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Introduccion

La enfermedad péptica gastroduodenal ha sido considerada durante muchos
afios como una enfermedad crénica recurrente. La introduccién de los antise-
cretores —primero el anti-H2, después los inhibidores de la bomba de protones
(IBP)- mejor6 el manejo de estos pacientes y redujo la necesidad de cirugia. El
descubrimiento de la infeccién por Helicobacter pylori (Hp) como causa princi-
pal de la tlcera ha permitido modificar la historia natural de la enfermedad,
puesto que consigue la curacién definitiva en la mayoria de los casos. No obs-
tante, hay situaciones en las que todavia estd indicada la cirugia. Ademaés de las
ulceras refractarias, nos encontramos con tlceras complicadas —generalmente
ulceras perforadas y mas raramente hemorragia por tlcera sin respuesta al tra-
tamiento endoscopico y/o angiografico— que seran tributarias de tratamiento

quirdrgico.

Sin embargo, existe todavia un pequefio porcentaje de casos en los que no se
logra una correcta cicatrizacion de la tlcera pese al tratamiento médico 6pti-
mo. Definimos enfermedad péptica refractaria como aquellas Glceras que no se
han curado completamente después de un tratamiento antisecretor estandar
(dosis habituales de IBP) pasadas las 8 semanas para la tlcera duodenal y 12
semanas para la dlcera gastrica.

Las causas mas comunes de Ulcera refractaria son el uso de farmacos antiin-
flamatorios no esteroides (AINE) y la persistencia de la infeccion por Hp. Hay
muchas causas raras de refractariedad, como por ejemplo las tlceras de gran
tamario, las alceras malignas o los estados hipersecretores acidos.
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Objetivos

Los objetivos que el estudiante tiene que lograr con el estudio de este material
son los siguientes:

1. Adquirir las capacidades tedricas para hacer el abordaje diagndstico etio-
légico de un paciente con una dlcera péptica refractaria.

2. Conocer la actitud que se debe seguir en cada una de las situaciones clini-

cas que estan implicadas en una tlcera refractaria.

3. Conocer las principales complicaciones de las dlceras pépticas y su trata-

miento quirdrgico.
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1. Evaluacion diagnéstica de las ulceras refractarias

1.1. Definicion

Ulcera duodenal refractaria

Ulcera duodenal que no ha cicatrizado correctamente después de 8 se-

manas de tratamiento antisecretor estandar.
Ulcera gastrica refractaria

Ulcera gastrica que no ha cicatrizado correctamente después de 12 se-

manas de tratamiento antisecretor estandar.

Nota

Se define como tratamiento antisecretor estdndar una pauta de IBP con las dosis diarias ha-
bituales y equivalentes entre los diferentes formacos: omeprazol 20 mg/24 h, pantoprazol
40 mg/24 h, lansoprol 30 mg/24 h, rabeprazol 20 mg/24 h, esomeprazol 20 mg/24 h.

Pese a que hay muchas guias de practica clinica que no justifican el uso de un
IBP sobre otro, hay estudios que demuestran, por ejemplo, que el esomeprazol
y el rabeprazol proporcionan una inhibicién del acido gastrico mas efectiva
que los IBP de primera generacién (omeprazol, lansoprazol y pantoprazol).

1.2. Condiciones clinicas implicadas en la refractariedad

Un estudio publicado por Lanas et al. (1995) defini6 las probabilidades de
asociacion entre una tlcera refractaria y el uso de AINE o la infeccién por Hp,
y concluy6 que con las terapias antiulcerosas convencionales, el uso de AINE
es el factor principal, pero no exclusivo, que conduce a la intratabilidad y las

complicaciones en las tlceras refractarias.

No obstante, hay un subconjunto de tlceras resistentes, donde no estan impli-
cados ni Hp ni los AINE; en muchos, la causa puede ser multifactorial (tabla 1).
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Tabla 1. Condiciones clinicas implicadas en la refractariedad de la Ulcera péptica

Condiciones clinicas implicadas en la
refractariedad de la dlcera péptica

AINE y farmacos ulcerogénicos

Infeccién persistente por Hp y otras especies de Helicobacter
Tabaquismo

Consumo de cocaina

Sindrome de Zollinger-Ellison

Otros estados de hipersecrecion acida

Ulceras gigantes

Enfermedad sistémica como la enfermedad de Crohn o las vasculitis
Isquemia mesentérica

Enfermedades infecciosas

Enfermedades crénicas

Radioterapia

Malignidad

Fuente: elaboracién propia

1.2.1. AINE y farmacos ulcerogénicos

Los AINE se han convertido en la principal causa de alceras pépticas practica-
mente desbancando a la infeccién por Hp, debido a que la poblacién, cada vez
mas envejecida, tiene un consumo de AINE creciente, y a que la prevalencia
de Hp esta disminuyendo progresivamente. Los AINE pueden causar tlceras
tanto gastricas, como duodenales. Su fisiopatologia esté relacionada con la in-
hibicién de la sintesis de prostaglandinas, que tienen un papel critico la pro-

teccién de la mucosa.

El tratamiento de eleccion de las alceras por AINE son los IBP junto con la in-
terrupcién del tratamiento; esto, sin embargo, no es siempre tan facil. A me-
nudo habra consumo subrepticio y/o abusivo de AINE puesto que la reapari-
cion del dolor —generalmente Gseo- dificulta la discontinuacion del tratamien-
to. Ademas, muchos pacientes desconocen que algunos analgésicos habituales
contienen AINE.

Los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) se desarrollaron para
reducir los efectos gastroduodenales adversos de los AINE. De hecho, el uso de
coxibs reduce el riesgo de hemorragia digestiva. Aun asi, las tlceras gastricas
resistentes al tratamiento pueden aparecer también en pacientes que reciben
inhibidores de COX-2.

Por otro lado, hay otros muchos farmacos que pueden causar tGlceras pépticas,
y por lo tanto también pueden retrasar su curaciéon, como por ejemplo el clo-
ruro de potasio, los bifosfonatos, los agentes quimioterapicos anticancerosos
y el micofenolato de mofetilo.
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1.2.2. Imnfecciéon persistente por H. pylori y otras especies de
Helicobacter

En una tlcera péptica refractaria al tratamiento, o en casos de erradicaciéon
fallida, hay que confirmar que la infeccion esta curada. Esto implica multiples
biopsias antrales y de cuerpo una vez que se han suspendido adecuadamente
los IBP —durante dos semanas- y utilizar mas de un método diagnéstico (p. e.,
histologia y test del aliento). Una serologia positiva en ausencia de tratamiento
erradicador previo es también altamente sugestiva de infeccién persistente y
puede ser ttil en casos en los que no pueden dejar los IBP.

Las especies gastricas de Helicobacter no Hp, especialmente Helicobacter heil-
mannii, son una causa rara de tlcera y tlcera refractaria. Dada la baja sensibi-
lidad de las pruebas no invasivas, es recomendable diagnosticarlo por biopsia.
El tratamiento es el mismo que para Hp.

1.2.3. Tabaquismo

Fumar puede ser un factor importante en las tlceras refractarias idiopaticas. El
tabaquismo aumenta los niveles de gastrina y la secrecion de acido géstrico;
ademas, disminuye la secrecién de bicarbonato, la sintesis de prostaglandinas,
la funcién de barrera de la mucosa gastrica -aumentando la mortalidad celular
en la mucosa e inhibiendo la renovacién celular—, y el flujo de sangre de la
mucosa gastrica. Por eso el tabaquismo no solo favorece la aparicion de tlcera
péptica sino que también retrasa su cicatrizacion. Por lo tanto, dejar de fumar
es una medida terapéutica importante en pacientes con ulcera refractaria.

1.2.4. Consumo de cocaina inhalada

La cocaina inhalada puede inducir isquemia del tejido a través de la contrac-
cién de las arteriolas de la mucosa y puede causar tlceras gastricas e intestina-
les. A pesar de que normalmente es dificil obtener una historia precisa, esta
causa se tendria que considerar en casos de Ulceras refractarias idiopaticas.

1.2.5. Sindrome de Zollinger-Ellison

El sindrome de Zollinger-Ellison (SZE) se define como la presencia de un tu-
mor neuroendocrino que segrega gastrina y que provoca una hipersecrecion
de 4cido gastrico. El sello distintivo de esta condicion es la hipergastrinemia
en presencia de un pH gastrico bajo. Es una enfermedad poco frecuente, pero
una de las causas mas importantes de tlceras gastroduodenales refractarias.
Las tlceras no se curan completamente con una terapia antisecretora estandar

y recidivan rapidamente después de la suspensién del tratamiento.
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El diagnostico se hace con la determinacion de las concentraciones de gastrina
plasmatica en ayunas y habiendo retirado el tratamiento con IBP (a pesar de
que en pacientes muy sintomaticos a veces es dificil pararlo).

El tratamiento de eleccion del gastrinoma es la reseccién del tumor. Si no se
puede, esta indicada la supresion de la hipersecrecion acida, que puede reque-
rir dosis muy elevadas de IBP.

1.2.6. Otros estados de hipersecrecion acida

La cirugia gastrica puede provocar hipersecrecion acida inducida por gastrina.
Una causa actualmente muy rara es el sindrome del antro gastrico retenido.
Después de una gastrectomia Billroth II, puede permanecer una pequefia por-
cién de la mucosa antral. La mucosa antral gastrica —que contiene células G-
se estimula por el entorno duodenal alcalino de manera que segrega gastrina

continuamente.

También existe una hipersecrecion gastrica idiopéatica, con niveles bajos de
gastrina, en pacientes a los cuales se les ha descartado una infeccién por Hp,
ZES y cirugia géstrica previa. En estos casos, la hipersecrecion idiopatica de

acido gastrico se puede controlar con dosis altas de IBP.
1.2.7. Ulceras gigantes

Las tlceras gigantes se definen como ulceras gastricas de mas de 3 cm o ulce-
ras duodenales de mas de 2 cm. Dado que las ulceras gigantes requieren mas
tiempo para curar que las Ulceras pequefias, generalmente cumplen los crite-
rios de ulcera refractaria. En algunos casos, los fenémenos de fibrosis marcada
dificultan mucho o incluso impiden la cicatrizacion definitiva de la tlcera.
Ademas, las tlceras grandes son mas frecuentes en ancianos, y estos habitual-
mente requieren mas tiempo para cicatrizar la Glcera.

1.2.8. Enfermedades sistémicas como la enfermedad de Crohn y
las vasculitis

Entre el 0,3 y el 5 % de los casos de enfermedad de Crohn implican el tracto
gastrointestinal superior. En la endoscopia se observa un patré6n moteado, con
hiperemia o eritemas multiples, mucosidades e hipertrofia mucosa, junto con
alceras gastricas y/o duodenales de tamafio variables. El diagnostico es dificil,
puesto que la histologia solo muestra los granulomas tipicos en el 7 % de los

Casos.
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Por otro lado, algunas vasculitis como la poliarteritis nodosa, la purpura de
Schonlein-Henoch y la gastroenteritis eosinofilica pueden producir dlceras re-
fractarias. Generalmente, el diagndstico es evidente por las manifestaciones
extradigestivas y hay que hacer tratamiento de la enfermedad de base ademas
de los tratamientos con IBP.

1.2.9. Isquemia mesentérica

Es fcil pasar por alto la isquemia como causa de refractariedad; la isquemia
mesentérica crénica es una causa poco frecuente, dada la rica vascularizacién
de la zona. Como la enfermedad requiere al menos dos vasos importantes afec-
tados, generalmente se manifiesta solo en individuos con antecedentes de en-
fermedad arterioesclerdtica severa. El objetivo del tratamiento es la restaura-
cion del flujo sanguineo a la mucosa gastroduodenal, generalmente mediante

un stent vascular o cirugia.

1.2.10. Enfermedades infecciosas

Las enfermedades infecciosas gastroduodenales como por ejemplo la tubercu-
losis, la sifilis, la estrongiloidiasis, la infeccién por citomegalovirus, la infec-
cién por virus del herpes y la mucormicosis pueden presentarse como ulce-
ras refractarias. Estos casos tienen que ser diagnosticados y tratados con agen-
tes antimicrobianos especificos afiadidos a los IBP. Generalmente haremos el

diagnostico por biopsia de la tlcera.

1.2.11. Enfermedades cronicas

Las tlceras pépticas son mas frecuentes entre los pacientes con enfermedades
cronicas como la cirrosis hepatica, la enfermedad renal crénica y la diabetes
mellitus. La causa es generalmente multifactorial (isquemia, trastornos de la
cicatrizacion, menor sensibilidad a los sintomas, etc.). En pacientes con ulce-
ras refractarias es necesario intentar el control adecuado de las enfermedades

cronicas subyacentes.

1.2.12. Radioterapia

El estbmago y el duodeno estan en relaciéon con el campo de irradiacion (tan-
to en la radioterapia extracorporea como en la quimioembolizacién transar-
terial con radiois6topos) durante el tratamiento del carcinoma hepatocelular,
el cancer biliopancreatico o el linfoma. Las tlceras inducidas por la radiacion
son dificiles de tratar y generalmente no consiguen curarse con IBP, sino que

habitualmente requieren tratamiento quirtrgico.
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1.2.13. Malignidad

El examen histologico inicial de una tlcera gastrica puede no diagnosticar una
lesién neoplésica. Por ello, en las tlceras gastricas refractarias tenemos que re-
petir las biopsias. Se recomienda la endoscopia de seguimiento para compro-
bar la cicatrizacion y la biopsia repetida de todas las tlceras gastricas aunque
tengan aspecto de benignidad.

1.3. Recomendaciones en el manejo de la iilcera refractaria

Las causas mas frecuentes de tlcera péptica son la infeccion por Hp y el uso
cronico de AINE. Por lo tanto, se tiene que insistir en descartar estas causas,
con historia clinica dirigida y test adecuados.

Hay que repetir el estudio histoldgico para descartar malignidad. Recordad que
las ulceras gastricas pueden ser malignas; en cambio, las duodenales de origen
neoplasico son excepcionales. La biopsia nos permitira también identificar

enfermedades poco frecuentes, como por ejemplo la infeccién o la vasculitis.

A continuacion se plantea un algoritmo de actuacién ante un paciente que
presenta una ulcera péptica que no ha cicatrizado pasadas las 8-12 semanas de

tratamiento antisecretor y habiendo realizado tratamiento erradicador del Hp.

En primer lugar, se tiene que revisar que el paciente haya realizado correcta-
mente el tratamiento y el cumplimiento haya sido el adecuado. Si, a pesar de
un tratamiento adecuado, el paciente presenta una ulcera refractaria, se tiene
que doblar la dosis de IBP y continuar el tratamiento con 8-12 semanas adi-
cionales. Es razonable utilizar la opcién de mayor potencia, esomeprazol 40
mg cada 12 horas, antes de decidir que la tlcera no responde a IBP.

En segundo lugar, se tiene que comprobar el estado del Hp. En caso de que
continte siendo positivo, se tendra que volver a realizar un tratamiento erra-
dicador.

En tercer lugar, se debe verificar que el paciente haya evitado realmente el
consumo de AINE. Muchas veces los pacientes desconocen que la mayoria de
los analgésicos son AINE y se les tiene que preguntar especificamente para

confirmarlo.

En cuarto lugar, se tiene que avisar a los pacientes fumadores de que la causa
de que no cierre la tlcera puede ser el tabaquismo, y de que no si no deja de

fumar, puede requerir incluso tratamiento quirargico.

Reflexion

Recordad: Para un estudio ade-
cuado de Hp en una Ulcera re-
fractaria se recomienda: a) pa-
rar IBP dos semanas minimo,
b) no antibiéticos 4 semanas
minimo, c) biopsia de cuerpo y
antro, y d) asociar también un
test no invasivo, mejor test del
aliento, €) si no podéis parar
IBP y no ha hecho erradicacién
previa, se puede pedir serolo-
gia y si es positiva, tratar. Ha-
ced un tratamiento altamente
efectivo porque muchas veces
no podréis evaluar con fiabili-
dad si se ha curado, ya que no
podréis parar el IBP.
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Por ultimo, en el diagnéstico diferencial de las etiologias posibles de la refrac-
tariedad de la tlcera péptica se tienen que investigar las otras causas raras,
como la SZE o el gastrinoma, neoplasias gastricas, enfermedades infecciosas,
enfermedades inflamatorias intestinales, consumo de cocaina...

Figura 1

Ulcera péptica

Tratamiento erradicador de Hp

Tratamiento antisecretor con IBP 8-12 semanas

No curacion

Ulcera péptica refractaria

Comprobar el cumplimiento terapéutico

Doblar dosis de IBP

| Adecuado Continuar tratamiento con 8-12 semanas adicionales

Valorar cambiar de IBP

| Inadecuado |—>| Insistir en realizar correctamente el tratamiento

Comprobar el estado del Hp

| Positivo |—>| Tratamiento erradicador de Hp |

Tener presente los falsos negativos |
| Negativo |

Valorar Helicobacter heilmannii

Comprobar que realmente se ha evitado consumo de AINE

| Noesposible [ Cambiar por inhibidores de la COX-2 |

Insistir en el abandono del habito tabaquico

Considerar las siguientes condiciones clinicas:

Historia familiar de gastrinoma o sindrome de Zollinger-Ellison

Sintomas o signos de gastrinoma o sindrome de Zollinger-Ellison

Neoplasias gastricas primarias o metastasicas

Enfermedad inflamatoria intestinal

Isquemia mesentérica crénica

| |
| |
| |
| Enfermedades infecciosas (CMV, herpes...) |
| |
| |
| Consumo de cocaina inhalada |

Fuente: elaboracion propia



© FUOC ¢ PID_00254934 14 Enfermedad péptica refractaria

2. Tratamiento de las ulceras refractarias

2.1. Tratamiento médico

La terapia antisecretora es el tratamiento de eleccién de las tlceras pépticas,
independientemente de su causa; los IBP son los farmacos més potentes. Si
una ulcera es refractaria, incluso después de un tratamiento completo con una
terapia estandar de IBP, se ha de tener presente que recomendamos hacer la
inhibicién acida gastrica mas potente, de forma que el tratamiento de eleccion
seria esomeprazol 40 mg/12 h durante 8-12 semanas adicionales.

2.2. Tratamiento quiriirgico

La necesidad de tratamiento quirdrgico se ha reducido notablemente con el
uso de los IBP tanto para las tlceras pépticas complicadas como para las re-
fractarias. No obstante, la cirugia todavia es necesaria en las situaciones de
urgencias derivadas de las complicaciones de la tlcera: la hemorragia, la per-

foracién y la obstruccion.

2.2.1. Técnicas quirargicas

1) Duodenotomia y gastrotomia con ligadura del vaso sangriento

Cuando una ulcera péptica presenta una hemorragia activa que no se puede
controlar endoscoépicamente y tampoco con técnicas de embolizacién percu-
tdnea por arteriografia, es necesaria la cirugia para detener el sangrado me-
diante una ligadura del vaso. Cuando la tlcera es duodenal, el acceso se hace
mediante una duodenotomia, y a la ligadura del vaso sangrante se le aflade la
ligadura de la arteria gastroduodenal.

Si la ulcera es géstrica, se realiza una gastrotomia y después de ligar el vaso
sangrado para parar la hemorragia, se tiene que completar la cirugia con biop-
sias de los margenes de la tlcera o directamente con una reseccion de esta lo
mas conservadora posible (reseccion parcial, gastrectomia subtotal o gastrec-
tomia total).
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Figura 2. Duodenotomia

Fuente: elaboracion propia

2) Sutura simple y epiploplastia

Es recomendable que la sutura simple de una tlcera péptica perforada (previa
reseccion de los margenes de tejido no viable y toma de muestras para biopsia)
vaya seguida de una epiploplastia, que consiste en suturar la epiplén mayor
sobre la sutura de la dlcera perforada a modo de proteccion de la sutura.

Figura 3. Epiploplastia

Fuente: elaboracion propia

3) Gastroenteroanastomosis
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Es la técnica utilizada para el tratamiento de las estenosis piléricas y consiste
en una anastomosis latero-lateral de la cara anterior o posterior del estdmago
con el margen antimesentérico del yeyuno a unos 15 cm del angulo de Treitz,
habitualmente antecolica, y anisoperistaltica (Billroth II). También es posible
hacer una gastroenteroanastomosis en Y de Roux (utilizando un asa de yeyuno
que se secciona a 15 cm del Treitz para hacer una anastomosis latero-lateral con
la cara anterior del estdbmago y posteriormente una anastomosis del mufién
del Treitz con el yeyuno a unos 40-60 cm, que se denomina pie de asa).

Figura 4. Gastroenteroanastomosis Billroth Il y gastroenteroanastomosis en Y de Roux

Fuente: elaboracién propia

4) Piloroplastia

Hay muchas formas de realizarla, pero la mds usada es la técnica de Heinec-
ke-Mikulicz, que consiste en seccionar el piloro siguiendo su eje longitudinal
y cerrarlo de forma transversal. Su finalidad es aumentar el didmetro de la luz

para facilitar el vaciamiento gastrico en caso de estenosis.
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Figura 5. Piloroplastia

Fuente: elaboracion propia

5) Gastrectomia subtotal

Consiste en una reseccion del bulbo duodenal y de la parte distal del estdmago
(piloro, antro y parte del cuerpo gastrico) con una reconstruccion del transito
que puede ser Billroth Y (en honor a Theodore Billroth, que en 1881 realizo la
primera gastrectomia subtotal, con una anastomosis término-terminal entre el
estbmago y el duodeno, técnica que esta en desuso), Billroth Il y en Y de Roux.

Figura 6. Gastrectomia subtotal Billroth |

Fuente: elaboracién propia
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Figura 7. Gastrectomia subtotal Billroth II

Fuente: elaboracion propia

Figura 8. Gastrectomia subtotal en Y de Roux

Fuente: elaboracion propia

6) Gastrectomia total

Cuando la tlcera esta en la region subcardial o fibrosa gran parte de la curva-
tura menor, o en caso de que haya mas de una ulcera, puede estar indicada la
gastrectomia total con reconstruccion del trdnsito mediante, habitualmente,

una esofagoyeyunostomia en Y de Roux.
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Figura 9. Gastrectomia total en Y de Roux

Fuente: elaboracion propia

7) Vaguectomias y vagotomias

La vaguectomia troncular o la vagotomia tanto troncular, como selectiva co-
mo supraselectiva, son técnicas que pretenden denervar el estbmago para dis-
minuir la secrecion 4cida y que desde la era de los IBP no tienen practicamente

ninguna indicacién.

2.2.2. Abordaje quirargico

Dado que la cirugia de la Glcera péptica se ha reducido a la cirugia de las com-
plicaciones, cabe sefialar que el abordaje quirtrgico abierto o laparoscépico
estara indicado en funcion de las habilidades del cirujano en técnicas laparos-
copicas, por un lado, y de la situacion clinica del paciente, por otro lado. Por
ejemplo, si la indicacién es una obstruccién pildrica en un paciente estable,
el abordaje de eleccién seria laparoscépico, pero si la indicacién es una hemo-
rragia masiva o una perforacion gastrica en un paciente inestable, el abordaje

de eleccidn seria la laparotomia.
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