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Resumen

Desde una perspectiva historica, la enfermedad acido-péptica ha sido explicada a partir de un modelo centrado en la hiper-
secrecion &cida; sin embargo, la evidencia cientifica acumulada en las Ultimas décadas ha demostrado que el &cido, aunque
necesario, no es suficiente para explicar por si solo el desarrollo del dafio mucoso. El concepto fisiopatoldgico actual recon-
oce a la enfermedad acido-péptica como el resultado de un desequilibrio dindmico entre los factores de agresion y los me-
canismos de defensa de la mucosa gastroduodenal. Entre los principales factores agresores destacan el acido clorhidrico, la
pepsina, Helicobacter pylori y el uso de antiinflamatorios no esteroideos, mientras que los mecanismos de defensa incluyen
la capa de moco, el bicarbonato, las prostaglandinas, el flujo sanguineo mucoso, la integridad epitelial y la respuesta inmu-
nitaria local. La interacciéon de estos elementos se encuentra modulada por procesos inflamatorios, factores genéticos y
epigenéticos, y caracteristicas individuales del huésped, lo que explica la heterogeneidad clinica y la susceptibilidad variable
entre los pacientes. Este articulo revisa de manera integral y actualizada los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la
enfermedad &cido-péptica, enfatizando el equilibrio entre agresién y defensa mucosa, asi como su relevancia clinica en la
comprension de la enfermedad, la persistencia del dafo y las recaidas, a la luz de la evidencia cientifica actual.
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Current pathophysiology of peptic ulcer disease: balance, aggression and defense

Abstract

Peptic ulcer disease has traditionally been explained through an acid-centered model focused on gastric hypersecretion.
However, accumulating scientific evidence over recent decades has demonstrated that acid, while necessary, is not sufficient
by itself to account for mucosal injury. The current pathophysiological concept recognizes peptic ulcer disease as the result
of a dynamic imbalance between aggressive factors and gastroduodenal mucosal defense mechanisms. Major aggressive
factors include hydrochloric acid, pepsin, Helicobacter pylori, and nonsteroidal anti-inflammatory drugs, whereas mucosal
defense relies on the mucus-bicarbonate layer, prostaglandins, mucosal blood flow, epithelial integrity, and local immune re-
sponses. The interaction among these elements is further modulated by inflammatory pathways, genetic and epigenetic factors,
and host susceptibility, explaining the marked clinical heterogeneity observed among patients. This article provides a compre-
hensive and up-to-date review of the pathophysiological mechanisms involved in peptic ulcer disease, emphasizing the balance
between mucosal aggression and defense and its clinical relevance for understanding disease persistence, recurrence, and
complications, based on contemporary scientific evidence.
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Introduccion

La enfermedad &cido-péptica (EAP) representa uno
de los modelos clasicos en gastroenterologia para el
estudio de la interaccion de los factores luminales
agresivos y los mecanismos de proteccion de la
mucosa gastrointestinal2. Durante gran parte del siglo
XX, su fisiopatologia fue explicada fundamentalmente
a partir del concepto de hipersecrecion acida, lo que
llevé a considerar al acido clorhidrico como el principal
determinante del dafio mucoso y a orientar las estra-
tegias terapéuticas casi en exclusiva hacia su supre-
sién®. Este enfoque permitié avances importantes en
el manejo clinico de la enfermedad, pero resulté insu-
ficiente para explicar por qué no todos los individuos
expuestos a niveles similares de secrecion acida desa-
rrollan lesiones en la mucosa®.

El reconocimiento del papel etiopatogénico de
Helicobacter pylori y del dafio inducido por los antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE) marcd un punto de
inflexién en la comprensién de la EAP%7. Estos hallaz-
gos evidenciaron que la agresion mucosa no depende
Unicamente del acido, sino también de una compleja
interaccion de factores quimicos, inflamatorios, inmu-
nitarios y estructurales que comprometen la integridad
de la barrera gastroduodenal®®. Paralelamente, se ha
profundizado en el conocimiento de los mecanismos
de defensa de la mucosa, incluyendo la capa de moco
y bicarbonato, las prostaglandinas, el adecuado flujo
sanguineo mucoso, la capacidad de restitucion epitelial
y la regulacién de la respuesta inmunitaria local'®-2,

En la actualidad, la EAP se define como el resultado
de un desequilibrio dinamico entre los factores de agre-
sion y los sistemas de defensa de la mucosa, modula-
dos por la susceptibilidad individual del huésped?'314,
Este modelo fisiopatoldgico multidimensional permite
explicar la variabilidad clinica, la persistencia del dafo
a pesar de la supresion &cida y la recurrencia de
la enfermedad en determinados pacientes™®.
Comprender estos mecanismos resulta fundamental no
solo para una interpretacion mas precisa de la patoge-
nia, sino también para el desarrollo de estrategias tera-
péuticas y preventivas mas efectivas.

El objetivo de este articulo es revisar de manera
actualizada la fisiopatologia de la EAP, integrando los
mecanismos de agresién y defensa de la mucosa gas-
troduodenal y analizando su relevancia clinica a la luz
de la evidencia cientifica actual.

Fisiopatologia actual de la enfermedad
acido-péptica

Equilibrio mucoso y homeostasis
gastroduodenal

La mucosa gastroduodenal se encuentra expuesta
de manera constante a un ambiente altamente hostil,
caracterizado por la presencia de acido clorhidrico,
pepsina y otros factores potencialmente lesivos.
A pesar de ello, en condiciones fisioldgicas, la integri-
dad estructural y funcional de la mucosa se mantiene
gracias a un sistema complejo y dindmico de mecanis-
mos defensivos que permiten preservar la homeostasis
local'®"”. Este concepto de equilibrio mucoso consti-
tuye la base del entendimiento moderno de la EAP y
replantea la vision centrada exclusivamente en la
secrecioén acida (Fig. 1).

La homeostasis gastroduodenal depende de la inte-
raccion coordinada de factores de agresion y defensa,
modulada por la capacidad adaptativa del epitelio y por
la respuesta inflamatoria del huésped. En este con-
texto, el &cido gastrico no debe considerarse un agente
patolégico per se, sino un componente fisioldgico
esencial para la digestion y la defensa frente a pat6-
genos, cuyo potencial lesivo solo se manifiesta cuando
los mecanismos de protecciéon mucosa se ven supera-
dos o comprometidos'®. Esta nocion explica por qué
los individuos con niveles normales de secrecién 4cida
pueden desarrollar EAP, mientras que otros con hiper-
secrecion permanecen libres de dafio mucoso.

El epitelio gastrico y duodenal funciona como una
barrera altamente especializada, capaz de autorregu-
larse frente a estimulos nocivos mediante mecanismos
de defensa preepiteliales, epiteliales y subepiteliales.
La capa de moco y bicarbonato constituye la primera
linea de proteccion, al generar un microambiente con
pH casi neutro en la superficie epitelial, incluso en
presencia de un lumen altamente &cido'®. Este gra-
diente de pH resulta fundamental para limitar la activa-
cion de la pepsina y reducir el dafio directo sobre las
células epiteliales.

En el epitelio, la integridad de las uniones estrechas
y la capacidad de restitucion celular permiten una
rapida reparaciéon de las microlesiones inducidas por
el acido o por otros agentes agresores. La restitucion
epitelial, proceso independiente de la proliferacion
celular, ocurre en cuestion de minutos a horas y
depende de sefales locales mediadas por factores de
crecimiento, prostaglandinas y un adecuado aporte
sanguineo mucoso®>?'. La interrupcién de estos
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Figura 1. Modelo fisiopatoldgico del equilibrio entre factores de agresion y mecanismos de defensa de la mucosa
gastrica. La integridad de la mucosa gastrica depende del balance dindmico entre factores agresores acido
clorhidrico y pepsina, Helicobacter pylori, antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y otros factores como tabaco,
estrés y farmacos asi como los mecanismos de defensa mucosa, que incluyen la secrecion de moco y bicarbonato,
la integridad epitelial, el adecuado flujo sanguineo, la produccién de prostaglandinas y oxido nitrico, asi como la
inmunidad local. El desequilibrio a favor de la agresion condiciona dafio mucoso e inflamacién, mediada por
citocinas proinflamatorias (TNF-c,, IL-1, IL-2), modulada por factores genéticos y ambientales, favoreciendo el

desarrollo de lesion ulcerosa.

mecanismos, como ocurre con el uso de AINE o en la
inflamacién crdnica, favorece la progresion del dafio
hacia lesiones ulcerosas establecidas.

El flujo sanguineo mucoso desempefia un papel cen-
tral en el mantenimiento de la homeostasis gastroduo-
denal, al garantizar el suministro de oxigeno y
nutrientes, facilitar la eliminacion de protones difundi-
dos de manera retrégrada y permitir el transporte de
mediadores citoprotectores. La regulacion del flujo
sanguineo depende en gran medida de las prostaglan-
dinas y del 6xido nitrico, cuya disminucion se asocia
con una mayor vulnerabilidad de la mucosa frente a
los factores agresivos??. La isquemia mucosa, incluso
transitoria, puede alterar este delicado equilibrio y
potenciar el dafo inducido por el acido.

Desde una perspectiva integral, el equilibrio mucoso
no representa un estado estatico, sino un proceso
dinamico de adaptacion continua frente a estimulos
luminales, microbianos e inflamatorios. Algunos facto-
res individuales del huésped, como la genética, la
edad, la presencia de comorbilidad y la respuesta
inmunitaria, influyen de manera significativa en la
capacidad de la mucosa para mantener esta

homeostasis?®2*. Asi, la EAP surge cuando la suma de
agresiones excede la capacidad defensiva local, ya
sea por incremento de los factores lesivos, por dete-
rioro de los mecanismos de proteccidn o por una com-
binacion de ambos.

Este modelo fisiopatolégico de equilibrio y desequi-
librio mucoso proporciona un marco conceptual sélido
para comprender la heterogeneidad clinica de la EAP,
y constituye la base para analizar, en las siguientes
secciones, el papel especifico de los distintos factores
de agresion y de los mecanismos de defensa involu-
crados en su desarrollo y progresion.

Factores de agresion

El desarrollo de la EAP esta determinado por la
accion combinada de diversos factores agresores
capaces de alterar la integridad de la mucosa gastro-
duodenal cuando superan los mecanismos locales de
defensa. Estos factores incluyen componentes lumina-
les, agentes infecciosos y farmacos, cuya relevancia
fisiopatoldgica varia segun la susceptibilidad individual
del huésped y el contexto clinico®.
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ACIDO CLORHIDRICO Y PEPSINA

El acido clorhidrico constituye un elemento fisiold-
gico esencial para la digestion de proteinas y la defensa
frente a microorganismos; sin embargo, su potencial
lesivo se manifiesta cuando la barrera mucosa se
encuentra comprometida. El dafo inducido por el 4cido
ocurre principalmente a través de la difusion retrograda
de protones hacia el epitelio, lo que conduce a altera-
ciones en el pH intracelular, disfunciéon mitocondrial y
activacion de las vias de lesidn celular®®. La pepsina,
cuya actividad depende de un medio 4cido, amplifica
este dafio al degradar proteinas estructurales de la
mucosa cuando el pH superficial disminuye de manera
sostenida®’.

Contrario al modelo clasico, numerosos estudios han
demostrado que la mayoria de los pacientes con EAP
presentan niveles de secrecion acida dentro de rangos
normales, lo que refuerza la idea de que el &cido actua
como un factor necesario, pero no suficiente, en la
patogenia®®. Este hallazgo resulta en particular evi-
dente en las Ulceras asociadas a H. pylori o al uso de
AINE, donde el dafio mucoso ocurre aun sin hiperse-
crecion significativa.

HELICOBACTER PYLORI

La infecciéon por H. pylori representa uno de los
factores agresores mas importantes en la fisiopatolo-
gia de la EAP. Este microorganismo gramnegativo
coloniza la mucosa gastrica y desencadena una res-
puesta inflamatoria crénica caracterizada por infiltra-
cion de células inmunitarias, liberacion de citocinas
proinflamatorias y alteraciéon de los mecanismos de
defensa epitelial®®. La persistencia de la infeccion
conduce a un estado de inflamacidén crénica que
incrementa la vulnerabilidad de la mucosa frente al
acido y la pepsina.

Los efectos de H. pylori sobre la secrecion acida
son complejos y dependen del patron de gastritis
inducido. Mientras que la gastritis antral se asocia
con un aumento de la secrecién acida y mayor riesgo
de Ulcera duodenal, la gastritis corporal puede con-
ducir a hipoclorhidria y predisponer a dafio mucoso
a través de mecanismos inflamatorios y de alteracién
de la barrera epitelial®®%'. Ademas, factores de viru-
lencia bacteriana, como CagA y VacA, contribuyen
directamente a la disrupcién de las uniones estre-
chas y a la apoptosis celular, exacerbando el dafio
mucoso®?,

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

El uso de AINE constituye otra causa principal de
EAP. Su efecto nocivo se debe a mecanismos tanto
sistémicos como tépicos. La inhibicion de la ciclooxi-
genasa, particularmente de la ciclooxigenasa 1, reduce
la sintesis de prostaglandinas gastroprotectoras, lo que
se traduce en una disminucién de la secrecion de
moco y bicarbonato, una reduccion del flujo sanguineo
mucoso y un deterioro de la restitucion epitelial®®,

Adicionalmente, los AINE pueden ejercer un efecto
topico directo sobre el epitelio al alterar la permeabili-
dad de la membrana celular y facilitar la difusién de
protones hacia el interior de las células epiteliales, 1o
que potencia el dafo inducido por el acido®. La coe-
xistencia de infeccién por H. pylori y uso de AINE
incrementa de manera sinérgica el riesgo de desarro-
llar Ulceras y complicaciones, enfatizando la naturaleza
multifactorial de la agresion mucosa®®.

OTROS FACTORES AGRESORES

Otros elementos, como el reflujo duodenogastrico, el
estrés oxidativo, la isquemia mucosa y determinadas
condiciones sistémicas, pueden contribuir al dafo gas-
troduodenal al alterar el equilibrio entre agresion y
defensa. Aunque su papel suele ser secundario, estos
factores adquieren relevancia en pacientes con comor-
bilidad o en contextos de estrés fisioldgico prolongado,
en los que la capacidad adaptativa de la mucosa se
encuentra disminuida®®,

En conjunto, los factores de agresion actuan de
manera interdependiente y su impacto sobre la mucosa
depende no solo de su intensidad, sino también de la
integridad de los mecanismos de defensa locales. Esta
interaccién dindmica explica la variabilidad clinica de
la EAP y prepara el terreno para analizar, en la siguiente
seccion, los sistemas de defensa que contrarrestan
estas agresiones.

Mecanismos de defensa de la mucosa
gastroduodenal

La integridad de la mucosa gastroduodenal depende
de un sistema altamente especializado de mecanismos
defensivos que actuan de manera coordinada para
contrarrestar la accion constante de los factores agre-
sores. Estos mecanismos, ademds de limitar el dafo
inducido por el acido y la pepsina, permiten una rapida
reparacion del epitelio, preservando la funciéon de
barrera y la homeostasis local®.
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BARRERA PREEPITELIAL: MOCO Y BICARBONATO

La capa de moco que recubre la superficie gastrica
constituye la primera linea de defensa frente al conte-
nido luminal. Este gel viscoeldstico, secretado por las
células mucosas superficiales, actia como una barrera
fisica que retrasa la difusién de protones hacia el epi-
telio y atrapa el bicarbonato secretado, generando un
microambiente con pH cercano a la neutralidad en la
interfaz mucosa®. La eficacia de esta barrera resulta
esencial para limitar la actividad de la pepsina y pre-
venir la autodigestion de la mucosa.

BARRERA EPITELIAL Y RESTITUCION CELULAR

Las células epiteliales gastricas forman una barrera
continua mantenida por uniones estrechas que regulan
la permeabilidad paracelular. Ante la presencia de
microlesiones, el epitelio activa mecanismos de resti-
tucion celular caracterizados por la migracion de célu-
las adyacentes para cubrir rapidamente las areas
dafiadas, proceso que ocurre de manera indepen-
diente de la proliferacion celular®. Este fendmeno
depende de senales locales mediadas por factores de
crecimiento, prostaglandinas y un adecuado aporte
sanguineo, y su alteracion se asocia con una mayor
susceptibilidad al dafio ulceroso*°.

PROSTAGLANDINAS Y MEDIADORES CITOPROTECTORES

Las prostaglandinas desempefian un papel central
en la defensa mucosa al estimular la secreciéon de
moco y bicarbonato, mantener el flujo sanguineo
mucoso y modular la respuesta inflamatoria local. La
inhibicion de su sintesis, como ocurre con el uso de
AINE, afecta de manera significativa la capacidad
defensiva de la mucosa y favorece el desarrollo de
lesiones en esta*!. Otros mediadores, como el 6xido
nitrico y los factores de crecimiento epitelial, contribu-
yen adicionalmente a la citoproteccion y a la reparacion
tisular*.

FLUJO SANGUINEO MUCOSO

El adecuado flujo sanguineo de la mucosa gastro-
duodenal resulta fundamental para el mantenimiento
de la homeostasis, ya que permite el suministro de
oxigeno y nutrientes, facilita la eliminacion de protones
difundidos retrégradamente y favorece la llegada de
mediadores defensivos. La alteracién de la microcircu-
lacién, incluso de manera transitoria, puede amplificar

el dafio inducido por factores agresores y retrasar los
procesos de reparacion epitelial*3.

RESPUESTA INMUNITARIA LOCAL

La mucosa gastroduodenal posee un sistema inmu-
nitario altamente organizado que participa tanto en la
defensa frente a patdgenos como en la regulacion de
la inflamacion. Las células inmunitarias residentes y las
citocinas producidas en respuesta a estimulos nocivos
desempefan un papel dual, ya que contribuyen a la
eliminacién de agentes lesivos, pero también pueden
perpetuar el dafio cuando la respuesta inflamatoria se
vuelve crénica o desregulada, como ocurre en la infec-
cién por H. pylori*45,

En conjunto, los mecanismos de defensa mucosa
actuan de forma coordinada para preservar la integri-
dad estructural y funcional del epitelio gastroduodenal.
La disrupcién de uno o varios de estos sistemas, ya
sea por factores exdgenos o por alteraciones intrinse-
cas del huésped, rompe el equilibrio fisiopatoldgico y
favorece el desarrollo de la EAP.

Inflamacion e interaccion huésped-
ambiente

La inflamacion representa un componente central en
la fisiopatologia de la EAP y actua como un punto de
convergencia entre los factores de agresion luminales
y la respuesta defensiva del huésped. Mas alla del
dafo quimico directo inducido por el acido o la pep-
sina, la inflamacién modula de manera decisiva la inte-
gridad de la mucosa, la capacidad de reparacion
epitelial y la susceptibilidad al desarrollo de lesiones
ulcerosas?*®.

En condiciones fisioldgicas, la respuesta inflamatoria
es limitada y transitoria, orientada a contener agentes
potencialmente dafinos y promover la restitucién tisu-
lar. Sin embargo, cuando esta respuesta se vuelve
persistente o desregulada, como ocurre en la infeccion
cronica por H. pylori 0 en la exposicién continua a
AINE, la inflamacion se transforma en un factor pato-
génico que contribuye activamente al dafio mucoso®.
En este contexto, la produccion sostenida de citocinas
proinflamatorias, quimiocinas y especies reactivas de
oxigeno altera la funcion de barrera del epitelio y favo-
rece la progresion del dafio.

La interaccion de H. pylori y el sistema inmunitario
del huésped constituye uno de los modelos mejor
caracterizados de inflamacion crénica asociada a la
EAP. La colonizacién bacteriana induce la activacion
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de la inmunidad innata y adaptativa, con infiltracion de
neutrdfilos, macréfagos vy linfocitos T, asi como la libe-
racion de mediadores inflamatorios como interleucina
1B, interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa®.
Estas citocinas no solo amplifican la respuesta infla-
matoria local, sino que también interfieren con los
mecanismos de defensa mucosa.

La magnitud y el patrén de la respuesta inflamatoria
dependen de factores individuales del huésped. Las
variantes genéticas relacionadas con la regulacion de
citocinas, la respuesta inmunitaria y los mecanismos
de reparacion tisular se han asociado con un mayor
riesgo de desarrollar EAP y sus complicaciones*.
Asimismo, algunos factores epigenéticos y ambienta-
les, como el tabaquismo, la dieta y el estrés, pueden
modular la expresion génica y alterar la respuesta infla-
matoria mucosa, contribuyendo a la heterogeneidad
clinica observada entre los pacientes.

El concepto de interaccion huésped-ambiente resulta
fundamental para comprender por qué la exposicion a
un mismo factor agresor no produce consecuencias
clinicas equiparables. La presencia simultanea de
infeccion por H. pylori, uso de AINE y respuesta infla-
matoria exacerbada puede generar un efecto sinérgico
que sobrepasa la capacidad defensiva de la mucosa,
incrementando de manera significativa el riesgo de
Ulcera y sangrado gastrointestinal®. Este modelo mul-
tifactorial refuerza la idea de que la EAP no es el resul-
tado de un unico mecanismo, sino de la convergencia
de multiples vias fisiopatoldgicas.

Desde una perspectiva integral, la inflamacion actua
como un modulador critico del equilibrio entre agresion
y defensa mucosa. Cuando la respuesta inflamatoria
se mantiene dentro de limites fisioldgicos, contribuye
a la proteccion y la reparacion tisular; sin embargo, su
persistencia o desregulacién rompe la homeostasis
gastroduodenal y favorece el desarrollo de dafio ulce-
roso. Este conocimiento ha permitido replantear la EAP
como un trastorno dindmico, condicionado por la inte-
raccion de factores luminales, microbianos, inmunita-
rios y ambientales.

Discusién

La comprension de la EAP ha tenido una evolucién
importante a lo largo de las ultimas décadas, pasando
de un modelo simplificado centrado en la hipersecre-
cion acida a una vision fisiopatoldgica global que reco-
noce el papel central del equilibrio entre los factores
de agresioén y los mecanismos de defensa de la mucosa
gastroduodenal. La evidencia cientifica reciente ha

demostrado de manera consistente que el acido clor-
hidrico, indispensable para la digestion y la defensa
frente a los patégenos, no constituye por si solo el
determinante primario del dafio a la mucosa®'-%2,

El andlisis conjunto de los mecanismos revisados
permite entender la EAP como el resultado de un des-
equilibrio dindmico, en el cual multiples factores con-
vergen para superar la capacidad defensiva de la
mucosa. En este contexto, H. pylori y los AINE emer-
gen como elementos clave no solo por su capacidad
de incrementar la agresién mucosa, sino también por
su efecto directo sobre los sistemas de proteccion epi-
telial y la regulacién de la respuesta inflamatoria354,
Este enfoque explica por qué la erradicacion de
H. pyloriy la prevencion del dafio asociado a AINE han
tenido un impacto mas significativo en la evolucion
natural de la enfermedad que la supresion acida
aislada.

Uno de los aportes clave del modelo fisiopatolégico
actual es el reconocimiento del papel de la susceptibi-
lidad individual del huésped. Los factores genéticos,
epigenéticos y ambientales modulan tanto la intensidad
de la respuesta inflamatoria como la eficiencia de los
mecanismos de defensa mucosa, determinando una
amplia heterogeneidad clinica. Esta variabilidad explica
por qué algunos pacientes desarrollan EAP compli-
cada, mientras que otros permanecen asintomaticos a
pesar de exposiciones similares a factores agresores®.
Desde esta perspectiva, la EAP deja de considerarse
como una enfermedad homogénea y se reconoce
como un trastorno multifactorial con expresiones clini-
cas diversas.

La inflamacidn crdnica representa un lugar central en
este marco conceptual. Lejos de ser un fendmeno
secundario, la inflamacion actia como un modulador
activo del equilibrio mucoso, capaz de amplificar el
dafio, perpetuar la disfuncién de la barrera epitelial y
alterar los procesos de reparacion tisular. En particular,
la interaccién persistente de H. pylori y el sistema
inmunitario del huésped ilustra como una respuesta
defensiva inicialmente protectora puede transformarse
en un factor patogénico cuando se mantiene de manera
prolongada o desregulada®®. Este fendmeno, ademas
de contribuir al desarrollo de Ulceras, tiene también
implicaciones en la progresion hacia otras patologias
gastricas.

Desde el punto de vista clinico, la suma de estos
conceptos fisiopatoldgicos ha permitido replantear las
estrategias de manejo de la EAP. El enfoque actual no
se limita a la supresion de la secrecion &cida, sino que
incorpora intervenciones dirigidas a restaurar el
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equilibrio mucoso, erradicar agentes etioldgicos espe-
cificos y minimizar factores que comprometen la
defensa epitelial. Este cambio de paradigma resulta en
particular relevante en los pacientes con enfermedad
recurrente o refractaria, en quienes la persistencia del
desequilibrio fisiopatoldgico explica la limitada res-
puesta a las terapias convencionales'.

En conjunto, la evidencia respalda la nocion de que
la EAP debe entenderse como un proceso dindmico,
condicionado por la interaccién continua de agresion
luminal, mecanismos de defensa mucosa e inflamacion
modulada por factores del huésped y del ambiente.
Este marco conceptual no solo mejora la comprension
de la patogenia, sino que también sienta las bases
para el desarrollo de estrategias preventivas y terapéu-
ticas mas individualizadas y efectivas.

Conclusiones

La EAP debe entenderse, a la luz de la evidencia
cientifica actual, como el resultado de un desequilibrio
dindmico entre los factores de agresion luminal y los
mecanismos de defensa de la mucosa gastroduodenal.
Este modelo conjunto supera la perspectiva tradicional
centrada solo en la hipersecrecion acida y permite
explicar la heterogeneidad clinica, la susceptibilidad
individual y la recurrencia de la enfermedad en deter-
minados pacientes.

El &cido clorhidrico y la pepsina, si bien son compo-
nentes fisiolégicos esenciales, actian como factores
lesivos unicamente cuando los sistemas de proteccion
mucosa se encuentran comprometidos. En este con-
texto, la infeccién por H. pylori y el uso de AINE des-
empefian un papel primordial al alterar de manera
directa los mecanismos de defensa epitelial y promover
una respuesta inflamatoria persistente que favorece el
dafio mucoso.

Los mecanismos de defensa de la mucosa, inclu-
yendo la capa de moco y bicarbonato, la integridad
epitelial, las prostaglandinas, el adecuado flujo sangui-
neo mucoso y la respuesta inmunitaria local, constitu-
yen el principal modulador de la homeostasis
gastroduodenal. La disrupcion de uno o varios de estos
sistemas, ya sea por factores exdgenos o por caracte-
risticas intrinsecas del huésped, rompe el equilibrio
fisiopatoldgico y condiciona el desarrollo de la EAP.

La inflamacién surge como un elemento clave en la
patogenia de esta enfermedad, actuando no solo como
una consecuencia del dafio mucoso, sino también
como un factor activo que perpetua la disfuncién de la
barrera epitelial y limita los procesos de reparacion. La

interaccion de factores microbianos, ambientales y
genéticos del huésped resulta determinante en la
expresion clinica y la evolucion de la enfermedad.

Finalmente, la comprensién de la EAP como un tras-
torno multifactorial y dinamico tiene implicaciones
importantes para su abordaje clinico. Este enfoque
fisiopatoldgico sienta las bases para estrategias tera-
péuticas dirigidas tanto a la supresion &cida como a la
restauracion del equilibrio mucoso, la erradicacion de
factores etioldgicos especificos y la prevencion de la
recurrencia, asi como para el desarrollo de futuras
lineas de investigacion orientadas a una medicina mas
individualizada.
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