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por H. pylori'y crece la
importancia relativa de
otros factores etiolégicos
de Ulcera péptica.

El importante papel

etiolégico de H. pylori
en la ulcera péptica lo
corrobora la drastica
reduccion de recidivas
ulcerosas (< 10% anual)
tras su erradicacion. La
infeccién por H. pylori y el
consumo de AINE son
factores de riesgo
independientes y
sinérgicos para la tlcera
péptica y sus
complicaciones.
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Introduccion

Las tlceras son defectos circunscritos de la
mucosa géstrica 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 descubrié la influencia
del dcido y se desarrollaron firmacos antise-
cretores que lograban su cicatrizacién, pero
no evitaban las recidivas. En la década de los
ochenta se demostré la asociacién entre ulce-
ra, infeccién por Helicobacter pylori e ingesta
de antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
corroborada por la marcada disminucién de
recidivas al erradicar la infeccion o interrum-
pir el consumo de AINE.

Epidemiologia de la
ulcera gastroduodenal

La ulcera péptica (UP) era un trastorno infre-
cuente antes del siglo XIX'. 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 paises desarrollados ha ido disminuyendo
progresivamente la prevalencia de UP no
complicada, mds la de tlcera duodenal (UD)
que la de ulcera géstrica (UG)?. 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 AINE*.

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
infectados™®. La prevalencia a lo largo de la vi-
da de UP es del 5-10% en la poblacién gene-
ral y del 10-20% en las personas infectadas’.
En un estudio realizado en Estados Unidos se
describi6 una prevalencia puntual de UP en
adultos asintomdticos positivos para H. pylori
del 2%’. En otros estudios oscila entre el 1 y el
6% de los pacientes infectados®’. La inciden-
cia de UP aumenta con la edad®’. La UD es
mis frecuente en varones, con un pico de inci-
dencia 2 décadas antes que la UG. En paises
occidentales, datos recientes indican una ten-
dencia a alcanzar prevalencias similares en
ambos sexos’. En Asia no se observa esta ten-
dencia y la UP sigue siendo mids frecuente en
varones.

La prevalencia de infeccién por H. pylori en
UD en nuestro medio (st se excluye la ingesta
de AINE) es cercana al 100%°. En otros pai-
ses se han descrito recientemente tasas mds
bajas de infeccién y un aumento de la propor-
cién de tlceras asociadas con el consumo de
AINE vy de ulceras idiopaticas, es decir, no
asociadas con AINE ni con H. pylori* 3.

La agregacién 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
relacion descrita entre UP y factor de Lewis™.
Las variaciones en las tendencias de prevalen-
cia de UP se deben a multiples factores, entre
los que destacan: la disminucién de las tasas
de infeccién por H. pylori en paises desarrolla-
dos desde principios del siglo Xx*, el incre-
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Las ulceras pépticas (UP)
son defectos circunscritos
de la mucosa gastrica 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 poblacion 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 paises
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 acido
acetilsalicilico y
antiinflamatorios no
esteroideos (AINE).

Los principales factores
etiolégicos de UP son la
infeccion por H. pylori que
produce inflamacion
mucosa y los AINE que
inhiben la sintesis de
prostaglandinas
gastroprotectoras.

En estudios recientes se
senala una prevalencia de
infeccion por H. pylori
alrededor del 80% en la
Ulcera duodenal y superior
al 60% en la ulcera
gastrica (UG). El
importante papel etiolégico
de H. pylori lo corrobora la
drastica reduccion de
recidivas ulcerosas (< 10%
anual) tras su erradicacion.

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

Factores
predisponentes de la
ulcera gastroduodenal

Los principales factores son la infeccién por

H. pyloriy el consumo de AINE.

Helicobacter pylori

H. pylori es una bacteria gramnegativa, espiral,
flagelada, de gran diversidad genética, que vive
en la mucosa gastrica y que fue descrita por
Warren y Marshall como patégeno en el ser
humano'®Y. Su adaptacién al medio 4cido se
debe a la gran cantidad de enzima ureasa que
sintetiza, que cataliza la degradacién de urea a
amoniaco y anhidrido carbénico, y crea un en-
torno alcalino protector. Su estructura espiral
y flagelar le permite atravesar la capa de moco
géstrico y unirse a los componentes de mem-
brana de las células epiteliales de la mucosa.
Inicialmente se indicé que la gran mayoria de
pacientes con UG y la prictica totalidad con
UD estaban infectados por H. pylori”’. El im-
portante papel etiolégico de H. pylori lo corro-
bora la dristica reduccién de recidivas ulcero-
sas (inferiores al 10% anual) tras su
erradicacién’®. En estudios recientes se indica
que la prevalencia de la infeccién por H. pylori
en la UP estaba sobrestimada; en Estados
Unidos se ha descrito una prevalencia de in-
feccion del 80% en la UD y superior al 60%
enla UGY.

La infeccién por H. pylori produce inflama-
cién mucosa con neutrofilia. Su persistencia
puede ocasionar atrofia y metaplasia intestinal,
y su erradicacion cura las lesiones histoldgicas.
Su patogenicidad se relaciona con anomalias
en la secreciéon 4cida?®?'; en estudios realizados
in vitro se ha observado que, en la infeccién
antral por H. pylori , la inflamacién mucosa li-
bera citocinas (como las interleucinas 8 y 1B y
el factor de necrosis tumoral [TNF] alfa), que
actian sobre la liberacién de somatostatina y
gastrina con un efecto neto hipersecretor®.
También se ha demostrado que H. pylori in-
terfiere en la secrecién de bicarbonato duode-
nal en respuesta a la sobrecarga dcida®. Se ha
postulado que para desarrollar tlcera duodenal
es necesario que se produzca una metaplasia
gastrica en el bulbo y su posterior colonizacion
por H. pylori **.

Sin embargo, es necesaria la asociacién de
otros factores para que se produzca una ulcera.

Lo indica el dato de que menos del 20% de los
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infectados acaba desarrollando tlcera, y la ob-
servacién de que la dlcera duodenal cicatriza
de manera eficaz s6lo con la supresién dcida.
Se han descrito factores bacterianos que con-
dicionan su virulencia. Uno de los factores de
riesgo de tlcera identificado de forma mads
temprana fue el gen cagd, que codifica la pro-
teina 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 proteina cagA
pueden utilizarse para el diagndstico serologi-
co®. Otro factor de virulencia ampliamente
estudiado es el gen vacd, que condiciona la ac-
tividad citotéxica de H. pylori?>*.

El dcido géstrico tiene un papel en la distribu-
cién de la colonizacién en la gastritis por F.
pylori, y en el tipo y la localizacién predomi-
nante de las lesiones que se producen®-. La
inhibicién édcida potente produce una migra-
cién de H. pylori hacia tramos proximales del
estomago”. En la gastritis antral, la mucosa
secretora del cuerpo estd respetada y hay pre-
disposicién a desarrollar UD e hipersecrecién
acida. Por el contrario, la gastritis difusa o de
predominio en el cuerpo afecta a la mucosa
oxintica, induce atrofia, disminucién de la se-
crecion dcida y aumenta el riesgo de presentar
UG y céncer gastrico. Ademas del dcido, se
han detectado otros factores ambientales y del
huésped que intervienen en la aparicién de un
determinado fenotipo de gastritis por H. pylori
y las subsecuentes lesiones (fig. 1)*°.

Antiinflamatorios no esteroideos

(incluido 4cido acetilsalicilico)

La mayoria de tlceras 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%, tlceras. La
elevada variabilidad en las descripciones en-
doscépicas entre observadores ha determinado
que se prefieran utilizar, en los estudios, medi-
das de resultado clinico, como las eventuales
complicaciones: hemorragia, perforacion, este-
nosis o ingreso hospitalario®®. Los factores
de riesgo asociados con el consumo de AINE
se describen en la tabla 1.

La aspirina y la mayoria de AINE son deri-
vados del dcido carboxilico, que a pH dcido
no estan ionizados y pueden ser absorbidos
por la mucosa géstrica 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-
cién del numero de erosiones o hemorragias
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Infeccion por H. pylori

1Gastrina

Gastritis antral
predominante

Aumento de
colonizacién
de H. pylori
en cuerpo

Aumento de Gastritis difusa
la c(:jlorga Factores de
4cida en virulencia ‘
duodeno ‘ bacteriana
cagA+, vacA

Colonizacién por
H. pylori en metaplasia
géstrica en duodeno

v

Inflamacién mucosa
duodenal y debilidad mucosa

v

Ulcera duodenal

Atrofia

Ulcera géstrica y cancer

Figura 1. Diagrama explicativo de los mecanismos de interaccion entre el huésped, los factores
ambientales, la infeccion por Helicobacter pylori y la aparicion de iilcera gdstrica o duodenal.

Entre H. pylori y el dcido gdstrico se produce una interaccion bidireccional que condiciona el tipo de
gastritis y una determinada clinica. Los factores ambientales como el tabaco, la desnutricion, los deficit
vitaminicos y la ingesta de sal se asocian con estados de hiposecrecion. Estos factores favorecen la
colonizacion por H. pylori en cuerpo con inflamacion mucosa y mds hiposecrecion. La hipoclorhidria
resultante incrementa la colonizacion, la inflamacion y las subsecuentes atrofia, tilcera gdstrica y cdancer.
En los pacientes con hipersecrecion, la gastritis serd predominantemente antral. Este patron de gastritis
se asocia con hipergastrinemia e hipersecrecion, y provoca incremento de la carga en el duodeno,
colonizacion por H. pylori de la metaplasia gdstrica y pérdida de los mecanismos defensivos de la

mucosa duodenal, con aparicion de ilcera duodenal.

al utilizar preparados de cubierta entérica o
al administrar AINE por via sistémica®.

El principal mecanismo de toxicidad de los
AINE es sistémico. Hay pruebas cientificas
claras de que el efecto ulcerogénico de los
AINE se debe a la inhibicién de la sintesis
de prostaglandinas (PG), que son fundamen-
tales en la proteccién de la mucosa gastro-
duodenal®. La ciclooxigenasa (COX) es la
enzima clave que regula la sintesis de PG.
Las prostaglandinas endégenas regulan el flu-
jo sanguineo de la mucosa, la proliferacién
epitelial, la secrecién de moco, el bicarbonato

duodenal y la secrecién dcida basal; al inhibir
su sintesis disminuyen los mecanismos defen-
sivos de la mucosa (tabla 2). También se ha
demostrado la importancia del ¢xido nitrico
como factor protector, pues mantiene la mi-
crocirculacién géstrica, aumenta la produccién
de moco e inhibe la adhesién de los neutréfi-
los*.

Hay pruebas cientificas de que el dcido géstrico
exacerba las lesiones producidas por AINE y
que la inhibicién dcida potente evita su apari-
c16n®. Asimismo, la adhesién de los neutréfilos
al endotelio es critica en el dafio por AINE®.

Lectura rapida

v

Al evaluar la causa de una
UP se debe considerar la
dificultad de diagnosticar la
infeccion por Helicobacter
en algunos casos, pues los
falsos negativos de la
serologia alcanzan el 10%
y los de la ureasa rapida o
la prueba de aliento tras la
toma de antibidticos,
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
Ulcera duodenal e
hipersecrecién acida. La
gastritis difusa o de
predominio en el cuerpo
afecta a la mucosa
oxintica, induce atrofia y
disminucion de la
secrecion acida, y aumenta
el riesgo de presentar UG
y cancer gastrico.

De los pacientes infectados
por H. pylori, menos de un
20% acaba desarrollando
Ulcera y se ha observado
que la ulcera duodenal
cicatriza eficazmente sdélo
con supresion acida. Estos
datos avalan la afirmacion
de que se necesitan otros
factores, ademas de la
infeccion, para la aparicion
de una Ulcera.
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La mayoria de Ulceras 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%, ulceras. Las
lesiones por AINE suelen
ser indoloras y se
presentan con frecuencia
por sus eventuales
complicaciones:
hemorragia, perforacion,
obstruccion.

El acido gastrico exacerba
las lesiones producidas por
AINE vy la inhibicién &cida
potente con IBP evita su
aparicion. También hay
pruebas cientificas de la
sinergia entre infeccion por
H. pyloriy consumo de
AINE para producir Ulcera
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
Ulcera o complicaciones.

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

Los factores psicosociales,
como el factor patogénico
de la ulcera, sélo parecen
tener significacion en el
5-20% de casos de Ulcera
sin etiologia definida,
basicamente no debida a
H. pylori ni AINE.

Tabla 1. Factores de riesgo en relacion con las ilceras inducidas por antiinflamatorios no esteroideos

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

Edad superior a 65 afos

Uso concomitante de esteroides

Uso concomitante de clopidogrel

Uso concomitante de anticoagulantes
Dosis elevadas o combinaciones de AINE
Combinacién con AAS en dosis bajas
Alcohol

Comorbilidades

AAS: 4cido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

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 mayoria de teji-
dos del organismo, incluido el estémago. 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-
témago y las plaquetas. Los AINE clisicos
(como aspirina, indometacina, naproxeno) in-
hiben las 2 isoformas de COX y varia de
unos a otros su grado de selectividad para
COX-1/COX-2. Por este motivo, se han de-
sarrollado firmacos inhibidores especificos de
COX-2 (coxib), como celecoxib y rofecoxib,
que mantienen sus propiedades antiinflamato-
rias sin lesionar la mucosa gastroduodenal o
inhibir la actividad plaquetaria®’. En estudios
endoscopicos se ha demostrado que los coxib
producen un menor numero de tlceras y una
menor tasa de complicaciones ulcerosas®. Sin
embargo, se detecté un incremento de las le-
siones cardiovasculares con rofecoxib respecto

a los AINE clisicos, por lo que fue retirado

Tabla 2. Efectos citoprotectores de las
prostaglandinas enddgenas

Estimulacion de secrecion celular de
glucoproteinas (mucinas)

Estimulacién de secrecién celular de
bicarbonato

Estimulacién de secrecién celular de
fosfolipidos

Vasodilatacién local, flujo mucoso y
oxigenacién celular (6xido nitrico)

Aumento de la migracién celular hacia la
superficie (reparacién)

Aumento de la proliferacion celular
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del mercado®. En la clinica habitual, la estra-
tegia de utilizar un coxib reduce la tasa poten-
cial de complicaciones en nimero similar a la
utilizacién de un AINE clidsico mds un inhi-
bidor de la bomba de protones (IBP)*. Para
prevenir complicaciones, en pacientes de ries-
go gastrointestinal que precisen AINE puede,
siempre que el riesgo cardiovascular sea bajo*"
ser util cambiar un AINE clasico por un co-
xib, con la eventual asociaciéon de un IBP y la
erradicacién si estd infectado.

Sinergia entre AINE y Helicobacter pylori
Inicialmente se creia que la infeccién por H. py-
lori y los AINE eran factores gastrolesivos inde-
pendientes*, la infeccién al provocar la inflama-
ci6n mucosa y los AINE al inhibir la sintesis de
PG. Cada vez son mis las pruebas cientificas de
la interaccién 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 oxintica estd preservada, hay hipersecre-
cién y riesgo aumentado de complicaciones
por AINE. En la pangastritis hay hipoclorhi-
dria y bajo riesgo de complicaciones por AINE.
La infeccién por H. pylori, ademds de inducir
inflamacién mucosa, aumenta la sintesis de
PG, pero este aumento, que seria gastropro-
tector, queda completamente suprimido por
los AINE y no contrarresta la inflamacién
mucosa provocada por Helicobacter, y no hay
pruebas cientificas de que sea suficiente para
evitar la lesion inducida por AINE*##4.

Otra via de sinergia es la neutrofilia mucosa
que produce la inflamacién por H. pylori®. La
lesién por AINE es un proceso dependiente
de los neutréfilos; de ahi que la infeccién por
Helicobacter 1a agrave.

Un aspecto clinico relevante es como afecta la
infeccién por H. pylori a los pacientes que de-
ben tomar AINE. En los pacientes que ain



no han iniciado el tratamiento, la erradicacién
disminuye de forma significativa la aparicién
de lesiones*. Sin embargo, en los pacientes
que consumen AINE de forma crénica la
erradicacién no disminuye el riesgo de tlceras
en comparacién con el placebo* . 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
evolucién en el tiempo de la localizacién de la
gastritis por F1. pylori.

Para prevenir nuevos eventos en tlceras com-
plicadas, los estudios recientes demuestran
que las estrategias protectoras aisladas pueden
ser insuficientes y no sélo hay que erradicar,
sino que es necesario afiadir siempre un IBP¥.

Otros factores de riesgo y

causas inhabituales de vlcera

La importancia patogénica de factores psico-
sociales sigue siendo motivo de controversia®
y no se ha demostrado que el tabaco o la dieta
sean factores de riesgo independientes en la
aparicién de tlcera. Si hay pruebas cientificas
de alteracién de los mecanismos reparadores
en relacién con el consumo de tabaco.

La hipersecrecién édcida tiene un papel funda-
mental en las tlceras recurrentes tras la erradi-
cacién, o en tlceras no debidas a H. pylori y
AINE, y el aforismo de que sin dcido no hay
tlcera sigue vigente. En la UD y en la UG an-
tral se observa hipersecrecién o secrecién nor-
mal de dcido, y en la UG proximal, secrecién
normal o baja.

Tabla 3. Factores etioldgicos asociados con la
tilcera péptica

Frecuentes

Helicobacter pylori
Antiinflamatorios no esteroideos
Ulcera de estrés

Infrecuentes

Hipersecrecién écida
Gastrinoma

Mastocitosis sistémica
Hiperplasia de células G

Sindromes mieloproliferativos con
basofilia

Radioterapia

Quimioterapia arterial con 5-fluorouracilo
Consumo de cocaina, crack
Bisfosfonatos

Infecciones virales: Herpesvirus,
citomegalovirus

Amiloidosis fipo Il
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Se debe considerar el sindrome de Zollinger
Ellison en las dlceras H. pylori negativas y no
relacionadas con AINE.

En el sindrome carcinoide, en enfemedades
mieloproliferativas con basofilia y en la masto-
citosis sistémica estd aumentado el riesgo de
tlcera, probablemente en relacién con la pro-
duccién de histamina ectépica e hipersecre-
cién, y también lo estd en la cirrosis por meca-
nismos no bien conocidos.

También se ha demostrado que algunos fir-
macos, como los bisfosfonatos y el tacrolimus,
pueden ocasionar ulcera, asi como algunas in-
fecciones virales y situaciones en que la circu-
lacién géstrica resulta afecta por la vasocons-
triccién (tabla 3).
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