ASPECTOS MAS |IMPORTANTES

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

La mayoria de las investigaciones sobre la fisiopatologia de la ulcera duo-
denal se ha orientado fundamentalmente hacia el papel que desempefa el acido
clorhidrico y la pepsina en la génesis de la dolencia y en los mecanismos que
controlan su secreciOn. La participacion del écido clorhidrico en el desarrollo de
la dlcera duodenal se comprobd hace muchos afios; y ya Schwartz, en 1910, habia
enunciado el aforismo "“Sin &cido no hay ulcera”. Posteriormente se ha demos-
trado que mientras la dlcera gastrica estd asociada con una secrecion Acida nor-
mal o baja, la Ulcera duodenal es poco probable que se desarrolle con una secre-
cion &acida de menos de 12 miliequivalentes hora del pico de secrecion acida
(PAQ). (1)
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La secrecion del é&cido clorhidrico la controlan fundamentalmente los ner-
vios vagos y la gastrina, en tal forma que se complementan e interrelacionan.
Sabemos que la secrecién &cida es producida inicialmente por la fase ceféilica
mediante la estimulacién vagal; posteriormente tiene lugar la fase antral me-
diante la gastrina; y por ultimo la fase intestinal producida por una hormona que
posiblemente sea la gastrina de origen duodenal. El mecanismo mas importante
en la produccién de acido clorhidrico es la estimulacion colinérgica de las cé-
lulas parietales. Este mecanismo es determinado por el estimulo fisico de los
nervios vagos y suprimido por la vagotomia. Puede también estimular la secre-
cion un exceso de jugo gastrico con el estdmago vacio, lo cual es conocida con
la denominacion de tono vagal. en el que se producen niveles altos de secrecién
durante la noche siendo un hallazgo frecuente en pacientes qu2 padecen de l-
cera duodenal (2).

Cox, en 1952, comprobé en autopsias que la mucosa géastrica de ulcerosos
duodenales contenia alrededor de 2 billones de células parietales, nimero que
representa el doble de las que se han encontrado en el estdmago de personas sin
ulcera duodenal (3). Es por esto que la hipersecrecion de acido clorhidrico com-
probada en los ulcerosos duodenales ha sido atribuida al aumento de la masa
de células parietales. Sin embargo, como un numero 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 Glcera duodenal (Fig. 3).
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En algunos pacientes con Uulcera duodenal parece que existe un aumento en
la capacidad de responder a diferentes estimulos de la secrecion. Ello explicaria
que la dosis de pentagastrina requerida para producir una estimulacion maxima
en pacientes con dlcera duodenal seria solamente s de la necesaria para pro-
ducir el mismo grado de secrecién en individuos normales. (4) Sin embargo, este
fenémeno no se observa en todos los pacientes con tlcera duodenal, por lo cual
es dificil precisar si la hipersecrecién se debe a un nimero normal de células pa-
rietales que responden anormalmente a los diferentes estimulos. El hecho es que
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tanto el fundus exocrino como el antro endocrino reaccionan excesiva y fuerte-
mente a todo tipo de estimulos en algunos enfermos con Ulcera duodenal (Fig. 4).

MEQ/H
- h
S 8 © o & 3
§N ‘
i
o 3 ESTIMULO
(PENTAGASTRINA)
& -
- PR
C > O =
=
L o +
o

Fig. 4 - REepresentacion grafica de la respuesta anormal a la
Pentagastrina en los pacientes con ulecera duodenal ¥ en los
pacientes normales.

Un hallazgo caracteristico en los ulcerosos duodenales es que la secrecion
acida entre las comidas y durante la noche es mucho més alta que en personas
normales. Como este aumento de la secrecion basal no es la resultante de esti-
mulos fisiol6gicos, 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 podria estar en relacion con un aumento de los niveles

de gastrina circulante (6,7,) (Fig. 5).
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Fig. § - Grafica donde se muestra la respuesta inapropiada de
la secrecion basal entre comidas y durante la noche, asociada a
niveles altos de gastrina circulante en pacientes normales
v con uleera duodenal,
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Los factores de ataque a la mucosa duodenal por parte del acido clorhidrico
en su manifestacion maxima estan representadas por el sindrome Zollinger-Ellin-
son, en donde las Ulceras duodenales son intratables v muchas veces letales. La
hipersecrecion es estimulada en este caso por niveles muy altos de gastrina.

El segundo efecto importante de los nervios vagos es el estimulo en la pro-
duccion de gastrina que se origina en las células G de la regién antro-pilérica. Es-
te mecanismo fue sugerido por Uvans (8) y posteriormente comprobado en ani-
males de experimentacidn en fecha relativamente reciente. La circunstancia de po-
der realizar la estimacion cuantitativa de la gastrina por ensayos inmunoldgicos
ha proporcionado una serie de datos que demuestran que la estimulacion vagal
origina la liberacion de la gastrina antral (13.9). En el hombre, de acuerdo con
investigaciones conducidas por diferentes autores, la cantidad de gastrina libesrada
en esta forma es menor v su importancia en la secrecion géastrica esta por demos-
trarse, aunque en pequenas cantidades de dicha enzima es posible que actden
potenciando el efecto colinérgico de los nervios vagos (10,11).

El principal estimulo de la secrecion de gastrina es la presencia de alimentos,
principalmente proteinas, cuando entran en contacto con la mucosa del antro. Des-
de el punto de vista experimental se ha comprobado que la inervacién vagal del
antro potencia la secrecion quimica o mecanica de gastrina. Se ha demostrado
gue en el hombre la denervacion del antro no disminuye las respuestas de las cé-
lulas G a la estimulacién protéica. Los niveles basales de gastrina en los ulcero-
sos duodenales son normales, aunque la secrecién de gastrina que tiene lugar
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 saguineos de gastrina no solamente se han encontrado
altos si no que se mantienen elevados por tiempos mas largos en pacientes con
ulcera 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 gastrina
(G34) vy la molécula pequena (G17). Esta altima es un secretagogo mucho méas po-
tente y ha sido demostrado que los ulcerosos duodenales tienen una proporcion
muy alta con relacion 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 tlceras duo-
denales y niveles de gastrina basales normales y elevados post-prandiales tienen
una anormalidad en el mecanismo por el cual el dcido inhibe la secrecidn antral
de gastrina. Después de una vagotomia troncular asociada a un procedimiento de
drenaje, la secrecion dcida gdstrica disminuye pero los valores de gastrina aumen-
tan presumiblemente porque se pierde la inhibicidn 4cida. Investigaciones recien-
tes demuestran que cualquier tipo de vagotomia causa un aumento basal y post
prandial de los niveles de gastrina sérica. AUn no se ha demostrado satisfacto-
riamente la relacion precisa que existe entre la gastrina, la histamina y los nervios
vagos. Es de importancia sefialar que la respuesta de las células parietales a la
maxima estimulacion, ya sea mediante la pentagastrina o la histamina, se reduce
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=n un 70% 0 mas cuando el tono vagal es inhibido por la vagotomia. El mecanis-
mo se complica cuando encontramos un antro que permite o potencializa el me-
canismo de la secrecién de acido por estimulacién vagal (13,14,15). Esto no sdélo
ha sido comprobado experimentalmente en animales de laboratorio sino que ha
sido posible cbservar que la respuesta a la secrecion édcida a las maximas dosis
de histamina se reduce mas con la vagotomia troncular asociada a la antrectomia
que con la vagotomia troncular asociada a la gastroenteroanastomosis (16,17). La
distencion del estémago es causa de liberacion de é&cido clorhidrico y de poten-
cializacion a la respuesta a la histamina, la cual decrece por la vagotomia. No
existe actualmente un consenso de opiniones acerca de la fase intestinal de la
secrecion acida, pero hay hechos gue demuestran que esta fase es potencializada
y favorecida por los nervios vagos en condiciones normales (18).

Estda suficientemente demostrado que los nervios vagos tienen un papel im-
portante en la inhibicidn de la secrecion acida. La presencia de &acido en la pri-
mera porcion del duodeno no es un fuerte inhibidor de la secrecién &cida; y ello
se debe a la accion vagal, al haberse demostrado que la inhibicion de la secre-
cion 4cida duodenal disminuye después de la vaguectomia (19).

El duodeno es muy rico en terminaciones nerviosas y células endocrinas vy
por tal motivo desempefa un papel importante en la regulacién de la secrecién
gastrica y su motilidad. Por lo tanto, las alteraciones en el funcionamiento duode-
nal probablemente modifican los factores que controlan la secrecion acida. Si ana-
lizamos estos factores podemos encontrar una respuesta anormal a la presencia
del acido colrhidrico y de la pepsina en el bulbo duodenal; lo cual desempeiiaria
un papel importante en el desarrollo de la tlcera duodenal. Muchos de los facto-
res que estan implicados en este proceso seran discutidos seguidamente.

De acuerdo con las investigaciones en el campo experimental y clinico, pode-
mos concluir que los mecanismos de influencia vagal que intervienen en la secre-
cion gastrica son los siguientes: (1) Estimulacién directa colinérgica de las masas
de células parietales; (2) estimulacion directa de las células G que intervienen
en la produccion de gastrina; (3) potencializacion de los efectos de la gastrina
en las células parietales; (4) posible potencializacién del efecto de los alimentos,
especialmente proteinas, en la mucosa antral originando la secrecion de gastrina:
(5) potencializacion de la fase intestinal de la secrecion; (6) transmision de los
estimulos producidos por la distension gastrica; y (7) presencia de estimulos in-
hibitorios por la existencia de acido en la primera porcidon del duodeno (20,21).

En lo que respecta a la motilidad gastrica, sabemos que el vago contiene fi-
bras colinérgicas exitatorias que pueden ser activadas por estimulos eléctricosy
fibras inhibitorias y que responden a estimulos eléctricos menos poderosos que
los anteriores.

Las estimulaciones eléctricas de los nervios vagos intactos producen contrac-
tura de la musculatura gastrica con aumento de las presiones intracavitarias. El
vago actia bajo dos formas de estimulacién: fibras que activan la motilidad con
el estimulo gastrico vy tibras inhibidoras de la motilidad con el mismo estimulo. La
combinacion de ambas actividades es la que mantiene el tono de la musculatura
gastrica. Con los nervios vagos intactos, ia direccion de las ondas de estimulacion
comienza en la regién del fundus y continda en sentido descendente por el cuer-
po, €l antro, el piloro v el duodeno. La sucesién 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 periodos recientes que siguen a la vagotomia; y por largo tiempo hay
un retardo en las ondas de estimulacién del antro. Esto es muy importante para
el control del vaciamiento del antro, ya que las particulas sdlidas son retenidas
a este nivel y los liquidos siguen su curso lentamente al duodeno. La vagotomia
troncular deprime la motilidad géstrica y es causa de retardo en el vaciamiento
del estomago. En estos casos es necesario agregar algun procedimiento de dre-
naje tal como la gastroyeyunostomia, etc. Las grasas, los &cidos, los azicares vy
las soluciones hiperténicas serdn causa de retardo en grados variables del vacia-
miento gastrico. Este retardo puede ser demostrado por receptores del duodeno.
El mecanismo preciso acerca de la manera como los impulsos inhibitorios son
transmitidos al estdmago y al antro no es conocido, pero es probable que en ello
intervenga un componente vagal y secreciones de una 0 mas hormonas combina-

das. (22,23,24,25,26,27).

Disponemos de mucha informacion acerca del papel que juega el acido clor-
hidrico y sus mecanismos de secrecién en los ulcerosos duodenales, en contraste
con la poca informacién que existe sobre los fenOdmenos que regulan los meca-
nismos de produccion de la pepsina y su papel en la patogenia del proceso ulce-
roso en referencia. Ha sido reportado que pacientes con una ulcera duodenal ac-
tiva tienen una importante hipersecrecion de pepsina si los comparamos con pa-
cientes en remision. (Fig. 6).
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Fig. 6 - Grafica en la que se representa la actividad de lu
pepsina ¢n la vlcera duodenal en actividad vy en la 1lcera
duodenal en remision.

Existen dos grupos de precursores de la pepsina: una que se origina en las
células pépticas localizadas en las glandulas findicas de la mucosa (Pepsindgena
del grupo 1) y que se encuentra en un nivel mas alto que lo normal en la mayo-
ria de los pacientes con Ulcera duodenal; y otro grupo (Pepsinégeno del grupo 1),
que se encuentra en toda la mucosa gastrica y que tiene importancia relativa en
la etiopatogenia de la Ulcera duodenal (28).

Como la gastrina es un estimulante potente de la secrecién géstrica, se pen-
s6 que la hipersecrecién de écido clorhidrico en los ulcerosos duodenales era
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debida a una hipergastrinemia. Sin embargo, el desarrollo de un método especi-
fico de radioinmunoensayo para la gastrina sérica demostré que la hipergastrine-

mia no era la causa de la hiperclorhidria. (Fig. 7).
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Fig, T - Concentraciones de gastrina serica postprandial repre-
sentada en pico gramos por mililitro a un pH gastrico de 2.5
en personas normales y en uleerosos ducdenales.

En las personas sanas, la mayoria del acido clorhidrico que entra al duodeno
es neutralizado por el bicarbonato de sodio procedente del pancreas, por la bilis
y por la mucosa duodenal, como se esquematiza en la Fig. 8. El resto es absorbi-

do por la mucosa duocdenal,

Pero la secrecién pancreatica de bicarbonato de Na no es suficiente para neu-
tralizar el &cido clorhidrico en el duodeno de pacientes con Ulcera duodenal.
(Fig. 8). El resto es absorbido por la mucosa duodenal.
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Pero la secrecidn pancreatica de bicarbonato de Na no es suficiente para

neutralizar el Aacido clorhidrico en el duodeno de pacientes con tlcera duodenal
(Fig. 8-A).

DUODENO
ACIDO
&
“\
HC L
HCO,
PANCREAS
Fig. 8a - Representacidén esquemdatica de la estimulacion del

panecrcas por la secretina y como concecuencia la excreciéon de
bicarbonato y la neutralizacion del acido clorhidrico por éste
en el bulbo duodenal.

Recientemente se ha demostrado que la secrecion &acida basal géstrica es
mucho mayor que la correspondiente secrecion basal de bicarbonato de sodio en
pacientes con ulcera duodenal, diferencia que no se observa en personas norma-
les, como puede apreciarse en la figura 9. (33,29).

S.BASAL HCO

S BASAL HCL

Fig, 9 - Grafica que representa el descenso del bicarbonato ¥ el
aumento del acido clorhidrico en la secrecién basal de
ulecerosos duodenales.

La razon de esta deficiencia contintia siendo investigada. No obstante, podria
tratarse de que el pancreas sea menos sensible a la accion de la secretina en los
ulcerosos, la cual estimula la produccién de bicarbonato; o que la misma pro-
duccién de secretina sea deficiente (30,31). No se ha comprobado con certeza si
este fendmeno e€s un trastorno que precede a la ulcera duodenal en su desarrollo
o sea la consecuencia del dafio de la mucosa duodenal. La primera eventualidad
seria un fendmeno primario; la segunda seria la consecuencia de algo preexis-
tente (Fig. 10).
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Fig. 10 - Figura en la que se representa las dos posibilidades
del trastorno de la secrecion del bicarbonato por el pancreas.
Al Fespuesta pobre del pancreas al estimulo de la secretina.
B Insuficiencia pancreatica a la produccién de bicarbanato.

Se ha demostrado que el vaciamiento es mucho mas rapido en sujetos por-
tadores de una tlcera duodenal que lo que se observa en individuos sanos. Des-
pués de una comida, la secrecion acida aumenta en las personas normales y se
detiene en el estdmago el tiempo necesario para neutralizar o actuar como buffer
del &cido clorhidrico. En pacientes con ulcera duodenal, el vaciamiento gastrico
es muy rapido y el acido clorhidrico no es neutralizado por la comida lo cual trae
como consecuencia que una gran cantidad del acido llegue al ducdeno en las
condiciones mencionadas.

En las personas sanas, los mecanismos de ataque a ia mucosa duodenal por
el 4cido clorhidrico y la pepsina, asociados a los procesos defensivos que tienen
lugar en la mucosa, acttan conjuntamente manteniendo un estado de equilibrio
que sostiene un status organico normal; tan pronto como se altera el mecanismo
en referencia por un aumento del acido clorhidrico y la pepsina asociado a un
déficit defensivo a nivel de la mucosa, se produce y sostiene la dlcera duodenal.

El moco es un elemento de proteccién de la mucosa duodenal, pero se re-
quieren mejores conocimientos acerca de las alteraciones en su produccién vy
caracteristicas fisico-quimicas aue pueda presentar en los procesos ulcerosos. Sa-
bemos que el moco esta constituido por una variedad de macromoléculas que en
su mayoria son glucoproteinas unidas entre si por cargas electroestaticas. Las
alteraciones de estas cargas y las modificaciones que tienen lugar en las carac-
teristicas fisicas que maodifican 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 acido clorhidrico o de la pepsina (32). La falta del gel es producida funda-
mentalmente en los ulcerosos duodenales por una concentracion muy alta de
iones de hidrdgeno debido a la presencia del jugo géstrico en el bulbo duodenal.
No esta demostrado que este mecanismo pueda relacionarse con la formacién de
la tlcera o que contribuya a su mantenimiento. Nuestros conocimientos son muy
limitados en lo referente a los factores que condicionan la regeneracién de la
mucosa duodenal y del flujo sanguineo en el desarrollo de la dlcera ducdenal. Es
posible que determinadas modalidades en la estructura de la mucosa duodenasl
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gue se encuentren mas alla de la visibilidad microscopica convencional, asi como
también los resultados que pueda revelar la enzimatica molecular, aporten infor-
macién al respecto, pero las duodenitis que frecuentemente acompaifan a la ul-
cera del duodeno constituye un factor de interferencia para una correcta interpre-
tacion de eventuales cambios que puedan ser observados.

El polipéptido urogastrona que se encuentra en la orina de personas norma-
les tiene la prepiedad de inhibir la secrecidn gastrica. La comnosicidn quimica de
este péptido es muy similar al encontrado en las glandulas salivares del ratén, y
se ha demostrado que estimula el crecimiento epitelial vy al mismo tiempo inhibe
la secrecién gastrica. No se ha demostrado la presencia de la urogastrona en la
saliva humana; y en el caso de encontrarse constituiria un facter para ser tomado
en cuenta como elemento defensivo de la mucosa duodenal.

Como ya hemos visto, se observan cen frazcuencia procesos inflamatorios del
bulbo duodenal y del antro en ulcerosos duodenales. Estas ulceraciones persisten
por lo general después de curada la dlcera y pueden estar asociados con mani-
festaciones clinicas. Es necesario insistir en que el duodeno es muy sensible
debido a que en la mucosa se encuentran gran cantidad d=2 receptores sensoria-
les. Tedricamente es posible que mientras persista la inflamacién, las funciones
reguladoras duodenales se encuentran perturbadas, permitiendo la presencia de
una gran cantidad de acido en el duodeno por un tiempo mayor que lo normal.
Este hecho sugiere que podria ser uno de los factores para ser tomados en cuen-
ta al tratar de explicar la recurrencia ulcerosa.

Se han encontrado una variedad de anormalidades asociadas a la enfermedad
ulcerosa duodenal, pero su significacion real permanecz desconocida. Se dice que
la concentracion de acetilcolina circulante aumsenta la actividad ulcerosa. Los pa-
cientes con Ulcera duodenal aparentemente segregan méas histamina en el jugo
géstrico; y la actividad de los sistemas de la estearasa y de la kinasa aumenta
en la sangre. También ha sido demostrado que la mayoria de los pacientes con
ulcera duodenal responden con una reaccion anafilactica local a una inyeccion
intradérmica de secretina, debido a una liberacion local de histamina.

De acuerdo con todo lo expuesto podemos concluir que la dlcera duodenal
crénica es la resultante de muchos componentes fisiopatoldgicos y las modalida-
des predominantes en cualquiera de sus aspectos quizas varian de region a re-
gién o de persona a persona; y pueden cambiar de una crisis ulcerosa a otra. El
frente de investigaciones estd 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 etiologia de la tlcera
duodenal; sin embargo, ninguna hipétesis de las formuladas explica por si sola
todos los diversos aspectos de la enfermedad. Es muy probable que la tllcera
duodenal sea una condicion heterogénea y el resultado de diferentes procesos
fisiopatoldgicos.

La anormalidad predominante puede quizas, variar geograficamente, de perso-
na a persona e incluso podria cambiar de crisis en crisis.
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SUMMARY

Despite the fact that several advances have been made in the search for the

cause of duodenal ulcer, no single hypothesis explains all aspects of the disease.itis
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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