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Resumen

La enfermedad ulcerosa péptica es un trastorno inflamatorio cronico de la
mucosa gastrica o duodenal. Esta condicion ocurre generalmente por un
aumento en los mecanismos agresores o disminucion de los mecanismos
protectores. Helicobacter pylori es la responsable de hasta 80% de los
casos, seguido por el consumo cronico de farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINES). La principal manifestacion de una Ulcera péptica es el
dolor epigastrico de tipo urente. Otros sintomas asociados son: nauseas,
vomitos, anorexia y modificaciones del peso corporal. La Ulcera puede
complicarse y generar hemorragia digestiva alta, perforacion o estenosis
pildrica. El tratamiento ideal para una Ulcera péptica de cualquier etiologia
son los inhibidores de la bomba de protones, y estos siempre se incluirdn en
esquemas de tratamiento mas especificos de diferentes etiologias.
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INTRODUCCION

La ulcera péptica es una zona de excoriacion de la
mucosa gdstrica o intestinal causada sobre todo por la
accion digestiva del jugo gdstrico o de las secreciones
de la primera parte del intestino delgado.

En términos mds amplios, se conoce como
péptica a un grupo de
trastornos ulcerosos que afectan las regiones del
tubo digestivo proximal que se encuentran expuestas
a las secreciones de acido y pepsina. Se relaciona con
distintas etiologias, como el consumo de farmacos
y la infeccién por H. pylori. La enfermedad ulcerosa
péptica,
constituye un problema de salud crénico.

enfermedad ulcerosa

con sus remisiones y exacerbaciones,

BASES ANATOMICAS Y FISIOLOGICAS

Generalidades del tubo digestivo

Anatémicamente, la totalidad del tubo digestivo se
extiende desde la boca hastaelano,yalolargo de ese
recorrido se encuentran drganos que contribuyen a la
correcta ingestidn, digestion, absorcidon y excrecidon
de alimentos. Se divide en tres porciones:

« Porcién proximal: de la boca al estdmago.
Actia como una fuente para ingreso de los
alimentos.!

« Porcién media: del duodeno al ileon. Es el
sitio en donde tiene lugar la mayoria de los
procesos de digestiéon y absorcién.

« Porciéndistal: del ciego al conducto anal. Sirve
como canal de almacenamiento y eliminacién
de los desechos.!

La via digestiva esta dividida
estructuralmente por medio de anillos musculares

conocidos como esfinteres que restringen el reflujo de

funcional vy

contenido gastrointestinal; los esfinteres esofdgicos
superior e inferior, la valvula pilérica, la vélvula
ileocecal y los esfinteres anales interno y externo.

Histologia gastrointestinal

El sistema digestivo es en esencia un tubo con una
pared formada por 4 capas (ver figura 6-1)

1. Mucosa: compuesta por un epitelio de

revestimiento, la lamina propia y la muscular de
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la mucosa.? La mucosa tiene como funciones

principales:

« Produccion de moco que lubrica y protege la
superficie interna del canal alimentario.

« Secrecién de enzimas que degradan los
alimentos.

« Absorcién de los productos de degradacion
alimentaria.

- Mantenimiento de una barrera, impidiendo el
ingreso de agentes nocivos.?

2. Submucosa: compuesta por tejido conjuntivo
tejido
adiposo. Aloja los vasos sanguineos, los nervios,

denso irregular y conglomerados de

las estructuras responsables de la secrecidn
de enzimas digestivas y el plexo submucoso de

Meissner.?

3. Muscular propia: consiste en una capa interna
de células de musculo liso dispuestas en sentido
circular y otra capa externa dispuesta en sentido
longitudinal. Entre ellas se encuentra el plexo
mientérico de Auerbach.?

4. Serosa: es unamembrana que consiste en epitelio
plano simple (mesotelio) y una pequefia cantidad
de tejido conjuntivo subyacente. Algunos érganos
estan recubiertos por tejido conjuntivo, y en lugar
de llamarse serosa, se denomina adventicia.?

Figura 6-1 Capas histoldgicas del tubo digestivo.

El tubo digestivo desde el punto de vista histoldgico consta de cua-
tro capas que de la luz hacia el exterior son mucosa, submucosa,
muscular propia y adventicia o serosa. Imagen por: Luis Jose Ramirez
adaptada en Biorender. Editada de: Pawlina, W., & Ross, M. H. (2020).
Ross. Histologia: texto y atlas: Correlacion Con Biologia Molecular Y
Celular. LWW.
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Anatomia del Estomago

En el adulto el estdmago mide 25 cm
longitudinalmente, y tiene una capacidad de 1000 a
1500 cm?. Tiene una forma de J con dos caras, una
anterior y otra posterior; y dos curvaturas, una mayor
y una menor.

Se divide en 4 porciones o partes: el fondo y el
cuerpo, un orificio o extremo superior llamado cardias,
y otro inferior, la porcién pildrica.3*

La pared del estémago estd formada por las
mismas 4 capas de todo el tubo digestivo. La mucosa
cuenta con células que producen moco, HCl y
enzimas digestivas. Ademds, esta mucosa presenta
una serie de pliegues longitudinales que aumentan la
superficie.3*

El estémago tiene una vasta irrigacién sanguinea,
dada por la coronaria gastrica superior, la coronaria
gdstrica inferior y las gdstricas cortas; todas ramas
del tronco celiaco. El flujo sanguineo es un factor
protector de la mucosa gdstrica.

Figura 6-2 Glandula gastrica.

La Glandula Oxintica

De acuerdo a los tipos de glandulas encontradas
en su mucosa, el estdmago se divide en tres regiones:
cardial, pildrica y fundica.?

La region mds grande es la fundica, y serd en esta
zona en donde se llevard a cabo toda la produccién
de HCI, especificamente por las células parietales
localizadas a nivel de las glandulas oxinticas (findicas)
del estémago.?

Las células que conforman la glandula oxintica son
(ver figura 6-2):234

« Células mucosas del cuello: secretan moco y
bicarbonato.

« Células parietales: secretan HCI
intrinseco.

y factor

El recubrimiento estomacal esta formado por células secretoras de moco, que se introducen en grado variable en las glandulas géstricas. Estas
células también producen bicarbonato ya que poseen la enzima anhidrasa carbdnica. Dentro de las glandulas gastricas se encuentran las
células oxinticas o parietales, cuya funcion es producir dcido clorhidrico y factor intrinseco. Las células parietales producen pepsindgeno, la
forma inactiva de la pepsina, una enzima proteolitica. Imagen por: Luis Jose Ramirez adaptada en Biorender. Editada de: Pawlina, W., & Ross, M.
H. (2020). Ross. Histologia: texto y atlas: Correlacién Con Biologia Molecular Y Celular. LWW.
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«  Células principales: secretan pepsindgeno y
lipasa gdstrica.

. Células enteroendocrinas:

»  Células enterocromafines liberadoras

de serotonina.

»  Células similares a enterocromafines
liberadoras de histamina.

. Células madre indiferenciadas

Las gldndulas del antro pildrico poseen células G
y células D, productoras de gastrina y somatostatina,
respectivamente. Estas participan también en la
regulacion de la secrecidn de 4cido.?*

La Célula Parietal

Las células parietales se encuentran en la parte mds
profunda de toda la glandula. Son células grandes,
triangulares y con el vértice dirigido hacia la luz de la
glandula.?

Estas células poseen un extenso sistema de
canaliculos intracelulares, al igual que un sistema
membranoso tubulo-vesicular muy complejo en donde
se almacenardn bombas protdnicas activas.? Posee
receptores para colecistoquinina (CCK-2), histamina
(H,) y acetilcolina (M,), encargados de regular la
produccién de HCI (ver figura 6-2).2

Fisiologia Gastrica

El tubo digestivo tiene dos funciones bdsicas:
asimilacién de nutrimentos y eliminacion de sustancias
de desecho. Para que esto ocurra, €s necesario que
las tres fases de la secrecion gdstrica se lleven a cabo
(ver figura 6-3):3

Fase Cefalica: tiene lugar antes de la in-gesta de
alimentos. Se debe a la visidn, el olor, el tacto o el
gusto de los alimentos. Las sefiales nerviosas que
desencadenan esta fase pueden originarse en la
corteza cerebral o en los centros del apetito de la
amigdala o del hipotdlamo, se transmiten desde los
nucleos motores dorsales de los nervios vagos y
después a través de estos nervios hacia el estémago.
Esta fase suele aportar el 30% de la secrecidn
gdstrica.t

Fase gastrica: cuando los alimentos penetran en
el estdmago excitan los reflejos vago-vagales que
comunican estdmago y encéfalo, los reflejos entéricos
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locales y el mecanismo de la gastrina. Todos esos
mecanismos estimulan la secrecién de jugo gdstrico
durante varias horas. Esta fase representa el 60% de
la secrecién gdstrica total.*

Intestinal: la presencia de alimentos en el duodeno
induce levemente la secrecidon de jugo gastrico;
probablemente, debido a la pequefia cantidad de
gastrina liberada por la misma mucosa duodenal.
Supone aproximadamente el 10% de la secrecidon
gdstrica.?

Figura 6-3 Fases de la secrecion gastrica.

La fase cefélica de la secrecion inicia cuando se piensa, huele o prue-
ba la comida, esta fase es en la que se produce mayor cantidad de
4cido por unidad de tiempo, pero es la de menor duracion; cuando
la comida llega al estémago inicia la fase gastrica que es estimula-
da por péptidos, la distension gastrica y la acetilcolina, misma que
estimula la secrecion de gastrina. Finalmente, la fase intestinal inicia
cuando el quimo pasa hacia el intestino delgado y continda mientras
se encuentre en el intestino proximal. Imagen por: Luis Jose Ramirez
adaptada en Biorender Editada de: Hall, J. E,, & Guyton, A. C. (2021b).
Tratado de fisiologia médica.

Regulacidn de la Secrecién de Acido Clorhidrico

La estimulacién e inhibicién de la secrecidén se
muestra en la figura 6-4.

Estimulacion de la secrecién
Gastrina

Considerada como el mayor estimulador endocrino
de la secrecion dcida. La gastrina se secreta a partir de
las células G en el antro estomacal, intestino delgado
y pancreas, llega a las células parietales mediante la
circulacién secretada por 3 principales estimulos:
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«  Aumento del pH>3 por presencia de alimentos.

. Presencia de proteinas y aminodcidos en el
bolo alimenticio.

. Distension gdstrica por liberacién del péptido
liberador de gastrina (GRP) a través del plexo
de Meissner.

Una vez producida la gastrina, esta entrard en
contacto con los receptores CCK-2 de la célula parietal
y asi, favorecer la produccion de HCI.

Histamina

Es el principal estimulador paracrino de la secrecién
de 4cido. Se sintetiza a nivel del ndcleo tuberomamilar
y ndcleo posterior del hipotdlamo, luego se almacena
en las células similares a enterocromafines (ECL),
manteniendo cierta cercania con las células parietales.

El estimulo principal para la liberacién de histamina
se dard justamente al momento en que ocurra la fase
gdstrica, ya que las ECL poseen receptores CCK-2
de gastrina. Finalmente, la histamina tendra un papel
como intensificador del proceso de secrecién de HCI,
ya que actuara a nivel de los receptores H, localizados
en la célula parietal.

Acetilcolina

Es el principal estimulador neurocrino de la

secrecién dcida. Es liberada por las terminaciones
nerviosas como resultado de la estimulacion vagal
que genera la distencion estomacal en presencia de
alimento.

Figura 6-4 Control de la secrecion de acido gastrico.

Las tres principales sustancias encargadas de estimular la secrecion
de HCl son la gastrina, histamina y acetilcolina. La somatostatina es
un inhibidor fisiolégico de la secrecion de cido clorhidrico y su se-
crecion es inhibida cuando hay infeccién de acido gastrico, favore-
ciendo asi la hipergastrinemia. Imagen por: Luis Jose Ramirez ada-
pata-da en Biorender Editada de: Jameson, L. J. . (2018¢). Harrison
Principios de medicina interna: Volumen 2.

Inhibicion de la secrecion

Aunque el quimo estimula ligeramente la secrecién
gdstrica, paraddjicamente puede inhibirla en otros
momentos.* Esta inhibicion obedece, al menos, a tres
factores principales:

Secretina

Es producida por las células S, situadas en la parte
profunda de las gldndulas duodenales. La secrecién
de esta hormona se incrementa por los productos de
digestién proteica y por el acido gdstrico que bafia
la mucosa duodenal.® Una vez liberada, la secretina
tendra dos funciones principales:

. Estimular la secrecidn

bicarbonato para neutralizar la acidez.®

pancredtica de

« Aumentar la contraccidon del esfinter pildrico
para evitar reflujo.®

Somatostatina

Es secretada por las células D de los islotes
pancreadticos y por las células D similares en la mucosa
del tubo digestivo.® Su secrecién es estimulada por el
acido que entre a la mucosa intestinal y tendra funcidn
paracrina al inhibir la secrecién de gastrina por parte
de las células G, actuando en receptores SST2.
También inhibe la secrecion exocrina pancredtica, la
de las células ECL e incluso puede llegar a bloquear
directamente a las células parietales.®

Prostaglandinas

Se ha demostrado la existencia de receptores
EP que cumplen distintas funciones a lo largo del
tracto digestivo. La mayoria de las células corporales
producen prostaglandinas, siendo la mas importante
la PGE-2. Esta ultima ejerce efectos citoprotectores
en muchos aspectos de la funcién gdstrica, incluidos:

«  Aumento en produccién de mocoy bicarbonato
en las células mucosas superficiales y células
mucosas del cuello (EP,).®

. Disminuye la liberacién de histamina en las
células ECL (EP,/EP,).®

. Inhibicion directa de secrecion 4cida en la
célula parietal (EP,).°

. La
siguiente a una lesién o agresion (EP,/EP,).®

prevencion de vasoconstriccion sub-
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Pasos en la Secrecién de Acido Clorhidrico

La secrecidén de 4cido clorhidrico se lleva a cabo en
las células parietales, por la actividad de la bomba H*/
K* ATPasa (ver figura 6-5), el proceso es el siguiente:

1. Elaguadentrodel citoplasma se puede disociar
en H"y OH', formando con CO,, bicarbonato
(HCO3), o se une directamente al CO, para
convertirse en acido carbdnico, y luego en H+
y HCO,.

2. Estos iones H+ formados, se secretardn hacia
los canaliculos de la célula parie-tal, donde se
intercambiardn por iones K+ gracias la bomba
H*/K" ATPasa.

3. Simultdneamente, habrd iones K' trans-
portados a la célula parietal por la bomba
Na*/K* ATPasa en el lado basolateral de su

membrana.

4. El bombeo de H* al exterior de la célula por la
bomba H/K" ATPasa permite que se acumule
OH" y se forme HCO, a partir de su unién
con el CO,. Esta reaccidn es catalizada por la
anhidrasa carbdnica.

5. EI HCO, es eliminado a continuacion hacia el
liquido extracelular en intercambio por iones
de CI, luego este atraviesa todo el citoplasma
celular para ser transportado por canales
ionicos hacia los canaliculos de la célula

parietal; uniéndose al H* para formar &cido

clorhidrico (HCI).

6. Finalmente, el 4acido clorhidrico es liberado

hacia el lumen estomacal a través de los

canaliculos de la célula parietal.

FISIOPATOLOGIA

La Ulcera se define como rotura en la superficie
de la mucosa con un tamafio mayor de 5 mm, que
penetrard como minimo la muscular de la mucosa; en
caso de no hacerlo, se denominard como erosion. 3

La enfermedad ulcerosa péptica es un trastorno
inflamatorio crénico que afecta la mucosa gdstrica
y duodenal; la variante mds frecuente es la Ulcera
duodenal seguida de la Ulcera gdstrica.' Las causas
mds frecuentes son la infecciéon por Helicobacter
pyloriy los AINES. 3
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Figura 6-5 Mecanismo de la secrecion de acido.

El 4cido clorhidrico se forma en las proyecciones vellosas del interior
de los canaliculos de la célula parietal, después es conducido hacia el
exterior. La principal fuerza impulsora para la secrecion de &cido clor-
hidrico por las células parietales es una bomba de hidrégeno-potasio
(H*-K*-ATPasa). Imagen por: Luis Jose Ramirez adaptada en Biorender
Editada de: Hall, J. E, & Guyton, A. C. (2021b). Tratado de fisiologia
médica.

La ulcera péptica se debe a un desequilibrio entre
los factores agresores y protectores de la mucosa
gastrointestinal (ver figura 6-6). Dependiendo de la
intensidad del desequilibrio, inicialmente se desarrolla
una gastritis y en casos mds graves ocurre ulceracion,
pudiendo coexistir o no ambas lesiones. ’

Factores protectores

Elementos preepiteliales: este nivel comprende la
capa de moco y bicarbonato producido por las células
mucosas de superficie y mucosas de cuello, estas
sustancias actian como una barrera fisicoquimica
contra el &acido clorhidrico. La prostaglandina E2
estimula la produccién de moco y bicarbonato. En
el duodeno son las glandulas de Brunner las que
producen el bicarbonato por estimulacién del plexo
de Meissner.

Elementos epiteliales:

«  Reparacion y restitucion epitelial mediado por
los factores de trefoil (trébol); en el estémago
se han identificado tres tipos TFF-1, TFF-2 y
TFF-3. Las células principales y mucosas de
cuello son los principales sitios de sintesis
y se expresan en los sitios de lesion; el TFF-
2 se considera respuesta temprana y TFF-3
una respuesta tardia. En la restitucién también
participa el factor de crecimiento epidérmico,
factor de crecimiento transformante ay By
factor de crecimiento de fibroblastos.
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Figura 6-6 Agentes protectores y lesivos de la mucosa gastrica.

Los factores protectores se clasifican en preepiteliales, epiteliales y subepiteliales. El nivel preepitelial estd conformado por mocoy bicarbonato,
laintegridad de este nivel corre a cargo del nivel epitelial, que lo conforman el epitelio y sus uniones estrechas que impiden la entrada de acido
en la mucosa, asi como el moco y bicarbonato que producen, pero ninguno de los dos niveles anteriores funciona sin el nivel subepitelial, el
cual lo constituye la vasculatura, la cual aporta nutrientes y lleva los productos de desecho celular impidiendo su acumulaciéon y evitando asi la
lesion epitelial. Los factores nocivos incluyen sustancias exégenas y endogenas, dentro de las primeras el alcohol, medicamentos y microorga-
nismos, las segundas incluyen el HCl, la pepsina y sales biliares. Un desequilibrio entre estos factores origina una enfermedad ulcerosa péptica.

Imagen creada en Biorender por Jose Ramirez

. Angiogénesis que ocurre al mismo tiempo
que la reparacion tisular y estd mediado
por prostaglandinas y factor de crecimiento
endotelial vascular.

Elementos subepiteliales: los vasos sanguineos
son los que tienen el rol mas importante al servir como
medio de transporte de nutrientes y productos de de-
secho, ademads se ser una fuente especial de prosta-
glandinas. Las prostaglandinas son las encargadas de
estimular los mecanismos protectores.” &

Factores agresores

Sustancias endégenas:

. Acido clorhidrico: es el denominador comun
de la fisiopatologia de la enfermedad &cido-
péptica, ya que sin HCl no puede existir dafio
de la mucosa géstrica.

. Pepsina: producido por las células principales
en forma de pepsindgeno y en presencia de
HCl se convierte en pepsina, una enzima
proteolitica.?

. Sales biliares: en muchos casos el reflujo biliar
secundario a un cierre incompleto del piloro
causa gastritis con potencial ulceracion.®

Sustancias exdgenas:

Helicobacter pylori: es un bacilo gramnegativo
curvo, microaerofilico, posee de 2 a 6 flagelos y
coloniza principalmente el antro gdstrico, sitio donde
se encuentra la mayor cantidad de células parietales.
Es la Unica bacteria capaz de vivir en el estdmago
y puede llegar a causar infecciones que producen
gastritis, Ullceras y hasta céncer de estémago (ver
figura 6-7).

La cascada de mecanismos que llevan a la
formacion de una ulcera por H. pylori serd la siguiente:

1. La bacteria ingresa al organismo y se alojara
en las zonas de menor acidez gdstrica.

2. Una vez en el estémago empieza a producir
ureasa, enzima que convierte la urea y el CO,
en amoniaco, sustancia que amortigua el pH
gastrico.

3. Cuando el ambiente sea dptimo la bacteria
empieza a adherirse a la mucosa por medio de
lipopolisacdrido de su membrana celular.

4. Una vez adherida liberard un conjunto de
proteasas,
(vacA),
atacan directamente

mucinasas,
vacuolizante A
enzimas

lipasas y citotoxina
las primeras tres
las células
epiteliales y vacA estimulard la formacion de
vacuolas almacenadoras de agua llevando a
inflamacién de la mucosa y muerte celular.
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Finalmente, la citotoxina asociada al gen A
(cagA) se adhiere al epitelio, destruyendo el
citoesqueleto y aumentando la produccién
de IL-8, lo que conduce a una inflamacién y
posterior muerte celular.

Tabaco: la nicotina aumenta la produccion
de acido gdastrico, favorece el reflujo biliar y
produce vasoconstriccion.

Figura 6-7 Interacciones hospedero-Helicobacter pylori.
El amoniaco producido por accién de la ureasa dafa las células de la mucosa gastrica, asi mismo las islas de patogenicidad cagA y vacA ge-
neran lesion epitelial, a la vez activan el sistema inmunolégico creando un estado inflamatorio que lesiona a un mas a las células epiteliales.
Imagen tomada de Biorender traducida por Jose Ramirez.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico cldsico observado en la Ulcera
péptica varia de acuerdo a la localizacién de la lesién
(ver tabla 6-1); el resto de los casos suelen ser asinto-
maticos ."2

Complicaciones

Por orden de frecuencia, las complicaciones pre-
sentadas pueden ser hemorragia, perforacién, pene-
tracion a érganos vecinos y la estenosis pilérica.

Hemorragia: se presenta en un 25% de los ca-
sos en forma de hematemesis, melenas o he-
matoquecia y rara vez como anemia.
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AINES: al inhibir la sintesis de prostaglandinas
disminuye del flujo sanguineo, la produccién de
bicarbonato y moco, y finalmente el recambio
epitelial. 1°

Las especies de H. Pylori que expresen CagA
aumentardn de 2-5 veces la incidencia de cancer
gdstrico, ya sea adenocarcinoma o linfoma tipo MALT.

Perforacidn: consiste en la aparicién de dolor
epigdstrico subito, intenso, que puede irradiar
a espalda o al resto del abdomen, con contrac-
tura muscular, silencio a la auscultacidon y signo
de des-compresidn positivo. Tiene una morta-
lidad entre el 10 y el 40%, es la complicacién
mads peligrosa.

Estenosis pildrica: es secundaria a procesos
de cicatrizacidn y retraccion de las Ulceras.

Es mds frecuente en varones y en edad avanzada.
Se manifiesta como nduseas, anorexia, vomitos y des-
nutricién.”
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TABLA 6-1 DIFERENCIAS CLINICAS ENTRE ULCERA DUODENAL Y GASTRICA

CARACTERISTICAS

ETIOLOGIA

SINTOMATOLOGIA

ULCERA DUODENAL

La Infeccién por H. pylori es responsable del 90-95%
de los casos, el 5% restante se atribuye al consumo de
AINEs.

El 50-70% de los casos presentan dolor urente localiza-
do en epigastrio, que aparece entre 1y 3 horas después
de la ingesta y suele aliviarse con alcalinos o con una
nueva ingesta; este dolor puede despertar al paciente
por la noche. Otros sintomas son nduseas, vomitos,
anorexia.

Episodios de dolor epigdstrico con predominio de ho-
rario en la farde y noche debido a la secrecion acida

ULCERA GASTRICA

La Infeccién por H. pylori es responsable del 70-80% de
los casos, el 25% se atribuye al consumo de AINEs.

El 50% de los casos presentan dolor epigdstrico urente
que se desencadena con la ingestion de alimentos. El
resto suelen ser asintométicas, hasta que se genera
una complicacidn.

Puede presentar sintomas del sindrome neoplasico,
anorexia y pérdida de peso; orientando una ulcera ma-
ligna.

La secrecion de dcido, gastrico basal tiende a ser nor-

aumentada.

Diagndsticos Diferenciales

Enfermedad por
(ERGE): se produce por reflujo patoldgico del
contenido gdstrico al eséfago por relajacion
del esfinter esofdgico inferior; produciendo
dolor urente.

Reflujo Gastroesofagico

Sindrome de Zollinger-Ellison: se caracteriza
por presencia de debido a la
hipersecrecién ectépica tumoral de gastrina,
con la consecuente hipersecrecién de acido
clorhidrico.”

Ulceras

Lesiones Gastricas por Estrés (LGE): entre
estas se diferencian las Ulceras de Cushing
que aparecen en personas con lesidn, cirugias
por
excesiva de acido gdstrico por la estimulacidn

o tumores intracraneales, secrecion
de los nucleos vagales.™ Las ulceras de Curling

aparecen en quemaduras graves."

Cancer Gastrico Hereditario Difuso (CGHD):
se presenta con anorexia, pérdida ponderal,
dolor epigdstrico, emesis y desarrollo de masa
abdominal. '®

Sindrome de Boerhaave: también llamada
perforacién esofdgica espontdnea o rotura
postemética del esdfago. Se produce por
aumento brusco de
durante el vémito, el parto, convulsiones, tos o

risa prolongada.'®

la presion abdominal

Diagnéstico de Ulcera péptica

Deteccién de la llcera: la endoscopia
constituye el método mds sensible y especifico
para estudiar una dllcera péptica.® Ademas
es la exploracién mds rentable y permite

excluir lesiones malignas.”? En casos donde

mal o estar disminuida.

la endoscopia este contraindicada, se recurre
a la radiografia baritada, sin embargo, su
sensibilidad es menor y no permite la toma de
biopsias, ni la terapéutica. ®

« Deteccion de infeccion por H. pylori: se
detecta en el examen histoldgico de las
biopsias gdstricas, la tincién de plata de
Warthin-Starry es el método de tincién mds
sensible.?? Es posible aislar la bacteria en un
medio de cultivo. Se puede realizar un test de
ureasa rapida, que tiene sensibilidad entre el
75% vy el 95% o un test de urea en aliento, este
dltimo consiste en la ingesta de una comida
con urea marcada con carbono 13 o 14; la hora
siguiente se examina el aliento en busca de
dioxido de carbono, indicando la actividad
bacteriana.?®> Otros métodos incluyen la
serologia y detecciéon de antigenos en heces,
que son menos sensibles.??

La hemorragia y la perforacién se relacionan con la
ingesta de AINE.® Esto se debe a la inhibicién de la
COX-1.

FARMACOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
ULCEROSA PEPTICA

Tratamiento de la Ulcera péptica

Los inhibidores de la bomba de protones; farmacos
que inhiben la acidez intragdstrica, son los farmacos
mds utilizados en los trastornos &cido-pépticos, y
necesitan un ambiente dcido para llevar a cabo su
funcién; otro grupo farmacoldégico de importancia en
el manejo de la ulcera péptica son los protectores
de la mucosa; el mecanismo de accidn, reacciones
adversas y otros datos de interés, se describen en la
tabla 6-2 y 6-3. Para comprender el mecanismo de
accion de estos fdrmacos, es importante conocer su
sitio de accién (ver figura 6-8).



Ahora que las preparaciones intravenosas de IBP
estan disponibles, existe cierta preocupacién sobre
el riesgo de neumonia secundaria a la colonizacidon
gastrica por bacterias en un medio alcalino. En este
contexto, el sucralfato parece proporcionar una
profilaxis razonable contra el sangrado sin aumentar
el riesgo de neumonia por aspiracion.?
acido

Otros fdrmacos

antagonistas muscarinicos M,, como la piperenzepina

protectores son los

y la telenzepina; estos farmacos pueden reducir la
produccién de acido basal en un 40-50%. Se cree que
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estosfarmacos suprimenla estimulaciéon neuronaldela
produccion de dcido bloqueando los receptores M, de
las células ganglionares del sistema nervioso entérico
(ENS). Son poco eficaces y producen muchos efectos
anticolinérgicos como agitacion, estrefiimiento, vision
borrosa, sequedad de boca y retencidn urinaria.?*

La supresion de acido por el uso de IBPs permite la
cicatrizacién de las Ulceras duodenales en 4 semanas
y las gdstricas en 8 semanas, en aquellos pacientes
sin infeccidn por H. pylori.*®

Figura 6-8 Mecanismo de accion de los farmacos usados en la enfermedad ulcerosa péptica.

Por su mecanismo de accion, se pueden clasificar los farmacos empleados en la enfermedad ulcerosa péptica en: formacos inhibidores de la
acidez y farmacos protectores de la mucosa. Los mecanismos de accién de las algunas familias de farmacos estan destinados a contrarrestar los
estimulos para la secrecion de acido; los antagonistas muscarinicos suprimen los efectos de la acetilcolina en los receptores M, o M., los antihis-
taminicos bloguean la accién de la histamina en los receptores H,. Otras familias estimulan los factores protectores de la mucosa; los analogos
de prostaglandinas como el misoprostol y sustancias creadoras de polimeros como el sucralfato. Los inhibidores de la bomba de protones
actuan inhibiendo la bomba H*/K* ATPasa, lo que impide la formacion de HCl; son la familia més utilizada, debido a que suprimen la actividad
de la bomba a pesar de que las sustancias que la estimulan se encuentren presentes. Finalmente, cuando la etiologia es H. pylori, debe ma-
nejarse la infecciéon con tera-pias triples o cuddruples que incluyan inhibidores de bomba y antimicrobianos como amoxicilina, metronidazol,
claritromici-na o levofloxacina. Imagen por: Luis Jose Ramirez Editada de: Goodman, L. S. (2019). Las bases farmacoldgicas de la terapéutica.
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TABLA 6-2 FARMACOS INHIBIDORES DE LA ACIDEZ GASTRICA

FARMACO

ANTAGONISTAS H_5 %3¢

. Cimetidina
. Famotidina
. Ranitidina

INHIBIDORES DE LA

BOMBA DE PROTONES®

24,25,26,27,28

. Omeprazol

. Esomeprazol

. Lansoprazol

. Pantoprazol

ANTIACIDOS?* 2.3

. Hidréxido de
nesio

. Magaldrato

. Almagato

Mag-

MECANISMO/ACCION

Inhiben competitivamente la accién
de la histamina sobre el receptor H,
de la célula parietal y suprimen la
secrecion basal de dcido estimulada
por alimentos.

Inhiben la secrecién en ayuno y es-
timulada por los alimentos al unirse
de forma covalente con con grupos
sgrlfhiflrilo de cisteinas de la bomba
H /K -ATPasa, inactivando de forma
irreversible la molécula de la bom-
ba.

Son bases débiles que reaccionan
con el acido clorhidrico del estéma-
go para formar una sal y agua, au-
mentando el pH gdstrico a valores
de 4-5, asi, neutralizando la acidez
gastrica.

Tratamiento de la infeccién por H. pylori

GENERALIDADES

. Répida absorcién tras administracion
oral.

. Absorcién puede mejorar con la comi-
da o disminuir con antidcidos.

. Se metabolizan a nivel hepético y su

excrecion es renal.

. Requieren activacion en un ambiente
acido.
. La administracién oral es la mas habi-

tual, pero también existen preparacio-
nes parenterales.

. Son de primera linea en el tratamiento
de: Esofagitis, ERGE no erosiva, Ulce-
ra péptica, Prevencion de las Ulceras
asociadas a AINE, Sindrome de Zollin-
ger-Ellison, Dispepsia funcional.

. A pesar de no ser los mds efecti-
VoS, su precio, accesibilidad y accion
répida los hacen populares entre los
consumidores.

. Las cgmbinaciones de hidréxidos
dg, Mg  (que reaccionan rapido) y
Al (que reaccionan despacio) son
los preferidos por la mayoria de los
expertos.

RAMS

Diarrea

Cefalea
Somnolencia
Hipergastrinemia
Estrefiimiento

Nauseas

Dolor Abdominal
Estrefiimiento

Diarrea,
Hipergastrinemia
Fracturas

Nefritis Intersticial Agu-
da.

Flatulencia
Cefalea

Dolor Abdominal
Nauseas
Voémitos

Los consensos mds recientes coinciden en que el tratamiento debe durar 14 dias. Ningin esquema es 100%

eficaz. Las terapias de rradicacion de H. pylori consisten en esquemas triples o cuadruples, como se muestra

en la tabla 6-4. *°

TABLA 6-3 FARMACOS PROTECTORES DE LA MUCOSA GASTRICA

FARMACO

SUCRALFATO?*

MISOPROSTOL® 2*

SALES DE BISMU-

TOZB,SB

. Subsalicilato de
Bismuto

. Subcitrato poté-

sico de Bismuto

MECANISMO/ACCION

El Sucralfato puede inhibir la accién de
la pepsina y estimular la secrecién de
moco, bicarbonato y prostaglandinas por
parte de la mucosa.

Andlogo estable de la prostaglandina E,;
tiene un efecto directo sobre las células
ECL y células parietales, ya que inhibe
tanto la secrecion basal de acido gastrico,
como la estimulada por histamina, gas-
trina y cafeina. Asimismo, incrementa la
irrigacién de la mucosa y potencia la se-
crecion de moco y bicarbonato.

Ejerce su actividad en la porcién superior
del tubo gastrointestinal mediante una
accion local basada en la formacién de
una capa protectora sobre la mucosa; el
bismuto posee capacidad de quelar ami-
nodcidos y proteinas del nicho ulceroso,
con los que forma un coagulo que evita
la accién de los diversosirritantes.

GENERALIDADES

Es un compuesto bésico de dréxido alumi-
nio y sacarosa, que en un entorno &cido (pH
<4), experimenta extensos enlaces para
producir un polimero viscoso y pegajoso
que se adhiere a las células epiteliales y
crateres ulcerosos hasta 6 horas después
de su administracion.

Una sola dosis inhibe la produccién de
dcido en 30 minutos y dura hasta 3 horas.
Los alimentos y los antidcidos disminuyen
la tasa de absorcién de misoprostol.

Poseen efectos téxicos so-bre el H. pyloriy
pueden impedir su adhesion a la mucosa o
inhibir sus enzimas proteoliticas.

El efecto citoprotector ma-ximo lo consigue
con valores de pH de 2.5 3, por lo que no es
adecuada su ad-ministraciéon conjunta con
antidcidos.

RAMS

Estrefiimiento

Retortijones abdomina-
les, cdlicos

Diarrea

Contracciones uterinas
(contraindicado en el
embarazo)

Ndusea

Vémitos

Coloracién negruzca de
lalenguay las heces
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TABLA 6-4 TERAPIA DE ERRADICACION DE H. pylori

TERAPIAS TRIPLES (14 DIAS)

IBP 2 2 veces/dia + Amoxicilina 3 o 4 veces/dia (500 mg 4 veces/dia u 850 mg 3 veces/dia) + Claritromicina 500 mg 2 veces/dia o Levofloxacina
500 mg 1vez/dia o Metronidazol 500 mg 3 veces/dfia.

TERAPIAS CUADRUPLES (14 DIAS)

Triples terapias previas (IBP + Amoxicilina + Claritromicina/Levofloxacina/Metronidazol) + Bismuto (Subsalicilato de Bismuto 550 mg 4 veces/
dia (2 tabletas 2 veces/dia) o Subcitrato de Bismuto).

Terapia Cuddruple Clasica: IBP dos veces al dia + Bismuto 4 veces al dia + Tetraciclina 500 mg 4 veces/dia + Metronidazol 500 mg 4 veces/dia.

Terapia Concomitante o Sin Bismuto: IBP + 3 antibidticos; los mds utilizada es: IBP 2 veces/dia + Amoxicilina 3 0 4 veces/dia + Claritromicina 500
mg 2 veces/dia + Metronidazol 500 mg 3 veces/dia o Tinidazol 500 mg d2 veces/dia.

Terapia Hibrida: Consta de dos fases consecutivas, la primera semana con IBP 2 veces/dia + Amoxicilina 1 g dos veces al dia o en dosis opti-
mizada (3 o 4 veces/dia); en la segunda semana los medicamentos de la primera semana + 2 antibiéticos (Claritromicina 500 mg 2 veces/
dia + Metronidazol 500 mg 3 veces/dia)

@ Dosis diaria de IBP: Omeprazol (20 mg dos veces/dia); Lansoprazol (30 mg dos veces/dia)
b Estas terapias estarian indicadas cuando la resistencia a claritromicina, levofloxacina o metronidazol son inferiores a 15, 20 y 40% respectivamen-
te. Si las resistencias son mayores a esas cifras se recomienda utilizar las terapias cuadruples.

Ideas Clave

» La enfermedad ulcerosa péptica es un trastorno
inflamatorio cronico de la mucosa gdstrica o
duodenal.

» Los elementos protectores de la mucosa son:
moco, bicarbonato, PG, NO, recambio epitelial y
el flujo sanguineo.

» Los agentes lesivos de la mucosa son: HCI, sales
biliares, pepsina, H. pylori, AINES y tabaco.

» La mucosa tiene como funciones principales:
la producciéon de moco, secreciéon de enzimas,
absorciéon de los productos de degradacion

alimentaria y barrera » Las manifestaciones clinicas dependen de la

localizacién de la ulcera.

» Las células que conforman la glédndula oxintica
son: mucosas de superficie, las mucosas del
cuello, las ECL, parietales y principales.

» Las complicaciones mds frecuentes son
hemorragia, perforacion y obstruccion.

» La endoscopia constituye el mejor método para
el estudio de una llcera péptica.

» Las células parietales poseen un extenso
sistema de canaliculos intracelulares y un
sistema membranoso tubulo-vesicular complejo
en donde se almacenaran bombas protdnicas
activas.

» Los inhibidores de la bomba de protones;
fadrmacos que inhiben la acidez intragdstrica,
son los farmacos mds utilizados en los trastornos

»  La acetilcolina, histamina y gastrina promueven acido-pépticos.

la secrecion de &cido.
» Los inhibidores de la acidez gdstrica son

inhibidores de la bomba de protones,
antagonistas H2 y antidcidos.

» La somatostatina, secretina y prostaglandinas
contrarrestan la secrecion de HCI.

» Los protectores de la mucosa incluyen:
misoprostol, sucralfato y sales de bismuto.

» La Ulcera se define como rotura en la superficie
de la mucosa con un tamafio mayor de 5 mm,

que penetrard como minimo la muscular de la
» El tratamiento de erradicacion de H. pylori debe

durar 14 dias. Ningin esquema es 100% eficaz.
Las terapias de erradicacién consisten en
esquemas triples o cuddruples.

mucosa.

» La ulcera péptica se debe a un desequilibrio
entre los factores agresores y protectores de la
mucosa gastrointestinal.
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Autoevaluaciéon del Conocimiento

:Qué es la enfermedad ulcerosa péptica?

;Cudles son las caracteristicas de la mucosa
gdstrica?

;Cudles son los elementos distintivos de la
gldndula oxintica?

;Cudles son las caracteristicas mas importantes
de la célula parietal?

;Cudles son las sustancias que regulan la
secrecion de dacido? ;Cudles son inhibidoras y
cuales estimulan la produccién?

;Cudl es el mecanismo fisiopatolégico de la
enfermedad ulcerosa péptica?

;Cudles son los factores protectores de la
mucosa?

;Cudles son los factores lesivos de la mucosa?

;Qué caracteristicas de H. pylori le confieren la
capacidad de desarrollar una enfermedad &cido-
péptica?

;Cudles son las principales manifestaciones
clinicas de una ulcera péptica?

;Cudles son las complicaciones de una
enfermedad ulcerosa péptica?

;Cudles son las familias de farmacos utilizadas
en el tratamiento de la enfermedad ulcerosa
péptica?

;Qué esquemas de tratamiento se utilizan para
erradicar la infeccién por H. pylori?

Casos Clinicos

CASO CLINICO 1

Paciente masculino de 24 afios de edad, acude a CIS local por presentar un cuadro de dolor abdominal en el epigastrio
y mesogastrio de 5 dias de evolucidn, de cardcter urente, intensidad leve que progresa a moderada, aproximadamente
2 horas después de haber consumido comida con exceso de aceite, no se irradia, se exacerba en el ayuno prolongado
y en ocasiones tiene el mismo dolor por las noches al acostarse. Al evaluarlo el paciente presenta un episodio subito
de hematemesis, por lo que es referido y trasladado de inmediato al Hospital Escuela. Ahi el paciente presenta mal
estado general, mucosas secas y pdlidas, llenado capilar > 2s y con los siguientes signos vitales: PA 90/60 mmHg, FC
98, FR 21, T 37.2°C. Logran estabilizarlo y familiar de paciente refiere que ha tenido cuadros similares previos de dolor
abdominal.

Conteste:

1. ¢§Qué otros signos y sintomas preguntarian para sustentar el diagnostico?

2. ;Cudl es su sospecha clinica y qué examen complementario es el indicado para confirmar su diagnéstico?

3. ¢Segln los datos semioldgicos, cudl seria la ubicacién anatémica del problema que presenta el paciente?

4. ;Cudl es la principal causa del diagndstico que sospecha?

5. ;Qué tratamiento indicaria en este paciente?

6. ;Qué complicacion presentd el paciente?
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CASO CLINICO 2

Paciente femenina de 54 afios de edad, con antecedente de osteoartritis diagnosticada hace 4 afios, en tratamiento.
Acude a la emergencia del Hospital Escuela por presentar un cuadro de vémitos de 2 dias de evolucién, de contenido
alimentario, de predominio nocturno, cantidad de 250 ml aproximadamente, acompafiado de intolerancia a los alimentos
sélidos. Refiere que hace 6 meses inicia con dolor abdominal en el epigastrio de caracter urente, intensidad leve, sin
irradiacién, agravdndose cuando consume alimentos y atenuandose cesa el consumo. Ultimamente ha presentado
el mismo dolor por las noches. Al evaluarla presenta una ligera emaciacion con presencia de distensién abdominal,
dolor a la palpacion superficial y profunda del epigastrio, mesogastrio e hipocondrio izquierdo. En la auscultacion los
RHA estaban aumentados y hay bazuqueo gdstrico. Estando unas horas en el hospital su intolerancia a los alimentos
progreso a comida semisdlida.

1. ¢Cudl es su sospecha diagndstica?

2. Segun la semiologia del dolor, ;Cudl seria la ubicacion anatdmica de la(s) dlcera(s) en esta paciente?

3. ¢Cudl es la causa mds probable que originé el problema?

4. ;Qué complicacion presenta esta paciente y como la confirmaria?

5. ;Qué tratamiento indicaria?

ACTIVIDAD GENERAL

Complete el siguiente cuadro identificando los principales factores protectores y lesivos de la mucosa géstrica:

FACTORES PROTECTORES FACTORES LESIVOS
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