad
se produzca. La actividad de las pepsinas es
méxima a un pH igual a 2.0 y se reduce sus-
tancialmente a valores de pH superiores a 4.0.

En cuanto a la defensa de la mucosa (Fig.
1), ain no se han determinado por completo
los mecanismos a través de los cuales el estd-
mago y duodeno sanos resisten a los efectos
corrosivos del acido vy la pepsina. Sin embar-
go, se han identificado diversos factores que
contribuyen a la defensa de la mucosa, como
es el moco gastrico segregado por las células
de la mucosa gastrica (células mucosecreto-
ras) que recubren la totalidad de la superficie
del estémago y las glandulas piléricas (glandu-
las tubulares), secretoras de un moco mas flui-
do. Este moco esta constituido por dos fases:
una fase soluble en el jugo gastrico y gel inso-
luble, de 0.2 mm de espesor, que reviste la su-
perficie de la mucosa del estomago. El espe-
sor del gel aumenta por la accion de las pros-
taglandinas E (PGE) y disminuye por la accién
de farmacos agresivos como AAS v otros Al-
NE.

Las células epiteliales géstricas no parieta-
les contribuyen a la defensa de la mucosa gas-
trica segregando al gel de moco iones carbo-
nato. Estos iones ayudan a crear un microme-
dio con un significativo gradiente de iones hi-
drogeno, cuyo valor de pH va de 1 a 2 unida-
des en el lado luminal de la capa de gel, y de 6
a 7 unidades en la zona en contacto con las
células de la mucosa gastrica.

El papel de las prostaglandinas en la defen-
sa de la mucosa gastrica consiste, por un lado,
en estimular la secrecién de moco gastrico y
por otro, en la liberacién de iones carbonato en
la mucosa gastrica y duodenal. También parti-
cipan en el mantenimiento del flujo sanguineo
en la mucosa gastrica, en la integridad de la
barrera de la mucosa del estomago y en el me-
canismo de la renovacion de células epiteliales
en respuesta a la lesién de la mucosa.

A su vez, diversos estudios experimentales
han demostrado claramente gue los primeros

eventos y la base para el desarrollo de la Ulce-
ra gastrica son cambios vasculares y micro-
vasculares. Estos cambios vasculares (trom-
bos y constriccion) causan isquemia en la mu-
cosa, formacion de radicales libres y cese del
traspaso de nutrientes, provocando una necro-
sis isquémica en la mucosa (5).

A continuacion se describe, de forma muy
resumida, en qué consiste histolégicamente
una Ulcera péptica. De esta forma, se pueden
diferenciar dos estructuras principales que
consisten en:

l) Una parte diferenciada de la ulcera for-
mada por la mucosa adyacente a la mis-
ma no necrdtica y de componente predo-
minantemente epitelial.

) Una zona de tejido de granulacion en la
base de la ulcera formada por tejido co-
nectivo consistente en fibroblastos ma-
crofagos vy células endoteliales en prolife-
racion, formando microvasos (5).

Tanto para la Ulcera gastrica como para la
Ulcera duodenal el sintoma mas importante es
el dolor. La sintomatologia en la Ulcera duode-
nal sigue un patréon constante. No existe dolor
al despertar, aparece a media marfiana, se cal-
ma con el alimento (principalmente alcalino),
reapareciendo 2 6 3 horas después de las co-
midas, y suele despertar al paciente por la no-
che. El dolor de la uUlcera duodenal es de inten-
sidad soportable, a menos gue existan compis-
caciones tales como perforacién, hemorragia o
penetracion pancreatica. En la Ulcgra duodenal
el dolor persiste durante una o varias semanas
y luego desaparece sin tratamiento, intercalan-
dose con periodos libres de sintomas, a veces
de hasta uno o dos afos, tras los cuales apare-
ce una recidiva.

Por otro lado, la localizacién del dolor en la
Ulcera gastrica es mas difusa. Pueden cursar
con nauseas, vomitos y pérdida de peso. El ali-
vio con alimentos alcalinos no es tan frecuente,
de hecho, los alimentos no sélo no calman el
dolor de la Ulcera gastrica, sino que pueden
constituirse en agente causal, especialmente
en las ulceras pildricas, que pueden producir,
a raiz del edema o la cicatrizacion presentes,
sintomas de obstruccion tales como sensacion
de plenitud pospandrial o las nauseas y vomi-
tos antes mencionados (3).

Relacion entre Ulcera péptica y
Helicobacter pylori

Tradicionalmente la flora microbiana gastrica
ha sido no patdégena; sin embargo a partir de
1983, se apuntd la asociacién muy frecuente

2001; 11 (3): 125-129

Fig. 2. Helicobacter pylori.

entre la bacteria Helicobacter pylori que vive
en la mucosa gastrica, las condiciones de la
capa de mucus y la ulcera gastrica o gastritis.

En septiembre de 1983, Marshall confirmo
el hallazgo de Helicobacter pylori en muestras
de biopsias gastricas de enfermos afectados
de gastritis y Ulceras ducdenales, iniciandose
una revolucién en el tratamiento de esta pato-
logia (6). _

H. pylori (Fig. 2) es un bacilo gramnegativo
microaerdfilo, de corta longitud (0.2-0.5 um de
longitud) y de morfologia espiral que provoca
gastritis cronica activa. Cuando coloniza el es-
tomago, H. pylori se localiza sobre todo en las
partes profundas de la capa de gel de moco
que reviste la mucosa gastrica y entre ésta y
las superficies apicales (superiores) de las cé-
lulas epiteliales de la mucosa gastrica. H. pylo-
ri puede adherirse a la superficie de la luz de
las células epiteliales gastricas pero sin invadir
la mucosa gastrica (2).

Parece gue la ingestion del microorganismo
induce la aparicion de un cuadro de gastritis
aguda después de 3-7 dias. Tras la infeccion
aguda se desarrolla un cuadro de gastritis cro-
nica, muchas veces asintomatico. No obstante,
a pesar de estas evidencias experimentales, la
sospecha clinica de una infeccion por H. pylori
es dificil debido a que esta sintomatologia es
inespecifica y de corta duracion.

Ya que la presencia de gastritis constituye un
factor de riesgo para desarrollar una Ulcera pep-
tica y que la inféecion por H. pyilori es la principal
causa de gastritis, parece evidente la relacion
entre el microorganismo y la tlcera péptica.

Otros hechos que evidencian la importancia
etiologica de este organismo en la Ulcera peép-
tica son: :

« Elevada prevalencia del microorganismo en
pacientes con ulcera péptica: se detecta en
el 100% de pacientes que padecen Ulcera
duodenal y en el 80% con Ulcera gastrica.

« La erradicacion de la bacteria eleva Ia tasa
de curacion de Ulcera duodenal activa.
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* La erradicacion del microorganismo dismi-

| nuye la recurrencia de Ulcera péptica.

! * Las poblaciones con baja prevalencia de

‘ infeccion por H. pylori, presentan también
una baja prevalencia de Ulcera péptica.

* La inoculacion experimental de H. pylori en
pacientes sanos ha producido una gastritis
sintomatica que evolucions a cronica vy
que se resolvio en la mayoria de los pa-
cientes al erradicar la infeccion. Es eviden-
te que la infeccién por H. pylori altera los
factores defensivos de la mucosa y produ-
ce inflamacion del antro gastrico sn méas
del 90% de los pacientes.

Sin embargo, existen otros hechos que con-
tradicen esta teoria (6):

* Muchas personas sanas infectadas por H.
oylorino desarrollan Ulcera péptica.

* La prevalencia de la infeccion es mayor en
personas de edad avanzada pero no asi la
de la Ulcera péptica.

* La ulcera péptica se presenta con mayor
frecuencia en varones y la infeccion por H.
pylorino.

Respecto al primer punto, que en principio
podria contradecir |a teoria que relaciona a H.
pylori con la Ulcera péptica, quedaria explica-
do por la diversidad genética observada en el
seguimiento de la infeccion por H. pylori. Hoy
dia los genes mas estudiados Y mas relevantes
clinicamente de H. pylori son el cag Ay cagE
(también llamado pic B) y el gen vac A que co-
difica la citotoxina de vacuolacién. Aunque es-
los genes y sus productos parecen ser impor-
tantes en la virulencia, otros factores, como el
gen de la ureasa o &l gen flay sus respectivos
productos, también parecen ser importantes
en la supervivencia del organismo, y mas es-
pecificamente en su habilidad para infectar al
huésped (7, 8).

Las variaciones individuales en la suscepti-
bilidad o en la respuesta inmune, o la existen-
cla de diferentes cepas de H. pylori, con un
grado de agresividad variable, podrian expli-
car los diferentes desarrollos clinicos en Ia in-
feccion por esta bacteria.

Durante los ultimos 10 afos se han acumula-
do datos en favor de ambas posibilidades, su-
ofayandose la importancia de |3 interaccion
especifica entre g| huesped y el microorganis-

o en |a palogenia de esta enfermedad (8)
Con relacion g se

mente Contradictorio

gundo punto, supuesta-
(la prevalencia de la in-
aumenta con la edad,
edad ulcerosa es autoli-
? PO, ya que abarca Unicamen-
BRE de arios) oo ha intentado explicar

€l fliem

por la progresion proximal de |a gastritis histo-
l6gica asociada a la infeccion, pues ésta se ini-
cia, habitualmente, en el antro gastrico, exten-
diéndose con el tiempo al resto de la cavidad
gastrica (desplazamiento proximal hacia el fun-
dus). Asi, con el desarrollo de una gastritis
atrdfica fandica y la consiguiente hipoclorhidia
asociada, se autolimitaria el proceso ulcerogé-
nico.

Respecto al tercer punto en conflicto, aun-
que la prevalencia de |a infeccién es similar en
ambos sexos, los datos existentes sobre ulcera
duodenal sugieren una mayor prevalencia en
hombres que en mujeres; es posible que esto
se deba, al menos en parte, a una mayor pre-
valencia al “tabaguismo” en el hombre.

Finalmente, se puede afirmar que H. pyloriy
la tlcera péptica estan ligados por una rela-
cion temporal y légica y que existe un gradien-
te interpretable entre ellos, asi como una expli-
cacion bioldgica racional. A su vez, va siendo
mayor la coherencia entre los conocimientos
‘Clasicos” y el papel “actual” de H. pylorien la
enfermedad ulcerosa. Por todo esto se puede
concluir que la enfermedad ulcerosa es una
enfermedad infecciosa. En lIa actualidad se
puede afirmar, sin miedo a error. que H. pylori
representa la causa fundamental de la enfer-
medad ulcerosa péptica (4)

Epidemiologia

Con relacién a la epidemiologia de la tlcera
peéptica inducida por la infeccion de H. pyiori,
se pueden destacar los siguientes aspectos.

La historia natural de la infeccién por H. py-
lori esta mal conocida. La infeccién es proba-
blemente contraida por la ingestion de la bac-
teria. La bacteria, gracias a sus propiedades
ureasicas, puede atravesar |a capa de moco y
colonizar la superficie epitelial donde prolifera.
Una vez implantada, la bacteria crea una situa-
cion de infeccién cronica. El mecanismo res-
ponsable de la persistencia de Ia infeccion no
esta claro. H. pylori no tiene ni capacidad de
penetracion ni capacidad de difusion sistémi-
ca. Induce una respuesta inmunitaria humoral
que atestigua la infeccion con una tasa eleva-
da de anticuerpos, apreciandose una disminu-
cion de esta tasa a los 6-12 dias después de Ia
erradicacion del microorganismo (9).

Diferentes estudios en poblaciones asinto-
maticas indican una correlacion entre la clase
social y la adquisicion temprana de la infeccion
por H. pylori (Tabla 1). Esta circunstancia pro-
bablemente refigja Ia mayor facilidad de trans-
misién en los paises con deficientes condicio-
nes higiénicas.
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TABLAI

Epidemiologia de H. pylori

Prevalencia Vias de
1-20 afios  + 40 afios  Transmision

Palses persona-
desarrollados  20% 40-80% persona
Palses en vias

desarrollo 60% 80% fecal-oral

En la Figura 3 puede observarse la distribu-
cidn a nivel mundial de la infeccidn por este or-
ganismo.

Fig. 3. Distribucion mundial de la infeccién por H.
pylori.

Rawles y cols. encontraron una aparicion de
anticuerpos frente H. pyfori d_e 3a4 veces ma-
yor entre el personal sanitario de una Unidad
de Endoscopia que en los grupos controles, lo
que sugiere gque la manipulac'ion de secrecio-
nes del tracto digestivo superior puede ser un
mecanismo de transmision.

Sin embargo, la tramsmisw‘c’)n_persona—perso-
na esta muy apoyada por trabajos en mstitucp-
nes cerradas y se cree gue es la forma mas
frecuente de transmision. Probablemente, el
principal mecanisma de transmision en los pai-
ses en vias de desarrollo sea el contagio fecal-
oral, mientras que en paises desarro\igdos es
mas importante la transmision intrafamiliar per-

na-persona (10, 11).

SOTanrfn)bién se(ha estudiado la posibilidad de
transmision a través de la comida o agua, don-
de se ha encontrado viva la bacteria, pero don-
de las condiciones de crecimiento no eran las

ecuadas (11).
adEn cuamcg a ?as reinfecciones cabe destacar
que en el mundo occidental, las tasas de rein-
fecciones durante el primer afio después de la
erradicacion varian entre 1-6%, sin embargo, la
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media de recidivas ulcerosas en los pacientes
que hayan logrado la erradicacién no supera el
45% el primer ano y es inferior (.1% anual) en
anos sucesivos, Esta tasa de recidivas es muy
inferior a la del 60-80% de los pacientes ulce-
rosos tratados con la terapéutica tradlc:lp/nal
(10), la cual consistia en el empleo de antiaci-
dos, farmacos anticolinérgicos para el alivio
sintomatico y, mas recientemente, en el em-
pleoc de farmacos inhibidores de la secrecion
acida como son los inhibidores de los recep-
tores H, para la histamina (AH:) o los inhibido-
res de la bomba de protones.
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