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DEFINICION DE ENFERMEDAD POR ULCERA PEPTICA

¢, COMO SE DEFINE LA ENFERMEDAD POR ULCERA PEPTICA (UP)?

Es una enfermedad crénica del tubo digestivo caracterizada por remisiones y
exacerbaciones cuya lesidbn se manifiesta por dafio necrético de la mucosa que se
extiende mas alld de la muscularis mucosae, produciendo una lesion excavada
secundaria a la accién de la pepsina y el acido clorhidrico. A las lesiones mas

superficiales se les denomina erosiones.



¢CUAL ES LA ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD POR ULCERA PEPTICA?

La enfermedad por UP tiene mdltiples causas, entre las cuales se encuentran:
infecciosas, neoplasicas y estados de hipersecrecién. La figura 1 muestra las

principales causas de UP ¢,

EPIDEMIOLOGIA
¢ CUAL ES LA FRECUENCIA DE LA ENFERMEDAD POR ULCERA PEPTICA?

La ulcera péptica ocurre con casi la misma frecuencia en los paises orientales y
en los occidentales, pero ambas regiones muestran diferencias epidemioldgicas
interesantes. En los paises orientales la incidencia de la Ulcera péptica ha mostrado un
descenso rapido en los ultimos 30 afios, mientras que en los occidentales el descenso
en la incidencia s6lo ha sido evidente en la ultima década. Por otra parte, con respecto
a la frecuencia de ulceras por género, en Occidente la prevalencia es comparable en
ambos sexos, mientras que en Oriente la Ulcera es mas frecuente en los hombres que

en las mujeres con una relacién 3:1 %3,

En los Estados Unidos de Norteamérica se calcula que 4 millones de
personas tienen UP duodenal o gastrica y se diagnostican 350,000 nuevos casos cada
afio®. Aproximadamente 490,000 pacientes son hospitalizados anualmente y casi
3,700 personas pierden la vida por causa de la enfermedad por Ulcera péptica ©®. Las
Ulceras duodenales son diagnosticadas 4 veces mas frecuentemente que las gastricas.

En la actualidad, la UP se asocia con presencia de Helicobacter pylori en 50-70% de los



casos y con ingesta de AINE en 24% de los casos *®. A lo largo de las dltimas dos
décadas se ha presentado un descenso en el nimero de hospitalizaciones y en la

mortalidad asociada a Ulcera péptica > 7.

En México un estudio de escrutinio en poblacién abierta mostré una frecuencia
global de infecciobn por Hp del 66%, observando que esta frecuencia se fue
incrementando a medida que aumenta la edad de las personas ®. Bosques y
colaboradores reportan una prevalencia de 67.8% de Hp en pacientes con
sintomatologia acido-péptica enviados a estudio endoscépico ©. La prevalencia de Hp
reportada en pacientes con Ulcera péptica es de 58.3% 9. En otro estudio mexicano
se reportdé que la prevalencia de la infeccibn por Hp en pacientes con Ulceras
hemorragicas es menor que la prevalencia de Hp en pacientes con UP no sangrante™?.
La Secretaria de Salud informé en el afio de 2005 que la UP ocupa el 15° lugar como
causa de mortalidad en individuos mayores de 65 afios, con un total de 2209

defunciones (0.8%), cifra que no vari6 en el periodo del 2000-2005 2.

A pesar de que en las ultimas décadas se ha reducido la incidencia de la
enfermedad por UP, la incidencia de las complicaciones no ha cambiado
significativamente. Mientras que la reduccioén en la prevalencia de Hp ha condicionado
una menor tasa de complicaciones en los jévenes, se ha registrado un incremento en el
uso de AINE en ancianos con el consecuente aumento en la tasa de complicaciones en
este grupo de edad. Como resultado las complicaciones se encuentran en aumento en

los pacientes ancianos y han disminuido en los individuos jévenes © 3.



MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS Y SU IMPORTANCIA EN LA ENFERMEDAD

ULCEROSA PEPTICA
¢ CUAL ES EL PAPEL DEL ACIDO Y LA PEPSINA EN LA UP?

El mecanismo fisiopatolégico basico es el desequilibrio entre los factores
protectores y agresores de la mucosa gastroduodenal. Los factores protectores son el
moco gastrico, la secrecién de bicarbonato, las uniones apretadas entre células y la
microvasculatura de la submucosa. Los factores agresores son el acido y la pepsina,
por lo que sigue teniendo vigencia el principio de Schwartz “si no hay acido, no hay
Ulcera”. En pacientes con Ulcera duodenal existe un aumento en la masa de células
parietales en la mucosa gastrica a diferencia de los sujetos controles, lo que resulta
en un aumento de la cantidad de acido clorhidrico tanto basal como después del
estimulo con pentagastrina e histamina. También existe un aumento en la secrecion

nocturna de &cido, independientemente del agente causal que se sospeche 4.

Nivel de evidencia IV
¢ QUE PAPEL JUEGA EL Helicobacter pylori?

El Hp favorece la formacién de Ulceras al alterar diversos aspectos de la

fisiologia gastrointestinal.
a) Aumenta la secrecion gastrica (HCI)

La infeccidn crénica por Hp aumenta la secrecion gastrica de &cido clorhidrico
(HCI) tanto basal como la secrecién estimulada por pentagastrina. La presencia de Hp

disminuye la produccion de somatostatina por parte de las células D antrales. Debido a



gue la somatostatina es un potente inhibidor de la sintesis y liberacion de gastrina, su
disminucién se traduce en un estado de hipergastrinemia. Ademas, la hipergastrinemia
tiene efectos tréficos aumentando la poblacion de células parietales gastricas. Ambos

factores llevan a un aumento en la secrecion de acido ©.
b) Favorece la metaplasia gastrica

En respuesta a la exposicion excesiva al &cido, la mucosa duodenal sufre
transformacion a metaplasia gastrica. Dicha metaplasia es mas susceptible a la lesiéon
por acido y facilita la colonizaciéon duodenal por Hp, incrementando hasta 50 veces la

posibilidad de desarrollo de una tlcera ©.
c) Estimula la Respuesta Inmune del huésped

El Hp estimula la respuesta inmune a través de la produccion de citocinas IL-1,
IL-6, IL-8 y factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a). La presencia de Hp también
estimula la respuesta inmune celular por linfocitos B, aumentando la produccion de
inmunoglobulinas (IgG e IgA). Este estimulo crénico sobre linfocitos B puede favorecer

la aparicion de linfoma tipo MALT ©.

d) Reduce la efectividad de los mecanismos de defensa de la mucosa

gastroduodenal

La bacteria disminuye los niveles del factor de crecimiento epidérmico (EGF) y
del factor alfa transformador del crecimiento (TGF-alfa). Ambos factores son potentes

inhibidores de la secrecion acida y promueven el crecimiento, regeneracion y proteccion



de la mucosa. También se observa disminucion de los niveles de bicarbonato y la

degradacion de la glicoproteina del moco ©.

En la fisiopatologia de la Ulcera péptica asociada a Hp no solamente intervienen
factores propios de la bacteria, sino también factores propios del huésped. Se sugiere
que algunos factores genéticos pueden determinar la susceptibilidad de la célula

parietal haciéndola méas sensible al dafio.

En la tabla 1 se muestran los posibles mecanismos de ulcerogénesis por la

infeccién de Hp ©.

Nivel de evidencia ll

¢ CUAL ES EL PAPEL DE LOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINE) Y
CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLO DE ULCERA

PEPTICA?

Los AINE inhiben la sintesis de prostaglandinas, reducen en el flujo sanguineo
submucoso produciendo isquemia local, alteran la proliferacion epitelial, disminuyen la
produccion de bicarbonato, generan un defecto en la calidad del moco gastrico e
incrementan la produccién de acido . El dafio por AINE puede presentarse de
manera aguda en todo paciente que utilice acido acetil-salicilico o cualquier otro anti-
inflamatorio. EI uso agudo o crénico de estos farmacos puede generar Ulcera gastrica o
duodenal, asi como complicaciones de las mismas como son perforacion, sangrado o

estenosis del tubo digestivo 9.



Las lesiones producidas por AINE pueden causar sintomas o no. Un estudio
demostré que una complicacién potencialmente letal fue el primer dato de UP en 58.4%
de pacientes consumidores de AINE. La UP asintomatica es mas frecuente en ancianos

que en pacientes jovenes /19,

Nivel de evidencia ll

En el desarrollo de lesiones gastrointestinales asociadas al uso de AINE,
intervienen factores propios del farmaco, asi como factores del paciente. En la tabla 2
se exponen los factores que incrementan el riesgo de presentar complicaciones en

aparato digestivo por el empleo estos farmacos 9.

Nivel de evidencia |

¢ CUAL ES LA IMPORTANCIA DE LA DIETA Y EL ESTRES PSICOLOGICO?

La ingesta de irritantes puede tener relacién con la intensidad de los sintomas,

pero no existe evidencia de que este factor participe en la etiopatogenia de la UP.

Por otra parte, el estrés psicoldgico influye en la percepcion de los sintomas e
incrementa la intensidad de los mismos. Se sabe que la enfermedad por Ulcera péptica

es capaz de generar sintomas como ansiedad y neuroticismo “9.

Nivel de evidencia IV



¢QUE OTROS MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS PARTICIPAN EN LA

ENFERMEDAD ULCEROSA PEPTICA?

Existen otros mecanismos fisiopatoldgicos, que pueden participar en la génesis
de la UP. Entre ellos destaca la alteracion vascular submucosa, la cual genera
vasoconstriccion e isquemia de la mucosa, disminuyendo asi la resistencia natural de la
misma. Un ejemplo de ello son las Ulceras que se presentan en enfermos en terapia
intensiva (vr.gr: Ulcera de Curling y Ulcera de Cushing). Los cambios isquémicos de la
mucosa, también se observan en consumidores de cocaina, la cual produce

ulceraciones por vasoconstriccién intensa V.

Nivel de evidencia lll

¢QUE ES UNA ULCERA IDIOPATICA?

Se llama Ulcera idiopatica a aquella lesion ulcerosa en la que no se ha
documentado infeccién por Hp ni ingesta de AINE. La frecuencia de este tipo de Ulcera
ha aumentado en los paises desarrollados pero su verdadera frecuencia es
desconocida porque depende de la acuciosidad con la que se busque la bacteria 'y se
investigue la ingesta de AINE. Las causas mas frecuentes de Ulcera idiopatica son
infeccion oculta de Hp, ingesta no reconocida de AINE u otros medicamentos
ulcerogénicos, enfermedad de Crohn, neoplasias (en particular linfoma), leucemia

granulocitica cronica, leucemia basofilica aguda, infeccién por Helicobacter heilmannii



u otras infecciones, enfermos en estado critico, Ulcera de Cameron, mastocitosis

sistémica y estados de hipersecrecion gastrica ®2.

Nivel de evidencia |

ENFERMEDAD POR ULCERA PEPTICA Y CANCER GASTRICO

¢CUAL ES LA RELACION ENTRE LA ENFERMEDAD POR ULCERA PEPTICA Y

CANCER GASTRICO?

El riesgo de cancer en los pacientes con Ulcera gastrica se ha estimado en 2%.

La Glcera duodenal no se asocia a incremento en el riesgo de cancer 2.

Nivel de evidencia lll

COMPLICACIONES DE LA ENFERMEDAD POR ULCERA PEPTICA
¢HA CAMBIADO LA EPIDEMIOLOGIA DE LAS COMPLICACIONES DE LA
ENFERMEDAD POR ULCERA PEPTICA?

Las principales complicaciones son hemorragia, perforacion, penetracion y
obstruccién. La frecuencia de las complicaciones se estima en 1 a 2% por paciente con
tlcera por afio de seguimiento. En una guia Espafiola *¥ se estima que un 15% de las
Ulceras gastricas y hasta un 25-50% de las Ulceras duodenales penetran en érganos
vecinos como pancreas, via biliar, higado, epiplon gastrohepatico y mesocolon. Las
Ulceras gigantes y del canal pilérico estan asociadas a una mayor tasa de

complicaciones. Las enfermedades concomitantes incrementan la mortalidad en el



enfermo con UP complicada. La infeccion por HP y la ingesta de AINE son factores de
riesgo asociado a la mayoria de complicaciones.

Nivel de evidencia l
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Tabla 1. ETIOLOGIA DE LAS ULCERAS PEPTICAS

COMUNES
Helicobacter pylori 48% de los pacientes con EUP*
AINE 5-20%

Esteroides, bifosfonatos, cloruro de potasio,
Otros medicamentos
medicamentos quimioterapéuticos

CAUSAS MENOS FRECUENTES

Estados de hipersecrecién de
Sindrome de Zolliger-Ellison
acido gastrico

Linfoma, cancer gastrico, enfermedad
Neoplasias
metastésica

Falla organica mdltiple, lesiones de Sistema
Estrés

Nervioso Central** y quemaduras extensas. ***




* EUP (enfermedad por Ulcera péptica) ** Ulcera de Cushing ***Ulcera de Curling

Modificado de referencia 1.

FIGURA 1. POSIBLES MECANISMOS DE ULCEROGENESIS ASOCIADOS A LA

INFECCION POR Helicobacter pylori.
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TABLA 2.

FACTORES DE RIESGO PARA AINE Y PATOLOGIA DE TUBO DIGESTIVO

Ingesta crénica de AINE, dosis altas, tipo de AINE (piroxicam, ketorolaco,

ketoprofeno, diclofenaco, indometacina)

Edad mayor de 60 afos

Historia de Ulcera o de hemorragia digestiva por Ulcera péptica

Ingesta concomitante de esteroides, anticoagulantes, otro AINE (incluye acido
acetil-salicilico a bajas dosis), antiagregantes plaquetarios (clopidogrel, acido

acetil-salicilico)

Infeccion por Helicobacter pylori

Enfermedad concomitante severa ( insuficiencia renal crénica, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, enfermedad cardiovascular, insuficiencia hepatica y

artritis reumatoide principalmente)

Modificado de referencia 19.
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