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FISIOPATOLOGIA DE
LA ULCERA
DUODENAL

Se ha estimado que la ulcera duodenal (U.D.)
afecta al 5-7% de todos los individuos en algin mo-
mento de su vida, constituyendo de esta manera un
constante desafio para los gastroenterologos.

La linea fisiopatologica clasica esta basada en una

relacion directa entre la secrecion de acido y la génesis
de la U.D. Se han demostrado varias anormalidades de
la secrecion acida en pacientes con U.D.
1. El grupo clinico de uilcerosos duodenales tiene un
promedio de secrecion acida mayor que la de un
grupo control de edad comparable. Sin embargo,
esta diferencia es solo estadistica, en el sentido de
que mas del 50% de los pacientes con U.D. tienen
secrecion acida dentro de los rangos normales.
En ulcerosos duodenales se ha demostrado un
aumento de la poblacion de células parietales, lo
que puede corresponder a una caracteristica heredi-
taria o al resultado de un desbalance cronico entre
sustancias estimulantes e inhibidoras de estas c€lu-
las.

3. No se ha demostrado U.D. en pacientes con aclor-
hidria.

4. La secrecion exagerada de acido, como se ha des-
crito en algunos pacientes con el sindrome de
Zollinger-Ellison, se asocia a una o varias ulceras
de la mucosa duodenal y/o yeyunal.

El mecanismo primario de la hipersecrecion de
acido en un porcentaje importante de enfermos con
U.D. no ha sido aclarado. La secrecion acida esta
controlada por varios factores, principalmente el vago
y la hormona gastrina como agentes estimulantes y la
inhibicion de liberacion de gastrina por acido y distin-
tos mecanismos duodenales como agentes inhibidores.
1. Sigue sin demostrarse que los pacientes con U.D.

tengan un tono vagal aumentado. Experimentos con
comida ficticia han indicado que no hay diferencias
significativas de la respuesta acida entre controles y
pacientes con U.D.
La concentracion sérica de polipéptido pancreati-
co que esta bajo control vagal es significativamen-
te mayor en algunos ulcerosos que en controles,
pero no ha podido establecerse una relacion directa
entre polipéptido pancreatico sérico y la secrecion
acida en condiciones basales.
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2. Aparte de algunos raros casos en que se ha demos-
trado hiperplasia de las celulas G del antro, la ma-
yoria de los enfermos con U.D. no tienen hipergas-
trinemia en ayunas. Debido al mecanismo de auto-
rregulacion que existe entre la secrecion acida y la
liberacion de gastrina, se ha sugerido que una gas-
trinemia normal en presencia de una elevada con-
centracion de acido intragastrico seria indicador de
un defecto en el control de las celulas G por el
acido luminal. La situacion es clara cuando la
liberacion de gastrina es provocada por una comida
proteica, porque los pacientes con U.D. tienen una
respuesta de liberacion de gastrina mas elevada y
prolongada que los sujetos normales. Experimentos
basados en manipulacion del pH intragastrico desde
5,5 a 2,5 parecen indicar que las celulas G pueden
ser en realidad pobremente inhibidas por el acido en
los ulcerosos duodenales después de una comida.

3. Posiblemente debido a lo anterior, los pacientes con
U.D. tienen una sensibilidad a dosis bajas y medias
de pentagastrina mayor que lo normal.

4. EIl problema de un defecto de los mecanismos duo-
denales para inhibir la secrecion de acido sigue
siendo controvertido. Las observaciones iniciales
que demostraban una menor liberacion de secretina
después de la acidificacion duodenal han sido con-
firmadas en experimentos posteriores. La libera-
cion del polipéptido inhibidor gastrico (GIP), otro
candidato a ‘‘enterogastrona’’, parece normal o
aumentada en los pacientes con U.D.; trabajos
recientes sugieren que las concentraciones sericas
fisiologicas de GIP pueden ser insuficientes para
explicar cualquier efecto en la secrecion de acido.
Otras anormalidades en la secrecion de acido, que

se han demostrado en los ulcerosos duodenales, inclu-

yen:

a) un vaciamiento gastrico acelerado, que resulta en
un aumento de carga acida duodenal en forma
precoz en el periodo postprandial

b) una respuesta acida prolongada a la comida. por lo
menos en algunos estudios

¢) inhibicion defectuosa de la respuesta acida a la pen-
tagastrina por medio de la distencion antral

d) falta de inhibicion de la liberacion de gastrina indu-
cida por la grasa intraduodenal



Otras anomalias no relacionadas con el acido
clorhidrico .

Aparte de los puntos discutidos anteriormente rela-
cionados al control anormal de la secrecion de acido.
algunas observaciones sugieren que la fisiopatologia de
la ulcera duodenal puede estar relacionada con otros
aspectos adicionales.

|. Se sabe desde hace tiempo que los individuos de
grupo sanguineo O tienen mas tendencia a presen-
tar U.D. La relacion es débil, pero indica alguna
base genética de la enfermedad, como también la
relacion con el antigeno de histocompatibilidad
HLA-BS.
Todavia se desconoce hasta qué punto la U.D.
es una entidad condicionada genéticamente. Esta
bien establecido que los parientes de primer grado
de los enfermos con U.D. con frecuencia también
presentan la misma enfermedad. No se ha descu-
bierto, sin embargo, una distribucion o esquema
unico de transmision genética, de tal manera que la
genética de la U.D. ha sido alternativamente carac-
terizada como herencia poligénica o de heterogenei-
dad genetica.

3. Con respecto a la concentracion sérica de pepsino-
geno I, los ulcerosos duodenales pueden dividirse
en dos grupos, con niveles normales y con niveles
altos, respectivamente. Mas aun, esta anormalidad
ocasionalmente ocurre como un rasgo dominante
autosomico, que sugiere que algunos casos de U.D.
podrian reflejar directamente una anormalidad gené-
tica.

4. Las observaciones mencionadas en los mecanismos
acido y no acido han llevado al actual concepto de
que la U.D. puede resultar probablemente de un
grupo heterogeéneo de alteraciones, en los cuales la
condicion clinica comun resulta de:

(9]

a) distintas alteraciones en la secrecion de acido

b) un grado variable de predisposicion genética

¢) una respuesta anormal en la secrecion de gas-
trina a la comida y un vaciamiento gastrico ace-
lerado.

Estos factores pueden ser solo el comienzo de un

esquema multifactorial, que podria ser necesario
para la completa caracterizacion de cada enfermo.
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Algunas lineas de futura investigacion

La hipersecrecion de acido absoluta o relativa en
los enfermos de U.D. no puede explicarse solamente
por una liberacion anormal de gastrina. Necesitamos
nuevos meétodos capaces de medir el tono vagal en
condiciones basales y estimuladas y estudiar los meca-
nismos inhibitorios que controlan las respuestas de
acido y de gastrina.

Las anormalidades no relacionadas con la secrecion
de acido, tales como el vaciamiento gastrico acelerado,
la respuesta de GIP o el pepsinogeno sérico | son
claves para la posible génesis multifactorial de la ulce-
ra duodenal. Se necesita aumentar la lista de estos
factores y desarrollar métodos que permitan su facil
estudio en el campo clinico. Estos esfuerzos pueden
resultar en nuevas lineas terapéuticas, ademas de los
esquemas actuales de cimetidina y vagotomia, ambas
basadas en su capacidad de disminuir la reactividad de
la celula parictal a estimulantes endogenos.

Dos topicos adicionales pueden ser utiles en los
enfermos con ulcera duodenal:

— el primero dice relacion con algunos estudios anato-
micos, que han propuesto que la mayoria de las
ulceras se localizan en un area susceptible de una
isquemia local transitoria

— el segundo afirma que la mayoria, si no todos los
enfermos con U.D., muestran marcados grados de
inflamacion y/o atrofia de la'mucosa antral en biop-
sias endoscopicas
Puesto que el antro puede jugar un papel principal

en la génesis de la U.D., por la localizacion de celulas
productoras de gastrina y somatostatina en la mucosa
antral, la patogénesis de la gastritis antral debiera ser
investigada en los ulcerosos duodenales y aclarar si
esta anormalidad es una consecuencia de la hipersecre-
cion acido péptica o forma parte del mecanismo de la
ulceracion duodenal.
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