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El sangrado agudo de¢ tubo digestivo alto consti-
tuye una entidad frecuente en los pacientes en estado criti
co. Puede ser secundario a un padecimiento gastrointestinal
(enfermedad acido-péptica, virices esofdgicas) y determinar
por si mismo el ingreso del paciente a la Unidad de Cuida--
dos Intensivos, o bien, puede presentarse en el enfermo gra
ve,sin padecimiento gastrointestinal previo,como complica--
cién de su misma enfermedad (1).

De 50 - 15- ingresos hospitalarios por 100,000-
habitantes cada afio se deben a sangrado agudo de tubo diges
tivo alto. Aunque el 85% de los episodios de sangrado cedcn
en forma espontiinea, aproximadamente el 15 - 20% de los pa-
cientes requieren cirugfa. A pesar de los avances logrados
en la comprensidn de la patogénesis del sangrado, el desa--
rrollo de métodos sofisticados de diagnéstico y de mejores
técnicas de reanimacidén, la mortalidad por esta causa se ha
mantenido alrededor del 10% en los Gltimos 30 afios, Se con-
sidera que esto es secundario: 1) a que la misma mejorfa ob
tenida en los métodos de sostén y tratamiento de los enfer-
mos en estado critico -lo que ha permitido mantenerlos con
vida por tiempo mis prolongado mientras se resuelve su en--
fermedad de base - ha favorecido que complicaciones como el
sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva del adul-
to y el sangrado de tubo digestivo alto por filceras de =---
stress hayan cobrado preponderancia; y 2) a que el nfimero -
de pacientes, mayores de 60 afios, con sangrado agudo del --
tracto gastrointestinal superior, en quienes la mortalidad-
arroja cifras particularmente elevadas, se ha incrementado-

(23(33.

Las e;Lsas de sangrado agudo dePtubo digestivo -
alto son maltiples. Se considera que la dlcera duodenal es
responsable del sangrado en 26 - 40% de los casos, la Glce-
ra glistrica en 10 - 15%, la gastritis o erosiones gidstricas

-



agudas en 9 - 20%, las virices esofdgicas en 2 - 16%, el --
sindrome de Mallory-Weiss en el 1 - 8% y otras causas en un
7% aproximadamente (2).

Clinicamente, el sangrado se manifiesta por hema
tem351s o presencia de sangre en el aspirado gdstrico, mele

na y/o hematoquezia y, cuando es severo, se acompafia de sin

tomas y signos de shock. La hematemesis se presenta en la -
mitad a dos tercios de los pacientes y permite inferir que
el sangrado ha ocurrido por arriba del ligamento de Treitz.
La melena es casi siempre un signo de sangrado de tubo di--
gestivo que ocurre por arriba de la vdlvula ileocecal y sc
presenta ¢n dos tercios de los pacientes aproximadamente.--
La hematoquezia, el paso de sangre roja brillante a través-
del recto, indica generalmente que el sangrado ha ocurrido-
en algln sitio distal al ligamento de Treitz; sin embargo;-
dado que la sangre debe permanecer en el intestino alrede-
dor de 8 horas para que se. produzca melena, el sangrado ri-

pido al interior del eséfago, estSmago o duodeno y el aumen
to concomitante del trédnsito intestinal, condicionan la apa

ricién de este signo. Los sintomas y signos de shock depen-
deriin de la magnitud del sangrado (1), (4).

Las tres causas mis comunes de sangrado agudo de
tubo digestivo alto son la Glcera péptica, las erosiones --
gstricas agudas ya sea secundarias a ingesta de alcohol o
medicamentos o a stress y las védrices esofdigicas. Estas en-
tidades son responsables del 90% aproximadamente de todos -
los casos de sangrado agudo del tracto gastrointestinal su-
perior (4). En nuestro medio, Maldonado MA y Morales Campo-
rredondo I. encontraron,en un estudio retrospectivo de ---
1007 pacientes que ingresaron a unidades de cuidados inten-
sivos, que 130 de ellos (11.92%8) habfan presentado sangrado
de tubo digestivo alto; en 86 pacientes, la causa del san--
grado fue la gastritis erosiva (66.6%); en 12 pacientes --



(9.2%), las virices esoffigicas; en 2 pacientes (1.5%), la--
filcera duodenal; en 4 (3.07%), las dGlceras de stress y en -
26 pacientes (20%), otras causas; sin embargo, debe sefalar
se que,en este estudio, solamente fue posible realizar estu
dio endoscBpico en 12 pacientes (9.21) (169).

Si excluimos a las virices esoffigicas, que con--
tribuyen en menor proporciSn a la aparicién del sangrado --
agudo del tubo digestivo alto que las otras dos causas men
cionadas, aungue no por ello se considere que implican me--
nor riesgo para la vida del paciente, las erosiones gastri-
cas agudas y la filcera péptica constituyen las dos entida--
des que con mayor frecuencia condicionan sangrado de la por
cibn superior del tracto gastrointestinal (1).

Por tal motivo, se consider6 conveniente revisar
- los conceptos actuales sobre la'fisiologia de la secrecibn-
glstrica de 4cido y los mecanismos etiopatogénicos de las -
erosiones gdstricas agudas y 1a dlcera péptica, con la fina
lidad no sb6lo de actualizar nuestros conocimientos, sino de
poder encuadfar, dentro de un esquema ldgico, las modalida-
des de tratamiento ya conocidas y aquéllas que han surgido
en los Gltimos aflos.
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ESTRUCTURA DE LA PARED Y LA MUCOSA GASTRICA

La pared del estSmago estd constituida por cuatro
capas que de la superficie peritoneal a la luz son: la sero
sa, la muscular externa, la submucosa y la mucosa (5).

La tfinica serosa estd constituida por el revesti-
miento peritoneal que,en las curvaturas del estémago, se re
fleja formando los epiplones mayor y menor (6).

La capa muscular esti formada por tres tdnicas -
de mdsculo liso que, en su conjunto, recubren totalmente al
estGﬁago. La mis externa, la longitudinal, desde la regién
cardial, se distribuye caudalmente en sentido paralelo al -
eje longitudinal del 6rgano, constituyendo fasciculos mis -
robqstos a lo largo de la curvatura menor y menos pronuncia
dos en la mayor. La capa circular que recubre a todo el 6r-
gano en sentido perpendicular al eje longitudinal, contitu-
ye la tGnica mds continua y uniforme; su espesor aumenta a
medida que se aproxima al pfloro. Las fibras oblicuas son -
las mis profundas; no se encuentran en la curvatura menor -
ya que, desde la regién cardial, descienden primero en sen-
tido longitudinal revistiendo las caras anterior y poste---
rior del cuerpo gdstrico y cambian luego de direccifn hacia
la curvatura mayor,donde acaban entremezclindose con las fi
bras circulares. Entre las capas de la muscular externa, se
encuentra el plexo mientérico de Auerbach (5},(6).

La submucosa es una capa gruesa de tejido conecti
vo laxo que se encuentra entre la muscular externa y la mu-
cosa; contiene vasos sangufneos, linfdticos y diversas célu
las de tejido conectivo, incluyendo mastocitos, y el plexo



submucoso de Mcissner; por sus caracter{sticas, permite el
libre movimiento de la muscular y la mucosa (5),(6).

La mucosa constituye el revestimiento interno del
estSmago; comicnza en la zona cardial en una linea irregu--
lar (linea 1) que limita a los epitelios poliestratificado-
del es8fago y cilfndrico del estfmago; a la visi6én directa
tiene un color rosado; su grosor es de 0.4 - 0.7 mm; estd -
constituida por un epitelio superficial, glfindulas secreto
ras que se encuentran en una matriz de tejido concctivo de-
nominada "lamina propria" y por la "muscularis mucosae",del
gada hoja de dos capas que forma el 1lfmite inferior de la -
mucosa (7). ,

Cuando el est6mago estd vacfo, se observan numero
sos pliegues ('rugae gaétricae") que son mis acusados en la
curvatura mayor y en el antro. En la regién de la curvatura
menor, donde la mucosa se-presenta mis lisa, los pliegues -
siguen un trayectq longitudinal formando la llamada " calle
del estémago " (magenstrasse). Los pliegues se deben al pro
pio funcionamiento de la mucosa y al grado de contraccibn -
de 1la "muscularis mucosae"; desaparecen con la distensi6n -
del estbmago (6).

El epitelio superficial es el mismo en toda la su
perficie del est6mago; esti formado por una sola capa de cé
lulas columnares altas que se identifican ficilmente por la
presencia de grénulos grandes y densos en el interior del -
_citoplasma, cerca de la superficie de la célula (7).

La superficie de la mucosa géstrica estd atravesa
da por ligeras depresiones lineales en'pequeﬂas freas poli-
gonales denominadas "areae gastricae'" y que confieren a 1la
superficie un aspecto mamilar; estas 4reas miden de 3-6 mm
de didmetro (8).
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Tomado de: Hinojosa J, Ponce J, Berenguer J: Anatomofisiologfa del ™
bo Digestivo. Medicine 4: 238, 1982.

FIGURA 1



La superficie est4 cubierta constantemente por -
una gruesa capa de moco espéso y adherente secretado por -
las células epiteliales superficiales; el espesor de la ca
pa de moco es variable y va de 0.5 - 2.5 mm; el moco brin-
da proteccifn mec4nica a la mucosa y resiste la digesti6n
ahido-péptica gracias a su capacidad de neutralizar el 5&;
do y adsorber pepsina; 100 ml de moco pueden, en promedio,
neutralizar 40 mEq de HC1 al 0.1 N. El epitelio superfi --
cial regenera ripidamente después de la lesibn (7),(8).

Por debajo de la capa superficial del epitelio,-
se localizan diversos tipos de glindulas tubulares que ---
muestran variaciones en su estructura y en la composicitn
de sus secreciones en diferentes partes del estémago (8).

Si se retira el moco, se pueden apreciar las fo-
sitas glstricas; estdn separadas unas de otras por una ng
tancia aproximada de 0.1 mm, de tal manera que existen de
90 - 100/nm?. En el fondo de cada fosita, se abren de 3 -7
gldndulas glstricas. E1 revestimiento de las fositas gis--
tricas constituye una continuacién del epitelio superfi --
cial columnar alto (8).

En base a la distribucién de las glindulas gis--
tricas, el est6mago puede dividirse en tres regiones: 4rea
cardiaca, frea fdndica y drea pil6rica (Figuras 1y 2)(9),

) El 4rea cardiaca es una zona de 1 -4 cm de ancho,
de glindulas mucosas, que rodea al orificioc esofigico. El
frea fGndica o 4rea de las glindulas oxinticas es la nés
extensa y comprende el 60 - 80% de la superf1c1e mucosa ;
se encuentra entre el frea cardiaca y la pilérica; su 1limi
te inferior esti dado ﬁor una linea diagonal'que nace de -
la "incisura angularis' de la curvatura menor del estbmago
y se dirige hacia el pfloro hasta la curvatura mayor; la -
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JR (Ed}: Bases FisiolOgicas de la Prictica Médica de Best y Taylor. --
parte 2, Seccidn 5. 10a. edicidn, Buenos Aires, Argentina, Editorial -
Médica Panamericana, 1982, p. 233. r

FIGURA 2
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divisidn entre las 5reas p116r1ca y fﬂndlca no esté bien es
tablecida, por lo que frecuentemente se le designa como zo0-
na de transicifn en la que se entremezclan los dos tipos de
gldndulas. El 4rea pildrica comprende del 15 - 203 de la mu
cosa gistrica y se extiende hasta el piloro (8).

GLANDULAS GASTRICAS

Las glindulas g4stricas son estructuras tubulares
que se extienden desde el fondo de las fositas gistricas --
hasta la."muscularis mucosae" donde terminan en un extremo
bulbar ciego conocido como fondo de 1a glindula. La porcién
tubular mayor se denomina cuerpo; el cuello de la glindula
conecta al cuerpo con el itsmo que se comunica con la crip-
ta gistrica; el nfimero total de glindulas gistricas se ha -
estimado que alcanza los 35 millones (10).

Cada 4rea de la mucosa gdstrica se caracteriza --
por su estructura glandular, Las gldndulas cardiacas son --

cortas y tortuosas; estén formadas por células mucosas, aun
que existen también algunas células pépticas. las glindulas

fandicas son rectas, delgadas, con luz estrecha; estidn for-
madas por tres tipos de células: células mucosas, células -
pépticas (principales o adelomorfas) y células parietales--
(oxinticas o delomorfas). Las células mucosas pueden divi--
dirse en células del istmo y células del cuello; aun cuando
las células del itsmo son de tipo mucoso, probablemente se-
cretan muy poco moco; las células del cuello son células se
cretoras de moco propiamente dichas, pero el moco que secre
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Tomado de: Weinshelbaum EI: Applied Anatomy of the Stomach. En Bockus HL
(Ed): Gastroenterology. Vol. I, Seccidn 5. 3a. edicién, Filadelfia, USA,
W.B. Saunders and Company, 1974, p. 398.

FIGURA 3



-13-

tan es diferente del que producen las células epiteliales -
superficiales; el moco de las c&lulas del cuello es soluble
y constituye parte del jugo gdstrico. Las células del cue--
110 y del itsmo tienen,como caracterfstica importante, su -
frecuente mitosis, lo que ha llevado a pensar que pueden e-
volucionar a células pépticas y reemplazar a las células --
principales (Figura 3 ) (10).

En la regi6n del cuello de la glindula, se encuen
tran muchas células parietales; éstas no forman parte de la
pared de la glindula, sino que parecen hallarse fuera de la
misma, dando a la glfindula un aspecto nodular. Las células
parietales secretan 4cido clorhfdrico (HCl) y la mayor par-
te del agua del jugo glstrice; aun cuando se hallan separa-
das de la luz de los tfibulos por las c&lulas principales, -
vierten su secrecifén al lumen por medio de delicados canalf
culos que se encuentran entre las células principales; ta--
les canalfculos son prolongaciones de un sistema de canales
que se encuentra en el interior del citoplasma de las c&lu-
las parietales. En estado de reposo, se observa en el cito-
plasma de las células numerosas vesfculas transparentes de
superficie lisa; durante la actividad,-se produce el vacia-
miento de este material vesicular (10). Se ha identificado-
también a las células oxfnticas como las productoras del --
factor intrfinseco (Figura 4 ) (6).

El cuerpo de las glindulas, que forma el resto --
del ttbulo, estd compuesto fundamentalmente por células pép
ticas; se encuentran también células parietales, pero en --
cantidad decreciente conforme se avanza hacia el fondo del
tdbulo (10).

En las glindulas fdndicas, se encuentra ademis --
otro tipo de células, las argentafines, cuya funcibn no es-
t4 establecida (11}, aunque se cree que pueden ejercer al--
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gln efecto end6crino o paracrino (12).

Las glfindulas pil6ricas estdn localizadas en el -
frea antropilbrica, aunque se extienden hasta la zona de --
transici6n que separa a aquella frea de la fandica. Estas -
glindulas son mis cortas y tortuosas que las fﬁndicas.y es-
tan revestidas exclusivamente por c&lulas secretoras de mo-
co que se asemejan a las de las glindulas cardiacas; a ve--
ces, se observa,en el fondo de las glindulas, alguna cé&lu-
la argentaffn, Las fositas de la regi6n pilbrica son mis --
profundas. (11).

En los Gltimos afios, se ha demostrado la existen-
cia de las células G y las células D; las primeras predomi-
nan en la porci6n media de las glindulas pil6ricas y en sus
grénulos citoplasmiticos contienen gastrina (12); las segun
das secretan somatostatina y, aunque se les encuentra en to
da la mucosa del tubo digestivo, son mis abundantes en el -
fundus, el antro y el duodeno (13).

INERVACION DE LAS GLANDULAS GASTRICAS

La mucosa gdstrica esti inervada por las divisio-
nes simpdtica y parasimpitica del sistema nervioso auténomo.
La inervacibn simpdtica eferente se origina en las ncuronas

"localizadas en el asta posterior de los segmentos 50. a 10o.
de 1a médula espinal. Las fibras preganglionares emergen de
1a médula en las rafces de los nervios espinales anteriores
y pasan a los ganglios de la cadena simpitica terficica; ---
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aquf, algunas establecen sinapsis, pero la mayor parte con-
tinGa en los nervios esplécnicos tordcicos hasta el plexo -
celfaco y forman sinapsis con los gaﬁglios que se encuen --
tran dentro de este plexo; a partir de los ganglios celfa--
cos, las fibras postganglionares acompafian a la irrigaéidn
vascular arterial del est6émago. Las fibras viscerales afe--
rentes siguen el mismo curso que se acaba de describir, pe-
ro a la inversa, hasta las células ganglionares de las raf-
ces de los nervios espinales posteriores; las aferentes no
forman sinapsis ni se originan en los ganglios simpiticos -

(4.

El nervio vago da la inervacifn parasimpitica; al
rededor del 90% de las fibras vagales son afercntes y s6lo
el 10% eferentes o secretomotoras (11). La inervacién para-
simpfitica eferente de la mucosa gidstrica se origina en el
nGcleo dorsal del vago en el piso del cuarto ventriculo; --
las fibras preganglionares llegan al est6mago via los ner--
vios vagos derecho e izquierdo; el izquierdo envfa fibras -
preganglionares a la superficie anterior y el derecho a 1la
posterior del est6mago; ademis, ambos vagos envfan fibras -
al plexo celfaco. Las fibras preganglionares parasimpdticas
acompafian a la irrigaci6én vascular y a las fibras simpidti--
cas hasta las capas musculares de la pared géstrica para --
formar sinapsis con las células ganglionares del plexo mien
térico de Auerbach y el plexo submucoso de Meissner; las fi
bras postganglionares que inervan la mucosa son, por ende,
muy cortas, en tanto que las preganglionares son muy largas.
Las fibras parasimpiticas aferentes tienen sus neuronas en
el ganglio plexiforme principalmente; las prolongaciones de
estas neuronas aferentes terminan en el centro dorsal del -
vago, completando asf el arco reflejo (14), (Figura 5).

Los vagos son los nervios secretores del estémago;
la estimulaci6n de los mismos produce secrecién de jugo gis
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trico fuertemente fcido y rico en pepsina, y liberacién de
gastrina por la mucosa antral; su efecto es mediado por 1la
acetilcolina; la atropina bloquea los estimulos parasimpdti
cos postganglionares e inhibe la secrecién gistrica estimu-
lada por vfa vagal; las fibras aferentes proBablemente in--
terviencn en los reflejos que se originan en el tracto gas-
trointestinal (14). '

La estimulaci6n de la inervacifn simpdtica de 1a
mucosa ocasiona la secrecidén, sobre todo por las glandulas
pildricas, de un jugo mucoide y alcalino que ticne escasa -
actividad péptica. La respuesta simpdtica no es afectada --
por la atropina, pero la anula la ergotamina (paraliza 1las
fibras simpiticas motoras y secretoras); ademis, la estimu-
lacién simpdtica disminuye el flujo sanguineo'al estbmago, -
relaja la pared glistrica e inhibe la movilidad (14),(15),--
(16).

RIEGO SANGUINEO Y LINFATICOS DEL ESTOMAGO

El riego sangufneo del estdmago es particularmen-
te rico. Existen muchas variantes en la distribuci6n de los
vasos sangufneos; una de ellas se ilustra en la figura 5 .-
Las arterias que irrigan al estfmago son: la arteria glstri
ca izquierda (o coronaria estomdquica), la gdstrica derecha
(o pilérica), las arterias gastroepiploicas derecha e iz --
quierda y las arterias glstricas cortas que derivan de la -
arteria esplénica. Cada una de las tres ramas principales -
del tronco celfaco contribuye al riego sangufneo géstrico.-
La gdstrica izquierda nace directamente del tronco celfaco;
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Los vasos mas importantes son: 1, arteria coronaria estomi-
quica; 2, arteria pildrica o gistrica derecha; 3, arteria =
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da; 5, arteria esplénica (vasos breves y ramas de la misma)
y 6, arteria gastroduodenal. Los vasos restantes est&n indi
cados solo con niimeros en la ilustracidn: 7,arteria pancreg
ticoduodenal superior, derecha; 8, arteria supraduodenal de
Wwilkie; 9, arteria retroduodenal; 10, arteria pancredtica -
transversa; 11, arteria pancredtica dorsal, y 12, arteria -
frénica inferior izquierda.

Tomado de: Thompson JC: Estomago y Duodeno. En Sabiston DC
(Ed): Tratado de Patologia Quiridirgica de Davies-Christopher.
Tomo I, Cap 28. 3a. edicién, Nueva Editorial Interamericana
1974, p. 768.
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la gistrica y la gastroepiploica derechas derivan de la ar-
teria hepitica, la segunda de ellas a través de la gastro--
duodenal, Estos vasos forman un anillo o cfreulo anastombti
co que rodea al estbmago: las ramas descendentes de la gis-
trica izquierda se unen a las ramas de la géstrica derecha
a lo largo de la curvatura menor; las gastroepiploicas dere
cha e izquierda se anastomosan a lo largo de la curvatura
mayor; s6lo los vasos gdstricos cortos irrigan el fondo --
del estbmago y no forman parte del anillo arterial extramu-
ral, Ademids de las arterias derivadas del tronco celfaco, -
la porcibn distal del estSmago estd irrigada por ramas cola
terales de la pancrefitico-duodenal inferior que proviene --
del tronco mesentérico superior (17), (Figura 5)

Michels estudié el riego sangufneo del estbémago y
11am8 la atencién sobre los posibles riesgos quirdrgicos: -
en mis del 20% de los pacientes, se perderia el riego san--°
gufineo primario o secundario del 16bulo izduierdo del higa-
do si se seccionara en su origen la arteria glstrica iz ---
quierda (18).

Tras atravesar la capa muscular, las arterias lle
gan a la submucosa del estémago donde forman una rica red -
que origina los plexos periglandulares y 1a red superficial
para el epitelio. De los capilares, nacen plexos venosos --
idénticos a los arteriales que van al plexo submucoso, atra
viesan la capa muscular y constituyen los troncos venosos -
que desembocan en las venas hombnimas de las arterias y que
corren paralelas a las mismas en la vecindad de la pared --
ghstrica, para después divergir de las arterias y entregar
ta sangre venosa del estémago en la vena porta (17),(19).

Es importante sefialar que existen numerosas comu-
nicaciones anastomfticas tanto en la micorocirculacién comeo
en el anillo arterial extramural, lo cual ha hecho posibles
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nuchos de los proccdimientos utilizados en la cirugfa g4s--
trica; que la microcirculacifn géstrica no existe en 1a re-
gién de la curvatura menor, hecho al que se¢ le ha imputado
la predileccién de las Glceras gistricas por esta zona; que
existen numerosos cortocircuitos arteriovenosos en la submu
¢osa que pueden desviar la sangre de la mucosa y de 1las --
glidndulas gfstricas (20)

Los linfdticos emanan de redes mucosas y muscula-
res. Las primeras se forman en la cara superficial de la mu
cosa, donde se inician por fondos de saco o ampollas que se
mejan a las vellosidades del intestino; desembocan en el --
plexo subepitelial, del cual nacen conductos eferentes que
corren por los espacios interglandulares para ir a formar -
el plexo subglandular; originan verdaderas vainas perivascu
lares y periglandulares. De la red subglandular, parten con
ductos eferentes que caminan por la submucosa formando el -
plexo del mismo nombre; de &ste, se desprenden conductos de
mayor calibre que atraviesan la capa muscular hasta alcan--
zar la cara profunda del peritoneo, donde se unen con los -
linfdticos provenientes de la tdnica muscular; €éstos se ori
ginan de una red nacida en el espesor mismo de dicha tiunica,
Se constituye finalmente una red subperitoneal cuyas .ramas
eferentes van a desembocar en los ganglios gdstricos (21).

Los ganglios gdstricos forman cuatro grupos situa
dos a lo largo del curso de las arterias que irrigan al es-
tomago. Los ganglios gdstricos superiores se encuentran a -
lo largo de la arteria gistrica izquierda sobre la curvatu-
ra menor; los gdstricos inferiores siguen el curso de la ar
teria gastroepiploica derecha a lo largo del borde inferior
de la curvatura mayor e incluyen a los ganglios subpiléri--
cos en cl borde inferior de la unifn gastroduodenal. El ter
cer grupo lo constituyen los ganglios situados a lo largo -
de las arterias glstricas cortas y la gastroepiploica iz --
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quierda m&s los ganglios que se asocian a la arteria esplé-
nica; los ganglios de este grupo incluyen a los gastroepi--
ploicos izquierdos, los pancreaticolienales y los espléni--
cos. Estos descansan en los ligamentos gastroc8lico y gas--
troesplénico, en el pedfculo del bazo y a lo largo del bor-
de superior del cuerpo y la cola del pincreas. Los ganglios
suprapildricos,en relaci6n con el borde superior de 1la cabe
za del pincreas y la arteria hepitica, constituyen el cuar-
to grupo (20).

Los grupos de ganglios mencionados drenan a los -
ganglios celfacos que se encuentran en torno al tronco celf
aco; de aquf, el drenaje se hace en la "cysterna chyli" a -
. través .del tronco linfAtico intestinal y,posteriormente, en
el sistema venoso yugular izquierdo a través del conducto -
tordcico (22).

Ve -
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ORIGEN Y COMPOSICION DEL JUGO GASTRICO

El jugo gistrico es una mezcla de dos componentes
pfimarios: uno dcido, constituido por la secrecifn de agua
y HCl, producidos por las células parietales, y un componen
te alcalino, no parietal, semejante en su composicién elec-
trolftica al liquido intersticial y constituido ademfs por
substancias heterogéneas y orgénicas secretadas por las ce-
lulas principales; éstas secretan fundamentalmente pepsing-
geno que, en presencia de HCl en la luz gistrica, se trans-
formard en pepsina. El otro componente alcalino de la secre
cién glstrica 1o constituye el moco, secretado por las célu
las caliciformes de manera continua, incluso en los estados
de reposo; se sabe que su secrecidn esti en gran parte regu
lada por las prostaglandinas vfa adenosinmonofosfato cfcli-
co (AMPc); su funcifn es citoprotectora, impidiendo el efec
to lesivo de los iones hidrégeno sobre la mucosa g&strica -

(6), (23).

Junto a estos dos elementos alcalinos del jugo --
gistrico (pepsina y moco), existen substancias de los gru--
pos sangufneos A, B y unas substancias H que son. precurso--
ras de las otras dos. Las células parietales secretan, ade-
mis del agua y el HC1l, una mucoproteina, el factor intrinse
co de Castle (6),(23).

El volumen del jugo géstrico secretado por el hom
bre en un perfodo de 24 horas es de 1200 - 1500 ml. La can-
tidad varfa de acuerdo con la dieta y con otros estfmulos -
que provocan la secrecién gdstrica. E1 jugo géstrico humano,
recolectado tras un periodo de 12 horas de ayuno, tiene una
concentracién de 4cido de 40 - 60 mEq/1, un pH de 0.9 - 1.2
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y una densidad de 1002 - 1004; con estimulaci6n con histami
na, | gramo de mucosa, en el hombre, puede producir 1| mEq -
de HC1l por hora (23).

_ La acidez y la composicién de electrolitos varfan
en forma considerable conforme a la tasa de secrecién. El -
i8n hidrégeno (H+) es secretado por la c€lula parietal ha--
cia el jugo gistrico a una concentraci6n de 160 - 170 mEq/),
concentracibn que frente a la del plasma es de 3:1 millones
aproximadamente. El principal anién secretado es el cloruro
(C17) y, cuando la acidez es baja, el otro catién es el so-
dio (Na*); siempre se encuentra Na* y potasio (K‘); puede -
detectarse bicarbonato (HC03') en una concentracién hastu -
25 mN, Gracias a estudios por computacién, se ha llegado a
determinar la composicifn electrolitica de las secreciones-
parietales y no parietales (Figura 6 )(23}),(24).

Los iones cloruro que acompafian a los hidrogenio-
nes en el jugo gistrico no son transportados pasivamente --
por los H’; dos hechos importantes sefialan que el Cl™ es se
cretado por un mecanismo activo que consume energfa:

‘ 1) E1 C1° es transportado contra un gradiente de
concentracibn,desde una .concentraci6n plasmitica de alrede-
dor 110 mEq/1 hacia una concentraci6n en el jugo géstrico -
hasta de 166 mEq/1,

2) El €17 es transportado contra un gradiente ---
electroquimico, ya que la superficie luminal de la mucosa -
gdstrica es negativa en relacién con la superficie serosa,-
existiendo una diferencia de potencial de 30 -50 mv.

Se considera, por ende, que el C!~ del HCl es se-
cretado por una "bomba de clorurg": acoplada con una." bomba
de hidrogenién™ (6),(23).
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ENZIMAS GASTRICAS

Las pepsinas constituyen las principales enzimas
proteolfticas del jugo gistrico; son sintetizadas en su for
ma inactiva -pepsinfgenos- en las células principales del -
frca fdndica y en algunas células de las géndulas piléricas;
el pepsin6geno se almacena en grinulos en el citoplasma de
las c€lulas; al ser secretado el pepsinégeno, el &cido lo -
convierte en pepsina proteolfticamente activa; la pepsina -
misma activa a mis pepsinfgeno, de tal manera que el proce-
so se torna autocatalftico. Los pepsinbdgenos son estables -
en una solucifn neutra; las pepsinas son activas en medio -
fcido y se inactivan en medio neutro o alcalino. Existen --
dos pH dptimos para la digestién proteica en el hombre: pHs=
2,0 y pH= 3.2. La pepsina.digiere las protefnas atacando --
las uniones peptfidicas en las que los grupos amino estfn u-
nidos a amino4cidos aromiticos; los productos constan funda
mentalmente de proteosas y peptonas y relativamente pocos -
aminoicidos y polipéptidos (24).

Por anilisis electroforético, se han identificado
siete tipos diferentes de pepsinbgenc en la mucosa glstrica
humana; éstos se dividen en dos grupos inmunolbgicamente no
relacionados: grupo I, constituido por los pepsin6genos 1 a
5, y grupo 1I, formado por los pepsinbgenos 6 y 7; los pep-
sinégenos,dentro de cada grupo, son similares desde el pun-
to de vista inmunoquimico. Los pepsinfgenos del grupo I se
encuentran en la mucosa de las glindulas fGndicas en las c€
lulas pépticas y en las células mucosas del cuello de di--
chas glindulas; los del grupo II se encuentran en la mucosa
fGndica, pil6rica y duodenal; ambos grupos pueden encontrar
sc en la sangre, pero s6lo los del grupo I aparecen en la -
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" orina como uropepsingeno. Cada uno de los diferentes tipes
de pepsinbgeno se transforma en una pepsina distinta; las -
pepsinas del grupo II son menos resistentes al calor, mis -
resistentes al 41cali y su pH Gptimo es mis alto que las --
del grupo I; las pepsinas del grupo II no hidrolizan el com
puesto sintético N-acetil-L-fenilalanil-L-diiodotirosina,lo
que ha servido para medir 1a actividad del grupo I. Se ha -
reportado la existencia de polimorfismo genético para los -
pepsindgenos del grupo I; aproximadamente el 14% de la po--
blacibn blanca, no ulcerosa, carece de pepsinégeno 5, y es-
ta diferencia se hereda como un rasgo autosémico recesivo -
(25),(26).

La célula péptica es similar a otras células se--
cretoras de enzimas en su organizaci6n celular; posee un re
tfculo endoplédsmico denso en el que se sintetiza una prote-
fna (pepsinégeno) y a través del cual dicha proteina es ---
transportada al aparato de Golgi en donde es encapsulada, -
Los grinulos se acumulan en la porcién apical de la célulg
el pepsinégeno es secretado por fusién de la membrana de --
los grinulos con la membrana celular y apertura de la vesi-
cula hacia la luz. Una vez descargado el pepsindgeno, la en
voltura granular es probablemente reciclada a través de 1la
membrana celular hacia el aparato de Golgi (27).

La célula péptica responde a tres estimulos: ace-
tilcolina, gastrina e histamina,; la secretina inhibe la se-
crecibn gistrica de 4dcido, pero estimula la de pepsinégeno.
Las funciones de la célula péptica y las de la célula parie
tal estén probablemente coordinadas a través de las brechas
de uni6n que las conectan y, a la mayorfa de los estfmulos,
responden en forma sincrénica. Se considera que los trans--
ductores o segundos mensajeros intracelulares son probable-
mente los mismos que para la célula parietal (Figura 7)(27).
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La secrecifn géstrica, en respuesta a una comida,
muestra una concentracién mixima de pepsina en la primera ho
ra; a medida que aumenta el volumen del jugo gastrico, des--
ciende la concentracién de la misma; durante las filtimas eta
pas de la digestibn, cuando el volumen del jugo gistrico dis
minuye, la concentracibn de pepsina aumenta. Dado que la pep
sina es un producto preformado y no puede ser elaborado con
la misma rapidez con que es secretado, se produce, durante -
el perfodo inicial de la secrecifn gistrica, una deplecién -
de las reservas celulares de pepsinfgeno; sin embargo, el es
tinulo prolongado de la secrecifn gistrica no provoca la de-
saparicifn de la actividad péptica del jugo gdstrico. Exist:
una pequefia secrecién basal, continua, de pepsinogeno (25) -
(28)

\

Ademds de la pepsina, existen en el jugo ghstrico
otras enzimas: lipasa, lisozima, ureasa, gelatinasa y anhi--
drasa carbénica. La anhidrasa carbbnica se encuentra en pe--
quefias cantidades en el jugo gistrico y se considera que su
presencia se debe a 1a desintegracifn de las c€lulas descama
das del epitelio superficial; existe, ademiis, una alta con--
centracién de anhidrasa carbénica en las células parietales
donde desempefia un papel importente en la formacion del HCI
(28). '

MOCO GASTRICO

El moco es un material gelatinoso que recubre 1la
mucosa gistrica; esti formado por macromoléculas que inclu--
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yen glucoprotefnas, protefnas, mucopolisacfridos y substan-
cias de grupo éanguineo. Existen dos tipos.de moco: el visi
ble que es secrctado por las células del cpitelio superfi--
cial, y es espeso, viscoso y gélatinoso; forma una capa ---
transparente sobre la superficie de la mucosa gistrica de -
2 - 3 mm de espesor; la secrecifn de moco es estimulada por
substancias qufmicas (alcohol y otras) o por estimulos téc-
tiles como la friccibn; el moco soluble o transparcnte ege
secretado por las glfindulas cardiacas y pilbricas y tam --
bién por las células mucosas del cuello de las glindulas --
fdndicas. La estimulacifn vagal provoca la secreci6n de mu-
cina por las células especializadas de los tdbulos; la muci
cina es un complejo glucoproteico con poder acidorreductor
pobre, pero capaz de inhibir la actividad péptica (28),(29),
(30).

El recubrimiento de moco forma una barrera unifor
me que reduce la difusién-de n* y pepsina; el bicarbonato,-
secretado también por las células del epitelio superficial,
penetra y queda,en parte,atrapado dentro de esta capa de mo
co (26),(30).

SECRECION DE ACIDO CLORHIDRICO

Se desconoce, hasta el momento, la manera :exacta
en que la c@lula parietal secreta dcido clorhidirico (HCl)
(27),(31),(32). La célula parietallposee caracterfsticas --
que la distinguen de otras células end6rinas: tiene mayor -
cantidad de mitocondrias que'cualquier otra c6lula, su tasa
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de metabolismo es la mds alta, presenta casi toda su estruc
tura interna a la supefficie luminal. por medio de un exten-
so sistema de canalfculos intracelulares, tiene la capaci--
dad de secretar H' a una concentracién que es 1 - 3 millo--
nes de veces superior a la existente en el citoplasma de 1a
célula o en la sangre, posee un sistema Gnico de bomba de -
protones, 1la H*- X*adenosintrifosfatasa (H*~ 'Y ATPasa) y -

muestra cambios morfol6gicos espectaculares antes de secre-
tar (27).

Los tres secretagogos hasta ahora conocidos son:
la acetilcolina, gracias a la cual se ejerce un control ner
vioso de la secrecifn; la gastrina, que brinda control end§
crino y paracrino; y la histamina, que act@ia como transmi--
sor local intramucoso y brinda.control paracrino (6),(27),-
(32).

‘ El mecanismo celular por el que los secretagogos
" desencadenan la respuesta de 1a célula parietal se ha eluci
.dado sdlo parcialmente; en la actdalidad. se cree razonable
que la histamina aumenta la secrecién &cida por activacibn
de la adenilciclasa, aumentando as{ la concentracién intra-
celular de AMPc, y se cree que la acetilcolina y la gasfri-
na ejercen su accién a través de un mecanismo que involucra
al calcio (Ca++] (32); en opinién de Hirschowitz, la accién
de la gastrina semeja a la de la histamina mds que a la de
1a acetilcolina, pero es muy sensible a la atropina (27),

Aunque los mecanismos de accién celular de la ace
tilcolina, la histamina y la gastrina parecen tencr pasos -
de iniciacibn diferentes, cada una de las vias converge, pa
ra su efecto estimulante de la secrecifn de H‘, en la acti-
vacién de la H'- k' ATPasa localizada en la membrarna celu--
lar (figura 8 )(32).
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La acci6n de la histamina, la hipoglucemia y la -
estimulaci6n vagal incluye cambios tanto funcionales coma -
estructurales. Antes de que se inicie la secrecifn de Acido,
ocurren profundes cambios morfolbégicos en la célula parie--
tal; en los primeros 5 - 10 minutos de haber comenzado una
infusibn de histamina, las tubulo-vesfculas se transforman
en microvellosidades; éstas aparecen en el sistema de cana-
l1fculos que se dilata y ocupa entonces la mayor parte de la
célula, ofreciendo una drea secretora de 20,000 cmZ/cm3 de
célula; las mitocondrias que probablemente regencran la --
ATPasa requerida para el proceso de secrecibén, se aproximan
a la superficie secretora o a la membrana basclateral a tra
vés de la cual ingresan el Na', el k' y el C1~ provenientes
del 1lfquido extracelular. Los cambios morfol6gicos se consi
deran secundarios a la activacifn del AMPc que, a su vez, -
activa a una proteina-kinasa (fosforilacién) y,finalmente, -
son efectuados por el citoesqueleto de la célula (27),(33).

El 4cido, en Gltima instancia, es el resultado de
la hidr68lisis metabflica del agua; por cada H secretado,un
HCOS' regresa al liquido intersticial y de ahf a la sangre.
El transporte de Cl  al interior de la c&lula se realiza en
gran parte por intercambioc cen HCOS'. El transporte del '
a través de las microvellosidades de la membrana de la célu
la parietal depende de la H*- k* ATPasa. En base al estudio
de las vesfculas de la membrana de la célula parietal, se -
piensa que el K* es secretado junto con el C1™ y, entonces,
el k' es intercambiado por el H'. Este Gltimo paso de la se
crecibn de H+, en el que participa la H*- x* ATPasa, ha ---
brindado la excelente oportunidad de controlar la secrecibn
gistrica de 4cido sin afectar otras funciocnes celulares ---
{benzoimidazoles) (Figura 9 ) (27).

Dousa y col., considerando a 1la histamina .como el
mediador comin de la secrecién géstrica de &cido, propusie-
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ron la siguiente hip6tesis: la histamina, al interactuar --
con el receptor H, en la membrana celular, activa a la ade-
nilciclasa dando lugar a la formaci6n de AMPc; éste activa
a una proteina-kinasa (PK) -uno o varios tipos de PX pueden
ser activados— y la PK fosforila a las protefnas involucra-
das en la secrecifn transmembrana del H*; a su vez, por fos
forilacién, la PK activa también a la anhidrasa carb6nica y
facilita la generacién de H' a partir del dcido carbénico -
(HZCOS); ambos procesos promueven la secreciém de HCl en la
luz de la mucosa gdstrica; el AMPc es degradado por la ---
AMPc-fosfodiesterasa y, en cierta cantidad, escapa hacia la
luz del est6mago (Figura 10 ) (34).

Lo anterior, no difiere en gran manera de lo sefia
lado por Davenport en 1957:'"Creo que el proceso secrctor es
una oxidaci6n y reducci6n ciclicas. Una molécula transporta
dora,en el interior de la célula, se combina con fosfato de
alta energfa. El producto.es oxidado y la energfa contenida
en €1 se disipa en el transporte del protén (H+) recién 1i-
berado contra un gradiente de concentracién en el jugo gis-
trico. Entonces, el transportador es reducido por el subs--
trato y estd listo para volver a ingresar al ciclo. Por ca-
da protén (H*) secretado, un electr6n debe ser captado por
el oxfgeno y el pH de la célula debe conservarse por neutra
lizacién intracelular usando el mecanismo del anhfdrido car
b8nico que proviene del metabolismo celular: o de la sangre;
interviene la anhidrasa carb6nica que ocupa una posicibn pe
riférica; allf existe una enzima que se comporta como la --
succino-oxidasa y es probable que sea fundamental un com --
puesto sulfhidrilo". En las figuras 11 yIl2se ilustran los -
conceptos de Davenport (31).

Otro de los transductores celulares o segundos --
mensajeros que median la respuesta celular a las hormonas -

. +4 e : N .
es el calcio (Ca ). Diversos neurotransmisores (5-hidroxi-
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triptamina, acetilcolina), as{ como el ion6foro A23187 au--
mentan la concentrac16n citos6lica de Ca'' favoreciendo. su
ingreso del espacio extracelular al intracelular. Se ha de-
mostrado que diversos secretagogos, ademis de provocar un -
aumento en el nivel intrdcelular de AMPc, inducen también -
un aumento de la concentracifn citos6lica de Ca *; este ---
ca*t proviene de los dep6sitos intracelulares donde normal-
mente se almacena (mitocondrias, retfculo endoplismico) y -
de donde es liberado por accién del AMPc sobre dichos dep6-
sitos. E1 aumento en la concentraci6n del Ca'® intracelular
lleva a la formaci6n del complejo calcio-calmodulina ue ac
.tda sobre una protefna de la membrana que funge como efcc--
tor de la secrecién o sobre alguna kinasa que, a su vez, ac
tiva al efector. Entre los procesos celulares regulados por
la calmodulina, se mencionan: metabolismo de los nuclebtidos
cIclicos, fosforilaci6én de membranas, uni6n y separacidn de
microtGbulos, metabolismo del gluc6geno y fluJo de calcio -
entre otros., Esta teorfa .implica que el Ca ** es el mediador
intracelular comGn en el proceso de la secrec16n (35),(36),
(37). (Fxgura 13).

De Robertis y De Robertis y Bourne HL reportaron
que los efectos de la acetilcolina al interactuar con los -
receptores muscarfnicos, los de la histamina coh los recep-
tores H2 y los de la noradrenalina con los receptores alfa,
estin mediados por el guanosin-monofosfato ciclico (GMPc) -
(38),(39). Wilson y col, encontraron aumento del GMPc en la
mucosa gistrica en respuesta a la estimulacién con histami-
nay acetilcolina, y aumento del AMPc trés la administra --
cién de prostaglandina E, y secretina (40) . Frecuentemente,
los cfectos del GMPc se oponen a los del AMPc intracelular-
(41); no obstante, los estudios de diversos autores sefialan
que el AMPc es el mediador intracelular al menos para la --
histamina (27),(32),(34),(40),(42).
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Cualesquiera que sean los mediadores intracelula-
res que acoplan la estimulaC16n con 1la secrec16n. parece --
ser, como se mencioné prev1amente, que todos convergen en -
la activacién de 1a H'- K'ATPasa localizada en 1a membrana
celular (27),(32).

A esta bomba de protones (H+), se encuentra aco--
lada una bomba de C1~ (6),(23). Se calcula que el costo ¢--
nergético de la secreci6n de HC1 es de 100,000 calorfas-gra
mo por molécula gramo de Acido. La energta se obtiene de la
oxidacién probablemente de 1a glucosa y requiere de 1la acti
vaci6n de las enzimas que normalmente participan en dichy -
proceso (31).

Una vez secretados los H+, la mucosa géstrica sir
ve para contenerlos y ofrece una barrera a la difusibn de -
los mismos fuera del lumen y a la difusién de Na' desde el
1fquido intersticial hacia la luz géstrica. Davenport dio -
el nombre de "Barrera Mucosa Gistrica" a esta propiedad de
la mucosa; dicha barrera es mafor en el fondo, menos limita
tiva en el antro y menos atin en el duodeno (31),

Adem8s -de HC1, las células oxintxcas secretan 1la
mayor parte del agua del jugo gﬁstr:co, se considera que .-
fluye osmbticamente como consecuencia de la secreci6n de '
'y C1° (transporte pasivo) (10},(31),

La secreci6n de C17,contra un gradiente de concen
traci6n,crea una diferencia de potencial transmucosa que ha
ce que la superficie mucosa del estbmago, en relaci6n con la
superficie serosa, sea negativa. lLas diferencias de poten--
cial en diversos segementos del tracto digestivo son: es6fa
go = -15, cuerpo del estémago = -14, antro = -35, duodeno =
+1.8 milivoltios. Durante la secrec16n la diferencia de po
tencial disminuye. La membrana basal de las células epite--
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liales tambiqn contribuye al potencial negativo que existe
en la superficie luminal Qe la mucosa; el interior de las -
células de la mucosa pgistrica es mis negative que el 1fqui-
do extracelular, pero la luz gﬁstrica lo es afin mis (43).

CONTROL DE LA SECRECION GASTRICA

Mecanismos tanto nerviosos como humorales contro-
lan la secrecifn ghstrica; unos son estimulantes e involu--
cran fundamentalmente al vago, la gastrina y la histamina;-
otros son inhibitorios y pueden clasificarse, en forma geng
ral, en mecanismos inhibitorios de origen antral y mecanis-
mos inhibitorios de origen intestinal, e involucran la pre-
sencia de 4cido, grasas y otras substancias en el antro gis
trico o en el intestino, asf como la accibén de diversas hor
monas (6),(27),(44).

MECANISMOS ESTIMULANTES

CONTROL VAGAL

El nervio vago, mediador de la fase ceffilica dc -
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la secrecifn gﬁstr:ca, constituye la via por la que el cere
bro 1ntegra y regula dicha funci6n. E1 90% de las fibras va
gales son aferentes y poco se conoce de las funciones de --
las mismas, pero se cree que intervienen en los reflejos --
que se originan en el tracto gastrointestinal (14); del o--
tro 10% de las fibras del vago, que son eferentes, se cono-
ce la mayorfa de sus accicnes (27).

Los nficleos secretomotores del vago, en el hipoth
lamo centromedial, pueden ser activados por diversos estimu

los tanto condicionados (apetito, hibitos) como incondicio-
nados (hambre, glucoprivaci6n, stress) que actdan sobre so
ceptores localizados en el sistema 1fmbico (27).

El reflejo condicionado, ejemplificado inicialmen

te por Pavlov, se produce ante la vista, ¢l olor o la ima--

gen mental de los alimentos. El mejor ejemplo de reflejo in

condicionado es la glucoprivacién cerebral que probablemen-
te actGa por las mismas vias que el reflejo condicionado --
(27),(45).

La glucoprivacién = inducida por hipoglucemia in-
sulfnica o mediante la administracién de anilogos no metabo
lizables de la glucosa como la 2-deoxi-d-glucosa - estimula

1la secrecién de fcido y pepsina, la actividad motora del an

tro (funciones que pueden ser bloqueadas por la atropina) y
libera gastrina por una via que es sélo parcialmente blo---
queada por la atropina (Figura 14) (27).

La alimentaci6n fingida, menos potente que la glu

coprivaci6n, induce tambi€n la secrecién gdstrica; sin em--
bargo, la respuesta a la alimentaci6n fingida se puede blo-
quear elevando los niveles sanguineos de glucosa; se consi-

dera, por ende, que una parte de este sistema estd controla

do por la glucosa o que este sistema estd integrado parcial

R
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o totalmente al sistema de control gastrovagal glucosensi--
hle. Se desconocen los mecanismos centrales o vfas por "los
que los centros dependientes de glucosa activan a los nd --
cleos vagales (27).

Una vez activados los centros vagales, los impul-
sos viajan por los nervios vagos hasta los plexos postgan--
gli6nicos de Meissner y Auerbach, donde el vago estimula la
secrecién géstrica, los mGsculos y los esfinteres a través
de varios intermediarios que incluyen, aunque no se limitan
a la acetilcolina, la gastrina y la encefalina (27).

La acetilcolina, en 1la mucosa ffindica, estimula -
directamente la secrecién de &cido por las células parieta-
les y la .de pepsinégeno por las células principales; en 1la
mucosa antral, la acetilcolina y la bombesina, liberadas --
por el vago, inducen la .descarga de gastrina que estimula -
la secrecifn de Acido y pepsina, -efecto que se suma 21 de -
la acetilcolina, logréndose un verdadero sinergismo o poten
ciacién (figura 15)(27),(45),(46),(47),(48).

Aunque algunos autores han concluido que 1la falta
de liberacién de gastrina ante la estimulacién vagal por --
glucoprivacifn, después de vagotomfia troncular, demuestra -
que no existen vias extravagales por las que la glucopriva-
cibn estimule al estémago (27), otros autores encontraron -
que la secrecibn gistrica estimulada por hipoglucemia insu-
18nica, al estudiarla por un perido de 5 horas, presentaba
una fase temprana que dependia de la integridad de los va--
gos, y una fase tardfa que dependfa de la existencia de una
gldndula suprarrenal cuando menos. Se logré reproducir es-
tas fases con estimulacién eléctrica, simultinea y por se¢pa

rado, del hipotflamo anterior y posterior, y se aprecil que
la fase inicial se producIa por estimulaci6én del hipotdlamo
anterior y la tardfa por estimulacibn del hlpotﬁlamo poste-
rior; se observt, ademﬁs, que la fase tard;a pod;a bloquear
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se con agentes bloqueadores adren€rgicos y agentes anticoli
nérgicos. A la primera fase se le denominé 'fase ceffilica -
vagal" y a 1a segunda "fase cefdlica humoral o adrenal"(49).

El vago ejerce también acciones inhibitorias; las
dos principales son: a) supresi6n de la liberacién de gas--
trina por un mecanismo colinérgico del vago findico y b) in
hibicién de la secrecifn de 4cido por las ramas antrales --
del vago, a lo que se le ha asignado el término de vapogas-
trona (27),(48).

La importancia de la accifn del vago puede com --
prenderse mejor a 1la luz de los efectos de la vagotomfia:

a) Disminucifn importante o supresifn de la secrecifn basal.
b) Supresi6n de la respuesta a la estimulacidén vapal,

.c) Para obtener el 501 de la respuesta secretora de 4cido y
pepsina previa a la vagotomfa, se requiere incrementar -
5 - 10 veces la dosis de secretagogo utilizada.

d) Disminuye la tasa de secrecifn méxima.

e) Disminuye de inmediato la secreci6n gistrica.y posterior
mente no se modifica; tampoco ocurren cambios histolégi-
cos ultraestructurales en la morfologfa de las células -
parietales.

f) La administracién de substancias colinomiméticas revier-
te los efectos descritos.

g) Los niveles séricos de gastrina, en condiciones basales,
aumentan probablemente debido a retardo del vaciamiento
gistrico, aumento del ntimero de células G antrales o a -
supresi6n del mecanismo colinérgico inhibidor de la libe
raci6én de gastrina.
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h) Si se afiade la antrectomfa a la vagotomfa, la respuesta
secretora a otros estfmulos se deprime atn mis; esto in-
dica hasta qué punto la respuesta vagal completa depende
del antro y esti probablemente mediada por la liberacifin
de gastrina,

Existe, de hecho, una estrecha interrelaciénen--
tre el antro y el fundus, de tal manera que no s6lo lua inte
gridad funcional y estructural de 1a mucosa fhndica depende
en gran parte del antro, sino que éste responde a cambios -
en el estado colinérgico del fundus, Los mecanismos nervio-
sos y hormonales a través de los cuales se comunican, regu-
lan e interactdan las dos partes del estémago no estdin atn
bien definidos (27).

GASTRINA

La gastrina, principal hormona involucrada en 1la
secrecifn gdstrica y la principal responsable de la fase --
glstrica de la secrecién (27),(50), es el estimulo mids po--
tente, hasta ahora conocido, de la secrecién gdstrica de dci
do; la sintetizan las células G o células de gastrina de la
mucosa antral y duodenal, y es almacenada en gridnulos cito-
plasmiticos y de ahf liberada; el vago también iibera gas--
trina (12),(51).

Edkins, en 1905, acufi6 el término "gastrina" para
el principio activo que estimulaba la secrecién de fdcido al
inyectar extracto de mucosa antral en gatos; en 1938,Koma--
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rov obtuvo extractos de mucosa antral, libres de histamina,
que inducfan la secrecién gﬁstr1ca' a partir de 1964, cuan-
do Gregory y Tracy aislaron gastrina pura de la mucosa an-
tral de puercos, se iniciaron los estudios que llevaron a -
comprender mejor la fisiologfa y 1a patologfa de la gastri-
na, y, a partir de 1969, al haberse logrado determinar la -
concentracién sérica de gastrina por radioinmunoanflisis, -
las investigaciones en este campo avanzaron con rapidez ---

(48).

La gastrina, como muchos otros péptidos, existe -
en miltiples formas moleculares: con 34 aminoscidos ("big -
gastfin" o G-34), con 17 aminofdcidos ("little'gastrin" o -~
G-17) y con 13 amino4cidos ("minigastrin"’o G-13); existen
otras tres formas de gstrina de estructura y actividad bio
16gica no conocidas; a la mayor de ellas se le ha denomina-
do "bib big gastrin" (32),(48),(51).

Los diferentes fipos de gastrina pueden encontrar
se en forma sulfatada o no sulfatada; a las primeras se les
designa como gastrina II; el residuo de tirosina en posi---
cién 12 es el que se encuentra sulfatado. Tanto la G-17 co-
mo 1a G-13 pueden considerarse fragmentos carboxilo-termina
les de G-34., El tetrapéptido carboxilo-terminal de la molé-
cula de gastrina tiene todas las actividades biol6gicas de
1a molécula entera; la pentagastrina, pentapéptido sintéti-
co, constituido por el tetrapéptido carboxilo-terminal de -
la gastrina mds heta-alanina, se utiliza para producir 1los
efectos de laAgastrina en el hombre (32),(45),(48),(51), --
(52).

Dos tercios aproximadamente de la gastrina.circu-
lante estin constituidos por G-34; la gastrina que se en --
cuentra a nivel tisular es fundamentalmente G-17. Aunque 1a
mayor parte de la gastrina circulante es G-34, la G-17 cons



tituye el principal estfmulo para la secrecibn gﬁstrlca de
fcido, es 5 - 6 veces mis potente que la G- 34 Y 2.5 veces -
mis que la G-13. La vida media plasmitica de la G-17 es a-
proximadamente el 20% de la de G-34 y casi la misma que 1la
de G-13 (32).

M&s del 90% de 1a gastrina antral es G-17; se le
encuentra también en la mucosa duodenal a una concentracién,
en el duodeno proximal, que corresponde al 108 de la exis--
tente en el antro; la cencentracifn de gastrina en la muco-
sa duodenal y la proporcién de G-17 respecto a la de G-34 -
disminuyen conforme se avanza distalmente en el duodeno hus
ta el yeyuno (48),(51).

La gastrina se metaboliza en todos los lechos ca-
pilares; el higado juega un papel poco importante en el me-
tabolismo de G-17 y G-34, pero los fragmentos con ocho o me
nor nGmero de aminoécidos.son inactivados fundamentalmente

.en el higado y excretados por la bilis (48).

Las acciones biol6gicas de 1la gastrina incluyen:
secrecifn de 5c1do gistrico y pepsina, estimulacifn de la -
secreci6n de enzimas pancre&txcas y contraccién de la vesf-
cula; contraccién de la musculatura lisa del esfinter esoff
gio inferior y del estbmago, lo que favorece el vaciamiento
gdstrico; aumenta el fiujo sanguineo de la mucosa gfstrica;
estimula la sintesis y liberacién de histamina; estimula la
captac16n de amin05c1dos y la sinte51s proteica de la muco-
sa géstrlca, promueve el crecimiento de la mucosa gastrlca.
duodenal y pancreat1ca (efecto tr6fico) y estimula la libe-
rac16n de- insulina y calcitonina (27) (53),(54).

Las células G liberan gastrina en respuesta a ---
tres estimulos: la presencia de alimento, la distensifn que
produce el mismo alimento y la estimulacifn vagal que, a su
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FIGURA 16
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vez, actia a través de los neurotransmisores acetilcolina y
bombesina o péptxdos similares liberadores de gastrina (27)
(48). (Figura 16)

Los mecanismos intracelulares que median la libe-
rac16n de gastrina por parte de las células G no estdn bien
definidos; se considera que puede estar involucrado el ca**
que participa de una manera no bien establecida, aunque po-
drfa estar involucrada la calmodulina; sin embargo, algunos
auntores han demostrado que la liberacién de gastrina por di
ferentes secretagogos se acompafia de aumento del AMPc en la
mucosa antral. Otros mecanismos involucrados en la libera--
cifn de gastrina incluyen a aquéllos responsables de la cap
tacién de amino4cidos y la sfntesis de péptidos y otros co-
mo el citoesqueieto que participa en el vaciamiento de 1los
grinulos que contienen gastrina (6),(27).

La estimulacifn. vagal libera gastrina por un meca
nismo colinérgico y otro no colxnérglco. La liberacifn de -
la hormona por estimulaci6n del vago es s6lo parcialmente -
bloqueada pof la atropina, incluso se ha observado que cuan
do se administran pequefias dosis de atropina y se produce -
estimulacibén vagal con hipoglucemia o alimentacibn fingida,
la liberaci6n de gastrina aumenta; esto se debe a que la --

atropina bloquea, por un lado, las fibras inhibitorias coli
nérgicas y, por otro lado, no bloquea las fibras no colinér

gicas en las que el neurotransmisor'es, al parecer, la bom-
besina (27),(48),(52).

La distensi6n glstrica activa los reflejos loca--
les largos (vagovagales) y cortos (intramurales) que, por -
mediaci6n de la acetilcolina, activan a las células Gy a -
las células parietales (27),(52); algunos autores han obsex
vado que,en el hombre,la distensién estimula la secrecién -
gistrica de 4cido sin estimular la liberacién de gastriha -

ando.
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(48); 1a distensi6n, ademds, por vias aferentes vagales, in
duce la saciedad (27).

La presencia de alimento en el estémago inicia la
fase gdstrica de la secrecibn no s6lo por distensibn, sino
también por la elevacibn del pH gracias al efecto tamp6n de
los alimentos y por la accifn directa de ingredientes quimi
cos, de péptidos y de amino&cidos (6),(45),(52). Los amino-
fcidos que provocan mayor liberacién de gastrina y secre---
cién glstrica de 4cido son el tript6fano y la fenilalanina;
la administraci6n de mezclas de aminofcidos en el intestino
delgado o por via endovenosa estimulan la secrecifn de fci-
do sin modificar los niveles séricos de gastrina (48); la -
glucosa y las grasas producen aumento discreto de la gastri
na sérica sin estimular la secrecién de fcido (47). La pre-
sencia :de alimento en el intestino estimula la secrecién de
4cido, pero no se ha aclarado si este efecto es mediado por
la gastrina (48),(55). La administracifn de alimentos homo-
geneizados en el duodeno libera gastrina, pero no la infu--
si6n de peptonas, aundue ambos estimulan la secrecién de --
ficido. En los pacientes ulcerosos con gastrectomfa tipo ---
Billroth 1, la gastrina sérica aumenta después de los ali--
mentos (48),

El calcio, por via oral o por via endovenosa, li-
bera gastrina; 1la epinefriha por via endovenosa también lo
hace; sin embargo, durante el ejercicio intenso que pfoduce
liberacifn de epinefrina, no se ha observado aumento conco-
mitante de la gastrina, por 1o que se considera improbable
que, en condiciones fisiolégicas, la epinefrina libere gas-
trina (48).

Los inhibidores de la liberacién de gastrina pue-
den actuar por diferentes vias y se les puede agrupar de la
siguiente manera: a) los que bloquean al receptor de acetil

PO
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colina como la atropina y b) los que probablemente actdan
por liberacidn de somatostatina, como el acxdo Y la acetll
.colina, si bien el 4cido puede también actuar directamente
sohre la porcién luminal de las células G (27).

Ln.atropina, como se mencion6, no bloquea de ma-
nera completa la liberacifn de gastriné; la observacién de
que la gastrina aumenta por estimulacifn vagal y adminis--
tracién simultfnea de atropina, ha llevado a la conclusién
de quc el vago, ademis de fibras excitatorias, contiene fi
bras inhibidoras de la liberacién de gastrina y que libera
gastrina también por una via no'colinérgica (bombesina) .Se
crec que las fibras vagales que inhiben la liberacién de -
gastrina, lo hacen probablemente a través de la liberacién
de somatostatina (Figura 16) (27),(48).

Todos los estimulantes de la liberaci6n de gas--
trina son inhibidos por la presencia de dcido en la mucosa
.antral; el &cido bloquea la liberacién de la hormona por -
liberaci6n de somatostatina de las células D y por accibn
directa sobre las células G; cuando la superficie antral -
de 1la mucosa géstriéa alcanza un pH de 3.5, disminuye la -
liberacifn de gastrina y, a un pH de 1.5 - 2.5, se suspen-
de (27),(48); sin embargo, el dcido no inhibe la libera --
cién basal de gastrina, como tampoco el dlcali la estimula
(52). a menos que la adm1n1strac16n 1ntrag5str1ca de 4lca-
li se realice de manera continua y por tiempo prolongado -

(56).

La liberaci6n de gastrina y su accién sobre las
c8lulas secretoras de dcido y pepsina estdn influidas por
otros péptidos gastrointestinales asi como por impulsos --
nerviosos (52). La vagotomfa disminuye considerablemente -
1a secrecién de fdcido como respuesta a la gastrina (27),--
(48). La colecistocinina y la secretina inhiben la secre--
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ciQn de dcido estimulada por gastrina; la primera quiz§ por
inhibicién competitiva, la segunda por inhibicién no cdmpe-
titiva (52). La secretina, el glucagon, el péptido intesti-
nal vasoactivo (VIP), el p&ptido inhibitorio géstrico (GIP),
la somatostatina y la calcitonina inhiben la liberacién de
gastrina asf como su accién sobre las células parietales --
(48),(68). La prostaglandina E y sus anflogos inhiben tam--
bién 1a liberaci6n de gastrina ( Cuadro 1) (27),(48).

HISTAMINA

La histamina es un potente estimulante de la se--
crecibn géstr:ca de 5c1do (6); se han, detectado grandes can
tidades de histamina. en la mucosa del estbmago (45),(46); -
trés estimulacién vagal, aparece histamina y gastrina en el
jugo géstrico (6),(57),(58). La acetilcolina, la gastrina y
probablemente la secretina estimulan la liberacifn de esta
substancia por una célula tisular de histamina (27). La his
tamina se encuentra en grandes concentraciones en los masto
citos de la "lamina propria'" de las regiones de la mucosa -
gistrica que tienen células parietales; los mastocitos se -
encuentran en estrecha. proximidad con las células parieta--
les en una relacibn de un mastocito por cada dos o tres cé-
lulas parietales (47).

Las opiniones sobre la importancia de la histami-
na en la secrecién géstrlca han diferido enormemente; algu-
nos han sugerido que la histamina es la vfa final comfin pa-
ra la estimulacién tante colinérgica como de gastrina;otros
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dudan del papel fisiol6gico que la misma pueda tener en la
secrecifén gdstrica (57),(58]).

El descubrimiento de los antagonistas de los re-
ceptores i, de la histamina renové el interés en el papel
de 1a misma en la secrecién de 4cido por el estémgo. La ma
yor parte de la informacién actual sostiene que: 1) la his
tamina desempefia un papel -importante en la secrecién gis--
trica de dcido, 2) que actia conjuntamente con la gastrina
y 1a acetilcolina sobre la célula parietal que tiene recep
tores para las tres substancias, pero 3) que probablcmente
no es el mediador comin en la estimulacién de la secrecién
de Acido por las células parietales (32),(47). Se conside-
ra a la histamina como un transmisor local intramucoso (6)
(34) que ejerce control paracrino sobre la secrecibén gis--
trica (27),(32); se cree que, a nivel celular, activa al -
sistema adenilciclasa-AMPc (27),(32),(34),(42).

Los efectos de la histamina sobre.la secrecibn -
gistrica se han estudiado ampliamente. Existe una relacifn
especifica dosis-respuesta; si se incrementa gradualmente-
la dosis de histamina, se estimula a las células parieta--
les de manera también progresiva hasta obtener una respues
ta secretora mixima; esta respuesta no equivale a la capa-
cidad mixima de secreci6n del est6mago ya que la adminis--
tracién de drogas parasimpaticomiméticas provoca mayor se-
crecién de &cido (59).

La respuesta a la histamina se ha utilizado para
calcular el nGmero total de células parietales (57)}. El --
Histalog (3-beta-aminoetilpirazol), anflogo de 1a histami-
na y poderoso estimulante de la secreci6én gidstrica con me-
nores efectos indesecables que la histamina, se utiliza pa-
ra el estudio de la secrecién gistrica (59).

Qi e e
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MECANISMOS INHIBITORIOS

En equilibrio con los mecanismos estimulantes ya
sefialados, se encuentran los mecanismos que inhiben la se-
crecifn gistrica de 4cido y pepsina; €stos iltimos puecden,
en esencia, ubicarse a dos niveles: 1) inhibicién de ori--
gen antral y 2) inhibicién de origen intestinal (6).

La presencia de cido en el antro inhibe la lihe
racién de gastrina por acci6n directa sobre las células G,
por liberacifn de somatostatina que act@a tanto sobre 1las
c€lulas parietales como sobre las células G, y quizi por -
un reflejo inhibidor en relaci6n con las conexiones nervio
sas entre el antro y la mucosa secretora de 4cido (vagogas
trona) (6),(27),(48),(52). El &cido, las grasas, solucio--
nes hipertbnicas en el duodeno y la hiperglucemia constitu
yen potentes inhibidores de la secrecifn gistrica gracias
a un mecanismo humoral que implicalla liberacién de una o
varias hormonas (6),(47),(55); 1la actividad inhibitoria de
estas hormonas se ha designado con el término "enterogas--
trona" (60). (Figuras 16 y 17)

La inhibici6n de origen intestinal es el resulta
do de una accién inhibidora de 1la liberacifn de gastrina y
de una acci6én inhibidora directa sobre las cflulas parieta
les (6). La presencia de &cido en el duodeno puede inhibir
la secrecién gistrica por liberaci6n de secretina, por li-
beracién de somatostatina de las células D duodenales o de
otros péptidos intestinales y por inhibicién de la libera-
ci6n de gastrina (6),(27); se ha reportado ademis que el -
4cido en el duodeno inhibe la secrecifn gdstrica inducida
por alimentaci6n fingida sin estimular la secreciln pan --
creatica (55).
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SOMATOSTATINA

La somatostatina, descubierta en 1972 por Gui--
llemin y col, como el factor inhibidor de la hormona del -
crecimiento, bloquea, accmis, la secrecifn de muchas otras
hormonas incluyendo la insulina, el glucagon, la gastrina-
y, también, la secreci6bn de HC1l, pepsina y la secrecifn de
enzimas pancrefticas (13).

Se ha encontrado somatostatina en neuronas neurgp
secretoras del hipotdlamo y de otras freas cerebrales, en
el sistema nervioso auténomo visceral y en células endbcri
nas del tracto digestivo, Por radioinmunoanfilisis, se han
demostrado grandes cantidades de somatostatina en el antro,
el duodeno y el péincreas y, en menor cantidad, en el resto
del tubo digestivo (12).

Las fibras nerviosas que contienen somatostatina
son mis numerosas en el plexo mientério de Auerbach, en el
plexc submucoso de Meissner y en la base de las criptas vy
gldndulas del intestino delgado. El significado fisiolé6gi-
co de dichas fibras se desconoce; sin embargo, se cree que
la somatostatina participa en la inhibici6n vagal de la 1i
beraci6n de gastrina y de la secrecifn géstrica de Acido,-
y que puede actuar como neurotransmisor en el plexo mienté
rico mndulando la transmisi6n colinérgica, adrenérgica y -
peptidérgica (13).

Las células end6crinas que secretan somatostati-
na son las células D sitas en la mucosa del tubo digestivo
desde el fundus gistrico hasta el colon, si bien son mis -
abundantes en el fundus; el antro y el duodeno; en el pén-
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creas, constituyen uno de los cuatro tipos de células que
se encuentran en los islotes de Langerhans (célﬁlas B, cé&-
iulas A, células D y c&lulas PP). Al igual que las células
G, las cé&lulas D antrales se localizan en el tercio infe--
rior de las glindulas y a lo largo de la membrana basal --

(13).

Las mGltiples y diversas actividades inhibito --
rias de la somatostatina hicieron surgir la idea de que es
ta substancia actfia fundamentalmente como un regulador lo-
cal, paracrino, y no como una hormona sistémica (12). Fn -
los islotes de Langerhans, las células D estin en contacto
estrecho con las células productoras de glucagon e insuli-
na;' se cree que la somatostatina actia sobre ellas liberdn
dose al medio o a la circulacién intrinseca de los islotes.
En la mucosa gastrointestinal, sin embargo, no existe tal
proximidad entre las células D y las células G y las paric
tales. Se ha observado recientemente que las células D emi
ten prolongaciones citoplasmiticas que se extienden por de
bajo del epitelio y de la membrana basal de las cé&lulas de
la mucosa; dichas prolongaciones contienen abundantes gra-
nulos de somatostatina y alcanzan a las c&lulas efectoras
(células G, células parietales y principales); se conside-
ra que las células D regulan la funcidn de estas células,
liberando su producto de las prolongaciones citoplasmiti--
cas o-liberdndolo a la luz gistrica o a la circulacién lo-
cal (13).

Se ha medido la concentracidn de somatostatina -
en las venas del fundus y del antro del estdmago y en la -
vena pancreatoduodenal trés estimulacién intraglstrica e -
intraduodenral; la instilaci6n de HC1 en el estémago incre
menta la somatostatina en las venas del antro, pero no en
las del fundus; la instilacidn de hidrolizado de casefna -
aumenta los niveles de somatostatina en las venas del fun-
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dus, pero no en las del antro; y la instilacién intraduode
nal de HC1 incrementa los niveles de la hormona en las ve-
nas antrales y ffindicas; este Gltimo efecto puede estar me
diado por un factor duodenal (hormona ?) con accibén sobre
las c€lulas D antrales y fGndicas (12).

La instilacidén de grasa en el duodeno también se
(asocia a incremento de somatostatina en las venas antrales.
Se cree que las células D del estémago estfn influidas por
mecanismos nerviosos, luminales y humorales,y que pueden -
constituir el blanco de diversos factores que afectan la -
secrecifn y el vaciamiento géstricos; mds atn, se ha dewns
trado que la somatostatina inhibe 1la liberaci6n de neuro--
transmisores como la acetilcolina y la noradrenalina, y se
piensa que, de esta manera, controla la disponibilidad de
neurotransmisores para las células end6crinas y exécrinas-
(13).

La somatostatina inhibe casi por completo la se-
crecibén basal de Acido, pepsina y factor intrinseco en su-
jetos normalés y con hipersecrecién gdstrica; inhibe la 1i
beracibn de gastrina; disminuye en forma importante la se-
crecifén de Acido y pepsina en respuesta a pentagastrina e
histamina; bloquea en grado variable 1a liberacifn de to--
das las hormonas gastrointestinales conocidas: gastrina, -
secretina, colecistocinina, péptido intestinal vasoactivo,
péptido inhibitorio gistrico, motilina, enteroglucagon, in
sulina, glucagon y polipéptido pancreitico; disminuye el -
flujo sanguineo e incrementa la resistencia vascular mesen
téricos, pero no afecta el flujo sanguineo ghstrico de 1la
mucosaj altera 1a movilidad del tracto gastrointestinal, «
los procesos de absorcibn en el intestino y la secrecibn -
de agua, hicarbonato y enzimas pancrefticos (13).
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OTRAS HORMONAS

La secretina, polipéptido de 27 aminoicidos y con
semejanzas estructurales al glucagon, es liberada por las -
células S de la mucosa duodenal en respuesta a la acidifica
cib6n del duodeno. Las acciones reportadas de la secretina,a
dosis farmacol8gicas, son mdltiples; entre ellas se cita :-
estimulaci8n de la secrecién de pepsina e histamina en la -
mucosa gistrica, inhibicién de la secreci6n géstrica de fci
do y de la liberacién de gastrina, inhibicibn de la movili-
dad y de la sintestis de DNA estimuladas por gastrina; sin
embargo, a dosis fisioldgicas, s6lo se ha observado estimu-
lacién de la secrecifn pancreitica y biliar, por lo que su
efecto inhibidor sobre l1a secrecidn glstrica, a dosis no --
farmacolégicas, es discutido (47), (61).

La colecistocinina, liberada por grasas, peptonas,
aminodcidos esenciales y sulfato de magnesio (62), es un in
hibidor competitivo de la gastrina sobre la secrecibn gs--
trica de 8cido (52).

Las grasas, en el duodeno, inhiben la secrecibn -
gistrica de fcido; los péptidos propuestos para esta accifn
enterogastrbnica son la colecistocinina, la somatostatina y
el GIP (47), (63). La glucosa, la galactosa, las grasas, --
aminoicidos y, en menor proporcibn, el dcido liberan GIP ;-
esti demostrado que Este péptido inhibe la secrecibn ghstri

~ca de 4cido y, a grandes dosis, es capaz de bloquear la li-
beracibén de pepsina; sin embargo, tal efecto enterogastrdni
co en el hombre es peco importante y se considera que la --
inervaci6n vagal contrarresta la accifn inhibitoria del GIP
eh el estbmago intacto; es probable que la accién inhibito-
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ria de este péptido esté mediada por la somatostatina (63),
(64).

Otros péptidos identificados en la mucosa del ---
tracto gastrointestinal y con capacidad de bloquear la se--
crecidn géstrica de 4cido son: el péptido intestinal vasoac
tivo (VIP), los péptidos semejantes al glucagon y la urogas
trona (26).

Al VIP se le han atribuido las siguientes accio--
nes biol8gicas: vasodilatacifn e hipotensién, relajacifn --
del msculo liso no vascular, estimulacibn de la secrecifn
intestinal, de la secrecibn pancrefitica de bicarbonato y --
del flujo de bilis, inhibicidn de la secrecifn géstrica de
fcido, accién hipercalcemiante, estimulaci6n de la glucoge-
nolisis y la lipolisis, liberacibn de insulina, glucagon, -
somatostatina, hormona del crecimiento, prolactina y hormo-
na luteinizante; al VIP se le considera actualmente mias co-
mo un neurotransmisor que como una hormona (65).

Los péptidos semejantes al glucagon o enterogluca
gon son secretados por las células L localizadas en la por-
cifn distal del intestino delgado; se cree que forman parte
de un sistema de retroalimentacién negativo que controla la
funcibén del tracto gastrointestinal superior (66); inhiben
la secrecibn gistrica de Acido (26), mantienen el crecimien
to de la mucosa y enlentecen el trénsito intestinal; se li-
beran en respuesta a las grasas, la glucosa o la presencia
de alimento mal digerido (66),(67).

Los mecanismos por los que la hiperglucemia o 1la
hiperosmolaridad en el duodeno inhiben la secrecibn gdstri-
ca de icido, no se conocen (47); tampoco se ha aclarado has
ta qué punto los reflejos nerviosos participan en la inhibi
¢ibn duodenal (68),
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SISTEMA HISTAMINAHPROSTAGLANDINAS Y SISTEMA GASTRINA-
SOMATOSTATINA.

Dentro de los mecanismos reguladores de la secre-
cién géstrica, se ha postulado recientemente la existencia
de dos sistemas cuya interaccién define las caracterfsticas
de la secrecibn acido-péptica: el sistema histamina-somatos
tatina y el sistema gastrina-somatostatina (6),(34).

En el primero de estos sistemas, propuesto por --
Dousa y col,, se considera, por un lado, que la histamina -
es el mediador comfin de los diferentes estimulos de la se--
crecién acido-péptica y el activador del sistema AMPc en la
célula parietal y, por otro lado, que las prostaglandinas -
(PGs) son los mediadores comunes de los diversos estimulos
antisecretores. Tanto la histamina como las PGs,elevan el -
nivel de AMPc en 1a mucosa géstrica, pero €stas Gltimas 1lo
aumentan en un tipo de célula diferente a la célula parie--
tal o, dentro de la misma célula parietal, activan a un ti-
po de AMPc distinto al activado por la histamina. Los esti-
mulos antisecretores aumentan la sintesis de PGs favorecien
do la disponibilidad de &Acido araquiddnico o acelerando 1a
transformacidn de &ste en endoper6xidos de prostaglandinas-
(EPPG= PGH2 y PGGZ) que son los precursores de las mismas;
los EPPG y las PGs tienen efectos opuestos sobre la adenil-
ciclasa: los primeros la inhiben y las segundas la activan,
Se ha demostrado también que las PGs, por activacidon del --
sistema de AMPc, estimulan la sintesis y/o liberacifn de my
copolisacdridos y glucoproteinas que, ademis de formar par-
te del moco que recubre y protege a la mucosa gistrica, pue
den también antagonizar la secrecién de HC1 (34).

En base a estas observaciones, se propuso que las
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PGs pueden inhibir la secrecién gistrica de 4cido de las si
guientes maneras:

a)

b)

c)

Activando, en la misma célula parietal un AMPc dife-
rente al estimulade por la histamina; este AMPc acti
varia a una proteinakinasa {PK) que anularfa el efec
to de la PK activada por el AMPc sensible a la hista
mina.

Los estimulos antisécretores, al activar la sintesis
de PGs y, por tanto, la de EPPG, &stos y no las PGs,
inhibirfan 1a adenilciclasa estimulada por la hista
mina.

Un mucopolisacfrido o una glucoproteina producida --
por las células epiteliales de 1la mucosa gistrica en
respuesta a la activacibn del AMPc por las PGs, inhji
birfa la secrecién acido-péptica al bloquear alguno
de los pasos anteriores a la generacién de AMPc en
la célula parietal (34).

La figura 18 ilustra el sistema histamina-prosta-

glandinas y 1la figura 19 esquematiza el sistema gastrina --
somatostatina, hormonas de las que se habld previamente.

FASES DE LA SECRECION GASTRICA

torios

A través de los mecanismos estimulantes e inhibi-
anteriormente descritos, se llevan a cabo las tres -

fases clisicas de 1a secrecibn géstrica: cefdlica, gistrica
e intestinal,denominadas dc acuerdo al 4rea donde se origi-
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nan los estimulos; en el hombre, debido a que 1a secrecién
tiende a ser continua, se reconoce una cuarta fase, la in--
terdigestiva (44).

] E1l volumen aproximado de las diferentes fases de
la secrecibn glstrica en el hombre es (69):

PERIODO O FASE CANTIDAD (ml)
INTERDIGESTI1VA 30 - 60/hora
CEFALICA 50 - 120/20 min.
GASTRICA 225 - 350/5 horas
INTESTINAL ’ 200 - 300/5 horas

FASE INTERDIGESTIVA

Esta fase, denominada también basal o espontinea,
ocurre sin estimulacién intencional (46); durante ella, se
producen de 1.3 - 4.2 mEq. de dcido por hora en sujetos ---
adultos normales; se han encontrada variaciones en un mismo
sujeto y la existencia de un ritmo circadiano, siendo la se
crecién mis abundante entre las 2:00 pm y la 1:00 amy me-
nor entre las 5:00 y las 11:00 hs am (29), Se considera que
esta fase depende fundamentalmente del vago (27), (45), aun
que, al parecer, influye también la gastrina, en especial -
la G-34 (48),(50).
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FASE CEFALICA

. Se le denomina también fase inicial refleja y se
produce como resultado de la vista, el olor o el sabor de
los alimentos y el acto de comer; estd mediada por el wvago
y no requiere de la presencia obligada de alimento en el es
témago (27), (70). El perfodo de latencia que media entre -
la aplicacifn del estimulo y la respuesta secretora es me--
nor de 5 minutos y la duracibén de la respuesta varfa de 30-
120 minutos después de interrumpir el estimulo y segfin el -
tipo del mismo (45).

FASE GASTRICA

Se inicia por la presencia de alimento en el éstg
mago como respuesta a la distensidn que produce el volumen
de la comida, la elevacifBn del pH intragdstrico por el efec
to amortiguador de los alimentos y la accidn directa de los
ingredientes quimicos de los mismos: calcio, péptidos y ami
nodcidos (6), (45), (48); su principal mediador es la gas--
trina (27), (50); dura aproximadamente 4 - 5 horas y la se-
crecibn mixima se produce entre la la, y la 2a, horas (70).
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FASE INTESTINAL

Se inicia con la entrada del alimento, en forma -
de quimo, al intestino delgado proximal; tiene un perfodo -
latente de 1 - 3 horas, pero su duraci8n es mayor que la de
las fases cefflica y ghstrica, en promedio, 5 horas, pero -
pucde durar hasta 8 - 10 horas (52). Probablemente represen
ta menos del 20% del &cido total secretado en el estbmago ;
se piensa que, puesto que estimulos diversos generalmente -
act@an en forma sinérgica en el tracto gastrointestinal ---
(27),(32), los estimulos que normalmente desencadenan esta
fase pueden ser mucho mis efectivos en presencia de estimu-
lacibn residual de las fases anteriores (55).

Diversas substancias en el intestino delgado esti
mulan la secrecibn gﬁstrich: agua, substancias de extrac---
ci6n de la carne, productos de 1la digestibn proteica (pepto
nas y aminoficidos), leche, alcohol, histamina, saponina, --
adrenalina, 8cido clorhidrico al 0,1 N, solucién de gliceri
na al 30% y sulfato de magnesio (36), (55). Se desconoce --
cuil sea el mediador o mediadores de esta fase (?3); la-gas
trina no parece estar involucrada; la administracién de pep
tonas y aminoicidos en el duodeno estimulan la secrecifn --
gistrica, pero no liberan gastrina (47),(48); la distensibn
duodenal podrfa activar reflejos vagales (68); el descenso
del pH a 2,5 6 menos tiene efecto inhibidor (55),

Se cree que la fase intestinal obedece a estimu--
los quimicos ya que una bolsa gfistrica, completamente dener
vada, secreta cuando se coloca alimento en el duodeno, lo -
que demuestra que la secrecifn se produce en respuesta a al
guna substancia quimica que circula en la sangre, una hormg
na intestinal, probablemente un polipéptido diferente a 1la
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gastrina y que, a diferencia de ella, parece ser degradado
a su paso por el higado vfa la circulacién porta (47),(55);
de hecho, cuando se deriva la sangre de la vena porta, evi-
tando su paso por el hfgado, se produce secrecién importan-
te de fcido, 1o que se considera secundario a "desenmascara
miento" del estimulante de la fase intestinal (71).

RELACION ENTRE LA SECRECION DE ACIDO Y EL FLUJO SANGUINEO
GASTRICOS

Existen numerosos cortocircuitos arteriovenosos -
en la submucosa del est6mago que impiden que la sangre flu-
ya por el lecho capilar, de tal manera que el montq real de
flujo sanguineo mucoso esti en funcibn no s6lo del flujo --
sanguineo total, sino también de la cantidad de cortocircui
tos abiertos (72).

El flujo sanguineo mucoso, en el estdmago en repo
so, oscila entre el 60 y 80% del flujo sanguineo total y .-
puede variar sin que ocurra un cambio concomitante en el --
flujo sanguineo muscular, Existe, en general, relacifn en--
tre la secreci6n gistrica de dcido y el flujo sangufeno de
la mucosa., Los secretatagogos (gastrina, histamina, insuli-
na, alimento) aumentan el flujo sanguineo mucoso, La hista-
mina tiene mayor efecto que la gastrina. Se requiere de un
minimo de flujo sanguineo para que el estfmago ejerza su v-
funcibén; sin embargo, el aumento del flujo sanguineo no r-
constituye, en si mismo, un estimulo para la secrecifn gis-
trica de 4cido (72), (73).

.
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Perry MA y col, estudiaron la relacién entre el -
flujo sanguineo, el consumo de oxigeno y la secrecifn gfis--
trica de dcido; encontraron que existe buena correlacibn en
tre el consumo de oxigeno y la secrecibn gistrica de 4cido,
pero que &sta sb6lo se correlaciona con el flujo sangufnec -
cuando el consumo de oxfgeno por el tejido est§ limitado --
por el flujo mismo (73).

La inhibici8n de la secrecibn gdstrica de §cido -
se acompafia de disminucidén del flujo sanguineo, La vasopre-
sina o la norcpinefrina disminuyen el flujo sanguineo y Ia
secrecibn glistrica de 4cido; el isoproterenol aumenta, en -
ciertos casos, el flujo sangufneo, pero disminuye la secrc-
cidn (72); la cimetidina disminuye el flujo sangufneo de 1la
mucosa como resultado de la inhibicibn de la actividad se--
c¢rctora de Adcido cuando Esta ha sido estimulada previamen-
te con histamina; el flujo sanguinco regresa entonces a los
nivelos previos a la estimulaci6n (74).

En situaciones patolégicas como la disminucién --
del volumen circulante efectivo por hemorragia, la estimula
cién simpltica secundaria provoca vasoconstriccién de casi
todos los vasos sanguineos del territorio esplicnico, lo --
cual reduce el flujo sanguineo, a veces casi a cero; esto
permite que la sangre se desvie hacia los 6rganos vitales ;
la estimulacitn simpitica en si tiene poco o ningdn efecto
sobre la secrecifn glandular, pero ésta disminuye por efec-
to de la constriccifn de los vasos sanguineos que irrigan -
las gldndulas (75), Cuando la hemorragia es moderada, el --
consumo de oxigeno esplicnico no se ve afectado porque la
disminucion del flujo sanguineo se compensa con aumento de
la extraccidn de oxigeno por los tejidos, pero, cuando la -
hemorragia es severa, el flujo sanguineo disminuye a tal --
grado que dicha compensacién resulta inadecuada y el consu-
mo de oxigenoc se abate; la hipoxia isquémica resultante, --
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ademfs de otros cfectos deletércos, inhibe la secrecibn gds
trica de 4dcido (76).
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Las Glceras de stress, cuya mis frecuente y temi-
da manifestacibn es el sangrado, constituyen una entidad -.
frecuente en las Unidades de Terapia Intensiva (77),(78),--
(79). Los pacientes que ingresan a estas &reas por un pade-
cimiento ya grave tienden, por desgracia, a desarrollar es-
ta complicacifn que entorpece la evoluciBn, agrega dificul-
tad al tratamiento y comporta un riesgo adicional para 1la
vida del enfermo, a tal punto que puede ser el evento que -
determine un desenlace fatal (77)},(169),(170),(171},(172).

El médico involucrado en el mancjo de estos pa --
cientes debe conocer la naturaleza de estas lesiones, =m in
cidencia, el riesgo que representan para el enfermo, los --
factores que predisponen a ellas, por qué y como se produ--
cen, culiles son sus manifestaciones clfnicas, de qué manera
sc establece, con certeza, su presencia, la forma de evitar
las y c6mo tratarlas.

DEFINICION Y CLASIFICACION

Se han utilizado diversos términos para designar
esta entidad: gastritis hemorrfigica, erosiones gastroduode-
nales agudas, erosiones glistricas superficiales (79), ente-
rocolitis isquémica no oclusiva, sfndrome de intestino is--
quémico (78), necrosis focal aguda gastrointestinal (80),u}
ceras agudas de stress, filceras de Cushing, Glceras de Cur-
ling y, dentro de este concepto, algunos autores incluyen -
tanbifn a las lesiones glstricas agudas originadas por medi
camentos (81).

Tan variada terminologfa favorece 1la confusién,
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Larson y Farnell asi como Moody y Cheung (81),(82) creen --
que las flceras de stress tienen caracterfsticas morfolégi-
cas, manifestaciones clfnicas y mecanismo'patogénico dife--
rente y que, por lo tanto, es fitil analizar su existencia -
a 1a luz de la situacién clfnica en la que se presentan, de
tal manera que las filceras secundarias a shock o trauma de-
ben diferenciarse de aquéllas consecutivas a trauma de cré-
nco (U. de Cushing), quemaduras (U. de Curling) o ingesta -
de substancias exbgenas (gastritis erosiva medicamentosa) ;
Skillman y Silen comparten este criterio (83).

Se considera actualmente que las filceras de --
stress son erosiones mGltiples, superficiales (no van més-
alli de la "muscularis mucosae") que aparecen en la mucosa
gdstrica o duodenal de los pacientes en estado critico; no
muestran evidencia de cronicidad y sélo ocasionalmente se -

observan (ilceras rodeadas de erosiones (78},(81).

Las filceras_de Curling se presentan en la mayorfa
de los pacientes con quemaduras del 35% 6 mis de superficie
corporal totall(l).(ss); su fisiopatelogfia es semejante a -
la de las Glceras de stress y, por tal motivo, se les consi
dera como tales (79); no obstante, en los pacientes quema--
dos, durante el perfodo de convalescencia, se han observado

Glceras duodenales (inicas que, desde el punto de vista his-
topatolégico, son mis profundas y, en ocasiones, se perfo--
ran. No se sabe si estas Glceras del duodenc representan --
una progresidén de erosiones mfis superficiales o la activa--
cién de una didtesis ulcerosa preexistente (1).

El término filceras de Cushing se reserva para las
ulceraciones agudas del tracto gastrointestinal superior -

consecutivas a trauma de créneo o a aumento de la presibn -
intracraneana (tumores cerebrales) (79),(81). Presentan al-
gunas caracteristicas peculiares que han hecho que, en oca-
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siones, se las excluya de 1a clasificacién de Glceras de --
stress: .

a)

b)

c)

Pueden afectar el es6fago, el estbmago y el duodeno pro-
ximal; histol6gicamente, pueden no diferir de las fGilce--

‘ras de stress (84), pero tienden a profundizar y, con --

frecuencia, se asocian no s6lo a sangrado, sino también
a perforacibn, complicacién que es poco com(in en las ero
siones superficiales. No se sabe si estas diferencias --
morfolbgicas son s6lo expresibn de un mayor grado de se-
veridad (1).

La secrecibn gistrica de fcido y pepsina suele estar au-
mentada, situacibén poco frecuente en los pacientes que -
desarrollan Glceras de stress por otra causa (1), (77),-
(81), (82); no obstante, en 15 pacientes con traumatismo
craneoencefilico y sin otra lesién asociada, Stremple en
contré niveles normales de Scido gdstrico (85). Se ha re
portado también hipersecrecibfn gistrica de dcido en los
pacientes con lesiones medulares por arriba de T-5, en -
especial si éstas son complétas (86).

Se han encontrado niveles séricos de gastrina aumentados
en los pacientes con lesiones del sistema nervioso cen--
tral; en los -enfermos que desarrollan Glceras de stress
por otra causa, los niveles séricos de gastrina se han -
encontrado dentro de la normalidad (1).

No se ha aclarado ‘alin hasta qué punto estas dife-

rencias son importantes en la fisiopatologia de las Glceras
de stress; sin embargo, desde un punto de vista préictico,lo
importante es tener en mente que las (Glceras de stress, en

los pacientes quemados o con lesiones del sistema nervioso

central, pueden tener curso clinico o presentar complicacio

nes diferentes (1).‘
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Horovitz (79) propuso el té&rmino de "gastroentero
patia de stress" debido que evita el uso de las palabras -
ulceracibn -que no se presenta en todos los casos- y gastrj
tis -la inflamacibn no constituye una caracterfstica promi-
nente del sfindrome-; el calificativo "de stress", sefiala --
que los pacientes en quienes se presenta esta cntidad, cur-
san con alguna forma de 'alarma" fisiol6gica; este mismo au
tor clasific6é a las filceras (o gastroenteropatfa) de stress
de la sigueinte manera:

- POR JATROGENIA (MEDICAMENTOS),

GASTROENTEROPATIA
bE - POR LESIONES DEL SISTEMA NER-
STRESS 4 V1050 CENTRAL (U. DE CUSHING).

- POR ISQUEMIA (QUEMADURAS, HI-
POVOLEMIA, SEPSIS, SHOCK).

Tal clasificacibn, aunque discutible, permite una
identificacifn rdpida del paciente y una pronta orientacibn
al manejo.

Puede concluirse que, aunque se empleen diferen--
tes denominaciones, existe consenso respecto a qué lesiones
se deben considerar como dGlceras de stress; queda en discu-
si6n el incluir o no a las lesiones inducidas por medicamen
tos; de hecho, Menguy piensa que &stas lesiones no se deben
considerar filceras de stress, acepta el término para las 6}
ceras de Cushing, si bien apunta que,en éstas, la conexitn-
entre el evento inicial y la ulceracifn puede ser diferente

(78). .

ANATOMOPATOLOGIA

La anatomfa patolbgica y la endoscopia han permi-
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tido no sélo caracterizar, sino seguir el curso de las Glce
ras de stress, Lucas y col., gracias a estudios endoscépi--

cos y biopsias seriados, describieron, por vez primera, la
evolucibn de las Glceras de stress er 42 pacientes traumati
zados; todos desarrollaron cambios en el fundus y el cuerpo

de 1a mucosa glstrica en las primeras 24 horas postlesibn ;

los signos iniciales fueron 4reas focales de palidez rodea-

das de hiperemia, generalmente confinadas al fundus y cuer-

po del estSmago; a las 24 horas aproximadamente, aparecie--

ron erosiones superficiales que progresaron en profundidad,

pero no penetraron mis alla de la "muscularis mucosae"; en

ningﬁn_caso se observS dafiado s61o el antro, pero, en los

casos mds Severos, aparecieron, también en €1, las lesiones.
(88).

Microscépicamente, los primeros cambios fueron -
zonas de edema que se extendieron y se asociaron a diapede-
sis de eritrocitos, hemorragia de 1la mucosa y necrosis que
condujo a8 ulceracibn franqp; no se observaron cambios infla
matorios agudos (88). Tales hallazgos coinciden con los re-
portados en pdcientes quemados (89),(90). El duodeno se ve
afectado con menor frecuencia que el estbmago (78).

EPIDEMIOLOGIA

No es fhcil evaluar la incidencia de las lesio--
nes agudas de la mucosa gastroduodenal ni la frecuencia con
que ocurre el sangrado, ya que las cifras reportadas en 1la
literatura varfan de acuerdo a las técnicas empleadas para
su deteccién, la poblacién de pacientes estudiada y el nGme
ro de factores de riesgo considerados (91).



-82-~

En 2297 pacientes con lesiones de guerra, en Viet
Nam, McNamara y Stremple encontraron sangrado por filceras -
de stress en sblo el 3% (92); Czaja y col., en pacientes --
quemados, reportaron un 22% de incidencia de sangrado (90);
estos mismos autores, posteriormente, también en pacientes-
quemados, observaron lesiones gstricas en el 84% de ellos
y duodenales en el 63%, con incidencia de sangrado del ----
11.1% y pudieron establecer ademfs que las erosiones gastro
duodenales aparecfan en las primeras 5 horas postlesidén en
mis del 80% de los casos y que, en 72 horas, muchas de ----
ellas habfan evolucionado a dlceras, originando hemorragia-
importante (93); McElwee y col, encontraron lesiones gastro
duodenales agudas en el 80% de sus pacientes con quemaduras
graves, y sangrado y perforacibn en el 22% y 61 de ellos --
respectivamente (94); Chocteau y col, en enfermos con quema
duras del 20 - 80% de superficie corporal total, identifica
ron sangrado gastrointestinal en el 44% y en el 30% de los
casos el sangrado fue importante (95).

E1 sangrado de tubo digestivo alto por tilceras de
stress aparece en el 201 aproximadamente de los enfermos --
con padecimientos médicos y que requieren ventilacibn mecé-
nica (1)}, (80),(96),(97),(98); en el 17 - 80% de los pacien
tes con traumatismo cranecencefilico -en el 39% en las pri-
meras 48 horas y en el 40% en la primera semana- (99); en -
el 22V de los pacientes con lesiones medulares agudas, en -
especial si éstas son altas y completas (86); en el 24% ---
aproximadamente de los pacientes que ingresan a una unidad
de cuidados intensivos postoperatorios (96); en la mayoria-
de los pacientes sépticos (77); en el 6.6% de los casos de
cirgfa liberadora de obstruccién de las vias biliares (100);
en el 50% de los enfermos con insuficiencia hepfitica en ---
quienes 1a mortalidad asociada al sangrado es impresionante
y no es raro observar esta complicacibén en los casos de pan
creatitis (77).
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Asf pues, se puede considerar que las lesiones de
la mucosa gastroduodenal aparecen en unas horas después del
evento desencadenante; que, si la agresifn es lo sufiéientg
mente severa, la incidencia de esta compiicacidn alcanza ca
si el 1004 de los casos; que el 10% de los pacientes con es
tas lesiones sangra y que esto suele ocurrir en los prime--
ros 6 -7 dfas después del evento"estresante" aunque puede
suceder antes. Por lo comGn, el sangrado es moderado y cede
con medidas terapButicas sencillas o con el tratamiento pro
pio de la enfermedad de base; ésta, y no el sangrado, suele
ser la causa de la muerte, pero, cuando la hemorragia es se
vera y la cirugfa inevitable, la mortalidad se acerca o su-
pera el 50%; la perforacifn es relativamente poco comln: ---
(773, (78),(79),(80),(91),(101),(102), (103),(170-172).

Se cree que lo que distingue a los pacientes que
sangran de los que no sangran o lo hacen en forma pasajera
es la persistencia de las situaciones de stress que conduje
ron a la formacién de las lesiones (1),(77).

Por.fortuna. la incidencia de esta entidad y, so-
bre todo, de su complicacibn mis temida, el sangrado, ha -
disminuido gracias al empleo de diversos agentes' terapéuti-
cos y a los avances logrados en el control de 10s procesos
desencadenantes; debe, sin embargo, sefialarse que, al haber
se logrado mantener con vida por tiempo mis prolongado a -
los pacientes en estado crfitico mientras se resuelve su en-
fermedad de base, se ha favorecido que problemas como el -
sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva del adul-
to y el sangrado por Glceras de stress hayan cobrado prepon
derancia (1),(78),(79),(95),(101),(169-172).
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FACTORES DE RIESGO

A las situaciones clinicas que con mayor frecuen-
cia se asocian al desarrollo de Glceras de stress (quemadu-
ras graves, traumatismos severos, cirugia mayor, estado de
shock o hipotensién, sepsis, insuficiencia renal, insufi--
ciencia respiratoria, traumatismo craneoencefdlico y otras),
se les ha denominado factores de riesgo (77},(79),(101);sin
embargo, los diversos autores sefialan mayor o menor nimero-
de los mismos (104),(105). Esto tiene implicaciones terapéu
ticas respecto a qué pacientes deben ser sometidos a trata-
miento profiléictico, e implicaciones pronfsticas respecto a
qué pacicentes tienen mayor riesgo de sangrar y en cuanto a
morbimortalidad (171),(172).

Menguy opina que debe instalarse tratamiento pro-
fildctico en todos los pacientes con un padecimiento agudo-
y con tres o miis factores de riesgo (78); Horovitz sefiala -
que todos los pacientes con alto riesgo de desarrollar filce
ras de stress deben recibir tratamiento profildctico (79);-
Priebe y col. sugieren que tal tratamiento se instituya en
todos los pacientes en estado critico (106). En 800 pacien-
tes, admitidos a una unidad de cuidados intensivos, Basso y
col. encontraron que, en aquellos pacientes con un solo fac
tor de riesgo, la probabilidad de sangrado era de 14% y de
25% en aquéllos con 2 & mAs factores (107); Morales Campo--
rredondo I y su grupo encontraron que el sangrado por filce-
ras de stress aparece en el 55% de los pacientes con 2 6 --
mis factores de riesgo (172); de acuerdo con .Zinner y col.,
los pacientes que sangran cursan con padecimientos mds gra-
ves, su estancia en las UCls es mis prolongada y mayor su -
mortalidad (105).

Se ha buscado identificar, entre los factores de



riesgos mencionados, a aquéllos que con mayor frecuencia se
asocian a sangrado 1mp0rtante por ﬁlceras de stress Yy a4 ma-

yor morbimortalidad, con el £1n de: somete’,a tratamlento .-

profildctico sélo a estos pac1entes Basso RE col. identifi-

caron a la insuficiencia resp1rator1a ‘como el fnctor de ---

riesgo mis com@n y a la 1nsuf1c1cnc1a”rena1 como el mis fre
cuentemente asociado a sangrado (107),_para Zinner y col.,-
los factores de riesgo mis comunes fueron las compiicacio--
nes pulmonares y el estado de shock (105); phra Priebe y su
grupo, la insuficiencia renal, la sepsis, la peritonitis vy
la hipotensidn fueron los factores que con mayor frecuecncia
se asociaron a sangrado (106); la existencia de coagulopa--
tia y la necesidad de ventilacibn mec@nica prolongada (mis-
de § dias) constituyeron en el estudio de Shuster, los fac-
tores que con mayor frecuencia condicionaron sangrado (80).
Fiddian-Green y col. demostraron que es posible predecir --
qué pacientes cursardn con sangrado importante por {lceras
de stress en base a la determinacién del pH intramural del
estémago (lo cual es factible en 1a clinica) y la relacibn
que el pH guarda con los factores de riesgo presentes; es--
tos autores encontraron que la probabilidad de sangrado ma-
sivo depende de la existencia de un pH intramural bajo (me-
nor de 7.24) y la capacidad de resistencia a dicho pH, es--
tando ésta Gltima en relacién con el nGmero de factores de
riesgo presentes; de hecho, observaron que el pH intramural
disminuia conforme crecia el nimero de factores de riesgo y
que, conforme &stos desaparecian, el pH se incrementaba ---
(108). ’

La literatura, por tanto, estd de acuerdo en que
existen factores que propician el desarrollo de las Glceras
de stress; que a mayor nGimero de factores, mayor la posibi-
lidad de sangrado, y que algunos factores implican mayor --
riesgo qﬁe otros; sin embargo, el nGmero consignado de di--
chos factores es variable, los factores que se considera -



INDICE DE SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD DE BASE
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7) Uso bE e
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PuLMONAR:

SHock:
Sepsis:
CARDIACO:
RENAL:
SNC:

TEROIDES:

CoAGuLOPA
TIA:

HePaTico:

NECESIDAD DE ASISTENCIA VENTILATORIA MECANI-
CA POR MAS DE 24 HORAS EN EL POSTOPERATORIO-
O INSUFICIENCIA RESPIRATORIA O NEUMONIA DOCY
MENTADAS,

TAS <90 MM HG POR CUALQUIER CAUSA O NECESI--
DAD DE UTILIZAR VASOPRESORES,

INFECCIONES SISTEMICAS DOCUMENTADAS Y HEMO--
CULTIVOS POSITIVOS,

1CC. 1AM O ARRITMIAS QUE REQUIEREN EL USO DE
DROGAS PARA SU CONTROL.

IRA, DEFINIDA COMO CREATININA >3,0 MG/DL O -
nus >50 me/DL.

ALTERACION DEL ESTADO DE CONCIENCIA POR CAU-
SA NEUROLOGICA DEFINIDA O ESTADO DE COMA.

DOSIS SUPERIORES A 250 MG DE ACETATO DE Hi--
DROCORTISONA O SU EQUIVALENTE EN 24 HORAS.

CUENTA DE PLAQUETAS <50,000/mMM’ 0 TIEMPO DE
PROTROMBINA 30% MENOR QUE EL DE CONTROL.

BILIRRUBINA >5,0 MG/DL 0 HEPATITIS DEMOSTRA-
DA.

CADA PARAMETRO: 1 PUNTO: PUNTUACION TOTAL: 9 PuNTOS.

Tomado de: Zinner M1 y col: The Prevention of Upper Gastroin-

testinal Tract Bleeding in Patients in an Intensive Care Unit.
Surg Gynecol Obstet 153: 214-220, 1981,

CUADRO 2
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comportan mayor riesgo de sangrado son diferentes y las for
mas de evaluacibén de éste son también distintas (80). Seri;
conveniente poder contar con criterios uniformes a este res
pecto. -

Zinner y col. desarrollaron un "Indice de Seve
ridad de la Enfermedad de Base" en el que incluyeron 9 cate
gorias o parfimetros; a cada uno de Estos, le asignaron un -
valor numérico igual a la unidad parB una calificaciébn to-
tal de 9 puntos, y encontraron una relacién estrecha entre
la puntuacibn obtenida y la incidencia de sangrado (Cuadro-
2 ) (105),

"PATOGENESTIS

No se conoce plenamente la patogénesis de "las
Glceras de stress; los procesos invelucrados en ellas son -
mGltiples (77), (81), (82).

La mucosa gfistrica puede concebirse como una -
estructura con una doble funci6n;secretar 4cido y pepsina -
hacia la luz del estOmago y protegerse de ellos;esto filtimo
lo consigue gracias a una serie de mecanismos que le permi-
ten mantener al Acido dentro de la luz géstrica y contra---
rrestar la actividad acido-péptica. La mucosa mantiene al -
&cido dentro de la luz y se defiende gracias a la capa de -
moco que la recubre y al bicarbonato secretado y atrapado -
dentro de &sta, gracias a la "barrera mucosa géstrica", al
estado secretor y 1a marea alcalina concomitante, a la gran
capacidad de regeneracién del epitelio, al mecanismo de ci-
toproteccifn y a su rico flujo sanguineo que le aporta bi--
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carbonato ("nutrient HCOs') y el oxfgeno y los nutrientes -
necesarios para poder llevar a cabo estas funciones (7),---
(23), (30),(78),(97),(106),(109),(310).

A la luz de estos conceptos, es posible estable--
cer que el dafio de la mucosa gfstrica se produce por alguna
combinacifn de los siguientes factores (78),(79),(81),(91),
(97),(102):

I- LA PRESENCIA DE ACIDO Y PEPSINA EN LA LUZ GASTRICA

II- ALTERACION DE LOS MECANISMOS DE DEFENSA DE LA MUCO
SA POR:
1- Ruptura de 1a "barrera mucosa glstrica" con au-
mento de la permeabilidad de la misma y retrodi
fusién de hidrogeniones,

2- Alteracibn de la capacidad amortiguadora de 1la
mucosa por:

a) Alteraciones en la cantidad o calidad del mo
‘co ghstrico.

b) Disminucibn de la secrecibn de bicarbonato

c) Alteracibn del estado secretor de la mucosa
y disminucién de la marea alcalina concomi--
tante.

d) Alteraciones sistémicas del equilibrio acido
base.

3. Alteracibn de la capacidad de regeneracifén del
epitelio.
4- Alteracibn del mecanismo de citoproteccién.

I11- ALTERACIONES DEL FLUJO SANGUINEQ CON DISMINUCION
DEL APORTE DE OXIGENO Y NUTRIENTES POR:
1- Hipovolenia
2- Hipotensidn o estado de shock



3- Sepsis
4- Yasoconstriccibn
5- Trombosis de la microcirculacifn

PRESENCIA DE ACIDO Y PEPSINA

Se requiere cierta cantidad de f4cido en 1la luz --
del estSmago para que se produzca el dafio de la mucosa g8s-
trica (77),(79),(81),(91),(106); no existe un solo Treporte,
en la literatura,de sangrado por Glceras de stress en pa---
cientes con aclorhidria y, en modelos experimentales, es di
ficil producir dichas lesiones con pH gistrico intraluminal
por arriha de 3,0 (77), Mersercau demostr6é que las ratas,so
metidas a stress por hemorragia, no desarrollaban Glceras -
sin la presencia de Acido y que bastan pequefias cantidades
de €éste para que aquéllas se presenten (111); Ritchie pudo
establecer que ni la isquemia inducida con vasopresina ni -
la aplicacifn t6pica de sales biliares ni ambas cosas a la
vez tenfan poder ulcerogénico en ausencia de ficido (87); --
Rees y col, confirmaron los hallazgos de Rithcie y pudieron
demostrar ademis que la hipoxia y el dcido juntos tampoco -
conducfan al desarrollo de tilceras de stress (112); Saro--
siek y col, observaron que el dafio inducido for 4cido ace--
tilsalicflico (ASA) en la mucosa gidstrica depende de la con
centracién intraluminal de fcido (113); ésta es mis impor--
tante que la cantidad del mismo (104).

Aunque los pacientes que cursan con lesiones del
sistema nervioso central, lesiones medulares altas o icteri
cia tienen hipersecrecifn gistrica de dcido (77),(79),(81)-
(89),(86),(100), esto no es requisito indispensable (91);--
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de hecho, durante el stress agudo, la secrecifn gistrica de
ficido estd disminuida o normal (77),(79),(81), y dos a tres
dfas después regresa a los niveles previos e incluso algo -
mayores (79),(81).

La disminucién en la incidencia del sangrado obte
nida gracias al empleo de antiicidos, cimetidina, pirenzepi
na y dieta elemental (78),(91),(93),(97),(101),(169-173) re
fuerza el concepto de que sin dcido no hay lesidn; sin em--
bargo, en opinidn de varios autores, aunque su presencia es
necesaria, el ficido no desempefia un papel pivote en la géne
sis de las Glceras de stress (102),(106).

RUPTURA DE LA "BARRERA MUCOSA GASTRICA"

La "barrera mucosa glstrica" impide la difusién -
de H* desde 1a luz hacia la mucosa y de Na' desde ésta ha--
cia 1a luz (31); la integridad de la misma se determina mi-
diendo la diferencia de potencial eléctrico negativo entre
la mucosa y la serosa del estfmago, la resistencia eléctri-
ca y los flujos ibnicos netos; cuando sc altera o se "rom--
pe" la barrera, disminuye la diferencia de potencial y se -
alteran los otros parfmetros (40} . Substancias como la as--
pirina, indometacina, fenilbutazona, sales biliares y, qui-
z8, los glucocorticoides pueden romper la barrera mucosa --
glstrica, favorecer la retrodifusidén de ut y condicionar,--
por tanto, la ulceracién de la mucosa (43),(77},(79).

Sarosiek y col. demostraron que, al bafiar la muco
sa glstrica con ASA a concentracién de 20 mmol y pH 5, la -
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diferencia de potencial transmucosa no se medificaba y ésta
se volvia hiperémica y ligeramente ingurgitada; al cambiar
el pH de la solucibn a 2.0, disminufa la diferencia de po--
“tencial, 1a mucosa se tornaba cian6tica, aparecfan mditi --
ples petequias sobre la superficie, aumentaba la permeabili
dad vascular y disminufan los componentes glucoproteicos vy
glucolipidos del moco gdstrico (313).

El ASA tiene un pK de 3.5; a pH de 1 - 2.5, que -
es el pH gédstrico normal, la mayor parte del ASA se encuen-
tra en forma no ionizada y penetra ficilmente a través de -
los lipidos de 1a membrana de las células de la mucosa gis-
trica; una vez en el interior de las células del epitelio ,
destruye las uniones intercelulares (tight junctions), lo -
que permite la difusibn de H' al interior de la mucosa; los
H* retrodifundidos producen yasodilatacién y aumento de 1la
permeabilidad vascular con escape de proteinas debido a 1la
liberacién de histamina; los H® estimulan también 1a libera
¢ifn de pepsinbgeno y los plexos nerviosos intramurales con
liberaci6n de acetilcolina que estimula, a su vez, la se--
crecién de H® en unién con 1a histamina y estimula 1a moti-
lidad gfistrica; el dafio de capilares y vénulas por la acti-
vidad acido-péptica condiciona el sangrado; al incrementar-
se la movilidad y producirse 1a contraccidén de la capa mus -
cular, el drenaje venoso del est6mago queda impedido; se --
produce estasis venosa, lo que lleva a isquemia de la muco-
sa y favorece mis el sangrado (Figura 20 ). Ademds, el pH -
intracelular de 7.0 permite la ionizaci6én del ASA en el in-
terior de las células, lo que conduce a mayor dafio tisular-
y, finalmente, a exfoliacibn del epitelio superficial (2),
(3).

El efecto t8&xico del ASA sobre las células del --
epitelio de la mucosa géstrica se presenta ya se administre
el medicamento por via oral o por via intravenosa (114). A
lo anterior, hay que agregar el efecto inhibitorio que ejer
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ce el ASA sobre la sintesis de prostaglandinas, la sintesis
de moco, la secrecién de bicarbonato y su capacidad de di--
solver los componentes del moco gistrico (40),(109),(113),

Las sales biliares rompen la barrera mucosa gfis--
trica y disminuyen la secrecidn de Gcido (115); en presen--
cia de 4cido e hipoxia tisular son altamente ulcerogénicas-
(87),(100},(312). En virtud de su accibn detergente, disuel
ven la membrana bilipida de la célula y, en medio fcido, se
tornan lipofilicas y penetran en la mucosa, interfiriendo -
con el metabolismo celular; favorecen asi la retrodifusibn
de H' (312). Se ha reportado que la colestiramina puede im-
pedir 1a formacién de filceras de stress (87).

El mecanismo por el que el etanol dafia 1a mucosa
glstrica no ests bien dilucidado, El alcohol, ya sea ingeri
do o se administre por via endovenosa, estimula la secre --
cibn gdstrica de 4cido; a concentraciones mayores del 8 al
14%, rompe la barrera mucosa glistrica, favoreciendo la re--
trodifusién de H*; aunque inicialmente aumenta el flujo san
guineo, éste disminuye al romperse la barrera mucosa glstri
ca; se cree que esto Gltimo se debe a vasodilatacibn y esta
sis sanguinea por liberaci6n local de histamina .inducida --
por 1a retrodifusién de H'; se han observado también altera
ciones en la ca}idad y cantidad del moco gistrico (116),

La indometacina, la fenilbutazona y otros antiin-
flamatorios no esteroides pueden dafiar también la barrera -
mucosa géstrica (79) y disminuir la cantidad y calidad del
moco géstrico y la secrecibn de bicarbonato (110),(117), Es
to prohablemente esti en relacibn con su efecto inhibidor -
de la sintesis de prostaglandinas (40),(109),(118),(119).

La relacibn entre los glucocorticoides y las dlce
ras de stress es maAs discutida y difficil de evaluar ya que



-94-

las dosis empleadas actualmente en el estado de shock, el -
sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva del adul-
to u otra situacibm crftica, son mucho mis altas que las --
utilizadas en padecimientos crénicos y, en general, por pe-
rfodos muy cortos (77).

Se cree que los esteroides ejercen un papel permi
sivo sobre la secrecifn g4strica de ficido y que son necesa-
rios para mantener dicha secrecién (120).

En opini6n de Moody y Cheung, los esteroides no -
rompen por si mismos la barrera mucosa gistrica, pero pue--
den potenciar el aumento de la permeabilidad de la mucosa -
inducido por ASA u otras substancias y, a dosis farmacolbgi
cas, podrfan evitar la formaci6n de tilceras de stress (81).
Matsumoto y su grupo, estudiaron 48 pacientes en estado de
shock por diferente causa y encontraron que, en los pacien-
tes a quienes se les habfan administrado esteroides a dosis
farmacolégicas y por periodos cortos de tiempo, la inciden-
cia de ulceracibn fue s6lo del 5.9% en comparaci6n con el -
grupo placebo en quienes la incidencia fue 57,9%1; de estos
resultados concluyeron que lo glucocorticoides pueden dismi
nuir la incidencia de filceras de stress en los estados de -
bajo flujo asociados a shock séptico, hemorrigico y cardio-
génico (321).

Larson y col. sefialan que la hipersecrecién de --
fcido ohseryada en los pacientes con Glceras de Cushing no
se puede atribuir a los glucocorticoides, sino a estimula--
cibn vagal (82).

Es posible que los esteroides favorezcan la le---
si6n de la mucosa gdstrica por disminucién de la cantidad -
de &cido araquidénico disponible para sintesis de prosta --
glandinas (40).
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ALTERACION DE LA CAPACIDAD AMORTIGUADORA

Diversos autores han puesto en tela de juicio que
la ruptura de la barrera mucosa gistrica sca el componente
esencial en la patogénesis de las Glceras de stress (81),--
(91) y,aun cuando consideran que desempefia un papel impor--
tante, creen que la alteracibn de la capacidad amortiguado-
ra de la mucosa constituye el factor mis determinante en la
aparici6n de las filceras de stress (75),(106),

O'Brien y Bushell demostraron que la capacidad -~
de la mucosa de tolerar la retrodifusifn de H‘,depende del
estado dcido-base del tejido y que el bicarbonato desempefia
un papel fundamental en la defensa de la mucosa gistrica; -
los factores involucrados en el equilibrio 4cido-base de 1la
- mucosa géstrica son: el estado secretor de la misma, el e--
quilibrio fcido-base sistémico, el flujo sangufneo y l1a in-
tegridad metab6lica de la célula (110),(122).

La secrecién de H' por las células parietales se
acompafia de un movimiento de &lcali (HCO3 ) hncaa el 1fqui-
do intersticial en cantidad equivalente a los H* secretados
(74). Kivilaakso y col, y otros autores demostraron que la
inhibicién de 1la secrecibfn de &cido con bloqueadores de los
Teceptores H, de 1a histamina en presenc1a de 4cido en la -
luz del estémago disminuye de manera severa e irreversible
la diferencia de potencial, la resistencia y la corriente -
. de cortocircuito, abate el pH intramural y produce ulcera--
cién de la mucosa; tales efectos no se observaron cuando el
estado secretor de la mucosa se encontraba intacto.y, més «
afin, al estimular la secrecidn de Adcido con histamina, el -
pH no se modificé y la incidencia de ulceracibén fue menor.-
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De Estos estudios,concluyeron que la marea alcalina que se
asocia a la secrecibn de H* es importante en la proteccibn
del tejido contra la ulceracibn (106), (123),(124).

) El equilibrio 4Acido-base sistémico contribuye tém
bién a 1la defensa de 1a mucosa., Normalmente, cierta canti--
dad de H* difunde al interior del epitelio de la mucosa gis
trica y es neutralizado dentro de las células; éstas obtie-
nen bhicarbonato del intersticio para esta accifn amortigua-
dora; cuando, por ruptura de la barrera mucosa ghstrica, la
retrodifusién de H' aumenta y Estos se encuentran ¢n mayor
cantidad en el interior de las células y en el intersticio,
se requiere de un aporte continuo y suficiente de bicarbona
to; si el flujo sanguineo disminuye o la concentracibn de -
bicarhonato en el flujo que llega es menor, no se puede lle .
var a cabo una amortiguacibén adecuada, La acidosis hace a -
la mucosa m#s vulnerable al ficido intraluminal; los facto--
res que mejoran el aporte de bicarbonato l1a tornan mis tole
rante y disminuyen 1la incidencia de ulceracibn; de aqui 1a
importancia de revertir la acidosis metab6lica y los esta--
dos que conducen a hipoxia y acidosis tisular (2),(110), --
(125). ’

La anhidrasa carbénica se encuentra en altas con-
centraciones en el interior de las células parietales y en
las células del epitelio superficial de la mucosa gistrica;
participa en la secrecitn de n* por las células parietales
y en la formacién del HCOS’ que pasa al intersticio y de --
ahi a la sangre durante el proceso secretor; en las células
del epitelio superficial, toma parte en la formacibn del --
HCOS' que se secreta hacia la luz géstrica y queda, en de--
terminada proporcibn, atrapado en la capa de moco que recu-
bre al epitelio (30),(31). La acetazolamida bloquea 1a se=-
crecifn de H'por las células parietales, la formaci6n del -
HCOS' que regresa a la sangre y la del que se secreta hacia
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la luz del estbmago (110),(126). Otros agentes (aspirina,in
dometaciona, sales biliares etc.,.), ademis de aumentar 1a
retrodifusibn de H', disminuyen a la vez la secrecibn de --
HCOS' (40),(110).

El moco que recubre a las células del epitelio de
la mucosa glstrica y es secretado por ellas, protege a la -
mucosa subyacente no s6lo de 1a lesibn mecinica; las gluco-
proteinas y glucolipidos del moco participan en la regula--
cibn de la actividad péptica y retardan la difusibén de H a
través de la mucosa (30),(110); ademis, una glucoproteina -
del moco es capaz de inhibir 1a secrecifén gistrica de fcido
(28),(34), La aspirina disuelve las glucoprotefnas y gluco-
1fpidos del moco (113); ésta y otras substancias antiinfla-
matorias y quizd también los glucocorticoides disminuyen la
produccibn de moco, lo que permite al ficido y la pepsina te
ner mayor acceso al epitelio de la mucosa glistrica (118); -
este efecto se considera secundario a la inhibicifn de la -
sintesis de prostaglandinas (40),(109),(110).

ALTERACION DE LA CAPACIDAD DE REGENERACION :DEL EPITE-
LIO

Gracias a un proceso continuo de descamacibén y mi
gracibn, las células del epitelio siperficial de la mucosa
gistrica son substituidas por células nuevas; el proceso de
recambio se efectda en 1 - 3 dfas; aproximadamente medio mi
116n de células se descama por minuto (127). Las lesiones -
de la mucosa gistrica inducidas por stress frecuentemente -
desaparecen en 24 horas o menos, aun cuando se encuentre --
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afectado todo el fundus y el duodeno (77); se cree que el
sangrado se presenta cuando las Aireas dafiadas de la mucosa
quedan ‘expuestas a la actividad acido-péptica antes de que
se lleve a cabo el proceso de recambio celular (78); la ---
ACTH y los glucocorticoides disminuyen, al parecer, la tasa
de recambio (120), las prostaglandinas la incrementan y los
medicamentos que bloquean la sintesis de éstas filtimas alte
ran este proceso (128).

ALTERACION DEL MECANISMO DE CITOPROTECCION

+ En 1a mucosa gastrointestinal, se encuentran can-
tidades elevadas de prostanoides junto con las enzimas res-
ponsables de su sfintesis y degradacign (129). Las prosta---
glandinas E, I y A inhiben la secrecibn géstrica de 4cido y
protegen a la mucosa de diversos agentes lesivos (109), ---
(128),(129). Esta capacidad protectora de las prostaglandi-
nas, a la que Robert denomind citoproteccién (130), suele -
separarse de su efecto inhibidor de la secrecibn géstrica -
de fcido (40). Las acciones citoprotectoras de las prosta--
glandinas incluyen: conservacién de la integridad de la ba
rrera mucosa gistrica, estfmulo de la sintesis y secrecibn
de moco y de la produccién de bicarbonato, aumento del flu-
jo sanguineo de la mucosa y del recambio celular (40),(110),
(128),(129).

No se han definido los mecanismos por los que las
prostaglandinas inhiben 1a secrecidén de dcido y ofrecen ci-
toprotecéién (129); algunos autores consideran que las PGs-
inhiben la secrecidn géstrica de &cido por accibn directa -
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sobre las células oxinticas (118); en opinién de Dousa y --
col., la inhibicién de 1la secrecién de HCl se puede atribu-
ir, ms que a las prostaglandinas, a sus precursores los en
doper6xidos que bloquean los mecanismos intracelulares de -
la secrecibn de H*,y a un mucopolisacirido y/o glucoprotef-
na del moco con cfecto inhibidor de 1a secrecién gistrica -
de &cido y secretado por las células epiteliales bajo la ac
cifn estimulante de las prostaglandinas (34); €stas inducen
ademds, en las células epiteliales, la secrecibn de bicarbo
nato y el recambio celular (110),(129).

En varios estudios experimentales, se ha demostra
do que las prostaglandinas impiden el desarrollo de las dl-
ceras de stress y las lesiones inducidas por medicamentos -
que bloquean la sintesis de las mismas (40),(109),(129),---
(131); Basso y col. creen que el stress puede inhibir de ma
nera especifica la sintesis de estos compuestos (109).

ALTERACION DEL FLUJO SANGUINEO (ISQUEMIA)

La isquemia de la mucosa gistrica constituye uno
de 1os factores o el factor mis importante en la patogéne--
sis de las ilceras de stress (78),(79),(84),(108),(109),---
(121),(132) y, aunque para varios autores tieme prioridad -
la alteraci6n de la capacidad amortiguadora de la mucosa --

gistrica (74),(78),(106), resulta diffcil concebir que ésta
(iltima se conserve cuando el flujo sanguineo‘es deficiente-

(78).
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Se han propuesto varias teorfas para explicar el
dafio de la mucosa ghstrica por isquemia. Unos autores opi--
nan que la isquemia rompe la barrera mucosa gistrica, condi
cionando asf 1a retrodifusién de H' (79),(121); Menguy y --
col. sostienen que el déficit de energfa, resultante de 1la
hipoxia y la falta de nutrientes consecutivos a la isquemisa,
produce focos de necrosis en la mucosa sobre los que act(an
el Scido y la pepsina, produciendo ulceracién y sangrado --
(78),(132); para Matsumoto y su grupo, la trombosis de 1a -
microcirculacibn, secundaria a isquemia por vasoconstric.--
cifn, constituye el evento crucial en la patogénesis de las
filceras de stress(103),(139),(131); Fiddian-Green y col, --
creen que la disminucifn del pH intramural del estbmago por
metabolismo energético deficiente e hipoxia tisular debida-
a un aporte de oxfgeno pobre, origina las Glceras de stress
(108); Ritchie, Rees y col, y otros autores sostienen que -
la isquemia impide la remocidn o amortiguacibn adecuada de
los H* que retrodifunden cuando se produce la ruptura de la
barrera mucosa gistrica por sales biliares o por otra causa
(81), (87), (91),(105),(132). '

Da la impresién que los diversos autores centran
su atencién mis en un evento en particular que en el conjun
to de eventos que la isquemia puede desencadenar.

Como respuesta al stress agudo por trauma grave,-
cirugia mayor, quemaduras extensas, estado de shock o sep--
sis, se suscita una serie de acontecimientos que determinan
la posibilidéd de sobrevida del individuo; la integracifn -
de los mismos, conocida como respuesta neuroendbécrino-meta-
bdlica al traﬁma, se lleva a cabo a través del hipotédlamo,-
del simpitico, de las suprarrenales, del higado y del rifién
como principales vectores de esta respuesta que engloba a -
todo el ‘organismo. La intensa descarga simpéitico-adrenérgi-
ca desencadcna cambios hemodindmicos que disminuyen los ---
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efectos de la hipovolemia y de la hipoxia en 6rganos vita--

les, pero comprometen la irrigacidém tisular de la piel, sis
tema misculo-esquelético, tejido conective y el firea es --

plicnica; aunado a esto y. gracias a una mayor produccibn -

de glucocorticoides, glucagon y hormona del crecimiento, se

instala un estado hipermetab6lico con gran flujo de substra
tos de la periferia hacia el hfgado, incremento de la gluco
lisis, la gluconeogénesis, la ureagénesis y el nivel de 4ci
dos grasos y aminodcidos en la sangre; este hipermetabolis-

mo se traduce en un catabolismo acentuado con balance nitro
genado negativo. Tales camhios hemodinimices y metab6licos
aseguran un flujo sanguineo y aporte adecuado de oxigeno vy

nutrientes a freas vitales a costa del sacrificio de otras,

entre ellas, la espldcnica (75),(76],(121), (133).(134).

La disminuci6n del flujo sangufneo -isquemia- 1li-
mita el aporte de oxigeno y nutrientes a los tejidos ¢ impi
de la remocién de los productos de desecho (135). Las isque
mia desencadena en las células una seric de alteraciones --
bioquimicas, funcionales y estructurales que culminan con -~
1a muerte celular (134). Basta una hora de isquemia para ob
tener evidencia morfol6gica de estos cambios (135). La sep-
sis, alin en fase de hiperdinamia, produce cambios macrocir-
culatorios, microcirculatorios 'y reolégicos que condicionan
una irrigacidén tisular deficiente que, aunada a trastornos
en el transporte efectivo de oxigeno, condiciona hipoxia ce
lular; ésta inicia en las células la serie de eventos que -
acaban con la muerte celular (134).

Varios autores han demostrado que la PO, intrace-
lular, la diferencia de potencial y el pH intramural de 1Ia
mucosa ghAstrica disminuyen durante la isquemia y el choque
endotdxico (108),(332) y, aunque hay autores que opinan que
la isquemia consecutiva a choque hemorrdgico y a la adminis
tracién de vasopresina, no hace a la mucosa mis permeable -
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al 4cido secretido y que la infusibn intrarterial de E. co-
1i no rompe la barrera mucosa gdstrica a pesar de que se de
sarrollen erosiones en la mucosa (81), resulta diffcil cre-
er quec asfi suceda; como sefiala Menguy y col., si la mucosa
ghstrica ticne una tasa metab6lica alta y sus reservas de -
gluc6geno son pobres, icdémo es posible que en condiciones -
de hipoxia y déficit de substrato energético se lleven a ca
ho los fenfmenos que constituyen la defensa de la mucosa -~
géstrica? (78),(108),(112),(132). '

Es importante sefialar ademés que, aunque se¢ logre
tna reanimacidén adecuada, una vez que, a consecuencia de la
isquemia, se desarrolla edema celular, el flujo sanguinco a
los tejidos, el aporte de oxigeno y de nutrientes y su difu
sién no se restablece de manera inmediata debido a edema --
del parrénquima y del epitelio vascular y debido a la pro--
duccibn de trombos en la microcirculacibn por estasis y ac-
tivacidén del sistema de coagulacién, por alteracién de 1a
capacidad de depuracibn del sistema retfculo-endotelial pa-
ra eliminar particulas y microagregados y por ruptura del
equilibrio entre prostaciclina y tromboxano Ay los micro-
trombos y la vasoconstriccifn adicional, inducida por el -
tromboxano A,, agravan y perpctiian la isquemia (136).

Los estudios de Hardaway (137) y los de Shah y -

col. (136) sobre 1la trombosis de la microéirculacidén, mis -

la evidencia anatomopatolfgica aportada por Margaretten y
McKny, quienes demostraron la ex1stencxa de trombos en la -
microcirculacién gfiistrica (138) apoyan 1a hipétesis de Mat-
sumoto y su grupo de que la trombosis ‘microcirculatoria se-
cundaria a isquemia por vasoconstr1cc16n origina focos de -
necrosis en la mucosa gAstrica (1]9], el éxito que estos au
tores han obtenido cn la profilaxis de las Glceras de ----
stress con dosis bajas de heparina, aspirina a pequeiias do-
sis, dipiridamol y aminofilina parece confirmar sus concep-
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tos (103),(119),(131)..

Del andlisis de los 3 factores fundamentales invo
lucrados en la patogénesis de las filceras de stress: presen
cia de Scido y pepsina en la luz del estbmago, alteracibn -
dc los mecanismos de defensa de la mucosa glstrica y dismi-
nucién del flujo sanguineo de la mucosa (isquemia), se pue-
de concluir que es la combinacidén de éstes (91),(97),(112),
cualquiera que sea el evento desencadenante, lo que conduce
a la formacibn de las lesiones de la mucosa gédstrica que, -
ante la persistencia del stress, evolucionan a dlceras y -~
condicionan sangrado (77),(88); no obstante, parece razona-
ble creer que, en el enfermo en estado critico, la isquemia
y su séquito de alteraciones constituyen probablemente el -
factor mis importante (78),(79),(84), y no parece descabe--
1lado considerar que asi como 1la hipoxemia, la hipercapnea
y el aumento del trabhajo respiratorio nos hablan de 1a insu
ficiencia de este aparato; .los trastornos dcl scnsorio, de
insuficiencia cerebral; la oliguria, de insuficiencia renal,
etc,.. (134), el sangrado de tubo digestivo alto por filce--
. ras de stress nos habla de insuficiencia gastrointestinal. -
(Cuadro 3).

Tal insuficiencia gastrointestinal podfia expli--
car por qué, en los pacientes en estado de shock -seglin re-
portaron Maldonado MA y Morales Camporredondo I-, la dura--
c¢ién del sangrado de tubo &igestivo alto fue mis prolongada
(169) .



ULCERA PEPTICA
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El sangrado de tubo digestivo alto por filcera pép
tica puede tamhién condicionar el ingreso de un paciente a
la Unidad de Terapia Intensiva,tanto para manejo y monito--
reo de los trastornos hemodinimicos condicionados por 1a he
morragia y de otros trastornos concurrentes como para preve
nir posibles complicaciones; entretanto, se establecersn --
los lineam§entos a seguir para ratificar o precisar el diag
néstico y se decidiri el tratamiento mis pertienente (1),--

(2).

DEFINICION

La Gilcera péptica crénica es, por definicibn, una
dlcera que se presenta en aquellas porciones del tracto di-
gestivo que estfin en contacto con el jugo gdstrico. Piede
aparecer en la porcién inferior del eséfago, en el estémago,
en el duodeno, en el yeyuno después de gastroenterostomfa,- .
en la porcibn distal del duodeno y en el yeyuno .en los pa--
cientes con Sindrome de Zollinger-Ellison y en el diverticu
1o de Meckel que contiene mucosa gistrica ectépica. Si bien
el término filcera péptica comprende a todas las pesibilida-
des sefialadas, se recomienda, en clinica, designmar a las le
siones de acuerdo a su localizacifn anat6mica (139).

EPIDEMIOLOGIA

Se considera que en Estados Unidos de Norteaméri-
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ca del 5 al 10% de la pohlaci6én adulta (mayores de 20 afios)
desarrollarf, en alglin momento de su vida, este padecimien-
to (140),(143). En México, en el Instituto Nacional de la -
Nutrici6én "Dr. Salvador Zubirdn'", la frecuencia estimada de
Glcera péptica hace 20 afios fue de 7.0% y en 1980 de 6.4% -
(142).

La Glcera péptica tiende a la recurrencia;.aproxi
madamente el 50% de las filceras duodenales recurren en el -
lapso de un afio y el 80 - 90% en un lapso de dos aiios. La -
Glcera duodenal es aproximadamente 2 - 3 veces mis frecuen-
te en varones que en mujeres; clinicamente, se le diagnosti
ca con una frecuencia 4 veces mayor que a la filcera glstri-
ca; ésta también predomina en el varén en relacibn de 1.5:]
aproximadamente. La filcera duodenal es mis frecuente en 1la
5a. década de la wvida, la gistrica en la 6a. década (140),-
(141),(142),(143),(144),

De 1las complicaéiones de 1la tlcera péptica (hemo-
rragia, estenosis, penetracién; perforacién), la mis comiin
es el sangrado. En los pacientes con filcera duodenal, el --
sangrado se presenta en el 15 - 20% de los casos y puede re
currir en el 40% de los enfermos que tuvieron un episodio -
previo de sangrado; en los casos de filcera glistrica, la he-
morragia ocurre en el 25% de los pacientes aproximadamente-
(143); en el I.N.N. "Dr. Salvadoer Zubirén", cn 1980, se re-
gistré hemoragia en el 19.6% de los pacientes con filcera --
duodenal y en el 35.8% de aquéllos con dlcera gistrica ----
(142). En lps nifios, 1a frecuencia de filcera péptica es de
1/5.- 1/10 de 1a reportada en adultos (144). y la hemorragia
constituye probablemente su principal manifestacién (1),---
(145). Las otras complicaciones de la tilcera péptica ocu---
con frecuencia mucho menor (142). La mortalidad global aso-
ciada a dGlcera péptica, en México, es del 8.7%, siendo ma--
yor para las esofdgicas (75%) y menor para las gistricas --
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(13.2%) y alin menor para‘las_duodénéles'(S.S%) (142);
ANATOMOPATOLOGIA

La Glcera duodenal generalmente es profunda y ---
bien demarcada; tiende a penetrar a través de la submucosa
y con frecuencia la hace hasta la capa muscular; el fondo -
de la dlcera suele estar cubierto por material necrético --
(necrosis eosinofilica) que descansa sobre una base de teji
do de granulacidn rodeado por tejido fibroso en cantidad va
riable; el lecho de la (lcera pucde contener sangre o exuda
do con material proteico, eritrocitos y células propias de
proceso inflamatorio agudo y crbnico; mis del 95% de ellas
s¢ desarrollan en la primera porcidén del duodeno y el 90% -
aproximadamente se localizan en los primeros 3 cm que si --
guen a la unidn de la mucosa pilérica con la ducdenal; son
de forma redonda u oval, pero pueden ser irregulares o elip
ticas; su didmetro, po} lo peneral, es menor de 1.0 cm; ra-
ra vez alcanza de 3 - 6 cm; éstas Glceras gigantes se iden-
tifican con dificultad en los estudios radiolégicos, por lo
que el diagndéstico se establece comGmnente por endoscopia o
en el transoperatorio o la autopsia (143),(146).

Las Glceras gidstricas son, histolbégicamente, simi
lares a las duodenales; son profundas y penetran més alli -
de la mucosa; casi todas las filceras gdstricas benignas se
localizan en el antro, en una zona inmediatamente distal a
la unién de la mucosa antral con la mucosa secretora de dci
do del cuerpo del estémago; la localizacién de esta zona de
unién es variable; en general, el antro se extiende hasta -
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los dos tercios inferiores de la curvatura menor y el ter--
cio inferior de la curvatura mayor; las (lceras glstricas -
beningnas son rara en el fundus; casi sicmpre se acompafian
de gastritis y de atrofia de la mucosa en grado variable --
que afecta tamhién al antro; la gastritis puede o no exis--
tir en las filceras asociadas a la ingesta de aspirina; és--
tas G1timas suelen aparecer en el antro, pero no se confi--
nan a la zona de unién de la mucosa antral con la mucosa de
células parietales como sucede con las filceras gistricas co
munes (143),(146),

PATOGENESTIS

La patogépesis de la Gilcera péptica crénica no es
t4 bien establecida; no existe un factor etiolégico Gnico,-
diversos factores participan a la vez, Se considera que los
factores mis importantes en el dsarrollo de 1a Glcera pépti
ca son;

1- LA ALTERACION DE LOS MECANISMOS DE DEFENSA
DE LA MUCOSA GASTRICA

2- LA SECRECION GASTRICA DE ACIDO
3- LA ACTIVIDAD PEPTICA
4- ALTERACIONES DE LA MOVILIDAD GASTRICA

ALTERACION DE LOS MECANISMOS DE DEFENSA DE LA MUCOSA GAS---
TRICA,

La mucosa del estémago se defiende la actividad
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acido-péptica gracias a la harrcra mucosa géstrica, la se--
crecién de moco y bicarbonato, la regeneracifn epitelial,--
el mecanismo de citoproteccién y el flujo sanguineo mucoso
(140),(147).

La barrera mucosa gfstrica, que mantiene a los n
dentro de la luz del estbmago, ha sido considerada como el
mecanismo protector mis importante que impide la formacibn
de tilceras gdstricas; diversas substancias (aspirina, eta--
nol, sales hiliares, vinagre y otras ) pueden romperla, 1lo
que permite la retrodifusibn de ' y el dafiec subsecuente de
la mucosa (23)},(141),(143), (147).

El moco que recubre al epitelio superficial de 1la
micosa pstrica ejerce su accibn protectora gracias a sn --
firme adherencia al te)}ido subyacente, a su cohesividad que
lo hace relativamente impermeable a diferentes agentes quf-
micos, a su impermeabilidad especifica a la pepsina, a sus
propiedades de adsorcién y a su capacidad amortiguadora ---
(30), (110),(113),(147). El moco se renueva de manera conti
pua; si la tasa de remocibn supera a la de secrecibn o si -
se alteran los componentes del mismo, el epitelio superfi--
cial queda expuesto a la actividad fcido-péptica. (113),----
(148),

Las células del epitelio superficial tienen una -
gran capacidad de regeneracidn; gracias a ellas, se mantie-
ne la capa de moco, la secrecibém de bicarbonato y la barre-
Ta mucosa géstrica;'si la tasa de exfoliacién aumenta o la
de renovacién disminuye, no se subsanarfin las lesiones su--
fridas, y si la funci6n de dichas células se altera, dismi-
nuird la produccién de moco y de bicarbonato y se facilita-
r4 la retrodifusidn de n*. La ACTH, la cortisona, la aspiri
na y la fenilbutazona disminuyen la tasa de secrecifn de mp
co y su contenido de glucoproteinas; la ACTH y la cortisona
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reducen la tasa de renovacifén de las células epiteliales; -
la aspirina, la fenilbutazona y otras drogas incrementan la
tasa de exfoliacién sin aumento concomitante en la tasa de
renovacibn (133),(120),(327). En la gastritis, se observa -
disminucién de la secrecién de moco y prostaglandinas (144)
asf{ como aumento de 1a retrodifusién de H* (149).

El estado nutricional de los pacientes participa
también en la patogénesis de la dlcera péptica (144). Se ha
demostrado que las dietas con alto contenido proteico aumen
tan la resistencia de 1a mucosa a la digestién Acido-pépti-
ca y que las dietas con contenido proteico pobre favorecen
la ulceracién (148),

Se ha atribuido mayor importancia a las alteracio
nes del flujo sanguineo en la patogénesis de las Gilceras de
stress que en la filcera péptica (78),(79). Ya Virchow, en -
1856, habfa sugerido que la oclusibén vascular aséptica de -
los pequefios vasos nutrientes de la mucosa inducida por va-
soespasmo, trombosis, embolia o enharteritis podria origi--
nar necrosis y ulceracién subsecuente, y se habia pensado -
también que la forma de tlnel de la Gilcera podria correspon
der a una zona de infarto; la embolia o la vasoconstriccidn
severa de los pequefios vasos de la mucosa pueden producir -
lesiones agudas del estbémago o del duodeno; la serotonina y
su precursor la hidroxitriptamina, producen ulceracidn de -
la mucosa a pesar de que disminuyen la secrecidn gidstrica -
de dcido, probablemente por alteracibén de los mecanismos de
defensa inducida por disminucién del flujo sanguineo local;
de hecho, en los pacientes con sindrome carcinoide, la inci
dencia de la dlcera péptica es mayor (150),.

La asociacibn frecuente de Gilcera péptica con pa-
decimientos que condicionan estasis venosa se ha atribuido-
a que las alteraciones del flujo sanguineo disminuyen 1a re
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La anatomfa patolégica no ha confirmado la teoria
del infarto y la oclusi6n arterial en la génesis de la dlce
ra péptica; sin embargo, se acepta que las alteraciones cir
culatorias locales o generales contribuyen a este padeci --
miento, En los pacientes de edad avanzada, el retardo en la
cicatrizacifn de la filcera y la hemorragia se consideran re
lacionados a alteraciones vasculares (150).

El mecanismo de citoproteccifm ha captado la aten
ci6n de clinicos e investigadores en los filtimos afios, No -
se ha definido aln de qué manera las prostaglandinas ejer--
cen este efecto (129). Ademids de inhibir la secrecifn giis--
trica de Acido, las prostaglandinas estimulan la secrecién-
de moco y la produccibn de bicarbonato, aumentan el flujo -
sanguineo de la mucosa, incrementan el recambio de células
gistricas y refuerzan la barrera mucosa gistrica (40),(128),
(130), La inhibicién de 1a sintesis de las mismas es causa
de filceras gastrointestinales, en tanto qﬁe la estimulacién
de la sintesis o la administracidn de andlogos exbgenos de
las mismas protege a la mucosa de la lesidén (109),(113), --
(130); ademfis, las prostaglandinas son responsables de la -
proteccién que proporcionan los irritantes débiles frente a
la lesibn ocasionada por irritantes potentes (hitoprotec --
ci6én adaptativa) (129).

Rachmilewitz y col, encontraron que la sintesis -
de prostaglandinas es menor en el duodeno que en el estbma-
go y que, en los pacientes con Glcera péptica, la :sintesis
de estos compuestos se encuentra disminuida (J51).

La aspirina y otras drogas antiinflamatorias no -
esteroides inhiben la sintesis de prostaglandinas (40)(113);
los esteroides disminuyen probablemente la disponibilidad -
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de dcido araquiddnico para la sintesis de las mismas (40).

En estudios recientes, se ha demostrado que el --
efecto benéfico de la cimetidina se debe no sblo a sus pro
piedades antisecretoras, sino también a que estimula la sin
tesis de prostaglandinas y el recambio de células gdstricas
(129).

La mayorfa de los conceptos expresados sobre los
mecanismos de defensa de la mucosa gistrica, los expuso Ivy
. hace poco mis de 30 afios, en las lineas siguientes : "el es
témago no se autodigiere cuando su circulacién es adecuada,
cuando la tolerancia de las células al dcido y la pepsina -
no estd excedida y cuando las condiciones de nutricién son
suficientes para la regeneracién y proliferacibn de las cé-
lulas de la mucosa géstrica y para la secrecién de moco. El
intestino no se digiere a si mismo cuando 1la circulacién es
suficiente, cuando la reaccibén de dilucién, neutralizacibn
y amortiguamiento entre el jugo gistrico, la secrecidén de -
Brunner, el jugo intestinal, la bilis y el jugo ﬁancreﬁtico
se mantienen dentro de los 1imites de la tolerancia de la -
mucosa para el icido y la pepsina y el jugo pancredtico ac-
tivo. Todos los otros tejidos que no son la mucosa gastroin
testinal parecen estar sujetos a la digestién por jugo gis-
trico secretado en cantidad y concentracidén comunes. Defi--
ciencias en la red sanguinea que irriga cualquier tejido ,-
inclysive la mucosa gastrointestinal, predisponen a la di--
gestién del mismo por el jugo gistrico secretado en canti--
dad y concentracidn ordinarias"‘(ﬁg).
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PRESENCIA DE ACIDO Y ACTIVIDAD PEPTICA

Se acepta que la presencia de &cido y pepsina es
una condicién "sine qua non' en la génesis de la Glcera pép
tica (27),(139),(143); algunos autores creen que es el fac-
tor mis importante (140), otros le confieren un papel secun
dario (144); sin embargo, no existe en la literatura ningin
reporte de Glcera péptica, en especial gidstrica, en sujetos
con aquilia bien demostrada (139).

Se cree que, en muchos pacientes con filcera duode
nal, el factor mids importante en la patogénesis de la dGlce-
ra es 1a hipersecreci6n gdstrica de fcido y pepsina; éstos
en cantidad, concentracién y, probablemente, presi6n mayo--
res, al estar en contacto con el duodeno por periodos mayo-
res de tiempo durante el dia, determinan la formacién de la
ilcera; sin embargo, en la mitad a dos tercios de los pa --
cientes con filcera duodenal, la secrecibn gistrica de fcido
se encuentra dentro de lo normal (27),(143),(152).

La hipersecrecibn se manifesta por mayor secre --
cifn basal, mayor respuesta a los estimulos y mayor secre--
cién en respuesta a la estimulacidn midxima (27). La hiperse
crecién se ha atribuido a aumento en 1a masa de células pa
rietales, a mayor liberaci6n de gastrina, a alteracién de -
los mecanismos que normalmente inhiben la secreci6n glstri-
ca o a hiperactividad vagal (27),(143),(152),(153),(154).

Se ha demostrado que los pacientes con ilcera duo
denal tienen en promedio 1.8 - 1.9 x 109 células parietales
con una capacidad de secrecibn de 42 mEq/héra de dcido glis-
trico en comparacién con sujetos normales cuya poblacién de
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c6lulas parietales es de 0.82 - 1,0 x 10° con una capacidad
de secrecidn de 22 mEq/hora; sin embargo, las variaciones -
entre los dos grupos son tan amplias que la mayorfa de los
pacientes con dlcera duodenal caen dentro del rango de 1la
normalidad. La cantidad de células oxinticas no s6lo es ma-
yo} en los pacientes ulcerosos de ambos sexos, sino que nor
malmente es mayor en el hombre que en la mujer, lo que pue
de explicar que la filcera duodenal sea mis frecuente cn los
primeros que en las segundas. Tal hiperplasia de células pa
rietales puede ser de origen hereditario o ser el resultado
de hiperestimulacidn vagal o gastrinica o de otros facto--
res endbcrinos como hormona del crecimiento u hormonas sc-
xuales (27),(48),(143),(158).

Los pacientes con filcera duodenal secretan mayor
cantidad de pepsina y tienen niveles séricos de pepsinége--
no 1 mis elevados; este aumento en los niveles séricos de -
pepsinégeno 1 se hereda como una caracterfstica autosdémica-
dominante y, en los pacientes con este rasgo, la filcera duo
denal se presenta con una frecuencia ocho veces mayor que -
.en la pohlaci6n general (27),(140),(143).

Los niveles séricos de gastrina, en condiciones -
basales, son normales en los pacientes con Glcera duodenal;
sin embhargo, se ha observado que en respuesta a la alimenta
ci6én o la administraci6n de bombesina, liberan gastrina en
mayor cantidad y por tiempo mis prolongado (27),(143). Aun-
que algunos autores han encontrado que el contenido de gas-
trina antral es normal en los pacientes con Glcera duodenal
(27), otros han reportado aumento de la actividad de gastri
na antral en los pacienteécon Glcera duodenal (156); en ba-
se a esto y a que hay evidencia de que la liberacibn de gas
trina ante la estimulacifn vagal se encuentra aumentada en
los pacientes con filcera duodenal (27), se ha sugerido que
estos enfermos podrfan tener hiperplasia de las células G -
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como consecuencia de la hiperactividad vagal. La mayor libe
racifn de gastrina puede ser la responsable de la hiperpla-
sia de las c€lulas parietales en los pacientes con filcera -
duodenal (27),(48),(155).

Se ha observado tambhién que, en los pacientes con
(ilcera duodenal, el fdcido intraluminal inhibe con menor --
efectividad la liberacifn de gastrina y la secrecién gistri
ca de dcido, lo que sugiere alteracién del mecanismo de in-
hibici6n antral (143),(150). Se ha sugerido a la vez que la
alteracibn del mecanismo de inhibicién duodenal podria ser
el responsable de la hipersecrecién gistrica de 4cido; sin
embargo, no se cuenta con datos suficientes para apoyar que
la alteraci6n primaria de este mecanismo sea la responsable
de la hipersecrecifn de &cido; se cree mis bien que la alte
racién es secundaria a dafio duodenal previo (61),(150).

La hiperactivdad vagal, como se seflal§, puede ser
causa de hiperplasia de las células parietales y de mayor -
liberacién de gastrina (27),(143); la vagotomfa abate la hi
persecrecién y disminuye la capacidad de respuesta de las -
células parietales a otros secretagogos (histamina, penta--
gastrina); la administracifn de drogas colinérgicas resta--
blece la hipersecrecién y la mayor capacidad de respuesta a

"los secretagogos en los pacientes con Glcera duodenal (27),

En los pacientes con filcera gdstrica, el fdcido y
la pepsina se consideran también necesarios para el desarro
1lo de la filcera; sin embargo, a diferencia de los pacien--
tes con filcera duodenal, en los casos de Glcera glstrica, -
la secrecién de fcido es normal o incluso menor que en suje
tos normales; por tal motivo, se cree que en estos pacien--
tes, las alteraciones primarias de la resistencia de la mu-
cosa y/o la lesidn directa de la misma son los factores mis
importantes en la patogénesis (157),(158).
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Diez a veinte por ciento de los pacientes con fil-
cera glstrica tiencn también filcera duodenal; los pacientes
com ambos tipos de filcera y aquellos con filcera del canal -
pilérico presentan un patr6n de secrecién y cuadro clfnico-
semejantes a los encontrados en los pacientes con tilcera --
duodenal (157); sin embargo, estudios recientes no parecen
confirmar estos datos; por el contrario, indican que los pa
cientes 'con Glcera gistrica y con Glcera prepilérica respon
den o la estimulacibn con alimentacién fingida de manera se
mejante a los sujétos normales (154),

Se ha sugerido que el defecto primario en los pa-
cientes con filcera gistrica es un aumento en la permeabili-
dad de la barrera mucosa a los H+; 1a mayor cantidad de nt-
retrodifundidos llevaria a la produccibn de la Glcera y ex-
plicarfia la aparente disminucién de la secrecibén de dcido -
gistrico de estos pacientes (28),(159).

Dado que las tlceras gdstricas benignas suelen -
acompafiarse de gastritis y atrofia de la mucosa en grado va
riable con disminucién en la secrecién de moco y la sfinte--
sis de prostaglandinas, se ha pensado que la gastritis cré-
nica constituye un factor que predispone al desarrollo de -
la dlcera gédstrica (144),(158),(159).

~Se ha observado que, en los pacientes con (Glcera
gistrica, el reflujo de contenido duodenal es mayor que en
sujetos normales y que en pacientes con Gilcera duodenal ---
(157); el contenido duodenal en el estémago puede producir
atrofia de la mucosa géistrica con disminucién del némero de'
células parietales (158); las sales biliares refluidas pue-
den romper la barrera mucosa gistrica facilitando la retro-
difusién de H' , ¥ la presencia de las mismas en el antro -
incrementa 1a liberacién de gastrina (87),(112),(159), Se -
cree que el reflujo del contenido duodenal al estémago es -
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secundario a un defecto funcional del esfinter pilérico ---
(157),(158).

Los niveles séricos de gastrina se encuentran ele
vados en algunos pacientes con (ilcera géstrica, pero este -
aumento se limita a aquelles pacientes con hiposecrecién --
gastrica de dcido (157). La gastrina sérica que se encuen--
tra elevada en los pacientes con f(ilcera gistrica es funda--
mentalmente 1a G-34, Se ha encontrado también que los suje-
tos con filcera gdstrica secretan menor cantidad de 4dcido en
respucsta a la estimulacidén mixima con pentagastrina, pero
liberan mayor cantidad de gastrina en respuesta al alimeni.
(48).

El uso de varias drogas (aspirina y otras) que in
terfieren con los mecanismos de defensa de 1a mucosa o la -
citoprotecci6n, se ha asociado a la aparicién de dGlcera gas
trica (140),(141). Sarosiek y col. crecen que el ASA produ-
ce erosiones gistricas agudas por disolucién de los compo--
nentes del moco gistrico y que lleva a la formaci6n de la -
ilcera gdstrica por inhibicifn de la sintesis de prostaglan
dinas (113).

ALTERACIONES DE LA MOTILIDAD GASTRICA

En los pacientes con (ilcera duodenal, se ha obser
vado que el vaciamiento gdstrico es mds rdpido. Normalmente,
el 4cido en el duodeno retarda el vaciamiento; se ha postu-
lado que los pacientes con filcera duodenal carecen de este
efecto inhibitorio del 4dcido; sin embargo, no se ha aclara-
do si esta alteracién precede o es secundaria a la dlcera -
(140),(160) . ’
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Por el contrario, en los pacientes con Glcera gis
trica, se ha encontrado retardo del vaciamiento gistrico.--
Se ha sugerido que €ste podria condicionar hipersecrecién -
gistrica de Scido de origen antral; sin embargo, no se ha -
podido demostrar diferencia significativa en el vaciamiento
gistrico de los ﬁacientes con filcera glistrica y sujetos noy
males, ddemds de que en los pacientes con Glceras géstrica -
crénica, la secrecién de 4cido se encuentra normal o por --
abajo de lo normal.Tampoco se ha aclarado si el retardo en
el vaciomiento es primario o secundario a la Glcera gfistri-
ca (140),(157),(158).

FACTORES . PSICOLOGICOS

El,stresé. como la hipoglucemia inducida, estimu-
1a al hipot&lamo anterior y posterior; el hipot&lamo ante--
rior ejerce su accibn sobre la secrecibmn gistrica de fcido
a través del vago; el hipotilamo posterior, a través de las
suprarrenales; por tal motivo, se habla de dos fases; una -
temprana o vagal y una tardfa o humoral; ésta Gltima puede
ser bloqueada con agentes bloqueadores adrenérgicos y tam--
bién con drogas anticolinérgicas { Cvadro 4}, La fase humo
fal es pequefia en pacientes con vagotomia bilateral, no se
observa en los casos de adrenalectomia y s6lo se manifiesta
plenamente si 1a fase vagal esti presente. Se cree que la -
fase adrenal puede contribuir a 1a formacifnm o reactivacibn
de una @Glcera, no tanto por aumento de la secrecifn gistri-
ca de 4cido -lo cual sucede en forma discreta-,sino por si-
nergismo con la estimulacibén del vago (49).
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El stress emocional y diversas situaciones afectj
vas, agudas y crdnicas, aumentan los niveles de catecolami-
nas (161), La adrenalina sumenta los niveles séricos de gas
trina (J62) y puede asf condicionar .aumento de la secrecifn
gdstrica de dcido; sin embargo, durante el ejercicio inten-
30, ¢l aumento de las catecolaminas no se acompafia de aumen
to en los niveles séricos de gastrina (48},

Se piensa actualmente que no existe un tipo de --
personalidad propia del paciente ulceroso, pero se acepta -
que los estados de ansiedad crfnica y el stress psfquico --
contribuyen a la formacibén o 3 la exacerbacién de 1la dlcera
péptica (143),(163),(168), Como sefiala el Dr. Jinich; " s
16gico suponer que si los trastornos funcionales se repiten
con frecuencia, pueden dar lugar, en unién con otros facto-
res no psicolbgicos, a la aparicifén de trastornos orginicos
como 1a Glcera péptica, quizf algunas enfermedades inflama-
iorias del intestino y otras enfermedades no digestivas co-
mo la hipertensién arterial, el hipertiroidismo y el asma "
{164), Las filceras ghstricas observadas en la poblacibn ci-
vil durante los bombardeos aéreos en la Segunda Guerra Mun-
dial, probablemente se debieron a stress emocional (78), --
(163).

OTROS FACTORES DE RIESGO

Ademds de los factores ya mencionados, otras si--
tuaciones,denominadas factores de riesgo, pueden contribuir
a la formacifn de la Glcera péptica: la presencia de gastri
noma, edad avanzada, ingesta de ciertas drogas, factores he
reditarios, el hihito de fumar, consumo de café o alcohol,-
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factores nutricionales y dietéticos, las condiciones de vi-
da y determinadoes padecimientos (140},{141),(143),(144).

Estd bien establecida 1a participacién de ia gas
trina en el desaryolle de la dlcera péptica en los pacien-
tes con gastrinoma o S{indorme de Zollinger-Ellison, La hi-
pergastrinemia conduce a hipersecrecifn gistrica de &cido
y 6sta a ulceracifn. El diagnbéstico dehe sospecharse en --
los pacientes con filceras mdltiples o Glceras en sitios po
co comunes y que sangran de manera importsnte, en los ca--
de Glcera péptica o sus complicaciones que recurren des---
pués de cirugfa piAstrica o en pacientes con hiperparatiroj
dismo asociado a enfermedad ulcerosa, El diagnéstico se es
tablece determinando los niveles séricos de gastrina en -~
condiciones basales y después de estimulacidén con secreti-
na o calcio (32),(48).

La frecuencia de 1la tGlcera tanto duodenal como -
glstrica - que son mis frecuentes en la 5a. y 6a, década -
de la vida respectivamente- aumenta de manera estadfstica
mente signiffcativa conforme avanza la edad (142); se des-
conoce la causa, pero se cree que puede estar en relacibn
con ingesta de drogas antiinflamatorias, deterioro del es-
tado nutricional,alteracibn de los mecanismos de defensa -
de la mucosa, enfermedades asociadas o cambios vasculares-
(142),(144), (150},

Como ya se comenté, el uso de aspirina y otras -
drogés antiinflamatorias y esteroides a dosis altas y por
tiempo prolongado, puede conducir a la aparicifn o exacer-
bacidén de 1la Glcera péptica fundamentalmente pistrica (140)

(141), (144},

Existen factores genfticos que participan en la -
patogénesis de la Glcera péptica. La dlcera duodenal es ---
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aproximadamente tres veces mids comlin en familiares de pri--
mer grado de un paciente ulceroso que en la pobiacifn gene-
ral; los estudios realizados en familiares de pacientes ul-
cerosos y en gemelos han demostrado que tal asociacién es -
sitio-especifica; un familiar de un paciente con Glcera duo
denal, tiene mayor probabilidad de desarrollar este tipo de
filcera, pero no la gfistrica. La Glcera duodenal es mis fre-
cuente en los pacicntes con gfupo sanguineo '0", en los pa-
cientes no secretores de los antigenos AB(H), en los pacien
tes con genotipo HLA-BS5 y en los pacientes con deficiencia
de alfa-l-antitripsina, En la mitad aproximadamente de los
pacientes con filcera duodenal, se han encontrado niveles --
elevados de pepsinfgeno 1, caracterfstica que se hereda en
forma autosémica dominante (140),(143),(165),

Los fumadores tienen mayor probabilidad de desa--
rrollar Glcera péptica que los no fumadores y, al parecer,-
la Glcera sana con mayor lentitud en los fumadores quec en -
los no fumadores (140),(141), si bien, algunos autores no -
han podido confirmar estos hallazgos (166). Se cree que 1la
asociacién entre el hibito de fumar y la Gilcera péptica se
debe a la nicotina que disminuye la presi6n del esfinter pi
16rico, 1o ‘que permite que el reflujo del contenido duode--
nal al estémago, y disminuye también la secrecibn pancreftji
ca de bicarbonato (141),(142).

El consumo de café y alcohol incrementa el riesgo
de desarrollar Glcera péptica. E1l café, con o sin cafeina,-
estimula la secrecién gistrica de icido; sin embargo, algu-
nos estudios han puesto esto en duda. No se ha demostrado -
que el consumo de alcohol se asocie al desarrollo de filcera
péptica y, al parecer, en cantidad moderada puede ser inclu
so benéfico al estimular la secrecifn de moco y aumentar el
flujo sanguineo de 1a mucosa (citoproteccifn adaptativa) --
(140),¢141),(144),(167).
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Existe poca o ninguna evidencia de que algiin alj
mento en particular se asocie al desarrollo o exacerbacién
de la filcera péptica (140). Se ha sugerido, pero no demos -
trado, que la hipersensibilidad (alergia), a determinados -
alimentos podria estar asociada al desarrollo o exacerba---
cién de la Glcera p&ptica (163). Las dietas con alto conte-
nido proteico parecen ejercer efecto protector al disminuir
el indice de recurrencia de-la Glcera; se cree que estas --
dietas aumentan la resistencia de la mucosa a la actividad
&cido-péptica (148). Se ha sugerido también que las dietas
con alto contenido en fibra pueden ejercer proteccién (141)

En los pacientes con insuficiencia renal crénica
cirrosis hep&tica, transplante renal, hiperparatiroidismo,-
mastocitosis sistémica, insuficiencia cardiaca, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y en aquéllos con titules al-
tos de anticuerpos contra el virus del herpes simple, se ha
observado también mayor.incidencia de Glcera péptica (143),
(144). ‘

La Glcera péptica es, pues, el resultado de la -

interaccién de diversos factores : hereditarios, ambienta--

~les, psiquicos, agentes quimicos como nicotina y medicamen-

tos, mecanismos de defensa de la mucosa alterados o hiperse
crecidn gistrica de dcido y pepsina (27),(148).

Las complicaciones propias de este padecimiento,
en especial el sangrado, pueden representar una amenaza pa-
ra la vida del enfermo y condicionar, por tanto, el ingreso -
del mismo a la Unidad de Terapia Intensiva.



BIBLIOGRAFIA



-120--

Pingelton SK: Gastrointestinal Hemorrhage. Medical Cli--
nics of North America 67 (6): 1215-1231, 1983,

Protell RL, Silverstein FE, Gilbert DA et al:.Severe ---
Upper Gastrointestinal Bleeding. Part I: Causes, Pathoge
nesis and Methods of Diagnosis. Clinics in Gastroentero-

-logy 10 (1): 17-26, 1981,

Silverstein FE, Feld AD, Gilbert DA: Upper Gastrointesti
nal Tract Bleeding: Predisposing factors, diagnosis and
therapy. Arch Intern Med 141: 322-328, 1981,

Isselbacher KJ, Richter JM: Hematemesis, Melena and Hema
tochezia. In Petersdorf RG (Ed): Harrison's Principles -
of Internal Medicine, Part II, Section 5. 30th edition,-
New York, USA, McGraw-Hill .Book Company, 1983,p. 199.

Weinshelbaum EI: Applied Anatomy of the Stomach. In Boce
Kus HL (Ed): Gastroenterology. Vol,I, Section III. 3rd.-
edition, Philadelphia, USA, W.B. Saunders and Companj, -
1974, p. 396. '

Hinojosa J, Ponce J, Berenguer J: Anatomofisiologia del
Tubo Digestivo. Medicine 4: 235-257, 1982,

Weinshelbaun EI1: Applied Anatomy of the Stomach. In Boc--
kus HL (Ed): Gastroenterology. Vol. I, Section IIL. 3rd.
edition, Philadelphia, USA, W.B. Saunders and Company, -
1974, p. 397.

ﬁightower NC, Janowitz HD: Secrecién Géstrica. En Bro --
beck JR (Ed): Bases Fisiolégicas de la Prictica Médica -
de Best y Taylor. Parte 2. 10a, edicién, Buenos Aires,A;
gentina, Editorial Médica Panamericané, 1982,p. 231.



-127-

9- Rudick J, Janowitz HD: Gastric Physiology.In Bockus (Ed):
Gastroenterology. Vol. I, Section II1, erd. edition, Phi
ladelphia, USA, W.B. Saunders and {ompany, 1974,p. 405,

10-Hightower NC, Janowitz HD: Secrecifn G4strica. En Bro---

" beck JR (Ed): Bases Fisiolégicas de la Prictica Médica -

de Best y Taylor. Parte 2. 10a, edicién, Buenos Aires,Ag
gentina, Editorial Médica Panamericana, 1982, p. 232,

11-Rudick J, Janowitz HD: Gastric Physiology. In Bockus HL
(Ed): Gastroenterology. Vol. I, Section III. 3rd, edi---
tion, Philadephia, USA, W.B, Saunders and Company, 1974,
p. 406,

12-Larson LI: f@strointestinal Cells Producing Endocrine, -
Neurocrine and Paracrine Messengers. Clinics in Gastroen
terology 9 (3): 485-516, 1980,

13-Arnold R, Lankisch PG ;Somatostatin and the Gastrointes-
tinal Tract, Clinics in Gastroenterology 9 (3): 733-753,
1980, '

14-Hightower NC, Janowitz HD: Secrecién Gistrica. En Bro --
beck JR (Ed): Bases Fisiolégicas de la Prictica Médica
de Best y Taylor. Parte 2. 10a. edicibn, Buenos Airés,A{
gentina, Editorial Médica Panamericana, 1982,p.233-236.

15-Guyton AC: Sistema Nervioso Autbnomo y Funciones Vegeta-
tivas del Hipotilamo. En Guyton'AC (Ed): Tratado de Fi--
siologfa Médica, Cap. 29. 4a, edicién, México, D.F., Nue
va Editorial Interamericana, 1971, p. 742.

16-Weinshelbaun EI: Applied Anatomy of the Stomack. In Boc-
kus HL (Ed): Gastroenterology. Vol., I, Section III. 3rd.
edition, Philadelphia, USA, W.B. Saunders and Company, -
1974, p. 395.

17-Weinshelbaum EI: Applied Anatomy of the Stomach. In Boc-
kus HL (Ed): Gastroenterology. Vol. I, Section III. 3rd.
edition, Philadelphia, USA, W.B. Saunders and Company,-
1974, p. 391, '



18-

19-

20-

23-

22~

23~

24-

25-

26-

-128-

Thompson JC: Estémago y Duodeno. En Sabiston DC (Ed):--
Tratado de Patolégia Quirﬁrgica de Iavies-Christopher,
Cnp. 28, Méxlco, D.F., Nueva Editorial Interamer1cana .
1974, p. 770,

Quiroz F: Estbmago. En Quiroz F (Ed): Anatomfa Humana.
Vol. II1, Cap. 15. 18a. edicién, México, D.F., Edito---
rial Porrtia S.A., 1978, p. 140.

Weinshelbaum EI: Applied Anatomy of the Stomach. In Boc
kus HL (Ed): Gastroenterology. Vol. I, Section III. 3rd
edition, Philadelphia, USA, W.B. Saunders and Company, -
1974, p. 392.

Qui}oz F: Est6émago. En Quiroz F (Ed): Anatomfa Humana.
Vol. III, Cap, 15, 18a. edicibn, México D.F., Editorial
Porrua S.A., 1978, p. 141,

Weinshelbaum El1: Applied Anatomy of the Stomach. In Boc
kus HL (Ed): Gastroenterology. Vol, I, Section II1., 3rd
edition, Philadelphia, USA, W.B. Saunders and Company,
1974, p. 393.

Hightower NC, Janowitz HD: Secrecifn Géstrica. En Bro--
beck JR (Ed): Bases Fisioldgicas de la Préctica Médica
de Best y Tayolor. Parte 2. 10a, ed1c16n, Buenos Alres,
Argentina, Editorial Médica Panamer1cana, 1982,p. 236-7,

Rudick J, Janowitz HD: Gastric Physiology. In Bockus HL
(Ed): Gastroenterology. Vol, I, Section III., 3rd. edi--
tion, Philadelphia, USA, W. B, Saunders and Company, --
1974, p. 408,

Rudick J, Janowitz HD: Gastric Physiology. In Bockus HL
(Ed): Gastroenteroiogy Vol. I, Section III. 3rd. edi--
tion, Philadelphia, USA, W.B. Saunders and Company, =---
1974, p. 409,

McGuigan JE: Gastric Physiology Related to Peptic Ulcer.
In Petersdorf RG (Ed): Harrison's Principles of Inter--



27-

28-

29-

30-

i1-

32-

33-

34-

35-

-129-

nal Medicine. Part VI, Section 5, 10th. edition, New -
York, USA, McGraw-Hill Book Company, 1983, p. 1699.

Hirschowitz BI: Towards a Rational Treatment of Duode--
nal Ulcer. 'S A Medical Journal 65 (23): 987-995,1984,

Hightower NC, Janowitz HD: Secreci6n G4strica. En Bro--
beck (Ed): Bases Fisiol6gicas de la Prictica Médica de
Best y Taylor. Parte 2. 10a. edicién, Buenos Aires, Ar-
gentina, Editorial Médica Panamericana, 1982, p. 238-9.

Rudick J, Janowitz HD: Gastric Physiology. In Bockus HL
(Ed): Gastroenterology. Vol. I, Section III. 3rd, edi--

tion, Philadelphia, USA, W.B. Saundrs and Company, 1974,
p. 410,

Garner A, Flemstrom G, Allen.A: Gas troduodenal Alkaline

and Mucus Secretions, Scand J Gastroenterol 18 (87):25-
41, 1983,

Hightower NC, Janowitz HD: Secrecién Gistrica. En Bro--
beck JR (Ed): Bases Fisiol6gicas de la Prictica Médica
de Best y Taylor. Parte 2. 10a. edicifén, Buenos Aires,-
Argentina, Editorial M&dica Panamericana, 1982,p. 240-3,

Gardner JD: Pathophysiology, pp. 59-61. In Jensen RT, -
moderator. Zollinger-Ellison Syndrome: current concepts
and management., an Intern Med 98: 59-75, 1983.

Hightower NC, Janowitz HD: Secrecifn G4strica. En Bro--
beck JR (Ed): Bases Hsiolégicas de la Préctica Médica
de Best y Taylor. Parte 2. 10a, edicién, Buenos Aires,-
Argentina, 1982, p, 236.

.bousa TP, Dozeis RR: Interrelationships Between Histami
ne, Prostaglandines and Cyclic AMPc in Gastric Secre --
tion: A Hypotesis. Gastroenterology 73 (4): 904 - 912,-
1977. ' :

Ilunddin A, Naftalin RJ: La Secrecién Intestinal.En In-
vestigacidn y Ciencia, edicién en espafiol de Scientific



36-

37-

38-

39-

40-

41-

az-

a3-

-1350-

American, No. 72, Barcelona, Espaia, Edit. Prensa Cien-
tifica S.A., 1982, p. 70-82.

Wilson JD: Principles of Endocrinology. In Petersdorf -
RG (Ed): Harrison's Principles of Internal Medicine, --
Part ITI, Section 8, 10th edition, New York, USA ,McGraw
Hill Book Company, 1983, p. 583.

Cheung WY: Calmodulina. En Investigacifn y Ciencia, edi
cibn en espafiol de Scientific American, No. 71, Barcelo
na, Espafia, Edit. Prensa Cientffica S.A.,1982,p. 28-37,

-De Robertis EDP, De Robertis EMF: Neurobiologfa celular

y Molecular. En De Robertis y De Robertis (Eds): Biolo-
gia Celular-y Molecular, Parte VII, Cap. 28. 10a. edi--

.cifn, Buenos Aires, Argentina, Edit. E1 Ateneo, 1981,--

p. 596.

Bourne HR: The Adenylate Cyclase System, In Petersdorf
RG (Ed): Harrison's Principles of Internal Medicine. --
Part III, Section 6. 10th, edition, New York, USA, ----
McGraw-Hill Book Company, 1983, p. 482.

Wilson DE, Kaymakcalan H: Prostaglandinas: efectos gas-
trointestinales y enfermedad ulcerosa péptica. Clinicas

Médicas de Norteamérica 4: 777-778, 1981,

De Robertis EDP, De Robertis EMI Enzimas, Bioenergéfica
y Respiracién Celular. En De Robertis y De Robertis ---
(Eds): Biologfa Celular y Molecular. Parte II, Cap. 6.
10a, edicién, Buenos Aires, Argentina, Editorial El Ate
neo, 1981, p. 102.

Wollin A, Soll AH, Samloff IM: Actions of Histamine, Sg
cretin and PGE2 on Cyclic AMP Production‘by Isolated Ca
nine Fundic Mucosal Cells. Am J Physiol 237 (5): E437--
E443, 1979,

Rudick J, Janowitz HD: Gastric Physiology. In Bockus HL
(Ed): -Gastroenterology. Vol. I, Section III. 3rd. edi--



44-

45-

46~

47-

48-

49-

50-

51-

~131-

tion, Philadelphia, .USA, W.B, Saunders and Company,1974
p. 407,

Hightower NC, Janowitz HD: Secrecién Gistrica. En Bro--
beck JR (Ed): Bases Fisiolégicas de la Préctica Médica-
de Best y Taylor, Parte 2. 10a, edici6n, Buenos Aires,-
Argentina, Editorial Médica Panamericana, 1982,p,.243.

Rudick J, Janowitz HD: Gastric Physiology. In Bockus HL
(Ed): Gastroenterology. Vol., I, Section III, 3rd. edi--
tion, Philadelphia, USA, W.B, Saunders and Company,1974
p. 411,

Thompson JC: Estémago y Duodeno, En Sabiston DC (Ed): -
Tratado de Patologfa Quirdrgica de Davies-Christopher,-
Cap. 28. México, D.F., Nueva Editorial Interamericana ,
1974, p. 772,

McGuigan JE: Gastric Physiology Related to Peptic Ulcer
In Petersdorf RG (Ed): Harrison's Principles of Interal
Medicine. Part VI, Section 5. 10th, edition, New York,-
USA, McGraw-Hill Book Company, 1983, p. 1698

Walsh JH, Lam SK: Physiology and Pathology of Gastrinm.
Clinics in Gastroenterology 9 (3):567-591, 1980.

Sun DCH: Etiology and Pathology of Peptic .Ulcer. In Boc
Kus HL (Ed): Gastroenterology. Vol. I, Section III. 3rd
edition, Philadelphia, USA, W.B. Saunders and Company,
1974,p. 592,

Thompson JC: Estfmago y Duodeno. En Sabiston DC (Ed): -
Tratado de Patologfa Quirdrgica de Davies-Christopher,
Cap. 28, México, D.F., Nueva Editorial Interamericana,-
1974, p. 773,

McGuigan JE: Gastric Physiology Related to Peptic Ulcer.
In Petersdorf RG’' (Ed): Harrison's Principles of Inter--
nal Medicine, Part VI, Section III. 10th edition. New -
York, USA, McGraw-Hill Book Company, 1983, p. 1697.



52~

53-

54-

55-

56~

57-

-132-

Hightower NC, Janowitz HD: Secreci6n Gistrica. En Bro--
beck JR (Ed): Bases Fisiol6gicas de la Prictica Médica
de Best y Taylor. Parte 2. 10a. edici6n, Buenos Aires,-
Argentina, Editorial Mdica Panamericana, 1982,p. 245,

Grossman MI: Gastrin and its activities., Nature 228: --
1147, 1970,

Rayford PL, Thompson JC: Gastrin. Surg Gynecol Obstet -
145: 257, 1977,

Hightower NC, Janowitz HD: Secrecifn Gdstrica. En Bro--
beck JR (Ed): Bases Fisiol6gicas de la Prictica Mé&dica
de Best y Taylor. Parte 2. 10a. edicifn, Buenos Air0$,
Argentina, Editorial Médica Panamericéna, 1982,p. 246.

Peters MN, Feldman M, Walsh JH et al: Effect of Gastric
Alkalinization on Serum Gastrin Concentrations in Hu---
mans. Gastroenterology 85 (1): 35-39, 1983,

Rudick NC, Janowitz HD: Gastric Physiology. In Bockus -

* HL (Ed): Gastroenterolbgy.IVol. I, Section III, 3rd, --

58-

59-

60~

61-

62-

edition, Philadelphia, USA, W.B. Saunders and Company,
1974, p. 413,

Heatly RV: The Gastrointestinal Mast Cell, Scand J Gas-
troenterol 18 (4): 449-453, 1983,

Hightower NC, Janowitz HD: Secrecién Gdstrica. En Bro--
beck (Ed): Bases Fisiol6gicas de la Prictica Médica de
Best y Taylor. Parte 2, 10a. edicién, Buenos Aires, Ar-
gentina, Editorial Médica Panamericana, 1982, p. 248.

Johnson LR, Grossman MI: Analysis of inhibition of acid
secretion by cholecistokinin in dogs. Am J Physiol 218:
§50-554, 1970.

Hacki WH: Secretin., Clinics in Gastroenterology 9 (3 :
609-631, 1980.

Rehfeld JF: Cholecistokinin. Clinics in Gastroenterolo-
gy 9 (3): 593-607, 1980,



63-

64-

GS

66~

67
68-

69-

. 70-

tA R

72-

-133-

Ehert' R, Creutzfeldt Wi Gastric Inhibitory Polypeptide.
Clinics in Gastroenterology 9 (3): 679-638, 1980,

Flaten O: Gastric Inhihitory Polypeptide: Physiology --
and Novel Aspects, Scand J Gastroenterol 18 (1): 1-4 --
1983,

Fahrenkrug J: Vasoactive Inmtestinal Polypeptide. Cli---
nics in Gastroenterology 9 (3): 633-643, 1980.

Moody AJ: Gut Glucagon-LIke Immnunoreactants. Clinics -
in Gastroenterology 9 (3): 699-709, 1980, )

Bloon SR: Hormonas Digestivas. Medicine 4: 258-262,1982.

Thompson JC: Estémago y Duodeno, En Sahiston DC (Ed): -
Tratado de Patologfa Quirfugica de Davies-Christopher.-
Cap. 28, México, D:F.. Nueva Editorial Interamericana,-
1974, p. 717.

Ivy AC, Grossman MI, Bachrach WH: Peptic Ulcer. New ---
York, The Blackiston Co. 1950. °

Hightower NC, Janowitz HD: Secrecién G4strica. En Bro--
beck (Ed): Bases Fisjol6gicas de la Préctica Médica de
Best y Taylor. Parte 2, 10a. edicién, Buenos Aires, Ar-
gentina, Editorial Médica Panamericana, 1982, p. 244,

Thompson JC: Estémgo y Duodeno. En Sabiston DC (Ed): --
Tratado de Patologfa Quirfugica de Davies-Christopher.
Cap. 28, México, D, F, Nueva Editorial Interamericana, -
1974, p. 775. ‘

Rudick J, Janowitz HD: Gastric Physiology. In Bockus HL
(EQ): Gastroenterology. Vol. I, Section III, 3rd. edi--
tion, Philadephia, USA, W.B. Saunders and Company, 1974
p. 414, '

Perry:MA, Headicke GJ, Bulkley GB et al: Relationship -
Between Acid Secretion and Blood Flow in Canine Stomach:
Role of Oxygen Consumption., Gastroenterology 85 (3): --
529-534, 1983. B



74~

75-

76-

7-

78-

81-

82-

83-

84-

-134-

Cheung LY, Sonnenschein LA: Effect of Cimetidine on Ca-
nine Gastric Mucosal pH and Blood Flow. Am J Surg 145:
24-29, 1983,

Guyton AC: Flujo Slnguineo a través de Zonas Especiales
del Cuerpo. En Guyton AC (Ed}: Ttatndo de Fisiologfa M¢
dica, Cap. 32, 4a, edicl&n. Mexico, D.F., Nueva Edito--
rial Interamericana, 1971, p. 397.

Detweiler DK: Circulacién. En Brobeck JR (Ed): Bases Fi.
sioldgicas de 1s Prlctica Médica de Best y Taylor. Par-
te 3. 10a. edician, ‘Buenos Aires, Argentina, Editorial
MQdicn Pananerlcann, 1982, p. 584,

McDonsld AS, Pyne DA, Freeman ANG et al: Upper Gastroin
testinal Bleeding in the Intensive Care Unit. Can J --
Surg 21 {1): 81-84, 1978,

Menguy R: The Prophylasis of Stress Ulceration. New ---
Engl J Med 302 (8): 461-462, 1384,

Horovitz J: Stress Gastroenteropathy. In Shires GT (Ed):
Csre of the Traums Patient. Section 4. 2nd. edition,---
McGraw-Hill Book Company, 1979, p. 572-3.

Shuster DP, Rowley H, Feinstein S et al: Prospective --
Evaluation of the Risk of Upper Gastrointestinal Blee--
ding after Admission to a Medical Intensive Care Unjt.
AmJ Med 76: 623-634, 1984,

Moody FG, Cheung LY: Stress Ulcers: Their Pathogenesis,
Diagnosis and Treatment. Surgical Clinics of North Ame-
rica 56 (6): 1469-78, 1976.

Larson DE, Farnell MB: Upper Gnstfointestinal Hemorrha-
ge. Mayo Clin Proc 58: 371-378, 1983.

Skillman JJ, Silen W: Stress Ulcers. Lancet 31; 1303,--
1978, .
McGuigan JE: Stress Ulcers snd Erosions. In Petersdorf
RG (Ed): Harrison's Principles of Internal Medicine. -



85-

86-

87-

90-

91-

92-

. 93-

94-

-135-

Part VI, Section §. 10th. cdition, New York, USA,McGraw
Hill Book Company, 1983, p. 1711, '

Stremple JF: Prospective Studies of Gastric Secretion -
in Trauma Patients. Am J Surg 131: 78, 1976.

Berlly MH, Milmot CB: Acute Abdominal Emergencies du ---
ring the First Weeks after Spinal Cord Injury. Arch ---
Phys Rehabil 65: 687-670, 1984,

Ritchie WP Jr: Acute Gastric Mucosal Damage Induced by
Bile Salts, Acid and Isquemia, Gastroenterology. 68: --
699-707, 1975,

Lucas CE, Ravikant T, Riddle J: Natural History and Sur
gical Dilemma of Stress Gastric Bleeding. Arch Surg 10X
699-707, 1975,

Czaja AJ, McAlhany JC, Andes WA, Pruitt BA: Acute Gas--
tric Disease after Cutaneous Thermal Injury. Arch Surg-
110: 600, 1975.

Czaja AJ, McAlhany WA,Pruitt BA: Acute - Gastroduodenal--
Disease after Thermal Injury: An Endoscopic Evaluation-
of Incidence and Natural History. New Engl J Med 291: -
925, 1974,

Greene WL, Bollinger RR: Cimetidine for Stress Ulcer --
Prophylaxis. Crit Care Med 12 (7):571-575, 1984,

Stremple JF, Mori H, Lev R, Jerzy Glass GB: The Stress
Ulcer Syndrome. Curr Prob Surg 4, 1973.

McAlhany JC, Czaja AJ, Pruitt BA: Antacid Control of --
Complications from Acute Gastroduodenal .Disease after -
Burns. J Trauma 16: 645-649, 1976.

McElwee HP, Sirinek KR, Levine BA: Cimetidine Affors --

_ Protection Equal to Antacids in Prevention of Stress Ul

95-

ceration, Surgery 86 (4): 620-624, 1979. '

Choctaw WT, Fujita C, Zawacki BE: Prevention of Upper -

Gastrointestinal Bleeding in Burn Patients: A role of -



97~

98-

99-

100-

101-

102-

103-

104-

-136-

elemental diet, Arch Surg 115: 1073-1076, 1980,

Friedman CJ, Oblinger MJ, Suratt PM et al: Prophylaxis

of Upper Gastrointestinal Hemorrhage in Patients Requi
ring Mechanical Ventilation. Crit Care Med 10 (5):316-
319, 1982

Pingelton SK, Hadzima SK: Enteral Alimentation and Gas
trointestinal Bleeding in Mechanically Ventilated Pa--
rients., Crit Care Med 11 (1): 13-16, 1983, '

Khan F, Parekh A, Patel S et al: Results of Gastric -=-
Neutralization with Hourly Antacids and Cimetidine in
320 Intubated Patients with Respiratory Failure. Chest
79 (4): 409-412, 1981,

Muawad E, Deloof T, Genette F, Vandesteene A: Open --
Trial of Cimetidine in the Prevention of Upper -Gastro-
intestinal Hacmorrhage in Patients with Severe Intra--
cranial Injury. Acta Neurochirurgica 67: 239-44,1983,

Dixon JM, Armstrong CP, Duffy SW et al: Upper Gastroin
testinal Bleeding: A Signifcant Complication After Sur
gery for Relief of Obstructive Jaundice. Ann Surg 199
(3): 271-275, 1984,

Hastings PR, Skillman JJ, Bushnell LS, Silen W: Anta--
cid Titration in the Prevention of Acute Gastrointestji
nal Bleeding. New Engl J Med 298 (19):1041-1044, 1978,

Levine BA, Sirinek KR, MclLeod ChG et al: The Role of -
Cimetidine in the Prevention of Stress Induced Gastric
Mucosal Injury. Surg Gynec Obstet 148:399-402, 1979.

Langman A, Kumashiro R, Kholoussy AM, Matsumoto T: In-
hibition of Stress Ulcer Formation by Aminophylline in
Rats..Am Surg 48 (8): 428-431, 1983,

Stothert PC, Simonowitz DA, Dellinger EP et al: Rando-
mized Prospective Evaluation of Cimetidine and Antacid
Control of Gastric pH in the Critically Ill, Ann Surg



105-

106~

107-

108-

109-

110-

13-

112~

113-

-137-

192 (2): 169-174, 1982,

Zinner MJ, Zuidema GJ, Smith PhL, Mignosa M: The Pre--
vention of Upper Gastrointestinal Tract Bleeding In Pa
tients in an Intensive Care Unit. Surg Gynec Obstet --
153: 214-220, 1981.

Priebe HJ, Skillman JJ, Bushnell LS et al: Antacid ver
sus Cimetidine in Preventing Acute Gastrointestinal --
Bleeding. New Engl J Med 302 (8): 426-430, 1980.

Basso N,'Begarani M, Materia A et al: Cimetidine and -
Antacid Prophylaxis of Acute Upper Gastrointestinal --
Bleeding in High Risk Patients. ‘Am J Surg 141:339-342,
1981,

Fiddian-Green RG, McGough E, Pittenger G, Rothman E:--
Predictive Value of Intramural pH and Other Risk Fac--
tors for Massive Bleeding From Stress Ulceration. Gas-
troenterology 85 (3): 613-620, 1983,

Basso N, Materia A, Forlini A, Jaffe BM: Prostaglandin
Generation in the Gastric Mucosa of Rats with Stress -

Ulcer. Surgery 94 (1): 104-108, 1983.

Rushell M,'O'Brien P: Acid-base Imbalance‘and Ulcera--
tion in the Cold Restrained Rat., Surgery 91 (3): 318--
321, 1982. '

Mersereau WA, Hinchey EJ: Effect of Gastric Acidity on
Gastric Ulceration Induced by Hemorrhage in the Rat, -
Utilizing a Gastric Chamber Technique. @stroenterolo-
gy 64: 1130, 1973, ' '

Rees M, Bowen JC: Stress Ulcers During Live Escheri --
chia Coli Sepsis: The Role of Bile and Acid. Ann Surg
195 (5): 646-652, 1982,

Sarosiek J, Slomiany BL, Swierczek J et al: Effect of
Acetylsalicylic Acid on the Constituents of the Gas --
tric Mucosal Barrier, Scand J Gastroenterol 19: 150-53,
1984,



114~

115-

116-

117-

118-

119~

-120-

121-

122-

123~

-138-

Lynch A, Shaw H, Milton GW: Effect of Aspirin on Gas--
tric Secretion. Gut 5: 230-236, 1964,

Kivilaakso E, Silen W: Pathogenesis of Experimental. --
Gastric Mucosal Injury. New Engl J Med 301 (7): 364,--
1979,

Roth JLA: Drug Induced Lesions. In Bockus HL (Ed): Gas
troenterology. Vol. I, Section II1I. 3rd. edition, Phi-
ladelphia, USA, W.B. Saunders and Company, 1974,p.487.

Roth JLA: Drug Induced lesions. In Bockus HL (Ed): Gas
troenterology. Vol. I, Section III. 3rd. edition, Phi-
ladelphia, USA, W.B. Saunders and Company, 1974, p. --
501-3.

Konturek 5J, Kwieciefi N, Obtulowicz W and Oleksy J: -~
Prostaglandins and Vagal Stimulation of Gastric Secre-
tion in Duodenal Ulcer Patients., Scand J Gastroenterol
18: 43-47, 1983,

Kumashiro R, Pavlides CA, Kholoussy AM, Matsumoto T: -
Thrombotic Etiology of Stress .Ulcers: The Effect of An
ficoagu}ant and Antiplatelet Aggregators in the Deve--
lopment of Stress Ulcers in Rats. Am Surg 48 (8): 417-
422, 1983,

‘Roth JLA: Drug Induced Lesions. In Bockus HL (Ed): Gas

troenterology. Vol. I, Section ITI. 3rd. edition, Phi-
ladephia, USA, W.B. Saunders and Company, 1974,p.504.

Jama RH, Perlman MH, Matsumoto T: Incidence of Stress
Ulcer Formation Associated with Steroid Therapy in Va-
rious Shock States. Am J Surg 130: 328-331, 1975.

0'Brien P, Bushell M: Role of Acid-base Status in the
Response of the Isolated Amphibian Gastric Mucosa to -
Back Diffusion of H'. Gastroenterology 79:439-446,1980.

Smith P, O'Brien P, Fromm D, Silen W: Secretory State
of Gastric Mucosa and Resistance to Injury by Exoge --



124~

125~

126-

-139~

nous Acid, Am J Surg 133: 81-85, 1977,

Kivilaakso E, Fromm D, Silen Nﬁ Effect of the Acid Se-
cretory State on Intramural pH of Rabbit Gastric Muco-
sa. Gastroenterology 75: 641-648, 1978,

Cheung LY, Porterfield :G: Protection of Gastric Mucosa

Against Ulceration by Intravenous Infusion of Sodium -

Bicarbonate. Am J Surg 137: 106-110, 1979,

Baron JH: The Pharmacology of Gastric Acid. Scand J -
Gastroenterol 18 (87): 7-23, 1983,

127- Rudick J, Janowitz HD: Gastric Physiology. In Bockus -

128~

129~

HL, (Ed): Gastroenterology. Vol. I, Section III. 3rd.
edition, Philadelphia, USA, W.B. Saunders and Company,
1974, p. 415,

Miller TA: Protective Effects of Prostaglandins ---

Against Gastric Mucosal Damage: Current Knowledge and
Proposed Mechanisms. Am J Physiol 245: G601, 1983.

Rachmilewitz D: Papel de los Prostancides End6ganos cn
la Patogenia de la .Ulcera Péptlca. Cimetidina, Simpo--
sium Internac1onal VIT Semana Nacional de Gastroente-
olog!a. Guadalajara, Méxlco, Diciembre 5, 1984,

130~ Robert A: Cytoprotection by Prostaglandins. -Gastroente

131-

132~

133-

rology 77: 761, 1979,

Kumashiro R, Montgomery O, Langman A et al: The Preven
tive Effect of Low-Dose Aspirin in the Development of
Stress Ulceration in Rats. Am Surg 49 (8):423-26,1983.

Menguy R, Masters YF: Influence of Cold on Stress Ulce
ration and on Castric Mucosal Blood Flow and Energy Me
tabolism. Ann Surg 194 (1): 29-34, 1981,

Villaz6n Sahagﬂn A: Respuesta Metabdlica y Neuroend6--
crina al Trauma Anuario Hosp Esp. Mex 6: 187~ 204, --
1978.



134-
135-
136-

137-
138~

139-

140~
141-

142~

© 143~

144-

145-

- 140- -

Villazén Sahagﬁn A: Shock Séptico: Consideraciones Fi-
siopatol@gicas y Tratamiento. Anuario Hosp Esp Mex 6:-
162-175, 1978,

Chaudry IM, Clemens MG, Baue AE: Alterations in Cell -
Function with Isquemia and Shock and Their Correction.
Arch Surg 116: 1309-1337, 1981,

Shah‘bM, Newell JC, Saba TM: Defects in Peripheral Oxy
gen Utilization Following Trauma and Shock. Arch Surg
116: 1277-1281, 1981,

Hardaway RM: Microcoagulation in Shock. Ann Surg 110:-
298, 1965.

Margaretten W, McKay DG: Thrombotic Ulcerations of Gag
trointestinal Tract. Arch Intern Med 127: 259-63,1971.

Sun DCN: Etiology and Pathology of Peptic Ulcer. In --
Bockus HL (Ed): Gastroenterology. Vol. I, Section III,
3rd. edition, Philadelphia, USA, W.B. Saunders and Com
pany, 1974, p. 579.

Clement DJ, Meyer GW: Peptic Ulcer Disease, Part I. --
Practical Gastroenterology VII (2): 52-60, 1983,

Kurata JH: Epidemilogy of Peptic Ulcer Disease, Practi

‘cal Gastroenterology VII (6): 13-17, 1983.

Garcfa MP, Mart E, Villalobos JJ: Epidemiologfa de 1la
VUlcera Péptica en el Instituto Nacional de la Nutri --
¢ifn. Rev Invest Clin (Mex) 33: 163-168, 1981,

McGuigan JE: Peptic Ulcer. In Petersdorf 'RG (Ed): Ha--
rrison's Principles of Internal Medicine, Part VI, Sec
tion 5, 10th, edition, New Yor, USA, McGraw-Hill Book-
Company, 1983, p. 1700.

Myren J: The Natural History of Peptic Ulcer - Views in
the 1980s., Scand J Gastroenterol 18: 993-97, 1983,

Ortiz A, Garcfa JR, Gutiérrez VE y col: Ulcera Duode--



146~

147~

148-

149-

150~

151-

152-

153~

-141-

nol en Nifios. Rev Gastroentepol Mex 49 (2): 115-117,-
1984, '

Sun DCN: Etiology and Pathology of Peptic Ulcer. In --
Bockus HL (Ed): Gastroenterology. Vol. I, Section III,
3rd. edition, Philadelphia, USA, W.B, Saunders and Com
pany, 1974, p. 600-3.

Sun DCN: Etiology and Pathology of Peptic Ulcer. In --
Bockus HL (Ed): Gastroenterology. Vol. I, Section III,
3rd, edition, Philadelphia, USA, W.B. Saunders and Com
pany, 1974, p. 580,

Sun DCN: Etiology and Pathology of Peptic Ulcer., In --
Bockus HL (Ed): Gastroenterology. Vol. I, Section I1f,
3rd. edition, Philadelphia, USA, W.B. Saunders and Com
pany, 1974, p. 5831-2,

Thompson JC: Estfémago y Duodeno. En Sahiston DC (Ed):-
Tratado de Patoldgfa Quirdrgica de Davies-Cristopher.
Cap, 28, México, D;F., Nueva Editorial Interamericana,
1974, p. 780,

Sun DCN: Etiology and Pathology of Peptic Ulcer. In --
Bockus HL (Ed): Gastroenterology. Vol. I, Section III,
3rd. edition, Philadelphia, USA, W.B. Saunders and Com
pany, 1974, p. 583, ' :

Sharon P, Cohen F, Zifroni A et al: Prostanoid Synthe-
sis by Cultured Gastric and Duodenal Mucosa: Possible
Role in the Pathogenesis of Duodenal:lUcer. Scand J --
Gastroenterol 18 (8): 1045-1049, 1983.

Sun DCN: Etiology and Pathology of Peptic Ulcer. In --
Bockus HL (Ed): -Gastroenterology. Vol. I, Section III,
3rd. edition, Philadelphia, USA, W.B. Saunders and Com
pany, 1974, p. 584, —

Sun DCN: Etiology and Pathology of Peptic Ulcer. In --
Bockus HL (Ed): Gastroenterology. Vol, I, Section 1II,



154-

155~

156-

157-

158~

159-

160-

161~

162-

-142-

3rd, edition, Philadelphia, USA, W.B, Saunders and Com
pany, 1974, p. 585,

Skoubo-Kristensen E: Sham Feeding-Pentagastrin Test in
Healthy Subjects and Peptic Ulcer Patients, Scand J --
Gastroenterol 19(4): 461-466, 1984,

Sun DCN: Etiology and Pathology of Peptic Ulcer. In --
Bockus HL (Ed): Gastroenterology. Vol. I, Section III,
3rd. edition, Philadelphia, USA, W.B. Saunders and Com
pany, 1974, p. 587-9,

Sun DCN: Etiology and Pathology of Peptic Ulcer. In --
Bockus HL (Ed): Gastroenterology. Vol. 1, Section III,
3rd. edition, Philadelphia, USA, W.B. Saunders and Com
pany, 1974, p. 586.

McGuigan JE: Peptic Ulcer. In Petersdorf RG (Ed): Ha--
rrison's Principles of Internal Medicine. Part VI, Sec
tion 5. 10th, edition, New York, USA, McGraw-Hill Book
Company, 1983, p. 1704.

Sun DCN: Etiology and Pathology of Peptic Ulcer. In --
Bockus HL (Ed): Gastroenterology. Vol. 1, Section III,
3rd. edition, Philadelphia, USA, W.B. Saunders and Com
pany, 1974, p. 598-9.

Thompson JC: Estémago y Duodeno. En Sabiston D G (Ed):
Tratado de Patologfa Quirdrgica de Davies-Christopher
Cap. 28, México, D, J, Nueva Editorial Interamericana,-
1974, p. 778-9

Meyer JH: Altered-Gastric Motility, pp 615-616. In Pep
tic Ulcer: New Therapies, New Diseases. MI Grossman, -
moderator. Ann Intern Med 95: 609, 1981,

Guerra J: Stress y Catecolaminas. .Coloquios Cientffi--
cos, Instituto Nacional de Cardiologfa 29: 5-6, 1973,

Chernow B, Rainey TG, Lake CR: Endogenous and Exoge --

nous Cathecolamines in Critical Care Medicine, Crit'--



163-

164-

165-

166-

167-
108-

169-

170-

171-

172-

-143-

Care Med 10 (6): 409-415, 1982,

Sun DGN: Etiology and Pathology of Peptic Ulcer. In --
Bockus HL (Ed): Gastroenterology. Vo). I, Section III,
3rd. edition, Philadelphia, USA, W.B., Saunders and Com
pany, 1974, p. 595,

Jinich H: El Estudio Psicolégico del Enfermo del Aparg‘
to Digestivo., Medicine 4: 299, 1982, :

Sun DCN: Etiology and Pathology of Peptic Ulcer. In --
Bockus HL (Ed): Gastroenterology. Vol. I, Section III,
3rd, edition, Philadelphia, U§A, W.B. Saunders and Com
pany, 1974, p. 597.

Marks IN: Antacids and Smoking in Ulcer Disease, SA Me
dical Journal 65 (25): 981-982, 1984,

Rotter JI: Heterogeneity of Ulcer Disease, pp. 610-615,
In Peptic Ulcer: New Therapies, New Diseases. MI Gross
man, moderator. Ann Intern Med 95: 609, 198).

Peters MN, Richardson ChT: Stressful Life Events, Acid
Hypersecretion and Ulcer Disease. -Gastroenterology, --
84 (1): 314-119, 1983,

Maldonado MA, Morales Camporredondo 1: Efectividad de
Algunos Métodos Terapéuticos para el Control del San--
grado de Tubo Digestivo Alto en el Paciente Grave. Te-
sis Recepcional, 1980,

Gutiérrez EC, Morales Camporredondo 1: Valoracién de -
la Cimetidina en la Profilaxis del Sangrado de Tubo Di -
gestivo Alto en los Pacientes Graves. Tesis Recepcio--
nal, 1980. '

Segovia GH, Morales Camporredondo I: Determinacién de
la Utilidad de Administracién Profildctica de Cimetidi
na en Enfermos Graves y su Correlacisn con los Facto--
res de Riesgo. Tesis Recepcional, 1982,

Gonzhilez H, Morales Camporredondo I: Determinacién de
la Utilidad de Administracién Profiléctica de Cimetidi



~144-

na en Enfermos Graves y su Correlacidén con los Factores
de Riesgo. Tesis Recepcional, 1983.

173-Venguer L, Morales Camporredondo I: Utilidad de Pirenze
pina en el Tratamiento del Sangrado de Tubo Digestivo -
Alto en la Unidad de Terapia Intensiva. Tesis Recepcio-
nal, 1984,

" ..PORQUE NADA HA SIDO INUTIL AUNQUE
NADA HAYA SIDO TAMPOCO COMO ESTABA
PREVISTO NI COMO ESTABA soNADO".

JORGE SEMPRUN,
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