
ASPECTOS MAS IMPORTANTES 

DE LA FISIOPATOLOGIA DE ULCERA DUODENAL 
Dr. Edmundo Pifano C. * 

La mayoría de las investigaciones sobre la fisiopatología de la úlcera duo· 
denal se ha orientado fundamentalmente hacia el papel que desempeña el ácido 
clorhídrico y la pepsina en la génesis de la dolencia y en los mecanismos que 
controlan su secreción. La participación del ácido clorhídrico en el desarrol lo de 
la úlcera duodenal se comprobó hace muchos años; y ya Schwartz, en 1910, había 
enunciado el aforismo "Sin ácido no hay úlcera" . Posteriormente se ha demos­
trado que mient ras la úlcera gástrica está asociada con una secreción ácida nor· 
mal o baja, la úlcera duodenal es poco probable· que se desarrolle con una secre· 
ción ácida de menos de 12 miliequivalentes hora del pico de secreción ácida 
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La secreción del ácido clorhídrico la controlan fundamentalmente los ner­
vios vagos y la gastrina, en tal forma que se complementan e interrelacionan. 
Sabemos que la secreción ácida es producida inicial:nente por la fase cefálica 
mediante la estimulación vagal: posteriormente t iene lugar la fase antral me­
diante la gastrina; y por último la fase intestinal producida por una hormona que 
posiblemente sea la gastrina de origen duodenal. El mecanismo más importante 
en la producción de ácido clorhídrico es la estimulación col inérgica de las cé­
lulas parietales. Este mecanismo es determinado por el estímulo fís ico de los 
nervios vagos y suprimido por la vagotomía. Puede también estimular la secre­
ción un exceso de jugo gástrico con el estómago vacío. lo cual es conocid::> con 
la denominación de tono vagal. en el que se producen niveles altos de secrec¡ón 
durante la noche siendo un hallazgo frecuente en pacientes que padecen de úl­
cera duodenal (2). 

Cox, en 1952, comprobó en autopsias que la mucosa gástrica de ulcerosos 
duodenales contenía alrededor de 2 billones de células parietales. número que 
representa el doble de las que se han encontrado en el estómago de personas sin 
úlcera duodenal (3). Es por esto que la hipersecreción de ácido clorhídrico com­
probada en los ulcerosos duodenales ha sido atribuida al aumento de la masa 
de células parietales. Sin embargo, como un número significativo de ulcerosos 
duodenales tiene una cantidad de células parietales considerada como normal, 
el aumento de la masa de estas células no es un factor determinante como fac­
tor aislado en la génesis de la úlcera duodenal (Fig. 3). 

AUMENTO DE LA MASA DE 
CELULAS PARIETALES. (cox.1952) 

PACIENTES CON U,D 
r- 2 BILLONES DE CELULAS PARIETALES 

~NORMAL X 2 

HIPERSECRECION EN LA U,D 

En algunos pacientes con úlcera duodenal parece que existe un aumento en 
la capacidad de responder a diferentes estímulos de la secreción. Ello explicarí<t 
que la dosis de pentagastrina requerida para producir una estimulación máxima 
en pacientes con úlcera duodenal sería solamente 1f3 de la necesaria para pro­
ducir el mismo grado de secreción en individuos normales. (4) Sin embargo, este 
fenómeno no se observa en todos los pacientes con úlcera duodenal. por lo cual 
es difícil precisar si la hipersecreción se debe a un número normal de células pa­
rietales que responden anormalmente a los diferentes estímulos. El hecho es que 
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tanto el fundus exocrina como el antro endocrino reaccionan excesiva y fuerte­
mente a todo tipo de estímulos en algunos enfermos con úlcera duodenal (Fig. 4) . 
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Fig. 4 • Representación gráfica de la respuesta. anormal a la 
Pentagastrina en los pacientes con úlcera duodenal y en los 

pacientes normales. 

Un hallazgo característico en los ulcerosos duodenales es que la secreción 
ácida entre las comidas y durante la noche es mucho más alta que en personas 
normales. Como este aumento de la secreción basal no es la resultante de esti­
mulas fisiológicos, ha sido considerada como una "respuesta inapropiada", lo cual 
se ha venido relacionando tradicionalmente con un aumento del tono vagal. Tam­
bién se ha sugerido que podría estar en relación con un aumento de los niveles 
de gastrina circulante (6,7,) (Fig. 5). 
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Fig. 5 - Gráfica donde se muestra la respuesta inapropiada de 
la secreción basal entre comidas y durante la noche, asociada a 

niveles altos de gastrina circulante en pacientes normales 
y con úlcera duodenal. 
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Los factores de ataque a la mucosa duodenal por parte del ácido clorhídrico 
en su manifestación máxima están representadas por el síndrome Zollínger-EIIin· 
son. en donde las úlceras duodenales son intratables y muchas veces letales. La 
hipersecreción es estimulada en este caso por niveles muy altos de gastrina. 

El segundo efecto importante de los nervios vagos es el estímulo en la pro­
ducción de gastrina que se origina en las células G de la región antro-pilórica. Es­
te mecanismo fue sugerido por Uvans (8) y posteriormente comprobado en ani­
males de experimentación en fecha relativamente reciente. La circunstancia de po­
der realizar la estimación cuantitativa de la gastrina por ensayos inmunológicos 
ha proporcionado una serie de datos que demuestran que la estimulación vagal 
origina la liberación de la gastrina antral (13.9). En el hombre. de acuerdo con 
investigaciones conducidas por diferentes autores. la cantidad de gastrina liberad:::~ 

en esta forma es menor y su importancia en la secreción gástrica está por demos­
trarse, aunque en pequeñas cantidades de dicha enzima es posible que actúen 
potenciando el efecto colinérgico de los nervios vagos (10,11). 

El principal estímulo de la secreción de gastrina es la presencia de alimentos, 
principalmente proteínas. cuando entran en contacto con la mucosa del antro. Des­
de el punto de vista experimental se ha comprobado que la inervación vagal del 
antro potencia la secreción química o mecánica de gastrina. Se ha demostrado 
que en el hombre la denervación del antro no disminuye las respuestas de las cé­
lulas G a la estimulación protéica. Los niveles basales de gastrina en los ulcero­
sos duodenales son normales. aunque la secreción de gastrína que tiene lu.gar 
como respuesta a una comida corriente es mayor y precozmente observada en los 
ulcerosos duodenales que en las personas normales. Como respuesta a una co­
mida protéica, los niveles saguíneos de gastrina no solamente se han encontrado 
altos si no que se mantienen elevados por tiempos más largos en pacientes con 
úlcera duodenal comparados con sujetos normales. Estas observaciones dejan 
ver las posibilidades de que existen alteraciones en la gastrina antral debidas a 
una elevada actividad o hiperplasia de las células G o que el mecanismo de re· 
torno de la gastrina sea deficiente. Se requieren investigaciones para confirmar 
estos planteamientos. 

Existen dos formas de gastrina circulante: la molécula grande de g::~strina 

(G34) y la molécula pequeña (G17). Esta última es un secretagogo mucho más po­
tente y ha sido demostrado que los ulcerosos duodenales tienen una proporción 
muy alta con relación a la primera. aunque la gastrina circulante total se mantie­
ne constante. Se requieren también investigaciones en este campo. 

Grossman y colaboradores (12) piensan que los pacientes con úlceras duo­
denales y niveles de gastrina basales normales y elevados post-prandiales tienen 
una anormalidad en el mecanismo por el cual el ácido inhibe la secreción antral 
de gastrina. Después de una vagotomía troncular asociada a un proc~dimiento d'l 
drenaje, la secreción ácida gástrica disminuye pero los valores de gastrina aumen­
tan presumiblemente porque se pierde la inhibición ácida. Investigaciones recien­
tes demuestran que cualquier tipo de vagotomía causa un aumento basal y post 
prandial de los niveles de gastrina sérica. Aún no se ha demostrado satisfacto­
riamente la relación precisa que existe entre la gastrina, la histamina y los nervios 
vagos. Es de importancia señalar que la respuesta de las células parietales a la 
máxima estimulación, ya sea mediante la pentagastrina o la histamina, se reduce 
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en un 70% ó más cuando el tono vagal es inhibido por la vagotomía. El mecanis­
mo se complica cuando encontramos un antro que permite o potencializa el me­
canismo de la secreción de ácido por estimulación vagal (13,14,15). Esto no sólo 
ha sido comprobado experimentalmente en animales de laboratorio sino que ha 
sido posible observar que la respuesta a la secreción ácida a las máximas dosis 
de histamina se reduce más con la vagotomía troncular asociada a la antrectomía 
que con la vagotomía troncular asociada a la gastroenteroanastomosis (16,17). La 
distención del estómago es causa de liberación de ácido clorhídrico y de poten­
cialización a la respuesta a la histamina, la cual decrece por la vagotomía. No 
existe actualmente un consenso de opiniones acerca de la fase intestinal de la 
secreción ácida. pero hay hechos que demuestran que esta fase es potencializada 
y favorecida por los nervios vagos en condiciones normales ( 18). 

Está suficientemente demostrado que los nervios vagos tienen un papel im­
portante en la inhibición de la secreción ácida. La presencia de ácido en la pri­
mera porción del duodeno no es un fuerte inhibidor de la secreción ácida; y ello 
se debe a la acción vagal. al haberse demostrado que la inhibición de la secre­
ción ácida duodenal disminuye después de la vaguectomía (19). 

El duodeno es muy rico en terminaciones nerviosas y células endocrinas y 
por tal motivo desempeña un papel importante en la regulación de la secreción 
gástrica y su motilidad. Por lo tanto, las alteraciones en el funcionamiento duode­
nal probablemente modifican los factores que controlan la secreción ácida. Si ana­
lizamos estos factores podemos encontrar una respuesta anormal a la presencia 
del ácido colrhídrico y de la pepsina en el bulbo duodenal ; lo cual desempeñaría 
un papel importante en el desarrollo de la úlcera duodenal. Muchos de los facto­
res que están implicados en este proceso serán discutidos seguidamente. 

De acuerdo con las investigaciones en el campo experimental y clínico, poda­
mos concluir que los mecanismos de influencia vagal que intervienen en la secre­
ción gástrica son los siguientes: (1) Estimulación directa colinérgica de las masas 
de células parietales; (2) estimulación directa de las células G que intervienen 
en la producción de gast rina: (3) potencialización de los efectos de la gastrina 
en las células parietales; (4) posible potencialización del efecto de los alimentos. 
especialmente proteínas. en la mucosa antral originando la secreción de qastrina : 
(5) potencialización de la fase intestinal de la secreción; (6) transmisión de los 
estímulos producidos por la distensión gástrica: y (7) presencia de estímulos in­
hibitorios por la existencia de ácido en la primera porción del duodeno (20,21). 

En lo que respecta a la motilidad gástrica. sabemos que el vago contiene f¡. 
bras colinérgicas exitatorias que pueden ser activadas por estímulos eléctricos y 
fibras inhibitorias y que responden a estímulos eléctricos menos poderosos que 
los anteriores. 

Las estimulaciones eléctricas de los nervios vagos intactos producen contrac­
tura de la musculatura gástrica con aumento de las presiones intra~avitar : as. El 
vago actúa bajo dos formas de estimulación: f ibras que activan la motilidad con 
el estímulo gástrico y fibras inhibidoras de la motil idad con el mismo estímulo. La 
combinación de ambas actividades es la que mantiene el tono de la musculatura 
gástrica. Con los nervios vagos intactos. la dirección de las ondas de estimulación 
comienza en la región del fundus y continúa en sentido descendente por el cuer­
po, el antro. el píloro y el duodeno. La sucesión de estas ondas depende exclusi-
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vamente del vago. y se nota un desorden completo en la actividad eléctrica du­
rante los períodos recientes que siguen a la vagotomía; y por largo tiempo hay 
un retardo en las ondas de estimulación del antro . Esto es muy importante para 
el control del vaciamiento del antro, ya que las partículas sólidas son retenidas 
a este nivel y los líquidos siguen su curso lentamente al duodeno. La vagotomía 
troncular deprime la moti lidad gástrica y es causa de retardo en el vaciamiento 
del estómago. En estos casos es necesario agregar algún procedimiento de dre­
naje tal como la gastroyeyunostomía, etc. Las grasas, los ácidos, los azúcares y 
las soluciones hipertónicas serán causa de retardo en grados variables del vacia­
miento gástrico. Este retardo puede ser demostrado por receptores del duodeno. 
El mecanismo preciso acerca de la manera como los impulsos inhibitorios son 
transmitidos al estómago y al antro no es conocido, pero es probable que en ello 
intervenga un componente vagal y secreciones de una o más hormonas combina­
das. (22,23 ,24,25,26,27). 

Disponemos de mucha información acerca del papel que juega el ácido clor­
hídrico y sus mecanismos de secreción en los ulcerosos duodenales. en contraste 
con la poca información que existe sobre los fenómenos que regulan los meca­
nismos de producción de la pepsina y su papel en la patogenia del proceso ulce­
roso en referencia. Ha sido reportado que pacientes con una úlcera duodenal ac­
tiva tienen una importante hipersecreción de pepsina si los comparamos con pa­
cientes en remisión. (Fig. 6). 
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Fig. 6 · Gr:\flca en la que se representa la actividad de lu 
pepsina en la Ulcera duodenal en actividad y en la ulcera 

duodenal en remisión. 

Existen dos grupos de precursores de la pepsina: una que se ongma en las 
células pépticas localizadas en las glándulas fúndicas de la mucosa (Pepsinógena 
del grupo 1) y que se encuentra en un nivel más alto que lo normal en la mayo­
ría de los pacientes con úlcera duodenal; y otro grupo (Pepsinógeno del grupo 11). 
que se encuentra en toda la mucosa gástrica y que tiene importancia relativa en 
la etiopatogenia de la úlcera duodenal (28). 

Como la gastrina es un estimulante potente de la secreción gástrica, se pen­
só que la hipersecreclón de ácido clorhídrico en los ulcerosos duodenales era 
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debida a una hipergastrinemia. Sin embargo, el desarrollo de un método especí­
fico de radioinmunoensayo para la gastrina sérica demostró que la hipergastrine­
mia no era la causa de la hiperclorhídria. (Fig. 7}. 
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Fig. 7 - Concentraciones de gastrina sérica postprandial repre­
sentada en pico gramos por mililitro a un pH gástrico de 2.5 

en personas normales y en ulcerosos duodenales. 

En las personas sanas, la mayoría del ácido clorhídrico que entra al duodeno 
es neutralizado por el bicarbonato de sodio procedente del páncreas, por la bilis 
y por la mucosa duodenal, como se esquematiza en la Fig. 8. El resto es absorbi­
do por la mucosa duodenal. 

Pero la secreción pancreática de bicarbonato de Na no es suficiente para neu­
t ralizar el ácido clorhídrico en el duodeno de pacientes con úlcera duodenal. 
(Fig. 8}. El resto es absorbido por la mucosa duodenal. 

DUODENO 

ACBDO 

NEUTRALIZACION 

HC0
3 

SIST. H. BIL. 

MUCOSA DUODENAL 
Fig. 8 - SIST.H.BIL. : Sistemt> hepático biliar. 

V OL . XXII No. 76 S EPTIEMBRE 1983 159 



Pero la secreción pancreática de bicarbonato de Na no es suficiente para 
neutralizar el ácido clorhídrico en el duodeno de pacientes con úlcera duodenal 
(Fig. 8-A). 

( 
HCL 

DUODENO 
ACIDO 

PANCREAS 
Fig. 8 a - Representación esquemática de la estimulación del 
páncreas por la secretina y como consecuencia la excreción de 
bica rbonato y la neutralización del ácido clorhídrico por éste 

en el bulbo duodenal. 

Recientemente se ha demostrado que la secreción ácida basal gástrica es 
mucho mayor que la correspondiente secreción basal de bicarbonato de sodio en 
pacientes con úlcera duodenal. diferencia que no se observa en personas norma­
les, como puede apreciarse en la figura 9. (33,29). 

S. BASAL 

S .BASAL HCL 

Fig. 9 - Gráfica que representa el descenso del bicarbonato y el 
aumento del ácido clorh!drico en la secreción basal de 

ulcerosos duodenales. 

La razón de esta deficiencia continúa siendo investigada. No obstante, podría 
tratarse de que el páncreas sea menos sensible a la acción de la secretina en los 
ulcerosos, la cual estimula la producción de bicarbonato; o que la misma pro­
ducción de secretina sea deficiente (30,31 ). No se ha comprobado con certeza si 
este fenómeno es un trastorno que precede a la úlcera duodenal en su desarrollo 
o sea la consecuencia del daño de la mucosa duodenal. La primera eventualidad 
sería un fenómeno primario; la segunda sería la consecuencia de algo preexi::;­
tente (Fig. 10). 
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POBRE RESP . .-sECRETINA 

PANCREAS 

INSUFICIENCIA DE .. HC03 
Fig . 10 - Figura en la que se representa las dos posibilidades 
del trastorno de la secreción del bicarbonato por el páncreas. 
A J Respuesta pobre del páncreas al estímulo de la secretina. 
B Insuficiencia. pa ncreática a la producción de bicarbonato. 

Se ha demostrado que el vaciamiento es mucho más rápido en sujetos por­
tadores de una úlcera duodenal que lo que se observa en individuos sanos. Des­
pués de una comida, la secreción ácida aumenta en las personas normales y se 
detiene en el estómago el tiempo necesario para neutralizar o actuar como buffer 
del ácido clorhídrico. En pacientes con úlcera duodenal. el vaciamiento gástrico 
es muy rápido y el ácido clorhídrico no es neutralizado por la comida lo cual trae 
como consecuencia que una gran cantidad del ácido llegue al ducdeno en las 
condiciones mencionadas. 

En las personas sanas, los mecanismos de ataque a la mucosa duodenal por 
el ácido clorhídrico y la pepsina, asociados a los procesos defensivos que tienen 
lugar en la mucosa. actúan conjuntamente manteniendo un estado de equilibrio 
que sostiene un status orgánico normal; tan pronto como se altera el mecanismo 
en referencia por un aumento del ácido clorhídrico y la pepsina asociado a un 
déficit defensivo a nivel de la mucosa, se produce y sostiene la úlcera duodenal. 

El moco es un elemento de protección de la mucosa duodenal. pero se re­
quieren mejores conocimientos acerca de las alteraciones en su producción y 
características físico-químicas que pueda presentar en los procesos ulcerosos. Sa· 
bemos que el moco está constituido por una variedad de macromoléculas que en 
su mayoría son glucoproteínas unidas entre sí por cargas electroestáticas. Las 
alteraciones de estas cargas y las modificaciones que tienen lugar en las carac­
terísticas físicas que modifican su viscosidad y capacidad para formar un gel ad­
herente a la superficie de la mucosa, constituyen suficientes elementos para me­
dir las consecuencias derivadas al exponer la mucosa duodenal a las agresiones 
del ácido clorhídrico o de la pepsina (32). La falta del gel es producida funda­
mentalmente en los ulcerosos duodenales por una concentración muy alta de 
iones de hidrógeno debido a la presencia del jugo gástrico en el bulbo duodenal. 
No está demostrado que este mecanismo pueda relacionarse con la formación de 
la úlcera o que contribuya a su mantenimiento. Nuestros conocimientos son muy 
limitados en lo referente a los factores que condicionan la regeneración de la 
mucosa duodenal y del flujo sanguíneo en el desarrollo de la úlcera ducdenal. Es 
posible que determinadas modalidades en la estructura de la mucosa duodenal 
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que se encuentren más allá de la visibilidad microscópica convencional. así como 
también los resultados que pueda revelar la enzimática molecular, aporten infor­
mación al respecto. pero las duodenitis que frecuentemente acompañan a la úl­
cera del duodeno constituye un factor de interferencia para una correcta interpre­
tación de eventuales cambios que puedan ser observados. 

El polipéptido urogastrona que se encuentra en la orina de personas norma­
les tiene la propiedad de inhibir la secreción gástrica. La comoosición química de 
este péptido es muy similar al encontrado en las glándulns salivares del ratón. y 
se ha demostrado que estimula el crecimiento epitelial y al mismo tiempo inhibe 
la secreción gástrica. No se ha demostrado la presencia de la urogastrona en la 
saliva humana; y en el caso de encontrarse constituiría un fnctor para ser tomado 
en cuenta como elemento defensivo de la mucosa duodenaL 

Como ya hemos visto. se observan con frecuencia procesos inflamatorios del 
bulbo duodenal y del antro en ulcerosos duodenales. Estas ulceraciones persisten 
por lo general después de curada lo úlcera y pueden estar asociados con mani­
festaciones clínicas. Es necesario insistir en que el duodeno es muy sensible 
debido a que en la mucosa se encuentran nran cantidad de receptores sensoria­
les. Teóricamente es posible que mientras persista la inflamación, las funciones 
reguladoras duodenales se encuentran perturbadas. permitiendo la presencia de 
una gran cantidad de ácido en el duodeno por un tiempo mayor que lo normaL 
Este hecho sugiere que podría ser uno de los factores para ser tomados en cuen­
ta al tratar de explicar la recurrencia ulcerosa. 

Se han encontrado una variedad de anorm::Jiidades asociadas a la enfermedad 
ulcerosa duodenal , pero su significación real permanece desconocida. Se dice que 
la concentración de acetilcolina circulante aumenta la actividad ulcerosa. Los pa­
cientes con úlcera duodenal aparentemente segregan más histamina en el jug::> 
gástrico; y la actividad de los sistemas de la estearasa y de la kinasa aumenta 
en la sangre. También ha sido demostrado que la mayoría de los pacientes con 
úlcera duodenal responden con una reacción anafiláctica local a una inyección 
intradérmica de secretina. debido a una liberación local de histamina. 

De acuerdo con todo lo expuesto podemos concluir que la úlcera duodenal 
crónica es la resultante de muchos componentes fisiopatológicos y las modalida­
des predominantes en cualquiera de sus aspectos quizás varían de región a re­
gión o de persona a persona; y pueden cambiar de una crisis ulcerosa a otra. El 
frente de investigaciones está abierto a los diferentes planteamientos que se han 
formulado y en las sugerencias que vayan aflorando y a las ideas que han sido 
expresadas en el curso del presente trabajo. 

RESUMEN 

Numerosos avances se han hecho en el estudio de la etiología de la úlcera 
duodenal; sin embargo, ninguna hipótesis de las formuladas explica por sí sola 
todos los diversos aspectos de la enfermedad. Es muy probable que la úlcera 
duodenal sea una condición heterogénea y el resultado de diferentes procesos 
fisiopatológicos. 

La anormalidad predominante puede qUtzas, variar geográficamente, de perso­
na a persona e incluso podría cambiar de crisis en crisis. 
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SUMMARV 

Despite the fact that severa! advances have been made in the search for the 
cause of duodenal ulcer, no single hypothesis explains all aspects of the disease. it is 
very likely that chronic duodenal ulcer is a heterogeneous condition and is the 
result of different pathophysiological processes. The dominant abnormality may 
perhaps vary from region to region or from person and indeed may change from 
attack to attack. 
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