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Los principales

factores

predisponentes para la

úlcera gastroduodenal son

la infección por

Helicobacter pylori y el

consumo de

antiinflamatorios no

esteroideos (AINE).

Básicamente, H. pylori

actúa ocasionando

inflamación mucosa y los

AINE disminuyendo la

síntesis de

prostaglandinas

protectoras. 

La incidencia global

de úlcera péptica

disminuye, pero se

observa un aumento

proporcional de úlceras

relacionadas con el

consumo de AINE y de

ingresos por

complicaciones ulcerosas

en la población de edad

avanzada.

En el mundo

occidental disminuye

la prevalencia de infección

por H. pylori y crece la

importancia relativa de

otros factores etiológicos

de úlcera péptica.

El importante papel

etiológico de H. pylori

en la úlcera péptica lo

corrobora la drástica

reducción de recidivas

ulcerosas (< 10% anual)

tras su erradicación. La

infección por H. pylori y el

consumo de AINE son

factores de riesgo

independientes y

sinérgicos para la úlcera

péptica y sus

complicaciones. 

Abordaje de la 
úlcera péptica 

Actualización

Puntos clave

Introducción

Las úlceras son defectos circunscritos de la
mucosa gástrica o duodenal, secundarios a un
desequilibrio entre factores agresivos y pro-
tectores. A principios del siglo pasado se
consideraba que la dieta y el estrés eran sus
principales factores patogénicos. En la déca-
da de los sesenta se descubrió la influencia
del ácido y se desarrollaron fármacos antise-
cretores que lograban su cicatrización, pero
no evitaban las recidivas. En la década de los
ochenta se demostró la asociación entre úlce-
ra, infección por Helicobacter pylori e ingesta
de antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
corroborada por la marcada disminución de
recidivas al erradicar la infección o interrum-
pir el consumo de AINE.

Epidemiología de la
úlcera gastroduodenal
La úlcera péptica (UP) era un trastorno infre-
cuente antes del siglo XIX1. En la primera mi-
tad del siglo XX, la enfermedad ulcerosa fue
una causa importante de morbimortalidad.
Desde las décadas finales del siglo pasado, en
los países desarrollados ha ido disminuyendo
progresivamente la prevalencia de UP no
complicada, más la de úlcera duodenal (UD)
que la de úlcera gástrica (UG)2. Sin embargo,
no disminuye la tasa de ingresos por compli-
caciones ulcerosas, especialmente elevada en
mujeres y en grupos de edad avanzada. Este
incremento se ha relacionado con la toma de
aspirina en dosis bajas y AINE3,4.

La incidencia anual de UP oscila entre el 0,1 y
el 0,3%. En los infectados por H. pylori es del
1%, de 6-10 veces superior respecto a los no
infectados5,6. La prevalencia a lo largo de la vi-
da de UP es del 5-10% en la población gene-
ral y del 10-20% en las personas infectadas5.
En un estudio realizado en Estados Unidos se
describió una prevalencia puntual de UP en
adultos asintomáticos positivos para H. pylori
del 2%7. En otros estudios oscila entre el 1 y el
6% de los pacientes infectados8,9. La inciden-
cia de UP aumenta con la edad2,5. La UD es
más frecuente en varones, con un pico de inci-
dencia 2 décadas antes que la UG. En países
occidentales, datos recientes indican una ten-
dencia a alcanzar prevalencias similares en
ambos sexos5. En Asia no se observa esta ten-
dencia y la UP sigue siendo más frecuente en
varones.
La prevalencia de infección por H. pylori en
UD en nuestro medio (si se excluye la ingesta
de AINE) es cercana al 100%10. En otros paí-
ses se han descrito recientemente tasas más
bajas de infección y un aumento de la propor-
ción de úlceras asociadas con el consumo de
AINE y de úlceras idiopáticas, es decir, no
asociadas con AINE ni con H. pylori11-13.
La agregación familiar es evidente, y en fami-
liares de primer grado de un caso de UD o
UG se triplica el riesgo de presentar una u
otra, respectivamente. No se ha confirmado la
relación descrita entre UP y factor de Lewis14.
Las variaciones en las tendencias de prevalen-
cia de UP se deben a múltiples factores, entre
los que destacan: la disminución de las tasas
de infección por H. pylori en países desarrolla-
dos desde principios del siglo XX15, el incre-
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Las úlceras pépticas (UP)
son defectos circunscritos
de la mucosa gástrica o
duodenal que se producen
por un desequilibrio entre
factores agresivos y
protectores.

La prevalencia a lo largo de
la vida de UP es del 5-10%
en la población general y
del 10-20% en las
personas infectadas por 
Helicobacter pylori. A partir
de finales del siglo pasado,
la prevalencia de UP no
complicada en países
desarrollados disminuye.
Sin embargo, aumenta la
tasa de ingresos por
complicaciones ulcerosas,
en especial en grupos de
edad avanzada,
incremento relacionado con
la toma de ácido
acetilsalicílico y
antiinflamatorios no
esteroideos (AINE).

Los principales factores
etiológicos de UP son la
infección por H. pylori que
produce inflamación
mucosa y los AINE que
inhiben la síntesis de
prostaglandinas
gastroprotectoras.

En estudios recientes se
señala una prevalencia de
infección por H. pylori
alrededor del 80% en la
úlcera duodenal y superior
al 60% en la úlcera
gástrica (UG). El
importante papel etiológico
de H. pylori lo corrobora la
drástica reducción de
recidivas ulcerosas (< 10%
anual) tras su erradicación.

Lectura rápida

infectados acaba desarrollando úlcera, y la ob-
servación de que la úlcera duodenal cicatriza
de manera eficaz sólo con la supresión ácida.
Se han descrito factores bacterianos que con-
dicionan su virulencia. Uno de los factores de
riesgo de úlcera identificado de forma más
temprana fue el gen cagA, que codifica la pro-
teína cagA. Algunas cepas de H. pylori tienen
determinadas secuencias de ADN que se co-
nocen como islas de patogenicidad. Entre és-
tas, la isla cag comprende un grupo de 30 genes
que parece condicionar su virulencia. Los anti-
cuerpos circulantes contra la proteína cagA
pueden utilizarse para el diagnóstico serológi-
co25. Otro factor de virulencia ampliamente
estudiado es el gen vacA, que condiciona la ac-
tividad citotóxica de H. pylori22,26.
El ácido gástrico tiene un papel en la distribu-
ción de la colonización en la gastritis por H.
pylori, y en el tipo y la localización predomi-
nante de las lesiones que se producen27,28. La
inhibición ácida potente produce una migra-
ción de H. pylori hacia tramos proximales del
estómago29. En la gastritis antral, la mucosa
secretora del cuerpo está respetada y hay pre-
disposición a desarrollar UD e hipersecreción
ácida. Por el contrario, la gastritis difusa o de
predominio en el cuerpo afecta a la mucosa
oxíntica, induce atrofia, disminución de la se-
creción ácida y aumenta el riesgo de presentar
UG y cáncer gástrico. Además del ácido, se
han detectado otros factores ambientales y del
huésped que intervienen en la aparición de un
determinado fenotipo de gastritis por H. pylori
y las subsecuentes lesiones (fig. 1)30.

Antiinflamatorios no esteroideos 
(incluido ácido acetilsalicílico)
La mayoría de úlceras negativas para H. pylori
se deben al consumo de AINE y suelen ser in-
doloras. De las personas que los consumen,
hasta un 50% presenta en la endoscopia ero-
siones superficiales y un 15-45%, úlceras. La
elevada variabilidad en las descripciones en-
doscópicas entre observadores ha determinado
que se prefieran utilizar, en los estudios, medi-
das de resultado clínico, como las eventuales
complicaciones: hemorragia, perforación, este-
nosis o ingreso hospitalario30,31. Los factores
de riesgo asociados con el consumo de AINE
se describen en la tabla 1.
La aspirina y la mayoría de AINE son deri-
vados del ácido carboxílico, que a pH ácido
no están ionizados y pueden ser absorbidos
por la mucosa gástrica causando erosiones
por mecanismo local, generalmente indolo-
ras, pero que pueden originar hemorragias.
El efecto local tiene un papel menor, puesto
que no se ha demostrado una clara disminu-
ción del número de erosiones o hemorragias

mento reciente del consumo de AINE y los
cambios en el hábito tabáquico, que aumenta
en mujeres.

Factores
predisponentes de la
úlcera gastroduodenal

Los principales factores son la infección por
H. pylori y el consumo de AINE.

Helicobacter pylori
H. pylori es una bacteria gramnegativa, espiral,
flagelada, de gran diversidad genética, que vive
en la mucosa gástrica y que fue descrita por
Warren y Marshall como patógeno en el ser
humano16,17. Su adaptación al medio ácido se
debe a la gran cantidad de enzima ureasa que
sintetiza, que cataliza la degradación de urea a
amoníaco y anhídrido carbónico, y crea un en-
torno alcalino protector. Su estructura espiral
y flagelar le permite atravesar la capa de moco
gástrico y unirse a los componentes de mem-
brana de las células epiteliales de la mucosa.
Inicialmente se indicó que la gran mayoría de
pacientes con UG y la práctica totalidad con
UD estaban infectados por H. pylori17. El im-
portante papel etiológico de H. pylori lo corro-
bora la drástica reducción de recidivas ulcero-
sas (inferiores al 10% anual) tras su
erradicación18. En estudios recientes se indica
que la prevalencia de la infección por H. pylori
en la UP estaba sobrestimada; en Estados
Unidos se ha descrito una prevalencia de in-
fección del 80% en la UD y superior al 60%
en la UG19.
La infección por H. pylori produce inflama-
ción mucosa con neutrofilia. Su persistencia
puede ocasionar atrofia y metaplasia intestinal,
y su erradicación cura las lesiones histológicas.
Su patogenicidad se relaciona con anomalías
en la secreción ácida20,21; en estudios realizados
in vitro se ha observado que, en la infección
antral por H. pylori , la inflamación mucosa li-
bera citocinas (como las interleucinas 8 y 1β y
el factor de necrosis tumoral [TNF] alfa), que
actúan sobre la liberación de somatostatina y
gastrina con un efecto neto hipersecretor22.
También se ha demostrado que H. pylori in-
terfiere en la secreción de bicarbonato duode-
nal en respuesta a la sobrecarga ácida23. Se ha
postulado que para desarrollar úlcera duodenal
es necesario que se produzca una metaplasia
gástrica en el bulbo y su posterior colonización
por H. pylori 24.
Sin embargo, es necesaria la asociación de
otros factores para que se produzca una úlcera.
Lo indica el dato de que menos del 20% de los
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Al evaluar la causa de una
UP se debe considerar la
dificultad de diagnosticar la
infección por Helicobacter
en algunos casos, pues los
falsos negativos de la
serología alcanzan el 10%
y los de la ureasa rápida o
la prueba de aliento tras la
toma de antibióticos,
bismuto, inhibidores de la
bomba de protones (IBP),
o en el curso de una
hemorragia digestiva
pueden alcanzar el 30%.

En la UP refractaria o
complicada siempre se
debe considerar el
consumo subrepticio de
AINE.

La gastritis antral por H.
pylori respeta la mucosa
secretora del cuerpo y
predispone a presentar
úlcera duodenal e
hipersecreción ácida. La
gastritis difusa o de
predominio en el cuerpo
afecta a la mucosa
oxíntica, induce atrofia y
disminución de la
secreción ácida, y aumenta
el riesgo de presentar UG
y cáncer gástrico.

De los pacientes infectados
por H. pylori, menos de un
20% acaba desarrollando
úlcera y se ha observado
que la úlcera duodenal
cicatriza eficazmente sólo
con supresión ácida. Estos
datos avalan la afirmación
de que se necesitan otros
factores, además de la
infección, para la aparición
de una úlcera.

Lectura rápida

al utilizar preparados de cubierta entérica o
al administrar AINE por vía sistémica32.
El principal mecanismo de toxicidad de los
AINE es sistémico. Hay pruebas científicas
claras de que el efecto ulcerogénico de los
AINE se debe a la inhibición de la síntesis
de prostaglandinas (PG), que son fundamen-
tales en la protección de la mucosa gastro-
duodenal33. La ciclooxigenasa (COX) es la
enzima clave que regula la síntesis de PG.
Las prostaglandinas endógenas regulan el flu-
jo sanguíneo de la mucosa, la proliferación
epitelial, la secreción de moco, el bicarbonato

duodenal y la secreción ácida basal; al inhibir
su síntesis disminuyen los mecanismos defen-
sivos de la mucosa (tabla 2). También se ha
demostrado la importancia del óxido nítrico
como factor protector, pues mantiene la mi-
crocirculación gástrica, aumenta la producción
de moco e inhibe la adhesión de los neutrófi-
los34.
Hay pruebas científicas de que el ácido gástrico
exacerba las lesiones producidas por AINE y
que la inhibición ácida potente evita su apari-
ción35. Asimismo, la adhesión de los neutrófilos
al endotelio es crítica en el daño por AINE36.

Figura 1. Diagrama explicativo de los mecanismos de interacción entre el huésped, los factores
ambientales, la infeccion por Helicobacter pylori y la aparición de úlcera gástrica o duodenal.
Entre H. pylori y el ácido gástrico se produce una interacción bidireccional que condiciona el tipo de
gastritis y una determinada clínica. Los factores ambientales como el tabaco, la desnutrición, los deficit
vitamínicos y la ingesta de sal se asocian con estados de hiposecreción. Estos factores favorecen la
colonización por H. pylori en cuerpo con inflamación mucosa y más hiposecreción. La hipoclorhidria
resultante incrementa la colonización, la inflamación y las subsecuentes atrofia, úlcera gástrica y cáncer.
En los pacientes con hipersecreción, la gastritis será predominantemente antral. Este patrón de gastritis
se asocia con hipergastrinemia e hipersecreción, y provoca incremento de la carga en el duodeno,
colonización por H. pylori de la metaplasia gástrica y pérdida de los mecanismos defensivos de la
mucosa duodenal, con aparición de úlcera duodenal.

Infección por H. pylori

 Factores del huésped: 
polimorfismos IL-1ß

 Factores ambientales: tabaco, 
desnutrición, ingesta elevada de sal  

Secreción ácida bajaSecreción ácida elevada

Gastritis antral 
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A comienzos de la década de los noventa se
identificaron 2 isoformas de la COX de gran
similitud estructural: la COX-1 y la COX-2.
La COX-1 se encuentra en la mayoría de teji-
dos del organismo, incluido el estómago. Por
el contrario, la COX-2, que es la isoforma que
interviene principalmente en los procesos in-
flamatorios, tiene muy poca actividad en el es-
tómago y las plaquetas. Los AINE clásicos
(como aspirina, indometacina, naproxeno) in-
hiben las 2 isoformas de COX y varía de
unos a otros su grado de selectividad para
COX-1/COX-2. Por este motivo, se han de-
sarrollado fármacos inhibidores específicos de
COX-2 (coxib), como celecoxib y rofecoxib,
que mantienen sus propiedades antiinflamato-
rias sin lesionar la mucosa gastroduodenal o
inhibir la actividad plaquetaria37. En estudios
endoscópicos se ha demostrado que los coxib
producen un menor número de úlceras y una
menor tasa de complicaciones ulcerosas38. Sin
embargo, se detectó un incremento de las le-
siones cardiovasculares con rofecoxib respecto
a los AINE clásicos, por lo que fue retirado

del mercado39. En la clínica habitual, la estra-
tegia de utilizar un coxib reduce la tasa poten-
cial de complicaciones en número similar a la
utilización de un AINE clásico más un inhi-
bidor de la bomba de protones (IBP)40. Para
prevenir complicaciones, en pacientes de ries-
go gastrointestinal que precisen AINE puede,
siempre que el riesgo cardiovascular sea bajo41,

ser útil cambiar un AINE clásico por un co-
xib, con la eventual asociación de un IBP y la
erradicación si está infectado.

Sinergia entre AINE y Helicobacter pylori
Inicialmente se creía que la infección por H. py-
lori y los AINE eran factores gastrolesivos inde-
pendientes42, la infección al provocar la inflama-
ción mucosa y los AINE al inhibir la síntesis de
PG. Cada vez son más las pruebas científicas de
la interacción entre ambos factores. La contro-
versia probablemente se debe a la heterogenei-
dad de la gastritis por H. pylori ya comentada
con anterioridad. En la gastritis antral, la mu-
cosa oxíntica está preservada, hay hipersecre-
ción y riesgo aumentado de complicaciones
por AINE. En la pangastritis hay hipoclorhi-
dria y bajo riesgo de complicaciones por AINE.
La infección por H. pylori, además de inducir
inflamación mucosa, aumenta la síntesis de
PG, pero este aumento, que sería gastropro-
tector, queda completamente suprimido por
los AINE y no contrarresta la inflamación
mucosa provocada por Helicobacter, y no hay
pruebas científicas de que sea suficiente para
evitar la lesión inducida por AINE43,44 .
Otra vía de sinergia es la neutrofilia mucosa
que produce la inflamación por H. pylori45. La
lesión por AINE es un proceso dependiente
de los neutrófilos; de ahí que la infección por
Helicobacter la agrave.
Un aspecto clínico relevante es cómo afecta la
infección por H. pylori a los pacientes que de-
ben tomar AINE. En los pacientes que aún

La mayoría de úlceras H.
pylori negativas son
causadas por AINE. De las
personas que los
consumen, hasta un 50%
presenta en la endoscopia
erosiones superficiales y
un 15-45%, úlceras. Las
lesiones por AINE suelen
ser indoloras y se
presentan con frecuencia
por sus eventuales
complicaciones:
hemorragia, perforación,
obstrucción.

El ácido gástrico exacerba
las lesiones producidas por
AINE y la inhibición ácida
potente con IBP evita su
aparición. También hay
pruebas científicas de la
sinergia entre infección por
H. pylori y consumo de
AINE para producir úlcera
péptica y sus
complicaciones.

Se debe investigar y
erradicar H. pylori antes de
iniciar un tratamiento con
AINE y en los pacientes ya
en tratamiento siempre que
hay una historia previa de
úlcera o complicaciones.

Al prescribir un AINE se
debe escoger en función
del riesgo de cada
paciente. Se debe valorar
la utilización de un coxib
asociado con un IBP en el
paciente de riesgo alto
(úlcera previa o
complicaciones) y de
riesgo cardiovascular bajo,
en especial si además
requiere aspirina.

Los factores psicosociales,
como el factor patogénico
de la úlcera, sólo parecen
tener significación en el 
5-20% de casos de úlcera
sin etiología definida,
básicamente no debida a
H. pylori ni AINE.

Lectura rápida

Tabla 2. Efectos citoprotectores de las
prostaglandinas endógenas

Estimulación de secreción celular de
glucoproteínas (mucinas)

Estimulación de secreción celular de 
bicarbonato

Estimulación de secreción celular de 
fosfolípidos

Vasodilatación local, flujo mucoso y 
oxigenación celular (óxido nítrico)

Aumento de la migración celular hacia la 
superficie (reparación)

Aumento de la proliferación celular

Tabla 1. Factores de riesgo en relación con las úlceras inducidas por antiinflamatorios no esteroideos

Seguros Probables

Enfermedad ulcerosa previa Tabaco
Historia previa de complicaciones por AINE Helicobacter pylori

Edad superior a 65 años
Uso concomitante de esteroides
Uso concomitante de clopidogrel
Uso concomitante de anticoagulantes
Dosis elevadas o combinaciones de AINE
Combinación con AAS en dosis bajas
Alcohol
Comorbilidades

AAS: ácido acetilsalicílico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos.



no han iniciado el tratamiento, la erradicación
disminuye de forma significativa la aparición
de lesiones46. Sin embargo, en los pacientes
que consumen AINE de forma crónica la
erradicación no disminuye el riesgo de úlceras
en comparación con el placebo47,48. Estas dife-
rencias se deben a que el riesgo de presentar
lesiones por AINE es muy superior en los pri-
meros 2 meses de tratamiento y a la diferente
evolución en el tiempo de la localización de la
gastritis por H. pylori.
Para prevenir nuevos eventos en úlceras com-
plicadas, los estudios recientes demuestran
que las estrategias protectoras aisladas pueden
ser insuficientes y no sólo hay que erradicar,
sino que es necesario añadir siempre un IBP49.

Otros factores de riesgo y 
causas inhabituales de úlcera 
La importancia patogénica de factores psico-
sociales sigue siendo motivo de controversia50

y no se ha demostrado que el tabaco o la dieta
sean factores de riesgo independientes en la
aparición de úlcera. Sí hay pruebas científicas
de alteración de los mecanismos reparadores
en relación con el consumo de tabaco.
La hipersecreción ácida tiene un papel funda-
mental en las úlceras recurrentes tras la erradi-
cación, o en úlceras no debidas a H. pylori y
AINE, y el aforismo de que sin ácido no hay
úlcera sigue vigente. En la UD y en la UG an-
tral se observa hipersecreción o secreción nor-
mal de ácido, y en la UG proximal, secreción
normal o baja.

Se debe considerar el síndrome de Zollinger
Ellison en las úlceras H. pylori negativas y no
relacionadas con AINE.
En el síndrome carcinoide, en enfemedades
mieloproliferativas con basofilia y en la masto-
citosis sistémica está aumentado el riesgo de
úlcera, probablemente en relación con la pro-
ducción de histamina ectópica e hipersecre-
ción, y también lo está en la cirrosis por meca-
nismos no bien conocidos.
También se ha demostrado que algunos fár-
macos, como los bisfosfonatos y el tacrolimus,
pueden ocasionar úlcera, así como algunas in-
fecciones virales y situaciones en que la circu-
lación gástrica resulta afecta por la vasocons-
tricción (tabla 3).
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