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EDITORIAL 2022
Natalia Soengas

Me complace presentar en este nimero de la revista Ge-
riatria Clinica tres temas que atraviesan la practica médi-
ca cotidiana en la medicina geriatrica actual, como lo son
las infecciones urinarias en los adultos mayores que vi-
ven en residencias geriatricas e intentar responder a los
interrogantes de ;cuando realizar urocultivos?, ;cuando 'y
como tratarlas?, y también un articulo que revisa el apor-
te de vitamina D en la poblacién adulta mayor institucio-
nalizada.

ARTICULO ORIGINAL/ ORIGINAL ARTICLE

ANALISIS DE LAS ENFERMEDADES
PROFESIONALES EN ARGENTINA (2019-2021)

Sebastidn Faiad

Elpunto de partida de este trabajo es el anélisis de las en-
fermedades profesionales (EP) registradas a nivel nacio-
nal en el periodo comprendido entre marzo 2019 vy di-
ciembre 2021, a partir de las estadisticas difundidas por
la Superintendencia de Riesgos del Trabajo (SRT).

A tales fines, se pondran en discusién los datos notifica-
dos, con el objeto de comprender mejor las variaciones de
las EP en el periodo consignado. Cabe aclarar que las es-
tadisticas que corresponden al periodo 2021 son proviso-
rias, porque no tienen en consideracion los criterios que
se utilizan en los Informes Anuales de Accidentabilidad en
lo que respecta al tiempo de espera necesario que gene-
raelretrasoentre larecoleccion de los datos y la ocurren-
ciadel siniestro.

Con respecto a la metodologfa, se tendran en considera-
cion tres categorias especificas para el andlisis de los da-
tos, que son las siguientes: tipologia, grado de afectacion
(secuelas e incapacidad) y mortalidad.

ARTICULOS DE REVISION / REVIEW ARTICLES

APORTE VITAMINA D EN ADULTOS MAYORES
INSTITUCIONALIZADOS

Valeria Echeverria

El envejecimiento de la piel disminuye la sintesis de vita-
mina D, y los érganos involucrados en el metabolismo, ri-
AdN e higado también sufren envejecimiento. El adulto
mayor no va a alcanzar valores éptimos, suficientes de vi-
tamina D. En los adultos mayores la ingesta de alimentos

que contengan vitamina D de manera natural o de alimen-
tos fortificados es escasa, la exposicién solar es menor,
todo esto influye en que al realizar anélisis en sangre bus-
cando valores de vitamina D nos encontremos con que el
mayor porcentaje de adultos mayores tienen valores insu-
ficientes, generando un estado de salud fragil por las con-
secuencias no solo a nivel metabolismo ésea.

A la hipovitaminosis D podriamos considerarla un proble-
ma de salud publica. Corregir, tratar y controlar los valo-
res de vitamina Dy llevarlos a valores dptimos tendra un
impacto positivo en la poblacién de la que nos ocupamos.
No solo debemos recomendar salidas al aire libre para ex-
ponerse al sol, y adecuar la dieta con alimentos si es nece-
sario fortificados, debemos a todo adulto mayor realizar
la valoracién de los niveles de vitamina D para realizar el
tratamiento adecuado.

INFECCION URINARIA EN INSTITUCIONES DE
LARGA ESTANCIA. ACERCAMIENTO AL MANEJO

DE UNA PATOLOGIA DE ALTA PREVALENCIA
Claudia F. Miori

El aumento del envejecimiento de la poblaciéon a nivel
mundial lleva a vislumbrar que para el afo 2050 la canti-
dad de adultos mayores no autovélidos se multiplicarad por
cuatro en los paises desarrollados, lo que traeria como
consecuencia el incremento en la institucionalizacién de
una parte de este grupo etario.

Los cuadros de infecciones del tracto urinario tienen ele-
vada prevalencia en las personas institucionalizadas en
residencias de larga estanciay son la primera causa de in-
feccion en orden de frecuencia.

Por lo tanto, si consideramos los dos puntos anteriores,
se hace necesario facilitar a los profesionales a cargo los
instrumentos para el correcto manejo de estos cuadros,
condirectrices claras, basadas en datos locales, ya que ini-
ciar tratamientos innecesarios o utilizar antimicrobianos
inadecuados tiene consecuencias negativas tanto para el
adulto mayor afectado como para el resto de la poblacion
delainstitucion, sumadas al incremento del mal uso de re-
cursosy las consecuencias econdmicas que esto trae apa-
rejado.

ARTICULO DE ACTUALIZACION / UPDATE ARTICLE

ENFERMEDAD CELIACA DEL ADULTO MAYOR

Patricia Barbarulo

La enfermedad celiaca se define como una intolerancia
permanente a la fraccion proteica del gluten que da lugar
a una lesion caracteristica de la mucosa del intestino del-



gado proximal en individuos genéticamente predispues-
tos. Los avances cientificos han permitido un diagnosti-
co mas simple gracias a los marcadores serolodgicos. Esto
hizo a la deteccién mas amplia, abarcando diferentes gru-
pos etarios, hecho que en un primer momento se inter-
pretd errébneamente como un aumento en laincidenciade
la enfermedad en los Ultimos afos. A su vez, se pudieron
detectar las diferentes formas de presentacion: desde la
clasica'y mas florida hasta aquellas mas silentes de dificil
diagndstico.

En pacientes de edad avanzada, la sospecha de la enfer-
medad esta solapada por la pluripatologia del adulto ma-
yor y por el hecho de atribuir su sintomatologia a otras
enfermedades mas prevalentes en los ancianos. Asi nos
enfrentamos a la situacion de que en el adulto mayor la
enfermedad celiaca puede ser confundida con patologia
maligna del intestino, sindrome de intestino irritable, o
con el proceso natural de envejecimiento del sistema di-
gestivo, por ejemplo.

Las formas silentes u oligosintomaticas son las que pre-
dominan en el adulto mayor y muchas veces la forma de

Sumario analitico 5

presentacion corresponde al déficit de micronutrientes,
anemia principalmente, osteopenia, osteoporosis, etc., o
complicaciones de la enfermedad celiaca. Debemos te-
ner en cuenta estas formas de presentacion silentes u oli-
gosintomaticas, o las complicaciones por déficit de micro-
nutrientes, o las enfermedades asociadas a la enfermedad
celfaca, en ancianos que presentan poca o nula sintomato-
logfa digestiva. En estos casos se debe tener siempre pre-
sente a esta enfermedad como un diagndstico diferencial
y confirmar con métodos de diagnodstico no invasivos pre-
ferentemente, que permiten ademas detectar los diferen-
tes tipos de esta enfermedad, sus estadios, la respuesta al
tratamiento (principalmente dieta libre de gluten) y su ad-
hesion o no al mismo.

Sabemos ahora que la enfermedad celfaca no es una pato-
logfararaen el anciano, pero su diagnostico implica un de-
safio para el médico geriatra quien debera recabar ante-
cedentes familiares y personales, y estar a la pesquisa de
aquellas manifestaciones que pudieran guiarnos hacia la
sospecha y posterior diagnostico de la enfermedad celia-
ca del adulto mayor.
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Me complace presentar en este nimero de la revista Geriatria Clinica tres temas que atraviesan la préctica mé-
dica cotidiana en la medicina geridtrica actual, como lo son las infecciones urinarias en los adultos mayores que
viven en residencias geridtricas e intentar responder a los interrogantes de ;cudndo realizar urocultivos?, ;cudn-
do y cémo tratarlas?, y un articulo que revisa el aporte de vitamina D en la poblacién adulta mayor institucio-
nalizada. Por tltimo, la deteccién de la enfermedad celiaca en los adultos mayores, entidad poco sospechada en
esta poblacidn.

Espero que disfruten la lectura de los articulos y nos encontraremos en el préximo nimero.

Natalia Soengas
Directora de la revista Geriatria Clinica



ARTICULO ORIGINAL

Analisis de las enfermedades profesionales en

Argentina (2019-2021)

Analysis of occupational diseases in Argentina (2019-2021)

Sebastian Faiad*

RESUMEN

El punto de partida de este trabajo es el andlisis de las enfermedades profesio-
nales (EP) registradas a nivel nacional en el periodo comprendido entre marzo
2019 y diciembre 2021, a partir de las estadisticas difundidas por la Superin-
tendencia de Riesgos del Trabajo (SRT).

A tales fines, se pondran en discusion los datos notificados, con el objeto de
comprender mejor las variaciones de las EP en el periodo consignado. Cabe
aclarar que las estadisticas que corresponden al periodo 2021 son provisorias,
porque no tienen en consideracion los criterios que se utilizan en los Informes
Anuales de Accidentabilidad en lo que respecta al tiempo de espera necesario
que genera el retraso entre la recoleccion de los datos y la ocurrencia del si-
niestro.

Con respecto a la metodologia, se tendran en consideracion tres categorias es-
pecificas para el andlisis de los datos, que son las siguientes: tipologfa, grado de
afectacion (secuelas e incapacidad) y mortalidad.

Palabras clave: enfermedades profesionales, incapacidad, mortalidad, pre-
vencion.

ABSTRACT

The starter point of this article is to analyze the occupational diseases nationa-
lly registered between March 2019 and December 2021 reflected in the Su-
perintendencia de Riesgos del Trabajo (SRT)’s statistics.

The objective is to understand better the variations the occupational diseases
suffered in the analyzed time lapse. 2021 statistics are provisory as they don't
take in consideration the criteria about the waiting time needed that takes pla-
ce between the data collect and the accident. This criteria is used in the Infor-
mes Anuales de Accidentabilidad (annual incident reports).

Three specific categories will be used for the data analysis: typology, affecta-
tion grade (sequels and incapacity) and mortality rate.

Keywords: occupational disease, disability, mortality, prevention.

Geriatria clinica 2022;16(1):7-9

INTRODUCCION

De acuerdo con la Superintendencia de Riesgos del Trabajo
(SRT), se define como enfermedad profesional (EP) a aque-
lla que ha sido contraida debido a la exposicién a determi-
nados factores de riesgo, que tienen que ver con la actividad
desarrollada por el trabajador o bien con el medio en el cual
este se ha visto obligado a trabajar. Para determinar qué en-
fermedades se encuadran dentro de esta tipologfa, se cuen-
ta con un listado en el que se exponen los cuadros clinicos,
las actividades en las que se producen estas enfermedades y
los agentes de riesgo, es decir, los factores que estdn presen-
tes en los lugares de trabajo y que pueden afectar de mane-
ra negativa a los trabajadores, como por ¢jemplo los ambien-
tales (temperatura, iluminacién, humedad, ventilacién, rui-
dos, sustancias quimicas, carga, etc.).

El abordaje de las EP es necesario para conocer su impac-
to en los distintos 4mbitos laborales, asi como para desarro-
llar la prevencién de una manera integral, que apunte, fun-
damentalmente, al fortalecimiento de buenas practicas para
asegurar la salud en el trabajo.

El periodo en andlisis (2019-2021) resulta atipico por las
condiciones contextuales que lo atravesaron, con la irrup-

cién del COVID-19 a nivel mundial. En tal sentido, el abor-

1. Especialista en Oncologia Clinica. Especialista en Auditoria Médi-
ca. Doctor en Medicina. Maestria en Investigacion Clinica Farma-
cologica.

P4 Correspondencia: Sebastidn Faiad. info@geriatriaclinica.com.ar

El autor no declara conflictos de intereses.

Recibido: 11/07/2022 | Aceptado: 25/07/2022

daje considera las variaciones presentes en ese momento his-
térico, a la luz de los cambios drésticos acaecidos en los en-
tornos laborales durante la vigencia del aislamiento preven-
tivo, social y obligatorio (ASPO), decretado por el Poder
Ejecutivo Nacional (PEN) mediante el Decreto de Necesi-
dad y Urgencia (DNU) 297/2020.

CONTEXTO

La emergencia sanitaria por la pandemia modific sustan-
cialmente las estadisticas en materia de enfermedad labo-
ral, por las razones que se expondrén a continuacién. En este
sentido, el Gobierno Nacional emitié el DNU N° 367/20
mediante el cual dejé establecido que la enfermedad CO-
VID-19 se enmarcaba, de forma presuntiva, dentro de las en-
fermedades profesionales no listadas, con referencia a los tra-
bajadores en relacion de dependencia, teniendo en conside-
racién la dispensa legal del aislamiento social, preventivo y
obligatorio para aquellas actividades que fueron declaradas
como esenciales.

De acuerdo con la SRT, la Comisién Médica Central era la
encargada de establecer de manera definitiva el cardcter pro-
fesional del COVID-19, considerando la causalidad “di-
recta” ¢ “inmediata” del trabajo realizado por el trabajador
esencial. Esta disposicién amplié sus limites en enero de
2021, cuando el PEN dicté el DNU N° 39/2021 —y sus nor-
mas complementarias y modificatorias—, al incluir a todos
los trabajadores en relacién de dependencia bajo el régimen
de aplicacién de la Ley N° 24.557 sobre Riesgos del Trabajo,
que efectivamente realizaran sus tareas fuera de su domicilio
particular hasta el 31 de diciembre de 2021.
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TABLA 1. EP en la Argentina (marzo-diciembre 2019-2021).

Casos notificados discriminados enero-diciembre 2019 enero-diciembre 2020 enero-diciembre 2021
Casos con enfermedades profesionales 558.016 360.187 489.925

Casos con enfermedades profesionales y dias de baja laboral 24.604 12.182 19.272

Casos con enfermedades profesionales y secuelas incapacitantes 3.010 1.115 1.590

Casos con enfermedades profesionales mortales 6 4 4

Fuente: elaboracion propia en base al Informe provisorio de los datos de enfermedades profesionales de la SRT, 4to trimestre 2021.

TABLA 2. Partes del cuerpo afectadas en los casos con EP (marzo-diciembre 2019-2021).

enero-diciembre 2019 enero-diciembre 2020 enero-diciembre 2021
Cabeza 12.121 4.369 8.393
Miembro superior 4.204 3.056 4.324
Aparato respiratorio 4.397 983 2.234
Tronco 1.508 1.692 1.857
Cuello 650 709 861
Ubicaciones multiples 616 407 613
Miembro inferior 475 539 571
Aparato cardiovascular 220 110 102
Aparato psiquico 96 166 130
Piel 110 54 62
Aparato digestivo 129 34 49
Sistema hematopoyético 30 32 19
Sistema nervioso 20 21 37
Aparato génito-urinario 18 6 11
Sistema linfatico 9 3 9
Sistema endocrino 1 1 0
Totales 24.604 12.182 19.272

Fuente: elaboracion propia en base al Informe provisorio de los datos de enfermedades profesionales de la SRT, 4to trimestre 2021.

TABLA 3. Rango de incapacidad en EP con secuelas incapacitantes.

Rango de incapacidad enero-diciembre 2019 enero-diciembre 2020 enero-diciembre 2021
Hasta 20% 2.979 1.107 1.580

Méas de 20% y menos de 50% 30 8 10

Mas de 50% y menos de 66% 1 0 0

66% 0 mas 0 0 0

Total 3.010 1.115 1.580

Fuente: elaboracion propia en base al Informe provisorio de los datos de enfermedades profesionales de la SRT, 4to trimestre 2021.

ANALISIS DE LAS CATEGORIAS

A priori, y en virtud de los datos provisorios difundidos por
las SRT, en 2021 se puede observar un descenso en el nime-
ro de casos notificados respecto del afo 2019. En concreto,
las estadisticas indican que fueron notificados 19.272 casos
de EP, lo que representa un descenso del 21,7% en términos
relativos, si tomamos como punto de referencia el 2019. Es-
tos datos se muestran en la Tabla 1.

Cabe destacar que en los datos expuestos no se discriminan
entre unidades productivas y casas particulares, ya que a los
efectos del andlisis, el interés radica en exponer las variacio-
nes totales. Como se desprende de los datos, las EP se redu-
jeron drasticamente durante el periodo excepcional de aisla-
miento preventivo y obligatorio (ASPO), ya que los trabaja-
dores no esenciales cumplian sus funciones desde sus domi-
cilios particularcs, pero comenzaron a incrementarse noto-
riamente al afio siguiente.

Al discriminar los datos, se observa lo siguiente:

e En 2020 los casos con enfermedades profesionales y
dias de baja laboral tuvieron una variacién del 49,5%,
en términos relativos, con tendencia descendente res-
pecto del afio anterior, que se explica por las condicio-
nes excepcionales de los trabajadores en ese periodo.

e En 2020 los casos con enfermedades profesionales y se-
cuelas incapacitantes se redujeron en un 37,5%, en tér-

minos relativos, con respecto a 2019, pero volvieron a
aumentar en 2021, con el retorno al trabajo presencial.

Con referencia a la parte del cuerpo afectada en los casos con
EP, segun el mismo periodo, los datos se exponen en la Tabla 2.
Del cuadro precedente se pueden extraer algunos datos pre-
cisos, que son puestos en consideracién a continuacidn:

o Cobra notoriedad el incremento de las EP vinculadas
con el aparato psiquico (35,4%) y con el sistema nervio-
50 (82%) en 2021 respecto de 2019.

o Algunas EP se han mantenido estables en términos re-
lativos, con minimas variaciones entre 2019 y 2021,
como por ejemplo las que tienen que ver con las ubi-
caciones multiples en diferentes partes del cuerpo
(=0,5%) y las vinculadas con el sistema linfatico (0%).

e Las EP del aparato digestivo y del respiratorio dismi-
nuyeron en porcentajes considerables entre 2019 y
2021, con una variacién del —62% en el primer caso y
-49,2% en el segundo.

Al tomar como punto de referencia las EP incapacitantes,
es posible advertir una tendencia hacia la baja entre 2019 y
2021, como se puede ver en el Grafico 1.

Los datos se explican por el ASPO, en primer término y por
las transformaciones que han surgido a nivel laboral a partir
delaaparicién del virus del COVID-19, que obligaron a las or-

ganizaciones a realizar cambios sobre la marcha en sus plantas
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Grdfico 1. Variaciones en las EP incapacitantes (2019-2021). Fuen-
te: elaboracion propia en base al Informe provisorio de los datos de
enfermedacdes profesionales de la SRT, 4to trimestre 2021

funcionales, en muchos casos suspendiendo o desvinculando
al personal, pese a las medidas dictadas por el gobierno nacio-
nal para evitarlo, como la vigencia de la doble indemnizacién.
Una cuestién no menor en los casos de incapacidad son las se-
cuelas incapacitantes, cuyas variaciones se ven en la Tabla 3.
De la tabla anterior se desprenden algunos datos significati-
vos en lo que respecta a las secuelas incapacitantes compren-
didas entre mas del 20% y menos de 50%, porque presentan
una tendencia a la baja del 73% aproximadamente en 2020,
la cual comenzé a revertirse en 2021.

Por tltimo, la categorfa mortalidad no se ha reducido signi-
ficativamente en este periodo. Mientras que en 2019 se regis-
traron 6 casos mortales, en 2020 y en 2021 la cifra se mantu-
vo estable, con 4 casos.

CONCLUSION

A lo largo del desarrollo se ha expuesto cémo las EP varia-
ron en su ocurrencia en el trienio 2019, 2020 y 2021, de-
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jando al descubierto el incremento de algunas enfermeda-
des puntuales, como las que tienen que ver con el apara-
to psiquico y con el sistema nervioso. Claramente, la in-
fluencia de las condiciones contextuales, sobre todo en
2020, modificaron sustancialmente la vida cotidiana de
los trabajadores en actividad. En tal sentido, el concep-
to de multicausalidad puede servir para explicar y com-
prender mejor a dichas condiciones en un marco integral.
Como sefiala Henri Ey (1990), “las situaciones patdge-
nas son, por lo tanto, la confrontaciéon de una persona, en
todo su conjunto biolégico y social, con el acontecimien-
to, figura que adquiere significado por relacién con el su-
jeto mismo, con su historia y sus relaciones. Es este ‘fon-
do’ el que crea el acontecimiento para el sujeto”. No caben
dudas del impacto negativo que ha tenido la pandemia en
los trabajadores y en las condiciones laborales, al marcar
la historia personal y la subjetividad de cada individuo de
una forma particular.

Por otra parte, desde el punto de vista médico, no se pue-
de perder de vista el concepto de prevencidn y las accio-
nes ligadas a él. Los riesgos laborales deben ser prevenidos
mediante acciones concretas y dindmicas, a fines de evitar
el desarrollo de patologias que se pueden evitar.

Para cerrar, los datos analizados muestran variaciones co-
yunturales, pero también dan cuenta de ciertas recurren-
cias y de la estabilidad de algunas EP que se han mante-
nido con pocas variaciones, lo mismo que en el caso de las
incapacidades y los casos mortales. Crear conciencia, in-
tervenir y prevenir se torna un imperativo para mitigar
el desarrollo de las EP y eso concierne a todos los actores
(al Estado, como regulador y protector de los trabajadores
mediante el establecimiento de la normativa que proteja a
los trabajadores y a las organizaciones, que deben ofrecer
las condiciones de trabajo adecuadas).
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RESUMEN

El envejecimiento de la piel disminuye la sintesis de vitamina D, y los érganos
involucrados en el metabolismo, rifion e higado también sufren envejecimien-
to. El adulto mayor no va a alcanzar valores optimos, suficientes de vitamina D.
En los adultos mayores la ingesta de alimentos que contengan vitamina D de
manera natural o de alimentos fortificados es escasa, la exposicion solar es me-
nor, todo esto influye en que al realizar anélisis en sangre buscando valores de
vitamina D nos encontremos con que el mayor porcentaje de adultos mayores
tienen valores insuficientes, generando un estado de salud fragil por las conse-
cuencias no solo a nivel metabolismo dsea.

A la hipovitaminosis D podriamos considerarla un problema de salud publica.
Corregir, tratar y controlar los valores de vitamina D y llevarlos a valores opti-
mos tendra un impacto positivo en la poblacion de la que nos ocupamos.

No solo debemos recomendar salidas al aire libre para exponerse al sol, y ade-
cuar la dieta con alimentos si es necesario fortificados, debemos a todo adulto
mayor realizar la valoracion de los niveles de vitamina D para realizar el trata-
miento adecuado.

Palabras clave: adulto mayor, diagnéstico, vitamina D.

ABSTRACT

Skin aging decreases vitamin D synthesis, and the organs involved in metabo-
lism, kidney and liver also suffer aging. The elderly will not reach optimal, suffi-
cient values of vitamin D. In older adults the intake of foods containing vitamin
D naturally or fortified foods is low, sun exposure is lower, all this influences
that when performing blood tests looking for vitamin D values we let's find
that the highest percentage of older adults have insufficient values, generating
a fragile state of health due to the consequences not only at the metabolic le-
vel bone.

Hypovitaminosis D could be considered a public health problem. Correcting,
treating and controlling vitamin D values and bringing them to optimal values
will have a positive impact on the population we serve.

Not only should we recommend outdoor outings to expose yourself to the sun,
and adapt the diet with fortified foods if necessary, we must all older adults as-
sess vitamin D levels to perform the appropriate treatment adequate.

Keywords: older adult, diagnosis, vitamin D.
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INTRODUCCION

La vitamina D tiene un amplio accionar en casi todos los
drganos y sistemas del ser humano. Es muy importante
conocer los valores de dosaje en sangre particularmente
en los adultos mayores institucionalizados, ya que perma-
necen la mayor parte del tiempo en la Residencia de Larga
Estadia con pocas o ninguna salida, la escasa exposicién
al sol, con menor capacidad para sintetizar vitamina D en
piel los ha llevado a estados mas marcados de insuficien-
cia de vitamina D.

La baja absorcién de nutrientes, la escasa ingesta de calcio y
alimentos con contenido en vitamina D contribuyen a que la
mayorfa presente insuficiencia en esta vitamina. Diagnosti-
car déficit de vitamina D y tratarlo disminuye la mortalidad,
caidas, fracturas, previene enfermedades crénicas.
Lavitamina D es una hormona con diversas funciones, es un
esteroide heterolipido insaponificable del grupo de los este-
roides. Se encuentra en la naturaleza en dos formas: ergocal-
ciferol o vitamina D, y colecalciferol o vitamina D,.

En el hombre la mayorfa de la vitamina proviene de la trans-
formacién cutinea del 7-dehidrocolesterol en colecalciferol
en presencia de la luz solar. Durante la exposicién a la luz ul-
travioleta de longitud de onda entre 290-315 nm, los foto-
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nes son absorbidos por el 7-dehidrocolesterol de la membra-
na de las células de la epidermis y la dermis. La absorcién de
la radiacién ultravioleta abre el anillo B del 7-dehidrocoles-
terol, formando el precolecalciferol. Esta sustancia es ines-
table y rdpidamente se convierte en colecalciferol. A medi-
da que la vitamina D, se sintetiza, se libera al espacio extra-
celular y penetra en el lecho vascular de la dermis. Unidaala
proteina transportadora de vitamina D, el colecalciferol lle-
ga al higado.

La vitamina D puede obtenerse a partir de los alimentos,
tanto de origen animal (colecalciferol) como de origen vege-
tal (ergocalciferol). Al ser sustancias liposolubles requieren
la presencia de sales biliares para su absorcién. Se absorben
en el 80% de la dosis administrada fundamentalmente en el
yeyuno, aunque también parcialmente en el duodeno. Tan-
to el ergocalciferol como el colecalciferol de la dieta llegan al
higado unidos a la proteina transportadora de vitamina D.
Sea cual sea el origen de la vitamina D circulante (alimenta-
rio, cutdneo o farmacoldgico), durante su paso por el higa-
do es hidroxilada en posicion 25. La segunda hidroxilacién
se produce en el rifién, aunque existen otros tejidos como la
mama, el colon, la préstata, donde se convierte en la forma
biolégicamente activa, la 1,25 (OH) ,vitaminaD o calcitriol.
La 25-hidroxivitamina D, 25OHD o calcidiol es el sustra-
to de la I-alfa hidroxilasa, que lo convierte en 1-alfa,25-di-
hidroxivitamina D o calcitriol, que es el metabolito activo.
Esta reaccién resulta estimulada por la hormona paratiroi-
dea (PTH), los estrégenos y la hipofosfatemia, entre otros
factores, y resulta inhibida por su propio producto —el calci-
triol-, la calcitonina, el fésforo y el factor de crecimiento fi-

broblastico 23 (FGF-23).



La proteina especificamente encargada del transporte plas-
mitico de la vitamina D y sus metabolitos es la DBP de la
familia de la albmina. Tiene alta capacidad (estd saturada
en menos del 5% en humanos) y alta afinidad por la vitami-
na, particularmente por los metabolitos 25-hidroxilados. El
metabolito que se usa para evaluar el estatus de vitamina D
corporal es el calcidiol, sobre todo porque atin en situaciones
de hipovitaminosis severa, el nivel de calcitriol se mantiene
dentro del rango normal, a expensas de un hiperparatiroidis-
mo secundario. La vitamina D se almacena en los tejidos, so-
bre todo en higado, musculos y grasa. Las personas que se ex-
ponen poco al sol, las de piel oscura, las que habitan en lati-
tudes elevadas y los obesos tienen mayor probabilidad de su-
frir hipovitaminosis D.

La Asociacién Argentina de Osteologfa y Metabolismo Mi-
neral realizé un estudio en adultos mayores de 65 anos de las
zonas Norte, Central y Sur del pafs y mostraron porcentajes
de deficiencia de 250HD (<20 ng/ml) en 52, 64y 87%, res-
pectivamente; y niveles inadecuados (<30 ng/ml) en 82,90y
98%, respectivamente.

En la ciudad de Buenos Aires, los que tenfan menores nive-
les de 250HD eran los de menor ingreso, menor ingesta de
alimentos ricos en vitamina D, menos ingesta y menos expo-
sicién solar.

Otros estudios en adultos de edad promedio 71 afos, halla-
ron niveles de 250HD de 17 ng/ml en invierno, con <20
ng/ml en el 65%; en verano los niveles promediaron 28,6 ng/
ml, con <20 ng/ml en 47%. Los institucionalizados mostra-
ron niveles promedio muy bajos de 250HD: 7-12 ng/ml en
invierno y 14 ng/ml en verano. Aqui la importancia de eva-
luar a residentes de Residencias de Larga Estadfa llamados
comunmente Geridtricos.

DESARROLLO

La mayoria, si no todas, las acciones de la vitamina D son
mediadas a través de un factor de transcripcién nuclear co-
nocido como receptor de vitamina D (RVD). Al entrar al
ntcleo de una célula, la 1a,25-dihidroxivitamina D se une al
RVD y recluta otro receptor nuclear conocido como receptor
del 4cido retinoico X (RXR). En la presencia de 1¢,25-dihi-
droxivitamina D, el complejo RVD/RXR se une a pequeias
secuencias de ADN conocidas como elementos de respuesta
avitamina D (VDRESs) e inicia una cascada de interacciones
moleculares que modulan la transcripcion de genes especifi-
cos. Miles de VDRE:s han sido identificados a través del ge-
noma, y se piensa que la activacién del RVD por la 1a,25-di-
hidroxivitamina D directamente y/o indirectamente regula
de entre 100 a 1,250 genes.

La vitamina D es indispensable para la utilizacién eficiente
del calcio y fésforo, y mantener la mineralizacién dsea. Las
glidndulas paratiroideas captan las concentraciones de calcio
en el suero y secretan la hormona paratiroidea (PTH) si las
concentraciones de calcio disminuyen por debajo de lo nor-
mal. Incrementos en la PTH estimulan la actividad de la en-
zima 25-hidroxivitamina D3-1a-hidroxilasa en el rifdn, se
une y activa los RVD, lo que conduce a cambios en la expre-
sidn génica que normaliza el calcio sérico al aumentar la ab-
sorcidn intestinal de calcio incorporado en la dieta, aumen-
tar la reabsorcién de calcio filtrado por los rinones, y movi-
lizando calcio del hueso cuando no hay suficiente calcio. La
hipofosfatemia también estimula la enzima hidroxilasa.
Ademds, las hormonas sexuales, prolactina, hormona de cre-
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cimiento (GH) y factor de crecimiento similar a la insulina
1 (IGF-1) aumentan la produccién renal del metabolito ac-
tivo. El receptor nuclear de la vitamina D predomina en el
enterocito y en el osteoblasto. Sin embargo, su presencia se
ha identificado en casi todas las células del organismo, inclu-
yendo cerebro, corazdn, piel, células beta del pancreas, géna-
das, préstata, mama, colon y células del sistema inmune. Se
ha demostrado que la 1,25 (OH), vitamina D interviene en
el crecimiento y la maduracidn, estimula la secrecién de in-
sulina, inhibe la produccién de renina y modula la funcién
del linfocito B, T y macréfago.

Diferentes enfermedades crénicas se han ligado directamen-
te al déficit de vitamina D, especialmente la diabetes melli-
tus tipo 1, la artritis reumatoide, la esclerosis multiple, la en-
fermedad de Crohn, la psoriasis, el cdncer de préstata, de
mama, de ovario y de colon, la HTA. Previene la pérdida de
masa muscular, la debilidad y dolores ostecomusculares re-
feridos por pacientes que presentan hipovitaminosis se ob-
serva con frecuencia, presentando mayor riesgo de caidas y
fracturas.

Con respecto a las demencias ¢ hipovitaminosis D o déficit
de vitamina D en adultos mayores, se han realizado hasta la
fecha multiples estudios, ninguno concluyente que la defi-
ciencia de vitamina D o desérdenes del metabolismo de la
vitamina D y/o la interrupcién de la via vitamina D-RVD
en las regiones cerebrales de la corteza y el hipocampo pue-
den estar involucrados en la degeneracién de las neuronas y
la pérdida de las funciones cognitivas. Diversos estudios eva-
luaron la asociacién entre los niveles de vitamina D y el de-
sarrollo de demencia por todas las causas o la enfermedad de
Alzheimer en personas mayores Es dificil realizar compara-
ciones entre los estudios realizados debido a los diferentes
puntos de corte utilizados para determinar la deficiencia, in-
suficiencia o suficiencia de vitamina D; asi{ como los distin-
tos criterios utilizados para definir el deterioro de la funcién
cognitiva y la demencia. La evidencia experimental que apo-
ya un papel de la vitamina D en la regulacién de los canales
del calcio, la neuroproteccién, y la inmunomodulacion en el
sistema nervioso central también implica que el estatus bajo
de la vitamina D puede preceder o contribuir a la disfuncién
cognitiva con la edad. Un trabajo realizado en Espana buscé
la asociacién, en adultos mayores, entre la concentracién de
vitamina D, funcién cognitiva y demencia. Los autores con-
cluyeron que las concentraciones bajas de vitamina D se aso-
ciaron a una peor funcién cognitiva y a un mayor riesgo de
enfermedad de Alzheimer. Su conclusién debe interpretarse
con precaucion, ya que se basa en la evidencia de estudios ob-
servacionales con posibles factores de confusion.

“En una investigacién estadounidense y luego de la aplica-
cién de un modelo de regresién logistica ajustado, se encon-
tré que la insuficiencia de vitamina D establecida en valo-
res de < 50 mmol/l de 25 OH vit D se asocié con un riesgo
2 veces mayor de demencia por todas las causas y enferme-
dad de Alzheimer en comparacién con los niveles de 25 OH
vit D de 50 mmol/l o més. Segtin los autores, no se realiza-
ron ensayos prospectivos sobre la relacién entre los niveles de
25(OH)D y la enfermedad de Alzheimer, la demencia vascu-
lar o la demencia de otras etiologias™.

La vitamina D tiene la capacidad de regular una amplia va-
riedad de funciones bioldgicas, incluidas el crecimiento ce-
lular, la apoptosis, la angiogénesis, la diferenciacién y regu-
lacién del sistema inmune. Estimula la inmunidad innata y

la adquirida.
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Algunos estudios observacionales han evaluado la rela-
cién entre valores de vitamina D y la manifestacién de CO-
VID-19, y se ha encontrado una deficiencia o insuficiencia
de vitamina D asociada con un mayor riesgo de infeccién
grave por SARS-CoV-2.

“En un analisis de datos del Biobanco del Reino Unido, se
descubrié que el uso regular de suplementos de vitamina D
estaba asociado con un riesgo 34% menor de infeccidn por
SARS-CoV-2 en comparacién con los no consumidores de
suplementos de vitamina D, aunque debido a que otros fac-
tores como la obesidad, diabetes ¢ hipertensién representan
agravantes para pacientes que contraen la enfermedad por
SARS-CoV-2 atin faltan estudios para evaluar la causalidad
y el efecto en los pacientes con déficit de vitamina D”2.

“Se ha estudiado el vinculo entre vitamina D y el sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona, SRAA, la vitamina D lo in-
hibe disminuyendo la severa inflamacién por vasoconstric-
cién, disminuyendo la tormenta de citoquinas”.

NIVELES OPTIMOS DE VITAMINA D

Se realiz6 un estudio transversal para evaluar el estado de
nutricién de vitamina D de Adultos Mayores sanos que vi-
ven en hogarcs en Argcntina, participaron 386 personas ma-
yores de 65 afos, en 7 ciudades entre fines de invierno y prin-
cipio de primavera, todos los resultados se centraron en el
Hospital de Clinicas, los resultados de los niveles séricos de
250HD, el Sur mostrd los niveles més bajos: 14,245,6 ng/
ml el Norte tuvo los niveles mas altos de 250HD: 20.7+7.4
ng/mly se encontré que la regién Media tenfa niveles inter-
medios, entre valores Sur y Norte: 17,948,2 ng/ml.?

El estado de vitamina D se determiné de acuerdo con los ni-
veles de 250HD, y se determiné el porcentaje de sujetos en
cada categorfa: deficiencia: <10 ng / ml (Norte: 2%, Medio:
11%, Sur 14%), insuficiencia 210 a <20 ng / ml (Norte: 50%,
Medio: 53%, Sur: 73%), hipovitaminosis 220 a <40 ng / ml
(Norte: 46%, Medio: 35%, Sur: 13%), y descable: igual o su-
perior a 40 ng/ml (Norte: 2%, Medio: 1%, Sur: 0%). Dentro
de la regién Sur, Ushuaia, la ciudad mds austral de Argenti-
na (55°S), exhibié la mayor prevalencia de deficiencia (25%)
y solo el 3% de la poblacién exhibié niveles de 250HD por
encima de 20 ng/ml. Ha sido uno de los primeros estudios
realizados en un pais tan extenso como la Argentina, y tie-
ne importantes implicaciones en cuanto al cuidado adecua-
do de nuestra poblacién anciana, ya que muestra una preva-
lencia muy alta de deficiencia e insuficiencia de vitamina D
Como en la Republica Argentina estdn aprobadas la vitami-
na D2 (ergocalciferol) y la vitamina D3 (colecalciferol) para
prescripcién farmacéutica, se aconseja utilizar métodos que
cuantifiquen tanto la 250HD2 como la 250HD3, es de-
cir, convendria que los laboratorios informaran la vitamina
D total. Para los laboratorios que puedan cuantificar indivi-
dualmente los dos metabolitos (250HD?2 y 25SOHD3), no
se recomienda informarlos por separado, ya que ello puede
generar confusion en el médico clinico no especializado.

La vida media de la 25 (OH) vitamina D o calcidiol es de
aproximadamente dos semanas, es la forma circulante mds
abundante, y su determinacién es un indice confiable para
definir déficit, insuficiencia, hipovitaminosis, suficiencia
y toxicidad. Se valora mediante método RIA ELISA y qui-
mioluminiscencia. Aunque no es la hormona activa, la medi-
da de 1,25 (OH), vitamina D o calcitriol no se debe utilizar
para valorar los depdsitos de la vitamina, ya que su vida me-

dia es menor de 4 horas, circula en sangre con una concen-
tracién 1.000 veces menor, se cuantifica mediante método
RIA con inmunoextraccion.

Cuando un individuo es deficiente en vitamina D hay un au-
mento compensatorio de PTH, la cual estimula la 1-hidroxi-
lasa renal. Como consecuencia, en estados de déficit de vita-
mina D, las concentraciones plasmaticas de calcitriol pueden
ser normales, ¢ incluso ligeramente elevadas.

La concentracién plasmdtica éptima de 25 (OH) vitami-
na D se considera aquella que mantiene la PTH en limites
normales.

“Un estudio realizado por la Asociacién Argentina de Os-
teologfa y Metabolismo Mineral en mayores ambulatorios
sanos de 65 afios de las zonas Norte, Central y Sur del pais
mostraron porcentajes de deficiencia de 250HD (< 20 ng/
ml) en 52, 64 y 87 %, respectivamente; y niveles inadecua-
dos (< 30 ng/ml) en 82, 90 y 98 %, respectivamente. En la
ciudad de Buenos Aires los que tenfan menores niveles de
250HD eran los de menor ingreso, menor ingesta de ali-
mentos ricos en vitamina D y menor exposicién solar™.
Otros estudios en ancianos ambulatorios de edad promedio
71 anos, hallaron niveles de 20HD de 17 ng/ml en invier-
no, con <20 ng/ml en el 65 %; en verano los niveles prome-
diaron 28,6 ng/ml, con <20 ng/ml en 47 %. Los adultos ma-
yores institucionalizados mostraron niveles promedio muy
bajos de 250OHD: 7-12 ng/ml en invierno y 14 ng/ ml en
verano.

En la Argentina, otros grupos de trabajo han evaluado los
niveles de vitamina D en Adultos Mayores en distintas es-
taciones del afno en Buenos Aires, arribando a la conclu-
sién de que la hipovitaminosis D es una condicién de gran
prevalencia en nuestro pafs, en ancianos y en los meses de
invierno’.

Para la Sociedad Argentina de Endocrinologia los niveles s¢-
ricos se consideran “normales” cuando superan los 30 ng/ml.
Se consideran “insuficientes” cuando estdn entre 20 y 29 ng/
ml. Se consideran “deficientes” cuando estdn entre 10 y 19
ng/ml. La deficiencia se considera severa cuando los niveles
estan por debajo de 10 ng/ml.

La Sociedad de Endocrinologia de Estados Unidos, consi-
dera valores normales los comprendidos entre 20-30 ng/ml
(50-80 nmol/l), y deficiencia, con valores menores a 20 ng/
ml. Cifras superiores a 20 ng/ml (50 nmol/l) inducen menor
disminucién de PTH cuando se administra un suplemento
de vitamina D a sujetos sanos.

Hablamos de Insuficiencia con valores comprendidos entre
21-29 ng/ml y Suficiencia con valores mayores a 30 ng/ml
(75 nmol/1). Con preferencia de valores entre 40-60 ng/ml.
Cuando los niveles plasmaticos superan los 150 ng/ml (325
nmol/l) aparece hipercalcemia, y por lo tanto niveles supe-
riores a esta cifra indican intoxicacion.

El Instituto de Medicina (IOM) definié la deficiencia de
vitamina D como <10 ng/ml (25 nmol/l), la insuficiencia
como 10-20 ng/ml (25-50 nmol/l) y la suficiencia como >
20 ng/ml (> 50 nmol/l) similar a las definiciones de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) en 2003 y de la Aso-
ciacion Europea de Seguridad Alimentaria - EFSA en 2016.
Un grupo de trabajo de la Sociedad Endocrina utilizé nive-
les més altos, <20ng/ml para la deficiencia, 20-30 ng/ml (75
nmol/l) para la insuficiencia y >30 ng/ml (>75 nmol/l) para
la suficiencia. El interés en el estado de la vitamina D ha lle-
vado a un aumento de doce veces en las pruebas séricas de

2SOHD desde 2005°.



Con el envejecimiento se producen varias alteraciones en el
metabolismo de la vitamina D y el metabolismo mineral en
general. Existe una disminucién de la formacién de vitamina
D por disminucién del sustrato en la piel. Se ha demostrado
que ante el mismo estimulo de radiacién ultravioleta el indivi-
duo mayor (entre 62-80 afios) produce aproximadamente un
73% menos de vitamina D que el adulto joven, lo cual suma-
do a menor exposicion a la radiacién solar por disminucién de
la movilidad, y ain més por internacién en geridtricos, lleva
a tener menores niveles circulantes de 2SOHD, con una alta
incidencia de insuficiencia/deficiencia de vitamina D. Parale-
lamente, los niveles del metabolito activo, calcitriol, disminu-
yen, as{ como el nimero de los receptores intestinales de vita-
mina D, por lo que cae la absorcion de calcio.

Los niveles de PTH aumentan en respuesta a estos cambios,
lo mismo que la resorcidén dsea, causando una disminucién
de la masa ésea. La insuficiencia/deficiencia tiene efecto so-
bre la funcién muscular observandose mayor nimero de caf-
das, las cuales favorecen (junto con los factores previamente
nombrados) las fracturas osteopordticas. Sin embargo, esta
asociacién entre el déficit de vitamina D vy las fracturas tie-
ne, segun las ultimas revisiones, una evidencia limitada a ni-
vel de fracturas no vertebrales. El tratamiento del déficit de
vitamina D puede tener un efecto beneficioso en subgrupos
de pacientes, y estd asociado con una disminucién del ries-
go de mortalidad en personas ancianas institucionalizadas y
con una reduccién en el nimero de caidas.

“Se realizé en Madrid, Espana, un trabajo de estudio pobla-
cional, para determinar prevalencia de hipovitaminosis en
Adultos mayores, tomando como factores de riesgo la baja
exposicion al sol, la escasa ingesta de alimentos que conten-
gan vitamina D y adultos que viven solos o se encuentran en
instituciones, encontréndose que mds de un 60% de la po-
blacién presenta hipovitaminosis en estacién de verano y

mas de 80% en estacién de invierno™’.

REQUERIMIENTOS DE VITAMINA D

La principal y mds importante fuente de vitamina D es
la exposicion solar, ademds estd la que se encuentra en ali-
mentos naturales, alimentos funcionales y suplementos
farmacoldgicos.

La piel es la mayor fuente de vitamina D. Para la mayoria de
la poblacién, el 90-95% de los depdsitos corporales depen-
den de la sintesis cutdnea por la exposicién solar. Un adul-
to de raza blanca expuesto a la luz solar 0 a una lémpara de
luz ultravioleta produce 1 ng de colecalciferol/cm? de piel.
Aunque el contenido de 7-dehidrocolesterol disminuye con
la edad, los ancianos expuestos a la luz solar son capaces de
satisfacer sus necesidades de vitamina D.

Un adulto, entre 62 y 80 afios, produce aproximadamente
un 73% menos de vitamina D que un joven, se hace mucho
hincapié en que un adulto mayor se expone menos al sol y
mds los internados en geridtricos®.

Paralelamente los niveles del metabolito activo, calcitriol,
disminuyen, asi como el nimero de los receptores intesti-
nales de vitamina D, por lo que cae la absorcién de calcio.
Los niveles de PTH aumentan en respuesta a estos cambios,
lo mismo que la resorcidn dsea, causando una disminucién
de la masa dsea. La insuficiencia/deficiencia tiene efecto so-
bre la funcién muscular observdndose mayor niumero de cai-
das, las cuales favorecen (junto con los factores previamente
nombrados) las fracturas osteopordticas.
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Se estima que la exposicién solar de 5-15 minutos/dfa en cara
y brazos (brazos y piernas) tres veces por semana, durante la
primavera, verano y otofio es capaz de mantener los depdsi-
tos de la vitamina en niveles adecuados. La exposicién pro-
longada o en grandes zonas del organismo no ha demostrado
la produccidn en exceso de colecalciferol a niveles capaces de
causar intoxicacion.

Se han descrito varios factores que influyen en la sintesis cu-
tdnea de vitamina D. En primer lugar, depende de la canti-
dad de 7-dehidrocolesterol en la epidermis. Los adultos ma-
yores presentan menor cantidad de 7-dehidrocolesterol en su
picl. Asi, un individuo mayor de 70 afios expuesto a la mis-
ma cantidad de luz solar produce un 25% de la vitamina D
que una persona de 20 afios. En segundo lugar, depende de la
cantidad de melanina. Las personas con mayor contenido de
melanina requieren exposiciones més prolongadas al sol para
sintetizar la misma cantidad de

colecalciferol. Esto es debido a la capacidad de la melanina
de absorber los fotones solares. De igual forma, las cremas
con proteccién solar absorben las radiaciones antes de que
éstas penetren en la piel. Cremas protectoras con un factor
superior al 8 reducen la capacidad de la piel para producir vi-
tamina D en un 95%.

Cremas con factor de proteccién de 15 reducen su capacidad
en mds del 98%. Por ultimo, la propia intensidad de la luz so-
lar, que varia segtin la hora del dia, la estacién y la latitud,
son factores que influyen en la sintesis cutdnea de vitamina
D. Durante el invierno los rayos solares entran en la tierra
con un dngulo més oblicuo. En esta situacién mds cantidad
de fotones son absorbidos por la capa de ozono. De igual for-
ma, durante las primeras horas de la manana y las tltimas
de la tarde el 4ngulo con el que penetran los rayos solares en
la tierra es mas oblicuo. Por ello, se recomienda tomar el sol
desde las 10:00 a las 15:00 h.

Se ha visto que la exposicién solar de todo el cuerpo con
un minimo eritema (coloracién rosada de la piel a las 24
hr de exponerse al sol) alcanza niveles de vitamina D
comparables a la toma de 10000 a 25000 UI vitamina D
via oral.

A pesar de los beneficios conocidos de la exposicién solar so-
bre los depdsitos corporales de vitamina D, en la actualidad
se recomienda prudencia a la hora de tomar el sol por el ries-
go de cancer de piel y de envejecimiento precoz. Sin embar-
go, se sabe que, si la exposicion solar causa un ligero eritema,
¢ inmediatamente después se aplica una crema de proteccion
solar, el riesgo para la piel es minimo.

Muy pocos alimentos contienen vitamina D. Los dcidos gra-
sos del pescado marino representan la fuente més rica de co-
lecalciferol, sardina, attn, caballa. Los huevos, la manteca,
leche, hongos, el higado y otras visceras son también alimen-
tos que contienen vitamina D, pero su consumo es escaso
por su alto contenido en colesterol, por limitacién econémi-
ca, porque no forman parte de la dieta habitual, por desco-
nocer los beneficios de este tipo de alimentos. La cantidad de
vitamina D en los alimentos es estable y no se destruye por el
calor, ni por los procesos tecnolégicos.

Los requerimientos nutricionales se definen como la canti-
dad de cada uno de los nutrientes que el individuo necesita
para obtener un estado de salud éptimo. Varfan en funcién
dela edad, sexo y caracteristicas fisiolégicas. En la actualidad
se recomienda utilizar el término DRI (Dietary Reference In-
take) de EE.UU. y Canadd o el DRV (Dietary Reference Va-

lue) de Europa, que se refieren a la cantidad de un nutrien-
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te que debe contener la dieta para prevenir las enfermeda-
des deficitarias, reducir el riesgo de enfermedades crénicas y
conseguir una salud dptima.

Cuando no hay evidencia cientifica suficiente del requeri-
miento medio estimado de un nutriente especifico (Estima-
ted Average Requirement [EAR]), como es el caso de la vita-
mina D, se establece el concepto de Al (Adequate Intake). En
el lactante la Al para vitamina D se basa en la ingesta me-
dia suministrada por la leche materna cuando ésta es la uni-
ca fuente de alimentacién.

Ademads, para algunos nutrientes se ha establecido un
méximo seguro de ingesta o ingesta maxima tolerada (7o-
lerable Upper Intake Level [UL]). Se refiere al nivel de in-
gesta por encima del cual puede existir riesgo para la sa-
lud. E1 UL se establece como guia para limitar la ingesta
del nutriente en forma de alimentos fortificados y/o su-
plementos nutricionales.

El EAR para la vitamina D3 se puede definir como la do-
sis que alcanza un nivel sérico de 250D de 20 ng/ml (50
nmol/l).

Los requerimientos nutricionales de vitamina D tanto en
hombres como mujeres mayores de 65 anos es de 10-15 Al
mg/d (segtin la exposicién solar).

El contenido de vitamina D en cada alimento puede variar
segun la estacién del afo y las condiciones climatoldgicas.
Atin (25 mg por 100 g), salmén (8), sardina (7,9), conserva
de pescados (20), huevo (1,75), margarina (7,94),

En paises donde el consumo de aceites de pescado es esca-
so, la mayor fuente dietética de vitamina D son los alimen-
tos funcionales; éstos son alimentos basicos a los cuales la in-
dustria alimentaria les afade uno o mds nutrientes esencia-
les, estén o no contenidos normalmente en ese alimento, con
el propésito de prevenir o corregir una deficiencia demostra-
da de uno o més nutrientes en toda la poblacién o en un gru-
po especifico de la misma.

Asi, en el mercado se pueden encontrar alimentos fortifica-
dos con calcio, vitamina D, 4cido félico, vitaminas del grupo
B, E, Cy fibra. Los jugos, la leche y otros licteos se enrique-
cen con calcio. Otros alimentos como la leche, manteca y ce-
reales del desayuno se fortifican con vitamina D.

La industria alimentaria utiliza tanto el ergocalciferol
como el colecalciferol para enriquecer los alimentos, aun-
que el uso de este tltimo es més frecuente. En Canad4, la
leche, la margarina y los jugos estin enriquecidos con vi-
tamina D por ley. La leche aporta 400 UI/250 ml, la mar-
garina 530 UI/100 gy los jugos y otras bebidas similares
100-400 UI/1.000 kcal.

En nuestro pais, Argentina, la leche y el yogur fortificados
contienen 40 y 30 UI respectivamente de vitamina D cada
100 ml. El enriquecimiento de la leche no es obligatorio, sin
embargo, casi la totalidad de los productos en venta estan
fortificados. Observamos que la poblacién que ingiere mds
de tres veces/semana alimentos ricos en D presenta valores
de 25(OH)D superiores a 20 ng/ml. Los sujetos con niveles
suficientes de 25(OH)D consumen mds de dos veces/semana
alimentos naturalmente ricos en vitamina D

En EE.UU. la fortificacién de los alimentos con vitamina D
no es obligada, a menos que lo indique el etiquetado. El con-
tenido de vitamina no se expresa en microgramos o unida-
des internacionales, sino como porcentaje de ingesta adecua-
da para individuos adultos (AI = 400 UI). En el resto de los
paises, entre los que se incluye Espania, la fortificacién de ali-
mentos con vitamina D es escasa. Algunas leches, especial-

mente la descremada y semidescremada, algunos jugos y ce-
reales se enriquecen con cantidades variables de vitamina.

En paises como EE.UU. los alimentos funcionales contribu-
yen a un 30% y un 40% de la ingesta de vitamina D de los
hombres y las mujeres, respectivamente. La suplementacién
de estos alimentos aumenta la ingesta diaria de vitamina D
de la poblacién aproximadamente en 800-1.200 U1/ dia.

SUPLEMENTOS FARMACOLOGICOS

Laventa de vitamina D requiere receta, no es de venta libre
como en otros paises, asi se refiere el Dr. Ledn Ferder en va-
rias entrevistas que ha dado como conocedor sobre la vita-
mina D y todo lo que se ha hablado en época de pandemia.
El menciona al déficit de vitamina D como otra pandemia
y lo menciona desde hace varios anos. No es correcto pen-
sar que tomar sol durante 15 minutos alcanza para adquirir
la vitamina D porque hay 7 tipos de piel distintos y la capa-
cidad de sintesis a través de la piel es muy variable; por eso,
alrededor del 60% de la poblacidén tiene déficit de vitamina
D en la Argentina y en el mundo. No es casualidad que en
todo el mundo se fortifique la leche con vitamina D de for-
ma artificial.

Existen varias formas de vitamina D comercializadas por la
industria farmacéutica: vitamina natural en forma de cole-
calciferol, derivados hidroxilados en posicién 1« (calcitriol)
y derivados en posicién 25 (calcifediol o calcidiol). Se pre-
sentan como suplementos de vitamina D sola o en asocia-
cién con calcio o con otras vitaminas y minerales.

Los esquemas terapéuticos son varios y deben ser adecuados
a cada paciente: la suplementacién del calciferol puede ser
diaria, semanal, quincenal, mensual o trimestral, y las do-
sis varfan de acuerdo al intervalo de administracién. El es-
quema semanal tiende a favorecer la adherencia en adultos
mayores (p. ¢j., 5 gotas/semana de una solucién que contiene
60.000 UI/ml aporta un promedio diario de 2.100 UI de vi-
tamina D, y es fécil de recordar).

Deberemos considerar dos etapas en el tratamiento con vi-
tamina D cuando recibimos el informe de la concentra-
ci6én sérica de 250OHD vy es inferior a 30 ng/ml: indicare-
mos tratamiento para la correccion del déficit, que duran-
te un tiempo utiliza dosis altas de vitamina y una etapa de
mantenimiento.

La Federacion Argentina de Sociedades de Endocrinologia
recomienda en base al sistema GRADE usado por la Socie-
dad de Endocrinologfa de los Estados Unidos para sus con-
sensos y gufas de préctica clinica®.

Para corregir el déficit, indicar 2.000- 5.000 UI/dia, 50.000
Ul/semana, o 100.000 UI cada 15-30 dias, hasta alcanzar
niveles adecuados que en general ocurre a los 2-3 meses, y
realizar un control.

Para mantener un nivel sérico de 20HD superior a 30 ng/
ml se puede administrar una dosis diaria (800-2.000 UI), o
1 frasco de 100.000 UI cada 1-3 meses. Otros especialistas
sugieren dosis de mantenimiento de 4000 UL

¢Qué indicar? ¢Vitamina D2 o D3? Cuando se indican in-
tervalos largos entre dosis, conviene indicar vitamina D3, ya
que su vida media sérica es mayor que la de D2.

No hay ningun estudio que demuestre un efecto diferen-
te de estos isémeros sobre el receptor de vitamina D. A los
fines précticos, tienen similar accién biolégica. Desde el
punto de vista del seguimiento con dosajes de 250HD s¢-
rica, como hay una tendencia generalizada al uso de ensayos



que miden vitamina D sérica “total” (D2 + D3), no debe-
ria haber problema en evaluar el impacto del tratamiento.
Hay que recordar que en individuos con hepatopatia crénica
existe una alteracién considerable de la actividad de la 25-hi-
droxilasa hepdtica, por lo que es mejor administrar calcife-
diol en lugar de colecalciferol. Independientemente del prin-
cipio activo que contenga el fAirmaco, es necesario esperar va-
rias semanas para objetivar una mejoria de los depésitos de
vitamina D.

Los efectos adversos de estos preparados son escasos. La ma-
yoria se deben a sintomas gastrointestinales mds en relacién
con el calcio que con la vitamina D, en caso de que el firma-
co contenga ambas sustancias. En tratamientos prolongados
y con dosis altas es posible la aparicion de hipercalcemia, que
se evita ajustando la dosis segin las recomendaciones de in-
gesta oral para la poblacién y se corrige suspendiendo la ad-
ministracién del firmaco.

Recomendacién de aporte diario de vitamina D, el IOM
(Instituto de medicina de EE.UU.) recomienda 800 Ul/dia
para personas mayores a 70 anos. Con un nivel maximo de
aporte de 4000 Ul y asi mantener niveles de 25(OH) vita-
mina D superiores a 20 ng/ml.

La Sociedad de Endocrinologia de EE.UU. recomienda in-
gesta de 1500-2000 UT por dia para mantener valores por
encima de 30 ng/ml.

Alcanzar aportes de 2000 UT estaria recomendado en pa-
cientes institucionalizados, obesos. En deficiencias 25 OH
Vit D menor a 20 ng/ml dar 50 mil UI por semana, colecal-
ciferol por 8 semanas.

Un frasco Vit D 3 cada 2 semanas 6 21 gotas por semana de
vitamina D 2 por dos meses. Insuficiencia 21 a 29 ng /ml 25
mil UT cada 15 dias de colecalciferol durante 8 semanas.
Algunos productos que se comercializan en Argentina son:
Vitamina D3, colecalciferol, Oravil, Osteodyn, Sterogyl, de
2 ml bebibles con una concentracién de 50000 U/ML.
Vitamina D2, ergocalciferol: Raquiferol, 4 ml, bebible, con
una concentracién de 2400 Ul/gota.

El estudio NHANES IIT ha demostrado que la ingesta de vi-
tamina D de la poblacién americana alcanza la ingesta reco-
mendada tinicamente en los nifios de 6-11 anos, pero no en
la adolescencia ni en el adulto. La ingesta varfa no solo con
la edad, sino también con el sexo, razay con el hecho de rea-
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lizar dietas especiales. Déficit en la ingesta, baja exposicién
a la luz solar, intolerancia a la lactosa. Enfermedades hepa-
ticas, renales, medicacién anticomiciales, corticoides, todo
esto lo observamos en el grupo etario de adultos mayores de
65 anos.

Con la edad, los niveles de 7-dehidrocolesterol de la piel dis-
minuyen, la exposicién solar es menor y la capacidad de sin-
tesis cutanea del colecalciferol es un 25% inferior. Ademds,
la mayoria de los individuos mayores de 70 afos ingieren
menos alimentos ricos en vitamina D. Sin embargo, en esta
edad la ingesta de suplementos de vitaminas y minerales es
mayor, al menos en la poblacién americana.

CONCLUSIONES

¢Qué hacer en la préctica clinica? ;En qué momento indicar
aporte de vitamina D?

El envejecimiento de la piel disminuye la sintesis de vitamina
D, y los érganos involucrados en el metabolismo, rifidén ¢ hi-
gado también sufren envejecimiento. El adulto mayor no va
a alcanzar valores dptimos, suficientes de vitamina D.

Los adultos mayores tienen hébitos diferentes, salen menos,
algunos se encuentran institucionalizados en Residencias de
Larga Estadia, se exponen menos al sol, la ingesta de alimen-
tos que contengan vitamina D de manera natural o de ali-
mentos fortificados es escasa, todo influye en que al reali-
zar andlisis en sangre buscando valores de vitamina D nos
encontremos con que el mayor porcentaje de adultos mayo-
res tienen valores insuficientes, generando un estado de sa-
lud frgil por las consecuencias no solo a nivel metabolismo
Osea.

A la hipovitaminosis D podrfamos considerarla un proble-
ma de salud publica. Corregir, tratar y controlar los valores
de vitamina D y llevarlos a valores éptimos tendrd un impac-
to positivo en la poblacién de la que nos ocupamos.

No s6lo debemos recomendar salidas al aire libre para expo-
nerse al sol, y adecuar la dieta con alimentos si es necesario
fortificados, debemos a todo adulto mayor realizar la valora-
cién de los niveles de vitamina D para realizar el tratamien-
to para continuar luego con el aporte diario, semanal o men-
sual de vitamina D.
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ARTICULO DE REVISION

Infeccion urinaria en instituciones de larga
estancia. Acercamiento al manejo de una patologia

de alta prevalencia

Urinary infection in long-stay institutions. Approach to the
management of a highly prevalent pathology

Claudia F. Miorit

RESUMEN

El aumento del envejecimiento de la poblacion a nivel mundial lleva a vislumbrar
que para el ano 2050 la cantidad de adultos mayores no autovélidos se multipli-
cara por cuatro en los paises desarrollados!, lo que traeria como consecuencia el
incremento en la institucionalizacién de una parte de este grupo etario.

Los cuadros de infecciones del tracto urinario tienen elevada prevalencia en las
personas institucionalizadas en residencias de larga estancia y son la primera
causa de infeccién en orden de frecuencia®.

Por lo tanto, si consideramos los dos puntos anteriores, se hace necesario fa-
cilitar a los profesionales a cargo los instrumentos para el correcto manejo de
estos cuadros, con directrices claras, basadas en datos locales, ya que iniciar
tratamientos innecesarios o utilizar antimicrobianos inadecuados tiene conse-
cuencias negativas tanto para el adulto mayor afectado como para el resto de la
poblacion de la institucion, sumadas al incremento del mal uso de recursos y las
consecuencias econémicas que esto trae aparejado.

Palabras claves: infecciones del tracto urinario, adultos mayores, residencias de lar-
ga estancia.

ABSTRACT

The increase in the aging of the population worldwide leads us to glimpse that
by 2050 the number of non-self-valid older adults will belt will multiply by four
in developed countries, which would result in an increase in the institutionaliza-
tion of a part of this age group.

Urinary tract infections are highly prevalent in people institutionalized in long-
stay residences and are the first cause of infection in order of frequency.
Therefore, if we consider the two previous points, it is necessary to provide the
professionals in charge with the instruments for the correct management of
these tables, with clear guidelines, based on local data, since they start unne-
cessary treatments or using inappropriate antimicrobials has negative conse-
quences for both the affected older adult and the rest of the population of the
institution, added to the increase in the misuse of resources and economic con-
sequences that this entails.

Keywords: urinary tract infections, older adult, long stay residences.
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INTRODUCCION

Con la mejor de las intenciones, y tal vez algo de ambicién
desmesurada, es que decidi elegir este tema para colaborar
y facilitar la tarea diaria de colegas que se enfrentan a estos
cuadros y deben tomar conductas, ojald las mas acertadas
posibles.

Incluidos en el grupo de adultos mayores (AM) nos encon-
tramos con una heterogeneidad de posibilidades que luego
veremos detalladamente, siendo el que nos compete ¢l grupo
de pacientes geridtricos.

Este subgrupo requiere entonces, en gran parte de los casos,
cuidados por personal capacitado y asistencia durante casi
las 24 horas del dfa. Es aqui donde las residencias de larga es-
tancia (RLE) aparecen en escena dando respuesta a una de-
manda, en muchos casos imposible de ser afrontada por la
familia.

Instrumentar estandares en el manejo de las infecciones en
las RLE coordinado a nivel estatal en que las mismas se de-
sarrollan simplificard y optimizaria la toma de decisiones, es-
tando la infeccién del tracto urinario (ITU) primera en la
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P4 Correspondencia: Claudia Miori. claumiori@yahoo.com.ar
Los autores no declaran conflictos de intereses

Recibido: 04/2022 | Aceptado: 05/2022

lista, seguida por las infecciones respiratorias y luego por las
de piel y partes blandas®.

Ademais de lo dificultoso que puede llegar a ser definir si lo
que cursa el paciente es realmente una ITU, estd el manejo
apropiado de los antibidticos (ATB), las complicaciones que
puedan surgir con la posibilidad de ser necesaria la deriva-
cién al segundo nivel de atencién y sus consecuencias.

Por lo antes expuesto es que esta revision tiene como objeti-
vo un acercamiento a facilitar el control, la identificacién y el
mancjo de las ITU (un capitulo aparte, que no se abordara
aqui, es el paciente sondado).

ADULTO MAYOR

¢Y de quién hablamos al referirnos al AM? La expresién
como tal no existe en los diccionarios, la podemos encon-
trar por separado. La Real Academia Espanola define adul-
to como, dicho de un ser vivo, el que ha llegado a la plenitud
de crecimiento o desarrollo. “Se denomina asi a toda perso-
na adulta. Como adjetivo, se utiliza para todo aquello que ha
llegado a cierto grado de perfeccidn, que ha sido cultivado,
experimentado. También se encuentra por separado la pala-
bra mayor™.

En fin, cémo denominar a nuestra poblacién de estudio es
un poco “controvertido”, pero continuemos. Para la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS) las personas de 60 a 74
afos son consideradas de edad avanzada, de 75 a 90 afios vie-
jas o ancianas, y a los que sobrepasan los 90 afios se les deno-
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Figura 1.

mina grandes, viejos o longevos. A todo individuo mayor de
60 afos se le llamara de forma indistinta persona de la terce-
ra edad, y en este trabajo los nombraré AM.

Utilizando la Valoracién Geridtrica Integral (VGI), instru-
mento basico en el ¢jercicio de la geriatria, podemos diferen-
ciar los siguientes tipos de AM”.

1. Robusto o sano: es aquel sin enfermedad objetivable,
es independiente para las actividades basicas e instru-
mentales de la vida diaria (ABVD/AIVD) y no presen-
ta problemdtica mental o social derivada de su estado
de salud.

2. Fragil: es aquel que conserva su independencia de ma-
nera precaria y que se encuentra en situacién de alto
riesgo de volverse dependiente, tiene una o varias en-
fermedades de base, que cuando estdn compensadas le
permiten mantener su independencia bésica, gracias a
un delicado equilibrio con su entorno socio-familiar, la
capacidad funcional estd aparentemente bien conser-
vada para las ABVD (autovélido), aunque pueden pre-
sentar dificultades en las AIVD (auténomo). El hecho
principal que define al anciano fragil es que, siendo in-
dependiente, tiene alto riesgo de volverse dependiente
(riesgo de discapacidad).

3. Enfermo: es aquel con una enfermedad aguda. Se com-
portarfa de forma parecida a un paciente enfermo adul-
to. Suelen ser personas que acuden a consulta o ingre-
san en los hospitales por un proceso tnico, no suelen
presentar otras enfermedades importantes ni proble-
mas mentales ni sociales. Sus problemas de salud pue-
den ser atendidos y resueltos con normalidad dentro de
los servicios tradicionales sanitarios de la especialidad
médica que corresponda.

4. Geridtrico: es aquel con alta carga de enfermedad, con
dependencia para las ABVD, deterioro cognitivo y/o
problemdtica socio-econdmica, y sindromes geridtricos
presentes.

Es este tltimo subgrupo el foco de este trabajo y de ellos los
que habitan en RLE (Figura 3).

RESIDENCIAS DE LARGA ESTANCIA

En el desarrollo de las politicas sociales de nuestro pais, se es-
tigmatiz6 a la vejez, mostrandola como un problema, y dan-
do como solucién politicas asilares que poco tenian que ver
con las necesidades de un AM y que poco distan de la actual
mirada estatal hacia este grupo etario.
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América Latina y el Caribe: transformacién de la estructura etaria
de la poblacién, 2015-2080

A 2015

B. 2030

Sociedad juvenil M Sociedad adultajoven M Scciedad aduta M Sociedad envejecida

Fuente Nadnm Unidas, “World Population Prospects: The 2015 Revision, Key Findings snd Advance
", Working Paper, N® 241 (ESA/PYWP.247), Nueva York, Division de Poblacion, 2015 [en
In:al hitp:/fesa.UN.orgAINDA/WRRY.

Figura 2.

El llamado Asilo de Mendigos es el primero que se crea en
la Republica Argentina, el 27 de octubre de 1857, localiza-
do en el barrio de Recoleta de la Ciudad Auténoma de Bue-
nos Aires (CABA), y gestionado por la Sociedad de Benefi-
cencia. Durante el gobierno peronista (1945-1955) surge una
perspectiva de derechos que tiene como ¢je los “derechos de
la ancianidad”, incluidos en la Constitucién de 1949. Y en
mayo de 1971, se crea el Instituto Nacional de Servicios So-
ciales para Jubilados y Pensionados (INSSJP)°.

En un relevamiento de 558 RLE, segun la Direccién Ge-
neral de Estadisticas y Censos del Ministerio de Econo-
mia y Finanzas del Gobierno de la Ciudad de Buenos Ai-
res (GCBA), los AM alojados entre los afios 2000 al 2018
son 15.961, y el total en CABA, segtin el Censo Nacional de
2010, es de 626.186 para este grupo etario.

El GCBA tiene a su cargo la coordinacién de cinco hogares
residenciales para AM, los cuales alojan diariamente un pro-
medio de 1.500 residentes. Estos hogares ademdas de brin-
dar posibilidad de residencia permanente, ofrecen también
servicios de asistencia médica, psicoldgica, kinesioldgica y
odontoldgica.

Dice la OMS en su Informe Mundial sobre el Envejecimien-
to y la Salud de 2015: “Es necesario realizar cambios en los
sistemas. Los distintos grupos de especialidades y niveles de
los sistemas de salud deben integrarse mejor. Es preciso esta-
blecer una coordinacién mucho més eficaz con los sistemas
de cuidados a largo plazo, y posiblemente también una inte-
gracion formal. Asimismo, es preciso integrar a los planes de
salud de las personas mayores la gestién de casos, el apoyo al
autocuidado y el apoyo al envejecimiento en el lugar”.

Estos datos nos dan solo un pantallazo de una tematica com-
pleja, que las politicas de los diferentes gobiernos en general
no priorizan a la hora de la toma de decisiones.

ADULTO MAYOR GERIATRICO

Como vemos, la presencia de sindromes geridtricos (SG) da
una caracteristica, definiendo a estos como: “multiples con-
diciones o problemas de salud que ocurren cuando la acu-
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CRITERIOS QUE DEFINEN UN PACIENTE GERIATRICO
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Figura 3.

mulacién de efectos del deterioro de multiples sistemas lle-
van a una persona anciana vulnerable a desafios marcados, a
los cuales no puede responder generalmente con una adecua-
da respuesta fisioldgica”.

Aqul’ nos encontramos con la incontinencia urinaria, uno de
los “gigantes” de la geriatria, como una de las tantas condi-
ciones que predisponen ala ITU.

Contemplemos ademds el concepto de inmunosenescencia,
muy complejo, definido como el estado de desregulacién de
la funcién inmune que contribuye a un aumento de suscep-
tibilidad de los ancianos a la infeccidn, a la enfermedad au-
toinmune y al cdncer’”.

Y el otro concepto a considerar es el de inflammaging: estado
proinflamatorio crénico, progresivo, inespecifico y de bajo
nivel, asociado al envejecimiento.

También recordemos las alteraciones en la farmacodinami-
cay farmacocinética de los medicamentos que prescribimos
a esta poblacidn y la frecuente polifarmacia.

Tenemos entonces, sin entrar en detalles, enumeradas algu-
nas de las tantas situaciones perjudiciales que llevan a este
tipo de paciente a sufrir ITU con mayor frecuencia.

INFECCION DEL TRACTO URINARIO

Podemos definir a la ITU como una serie de procesos que
asientan en el aparato urinario (rir’loncs, uréteres, chiga y
uretra) y que tienen como comun denominador la presencia
de una proporcién determinada de microorganismos, gene-
ralmente bacterias.

Epidemiolégicamente, las ITU son més frecuentes en el sexo
femenino en una relacién 10:1, pero a medida que pasan los
afos esta diferencia tiende a disminuir para llegar al 2:1.

La prevalencia de laITU en el AM institucionalizado alcan-
za cifras que abarcan del 20% al 50%. Los factores de riesgo
en esta misma poblacién son tener como antecedentes: ac-
cidente cerebrovascular (ACV), deterioro cognitivo/funcio-
nal, diabetes (DBT), hipertrofia prostdtica benigna (HPB),
atrofia vaginal, uso de ATB previos, de firmacos anticolinér-
gicos y cateterismo urinario, entre otros®.

Con respecto a su clasificacién, esta puede ser anatémica, y
serdn altas y bajas, dependiendo si afectan al parénquima re-
nal o no, respectivamente. Otra forma de clasificacién, ac-
tualmente la mds utilizada, las divide en complicadas y no
complicadas, siendo las primeras aquellas que presentan
condiciones predisponentes para la apariciéon de [a ITU o la
falla del tratamiento (Figura 4).

ITu [0mp|icada, situaciones que aumentan el riesgo de padecimiento

@ Sexo masculing
@ Ancianos

@ Diabetes mellitus
T

@ Infecciones asaciadas al cuidado de la salud

@ Obstruccién urinario

@ Cuerpo extrafio en la via urinaria

@ Vaciado vesical incompleto
© refiujo vesica reterel

@ Manipulacion reciente de la via urinzria

‘ Fuente: Nefrolagia al dia. Infecciones del tracto urinaria, Delgads Mallen P. Tabla 6

Figura 4.

Agentes etiologicos de la infeccién urinaria en disti grupos de riesgo
Cistitis-pielonefritis . _Ancianos no AN
i care ol st (A0} instib instit
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Fuente: Sociedad Espaniola de Geriatria y Gerontologia; 2005.

Figura 5.

Considerando su etiologia, hay evidencia de que la micro-
biota (ver m4s adelante) en el AM serfa més agresiva. Tam-
bién que el antecedente de infecciones y uso previo de an-
tibidticos, sumados a las alteraciones del sistema inmune,
al estado de inflammaging y la vida compartida en comuni-
dad con otros pares en RLE, pueden predisponer al AM a
la colonizacién y posterior infeccién por microorganismos
multirresistentes.

En lo que respecta a la variedad de patégenos que pueden
estar implicados en la ITU, se incluyen bacterias Gram ne-
gativas, Gram positivas y hongos. De todos ellos, los més
frecuentes son las bacterias, mas especificamente las que
provienen del aparato gastrointestinal (enterobacterias),
y el uropatégeno mds frecuentemente aislado es la Esche-
richia coli (70%), tanto en las ITU complicadas como no
complicadas.

Las vias descritas cldsicamente de infeccién son la ascenden-
te, forma principal con la colonizacién periuretral; la hema-
tégena, poco comun; y la por contigiiidad, a través del perso-
nal y material contaminado (Figura5).

Y llegamos a la clinica, punto conflictivo a la hora de con-
siderar la posibilidad de que el AM institucionalizado esté
cursando una I'TU, ya que los sintomas cldsicos disuria, po-
laquiuria, urgencia miccional, molestias suprapubicas, nictu-
ria y ocasionalmente hematuria no siempre pueden ser refe-
ridos, porque dependen de la habilidad comunicativa preser-
vada o no.

Estaremos entonces ante el primer desafio y en donde empie-
za a hacerse valiosa la posibilidad del trabajo articulado de
instituciones que colaboren entre si, superando la situacién
de trabajo solitario de la mayorfa de los profesionales de un
gran nimero de RLE.



Signos y Sintomas en infeccién urinaria en RLE

Signos/ Loeb Stone
sintomas 2001 2012
x

Disuria X X

Frecuendia X x x
Urgencia X X 4
Cambio de estado Mental X X X
Deterioro funcional X X x
Fiebre/escalofrios X X X
zr:;h::::snm»qulmnm x x x
Hipotension % E:O:!::::t“
Descarga purulenta x

alrededor de la sonda

Fuente Rev. Arg. de Gerontologia y Geriatria;vol 34(2):56-60
Figura 6.

Por lo antes dicho, existe la propuesta de contemplar tres
condiciones para esta aproximacion diagnc’)stica:
1. Sintomas localizadores de foco infeccioso urinario o sinto-
mas inespecificos de infeccidn en ausencia de otros focos.
2. Evidencia de piuriay bacteriuria.
3. Ausencia de otro proceso infeccioso o no infeccioso que
pueda explicar los sintomas’.

Entonces observamos cémo en muchos casos el diagndstico
serd por exclusién, por ello una evaluacién exhaustiva (anam-
nesis y examen fisico) y el valioso aporte de informacién por
parte de los cuidadores se transforman en imprescindibles.

En el AM se han consensuado los siguientes criterios clini-
cos (de Loeb) para ITU: solo la presencia de disuria aguda
(uno de los predictores de bacteriuria mds fuertes) o apari-
cién de fiebre o equivalente febril, acompafiado al menos de
1 sintoma urinario nuevo o empeoramiento del ya existen-
te (urgencia, frecuencia, dolor supraptibico, hematuria ma-
croscépica, dolor en fosa lumbar, incontinencia) (Figura 6).
Hay que tener en cuenta que los sintomas irritativos del sin-
drome urogenital son muy frecuentes en esta poblacién y un
urocultivo positivo en estos pacientes con sintomatologia
crénica no es suficiente para el diagnéstico de ITU.

Ya mds desafiante es relacionar los cambios cognitivos/con-
ductuales con una I'TU como causa. Y luego estdn las caidas,
cuya asociacion frecuente con la I'TU es controvertida. Tam-
poco los cambios del color u olor en la orina deben correla-
cionarse con ITU, ni considerarse sintomas en si mismos ya
que pueden tener como origen alteracién en la hidratacion o
consumo de ciertos medicamentos (Figura 7).

Con respecto al diagndstico, hay conceptos previos a consi-
derary que son:

o Piuria: 10 o mds leucocitos por campo de alta poten-
cia en la microscopia de orina o esterasa leucocitaria
positiva en tira reactiva de orina. Es sensible pero no
especifica.

e Bacteriuria: 10”5 unidades formadoras de colonias
(UFC) por mililitro de un solo organismo.

o Bacteriuria asintomdtica (BA): definida como el desa-
rrollo de un solo tipo de bacteria en la orina sin la exis-
tencia de sintomas clinicos sugestivos de ITU; es una
entidad que debemos reconocer y comprender para evi-
tar el uso inadecuado de ATB y con ello la emergencia
de seleccion y resistencias'.

e Microbiota urinaria: en el afio 2007 se inicia el Proyec-
to de estudio del Microbioma Humano (HMP) en el
Instituto Nacional de Salud de EE.UU., que pretendia
establecer la relacién del microbioma con la salud!!.
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Carman $anana Warine, Micabikioga Hosmtal Son Juan de Dics del Aforale

Figura 7.

Contrariamente a lo que se pensaba hasta hace unos afios, la
orina humana, en condiciones normales no es estéril. Con-
tiene sus propias microbiota y microbioma, que son defini-
das, respectivamente, como las poblaciones de microorga-
nismos residentes y la carga genética de todos esos microor-
ganismos que habitan nuestro cuerpo y constituyen nichos
ecolégicos propios.

Esta microbiota urinaria sufre cambios en funcién de la edad
y el sexo, pero también en funcién de ciertas patologias (in-
continencia, prostatitis crénica, dolor pélvico crénico), ;ori-
gen o consecuencia? pregunta aun abierta.

Estudios recientes muestran que el microbioma de la vejiga
de pacientes con BA es ecolégicamente diferente del de los
pacientes sanos con cultivos negativos. Se ha hecho un para-
lelismo entre la disbiosis urinaria persistente con lo que su-
cede en el intestino, insinuando que esta alteracién del hués-
ped llevarfa a la ITU recurrente, ast como existe la coloniza-
cién e infeccidn en esta poblacidn de pacientes por Clostri-
dium difficile. Esto abre las posibilidades a otros enfoques te-
rapéuticos en estudio.

ITU recurrente se define como la presencia de al menos tres
episodios de ITU en el tltimo ano, o dos en los tltimos seis
meses.

La obtencién correcta de la muestra es otra dificultad en
este camino diagndstico. La indicacién de recolectar orina
del chorro medio es de compleja ejecucién en estos pacientes
agregandole més distractores a los resultados.

De todas formas, las indicaciones a seguir son: asegurar hi-
giene previa de la zona genital, o que la orina no tome con-
tacto con los genitales externos, que sea idealmente la pri-
mera orina de la mafiana o con una retencién de tres horas
o mis, descartar el primer chorro, recoleccion en frasco esté-
ril y previo al inicio de antibidticos. Luego procesar la mues-
tra dentro de las siguientes 2 horas y de no ser posible, guar-
darla en la heladera (no congelar) hasta por un periodo de
24 horas'2.

En el esquema de la Figura 8 se representa la dindmica de pa-
sos a seguir para llegar al diagndstico.

El sedimento de orina, en comparacién con la tira reacti-
va, tiene mayor validez y fiabilidad. El hallazgo de piuria en
forma aislada, sumado a los criterios clinicos ya nombrados,
confirma el diagnéstico de ITU.

El urocultivo es la prueba estdndar de diagnéstico de ITU.
En el AM solo debe solicitarse si tenemos clinica sugestiva 'y
el sedimento urinario presenta piuria (considerar pacientes
neutropénicos), para conocer el germen causal, tener el an-
tibiograma y orientar asi el tratamiento, y en algunos casos
confirmar la erradicacion del patégeno.

Tanto anilisis de orina completa (sedimento) como urocul-
tivo por si solos no diferencian entre ITU y BA, por lo que
basar nuestro diagndstico solo en ellos conduce al uso ina-
propiado de ATB. Entonces los usamos como herramien-
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Algoritmo diagnostico de ITU posible, probable o definida
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Administre ATB empirico y ajuste ATE en base a urccultivo
Si urocultivo negativo (=) suspenda ATB e investigue otra causa potencial de los sintomas

W

Fuente: Infectious Disease Clinics of North America

Volume 31, Issue 4, Diclembre de 2017 , paginas 673-688
Figura 8. (1) Disuria, frecuencia, dolor supraptibico, hematuria ma-
croscopica, dolor a la palpacion costovertebral, o urgencia o inconti-
nencia nueva o que empeora. (2) Fiebre, escalofrios o delirio eviden-
te. (3) Mds de 10 leucocitos por campo o esterasa leucocitaria positi-
va. (4) Fiebre, sepsis (SIRS 0 gSOFA) o enfermedad aguda que requie-
ra atencion en la UCI. (*) La ITU auin se puede considerar en pacientes
con neutropenia u otras afecciones que podrian causar la ausencia
de piuria. (**) Los urocultivos pueden ser negativos si se obtienen des-
pués de que el paciente haya recibido ATB. En tales casos, suspenda
los antibidticos administrados especificamente para la infeccion uri-
naria si la condicion clinica del paciente no mejora.

tas diagndsticas excluyentes y no confirmatorias y acompa-
flamos con un seguimiento activo de esos cambios inespeci-
ficos: hidratacidn, tratamiento del dolor, y revision de la me-
dicacidn, si tal fuese el caso.

Respecto a la interpretacién del urocultivo debemos
considerar:

BA es la presencia de al menos 105 UFC/ml del mismo mi-
croorganismo, en dos muestras consecutivas en la mujer y en
una tnica en el vardn, sin sintomas urinarios; y cualquier re-
cuento si es por puncidn suprapubica, ya sea con sedimento
normal o patoldgico. Su prevalencia en el AM instituciona-
lizado se calcula entre un 15% a 50%, por lo que no debe ser
rastreada y mucho menos tratada en este grupo de pacien-
tes (Figura 9).

En cuanto al tratamiento, se basa en las recomendaciones
mds recientes realizadas en conjunto por diferentes socieda-
des médicas argentinas en 2018-2019%.

e Sinuestro diagndstico es el de BA, no se realizard tra-
tamiento ATB, ya que su implementacién no disminu-
ye el nimero de ITU sintomdticas ni la presencia de
sintomas crénicos en tanto que aumenta el riesgo de
efectos indeseables, la seleccion de cepas resistentes y
multirresistentes.

e Si nuestra sospecha clinica es tal que nos permite ini-
ciar un tratamiento empirico, interpretando el cuadro
como una cistitis:

o En mujeres realizamos terapias cortas, via oral, sien-
do recomendable como primera opcién de trata-
miento la nitrofurantoina 100 mg. cada 6 u 8 horas,
no debe utilizarse con clearance de creatinina <50
ml/min. Otra opcidn es la cefalexina 500 mg. cada

CRITERIOS PARA EL DIAGNOSITCO DE ITU

Descripcidn Cuadro clinico Laboratorio

Bac Sin sintomas urinarios = 10 lew/mm

asintoméatica

ITU aguda no Disuria. polaquiuria, dolor | > 10 leu/mm?®

complicada © | supra pubico y sin sintomas | > 102 UFC/mi
cistitis en mujeres  urinarics en las 4 semanas
| | previas al episadis
ITU complicada Paclente simomatico mas | > 10 leu/mm?
factores asociados > 10° UFC/ml en
hombres
= 10° UFC/iml ean

hombres ¢ catsterdsmo
| I.Irll\aI'I_O an mu}eres
Por lo menos 3 episodios | > 10° UFC/mI
con ITU diagnosticada por
Urocultive en los dltimos 12
meses, solo en mujeres, y
sin anormalidades
estructurales o fisiclogicas
Pislonefritis aguda Fiebre. escalofrios, dolor en | = 10 lewmm?
no complicada flanco mas otros | = 10° UFC/mi
diagnosticos excluidos, sin
historia o evidencia de
anarmalidades urogenitales

Fuente: Criterios de diagndstico de ITU. Guidelines on Urclogical Infections 2015{22)

_ITU recurrente

Figura 9.

8 horas, ambos ATB por 5-7 dias. De no existir otra
opcién se puede utilizar la fosfomicina trometamol
3 g una tnica dosis. No se recomiendan trimetopri-
ma-sulfametoxazol (TMS) por tasa mayor al 20%
de resistencia en la comunidad, ni fluoroquinolonas
por sus efectos adversos.

o En los hombres se considera una ITU complicada y
siempre debemos efectuar un urocultivo, hallindose
como significativo un recuento de 1043 UFC. Se reco-
miendan tratamientos de duracién no menor a 7 dias,
con igual opcién de ATB que en mujeres. En ellos se
realizan de forma rutinaria estudios por imagenes.

o Siel cuadro es sugerente de piclonefritis:

° En mujeres se certifica el diagndstico con un urocul-
tivo, definiendo como significativo un recuento de
1074 UFC. No se recomienda realizar de forma ruti-
naria estudios por imdgenes excepto en casos de sepsis,
sospecha de obstruccién, pH igual o mayor a 7, dea-
rance de creatinina <40 ml/min. o de persistir sinto-
mas luego de 72 horas de tratamiento ATB efectivo.
Tampoco realizar urocultivo posterior al tratamiento.
La mayorfa no requiere hospitalizacién y puede ser tra-
tada en forma ambulatoria y por via oral durante 10
dfas. Se puede iniciar de forma empirica cefixima 400
mg. dia, hasta disponer del resultado del urocultivo.
No se recomiendan las fluoroquinolonas por resisten-
cias de mas del 15%. En caso de intolerancia o sinto-
mas graves se recomienda internacidn para tratamien-
to via parenteral con ceftriaxona 1 g dia, cefazolina 1-2
g cada 8 horas o amikacina 1 g dfa. Nitrofurantoina,
TMS y fosfomicina no serfan ttiles.

o En hombres es frecuente el compromiso concomitante
de la préstata, en tratamientos empiricos via oral se su-
gieren ATB con buena penetrancia como ciprofloxaci-
na 500 mg cada 12 horas por 7 dfas, cefixima 400 mg
dfa por 10 dias. Si requicre internacion, via parenteral
ceftriaxona 1 go amikacina 1 gdfa por 10 dias.

o Silasituacién que se presenta es la de ITU recurrente,
que con mayor frecuencia se manifiesta como cistitis
y en mujeres, su diagnéstico debe ser confirmado con
un urocultivo. Podremos entonces encontrarnos con el
mismo germen: recidiva; u otro germen diferente al de
la infeccién previa: reinfeccién. O luego de 7-14 dias
de tratamiento efectivo hallar el mismo uropatdgeno:
ITU persistente.
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Figura 10.

Los factores de riesgo a considerar son ITU antes de la me-
nopausia, residuo postmiccional, cistocele, deficiencia estro-
génica, incontinencia urinaria y deterioro funcional.
Algunas medidas que pueden disminuir la frecuencia de los
episodios son el incremento de la hidratacién (seguro y bara-
to), evitar de ser posible la retencién de orina y la constipa-
cién. Cuidados en los procedimientos en la higiene de geni-
tales. El uso de estrégenos tépicos y D-manosa ha mostrado
ser de utilidad. El uso de extracto de ardndanos en cépsulas
0 jugos se ve limitado por la inconsistencia de su eficacia. Las
vacunas y la interferencia bacteriana han mostrado resulta-
dos prometedores. La profilaxis ATB continua, a bajas do-
sis, es una opcién controvertida en este grupo ctario por sus
consecuencias'.

Considerar a la hora de iniciar un tratamiento ATB empiri-
co que la resistencia local al mismo debe ser para ITU baja
del 20% y para ITU alta del 10%. También tener en cuen-
ta que en los tltimos afios existe un aumento de enterobacte-
rias betalactamasas de espectro extendido (BLEE) positivas
aisladas de ITU que puede llevar a la necesidad de interna-
cién para su tratamiento (Figura 10).

CONCLUSIONES

Luego de todo lo antes dicho, estamos de acuerdo en afirmar
que las ITU son las infecciones mds frecuentes en el AM
institucionalizado.

Se pueden presentar cuadros confusos con justificadas dudas
diagndsticas, ya que el AM institucionalizado es un huésped
con una predisposicion aumentada que en muchos casos in-
duce al profesional a cargo a llegar a conclusiones erréneas o
sobrediagnésticos y con ello a procedimientos innecesarios.
Todo lo anterior podria ser evitable si se capacita a los agen-
tes que forman parte del equipo de cuidado a cuyo cargo
se encuentra el AM, consensuando criterios de manejo, de
diagnéstico y de tratamiento. La formacién continua y ac-
tualizacién del médico y resto del equipo que conforman el
grupo de quienes dependen los cuidados de este AM serfan
una parte de este engranaje que busca brindar la mejor y més
eficiente atencién.
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Con pautas simples y el uso mds racional de los recursos de
los que se dispone, se podria optimizar el uso de ATB de ser
necesarios y evitar asi la aparicién de resistencia microbia-
naen las RLE y las complicaciones que esto ocasiona, siendo
clave en todo este proceso el reconocimiento de la flora local
y sus patrones de resistencia y entonces volvemos a un punto
comun: la necesidad de un trabajo en conjunto y un conoci-
miento actualizado.
Sabiendo que la poblacién de AM en RLE va en aumento, se
vislumbra a esta infeccién, la I'TU, como una posible sobre-
carga en el sistema de salud, tanto si su diagnéstico es el co-
rrecto como si no lo es.
La propuesta y el reto es, entonces, instrumentar medidas
que faciliten la capacitacién continua y la comunicacién flui-
da entre instituciones, que tengan como objetivo facilitar el
correcto uso de los medios de los que se dispone y llegar asi a
la mejor resolucidn posible de estos cuadros.
Si hubiera que destacar tres aspectos relevantes, estos serfan:
la clinica es soberana, aunque trillado muy cierto; el urocul-
tivo es una herramienta diagnéstica por exclusion; y es nece-
sario conocer la floray sensibilidad local.
Y con este trabajo es mi intencidn hacer un pequefio aporte y
asi facilitar en este tema la tarea de muchos colegas que dia-
riamente se enfrentan a la incertidumbre de decidir la con-
ducta a tomar.

“Mucha gente pequena, en lugares pequerios, haciendo cosas

pequerias puede cambiar al mundo”. Eduardo Galeano.

ABREVIATURAS

ACYV : accidente cerebrovascular.

ABVD : actividades basicas de la vida diaria.

AIVD : actividades instrumentales de la vida diaria.
AM : adulto mayor.

ATB : antibiético.

BA : bacteriuria asintomatica.

BLEE
extendido.
CABA : Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

DBT : diabetes.

GCBA : Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires.

INSSJP : Instituto Nacional de Seguridad Social de Jubila-
dos y Pensionados.

HMP : Proyecto de estudio del Microbioma Humano.

HPB : hipertrofia prostdtica benigna.

ITU :infeccién tracto urinario.

OMS : Organizacién Mundial de la Salud.

qSOFA : quick sequential organ failure assessment.

RLE : residencia de larga estancia.

SG : sindromes geridtricos.

SIRS : systemic inflammatory response syndrome.

TMS ; trimetoprima sulfametoxazol.

UFC: unidades formadoras de colonias.

VGI : valoracién geridtrica integral.

enterobacterias beta lactamasas de espectro
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Enfermedad celiaca del adulto mayor

Celiac disease in the elderly

Patricia Barbarulo?!

RESUMEN

La enfermedad celiaca se define como una intolerancia permanente a la frac-
cion proteica del gluten que da lugar a una lesion caracteristica de la mucosa
del intestino delgado proximal en individuos genéticamente predispuestos. Los
avances cientificos han permitido un diagndstico mas simple gracias a los mar-
cadores serolégicos. Esto hizo a la deteccion mas amplia, abarcando diferentes
grupos etarios, hecho que en un primer momento se interpret6 erroneamen-
te como un aumento en la incidencia de la enfermedad en los Ultimos afios. A su
vez, se pudieron detectar las diferentes formas de presentacion: desde la clasi-
cay mas florida hasta aquellas mas silentes de dificil diagnostico.

En pacientes de edad avanzada, la sospecha de la enfermedad esté solapada
por la pluripatologia del adulto mayor y por el hecho de atribuir su sintomato-
logia a otras enfermedades méas prevalentes en los ancianos. Asi nos enfrenta-
mos a la situaciéon de que en el adulto mayor la enfermedad celiaca puede ser
confundida con patologia maligna del intestino, sindrome de intestino irritable,
o con el proceso natural de envejecimiento del sistema digestivo, por ejemplo.
Las formas silentes u oligosintomaticas son las que predominan en el adulto
mayor y muchas veces la forma de presentacion corresponde al déficit de mi-
cronutrientes, anemia principalmente, osteopenia, osteoporosis, etc., o compli-
caciones de la enfermedad celfaca. Debemos tener en cuenta estas formas de
presentacion silentes u oligosintomaticas, o las complicaciones por déficit de
micronutrientes, o las enfermedades asociadas a la enfermedad celiaca, en an-
cianos que presentan poca o nula sintomatologia digestiva. En estos casos se
debe tener siempre presente a esta enfermedad como un diagnéstico diferen-
cial y confirmar con métodos de diagndstico no invasivos preferentemente, que
permiten ademas detectar los diferentes tipos de esta enfermedad, sus esta-
dios, la respuesta al tratamiento (principalmente dieta libre de gluten) y su ad-
hesién o no al mismo.

Sabemos ahora que la enfermedad celiaca no es una patologia rara en el ancia-
no, pero su diagnostico implica un desafio para el médico geriatra quien debera
recabar antecedentes familiares y personales, y estar a la pesquisa de aquellas
manifestaciones que pudieran guiarnos hacia la sospechay posterior diagnosti-
co de laenfermedad celiaca del adulto mayor.

Palabras claves: enfermedad celiaca, anciano, diagnéstico.

ABSTRACT

Celiac disease is defined as a permanent intolerance to the protein fraction of
gluten that results in a characteristic mucosal lesion of the proximal small intes-
tine in genetically predisposed individuals. The scientific advances have allowed
a simpler diagnosis thanks to serological markers. This made the detection
broader, encompassing different age groups, a fact that at first was erroneous-
ly interpreted as an increase in the incidence of the disease in recent years. To
your once, it was possible to detect the different forms of presentation: from
the classic and most florid to those more silent of difficult diagnosis.

In elderly patients, suspicion of the disease is overlapped for the pluripatholo-
gy of the elderly and for the fact of attributing its symptomatology to other di-
seases more prevalent in the elderly. Thus we face the situation that in the el-
derly celiac disease can be confused with malignant pathology of the intestine,
irritable bowel syndrome, or with the natural aging process of the digestive sys-
tem, for example.

Silent or oligosymptomatic forms are those that predominate in adults ma-
jor and often the form of presentation corresponds to the deficit of micronu-
trients, anemia mainly, osteopenia, osteoporosis, etc., or complications of celiac
disease. We must take into account these forms of silent or oligosymptoma-
tic presentation, or complications from micronutrients, or diseases associated
with celiac disease, in elderly people who have little or no digestive symptoms.
In these cases you should always keep this disease in mind as a differential diag-
nosis and confirm with non-invasive diagnostic methods preferably, that they
also allow to detect the different types of this disease, its stages, the response
to treatment (mainly gluten-free diet) and its adherence or not to it.

We now know that celiac disease is not a rare pathology in the elderly, but its
diagnosis implies a challenge for the geriatrician who must collect family and
personal history, and be on the lookout for those manifestations that could lead
us to the suspicion and subsequent diagnosis of celiac disease in the elderly.

Keywords: celiac disease, elderly, diagnosis.
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INTRODUCCION

El motivo que me impuls a elegir este tema fue el diagnés-
tico de enfermedad celiaca que recibié mi hijo a los 25 afos.
Siempre pensé que era una enfermedad de nifos y que de-
bfa haber algin antecedente en la familia. En el caso de mi
hijo hasta ahora no se encontré de quien heredé la enferme-
dad. Este hecho me llevé a pensar cudntos adultos podrian
padecer esta enfermedad, cudntos padecen diarreas inexpli-
cables o atribuibles al famoso colon irritable, cuintos tienen
sindrome de malabsorcidn, anemia u osteoporosis sin cono-
cer la verdadera causa. Como generalmente se cumple la sen-
tencia “/a enfermedad que no se piensa, no se diagnostica”, me
parecié muy interesante estudiar cudl es la prevalencia que
tiene la enfermedad celfaca en los adultos mayores dado que
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forman parte de una poblacién pluripatoldgica donde esta
enfermedad puede presentarse de manera atipica.

Objetivos

Actualizar conceptos respecto de la enfermedad celiaca: di-
ferentes tipos de acuerdo a su forma de presentacion.
Evaluar datos epidemioldgicos que permitan conocer la inci-
dencia de la enfermedad celfaca en los diferentes grupos eta-
rios, particularmente en el adulto mayor.

Cuantificar y actualizar los nuevos métodos de deteccién de
esta enfermedad (diagndstico serolégico ¢ inmunolégico).
Identificar formas de presentacion y sintomatologfa, compli-
caciones, enfermedades asociadas y manifestaciones propias
de la enfermedad celfaca en el adulto mayor.

Caracterizar a la enfermedad celfaca del adulto mayor y sus
diagnésticos diferenciales.

Metodologia

Se recopil6 bibliografia actualizada con respaldo cientifico
respecto de las diferentes formas de abordar la enfermedad
celfaca: desde datos clinicos-epidemiolégicos hasta criterios
y métodos actuales de diagndstico. Se puso énfasis en aque-
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llos articulos en los que se hacia referencia a las formas de
presentacion clinica y epidemiologia de la enfermedad celfa-
ca del adulto mayor.

1. DEFINICIONES

1.1. Enfermedad celiaca

o La enfermedad celiaca es una condicién inflamatoria de
la mucosa del intestino delgado, mds marcada en duode-
noy yeyuno, que mejora histolégicamente hasta la total
recuperacién (al menos en la gran mayoria de los casos)
con la supresion total del gluten de la dieta. La inflama-
ci6n de la mucosa del intestino delgado abarca un am-
plio espectro que va desde el simple aumento de los lin-
focitos intracpiteliales (grado I), hasta la atrofia total de
las vellosidades intestinales (grado IV)'.

o La enfermedad celiaca también se define como una in-
tolerancia permanente a la fraccién proteica del glu-
ten que da lugar a una lesién caracteristica de la mu-
cosa del intestino delgado proximal en individuos ge-
néticamente predispuestos®. Es considerada una pato-
logia autoinmune, definiéndose como un proceso au-
toinmune producido por una intolerancia permanente
al gluten y que aparece en personas genéticamente pre-
dispuestas (HLA-DQ2 y HLA-DQ8).

o Laenfermedad celiaca es un trastorno sistémico, de natu-
raleza autoinmune, que presenta la particularidad de ser
el tinico de origen bien definido y aclarado. Es debida a
la existencia de una intolerancia permanente al gluten,
que aparece en individuos genéticamente predispues-
tos y afecta de forma primaria, aunque no exclusivamen-
te, al tubo digestivo. Su sustrato morfolégico se define
por la presencia de un proceso inflamatorio crénico que
afecta ala mucosa y submucosa del intestino delgado y se
caracteriza, desde el punto de vista clinico, por la presen-
cia de diversas manifestaciones sistémicas’.

1.2. Tipos de enfermedad celiaca

1.2.1. Enfermedad celiaca clinica (manifiesta)
Es la que se manifiesta con sintomas. A su vez puede presen-
tarse clinicamente de dos formas fundamentales:

a. Forma clésica o tipica. Consiste en la expresiéon maxi-
ma de la enfermedad: atrofia subtotal o total de las ve-
llosidades intestinales de extensién amplia, asociada a
sindrome de malabsorcién completo: diarrea crénica,
esteatorrea, retraso en el crecimiento (en nifios), dis-
tensién abdominal y flatulencia, adelgazamiento ¢ in-
tensa atrofia muscular, dolores dseos y edemas. Esta
forma es mas frecuente en nifios.

b. Forma oligo- o monosintomadtica. Existe asimismo una no-
table expresién de atrofia vellositaria subtotal o total, pero
de extension limitada o parcelar, con frecuencia solo loca-
lizada en 4reas mds proximales. Las manifestaciones clini-
cas son pocas y pueden ser atipicas: letargia, depresion, es-
tatura corta, infertilidad, anemia microcitaria o macrocita-
ria, ferropenia refractaria al tratamiento con hierro oral, re-
traso en la menarquia, dolores dseos, edemas, hipoproteine-
mia. Esta forma es mds frecuente en los adultos.

1.2.2. Enfermedad celiaca latente
Es un término empleado para describir pacientes con marca-
dores seroldgicos positivos que tienen una biopsia intestinal

normal estando con una dieta normal, pero en quienes biop-
sias anteriores en la infancia revelaron atrofia subtotal o to-
tal de las vellosidades intestinales que se recuperaron al su-
primir el gluten de la dieta, es decir, han tenido enfermedad
celfaca tipica en algiin momento de su vida.

1.2.3. Enfermedad celiacasilente

Es una enfermedad celiaca con atrofia de la mucosa intesti-
nal en las biopsias, pero en sujetos totalmente asintomati-
cos, y que se encuentra ocasionalmente en el curso de la eva-
luacién morfoldgica en pacientes que en el cribaje serolégi-
co han resultado positivos. Incluye con frecuencia a pacien-
tes con enfermedades asociadas, como diabetes mellitus o
hipotiroidismo, o a familiares de primer grado de pacientes
celfacos.

1.2.4. Enfermedad celiaca potencial

Es aquella en la que solo se presentan cambios minimos: la
mucosa estd bien conformada y estructurada, no hay atrofia
vellositaria, pero hay aumento de los linfocitos intraepitelia-
les, con incremento de la expresion de los receptores gamma/
delta de las células T y también de la permeabilidad intesti-
nal. Son positivos los anticuerpos antigliadina tipo IgA y/o
los antiendomisio. No tienen manifestaciones digestivas o
extradigestivas, pero si contintian con una dieta normal, con
el tiempo pueden desarrollar atrofia de la mucosa intestinal y
manifestaciones clinicas®.

2. EPIDEMIOLOGIA

2.1. Incidencia general

La prevalencia de la enfermedad celfaca varfa considerable-
mente en diferentes partes del mundo, siendo méxima en
paises del norte de Europa (Irlanda, Escocia, Suecia), con la
excepcion de Dinamarca. La prevalencia varfa si se conside-
ra a la enfermedad celifaca infantil y de comienzo en el adul-
to, o solo la del adulto, asi como si solo se considera a la en-
fermedad celiaca sintomdtica, o se tiene en cuenta la silente,
la latente y la potencial. En el Reino Unido, con base en los
pacientes sintomdticos que se presentan en los hospitales, se
ha calculado una prevalencia total de 1:1500-1800, pero en
Italia del norte la prevalencia llega a un caso cada 300 naci-
dos vivos, cifra similar a Suecia, Austria e Irlanda del oeste.
En Espaifia se ha indicado una posible incidencia de 1:1500-
2000. Estudios recientes europeos, norteamericanos y suda-
mericanos sugieren una prevalencia entre 1:150 y 1:300.
Hasta hace unas dos décadas, la enfermedad celiaca estaba
considerada como una enfermedad poco frecuente, pero ac-
tualmente es un hecho bien conocido y confirmado que se
trata de un proceso muy frecuente que presenta una distri-
bucién mundial bastante homogénea, ya que se encuentra en
todos los paises del mundo afectando a todo tipo de razas; y
se reconoce como uno de los trastornos congénitos més fre-
cuentes, cuya prevalencia media es del orden del 2% en po-
blacién general, con la particularidad de que sigue siendo
claramente subestimada por estar con mucha frecuencia in-
fradiagnosticada. Alrededor de unos 3 millones de personas
son celfacos en Europa, y existe una cantidad similar de afec-
tados en Estados Unidos. Algunos grupos étnicos seleccio-
nados pueden presentar una menor prevalencia que la espe-
rada para la raza blanca®.

En los ultimos 30 afos se ha registrado un notable aumen-
to en la prevalencia de la enfermedad, que en realidad se re-



laciona con la mejoria en los métodos de diagnéstico vy, so-
bre todo, de cribaje (xcreem'ng) con marcadores seroldgicos,
ast como la busqueda de familiares afectados atin asintomé-
ticos. La prevalencia de enfermedad celfaca en los familiares
de primer grado de pacientes celfacos es aproximadamente
del 15%°.

2.2. Incidencia por sexoy edad

La enfermedad celiaca es mas frecuente entre las mujeres, so-
bre todo la que se descubre en la edad adulta. Su aparicién
puede ocurrir en cualquier momento después de la introduc-
cién del gluten en la dieta, pero es caracteristica en la infan-
cia entre los 2-5 anos de edad, y en la cuarta o quinta década
de la vida (enfermedad celiaca del adulto), siendo poco fre-
cuente que debute en la adolescencia. El comienzo de la en-
fermedad celfaca del adulto puede precipitarse por diferen-
tes factores intercurrentes: embarazo, parto, enfermedad in-
fecciosa intestinal, gastrectomia, etc.’

La mayor prevalencia de enfermedad celiaca se encuentra en
aquellos con predisposicién familiar y estd asociada con en-
fermedades autoinmunes, como la artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, enfermedad de Addison, enfermedad
tiroidea autoinmune y hepatitis crénica activa. Al menos 7%
de los pacientes con diabetes mellitus tipo I tienen también
enfermedad celiaca, asi como el 5-12% de quienes padecen
sindrome de Down®.

2.2.1. Adulto mayor

En distintos estudios se ha puesto de manifiesto que hasta el
20% (para otros, hasta el 25-30%) de los pacientes tiene més
de 60 afos al momento del diagnéstico y en mayores de 70
aflos presenta una mayor prevalencia en varones. En adultos,
y especialmente en ancianos, suele existir un retraso diag-
néstico debido a la presencia de manifestaciones atipicas y
a que estd alterada la historia natural de la enfermedad. Un
estudio informa que el 34,1% de todos los nuevos pacien-
tes diagnosticados con enfermedad celfaca estdn en la sépti-
ma década o més. Algunos investigadores demostraron una
distribucién bimodal para la edad al momento del diagnés-
tico en adultos, con un pico inicial en la cuarta década (en
su mayorfa mujeres) y un pico, mds tarde, en la sexta y sép-
tima décadas (en su mayorfa hombres). Algunos autores en-
fatizan en que la enfermedad celfaca es tanto una enferme-
dad de los ancianos como de los nifios, ya que el 16% de sus
pacientes fueron diagnosticados en su séptima década y mas
alla. Otros estudios demuestran que el 12% tenia 60 afos o
més al momento del diagndstico.

Por mucho tiempo la enfermedad celiaca se considerd una
enfermedad de la infancia y se crey6 que ocurria rara vez en
personas mayores. Ahora existe una creciente evidencia que
muestra un aumento de la tasa de diagnéstico entre los adul-
tos. Informes recientes sugieren una tendencia hacia una ma-
yor incidencia de la enfermedad celiaca especialmente entre
los ancianos. En 1960, sélo 4% de los pacientes con enferme-
dad celfaca recién diagnosticados tenfan més de 60 afios; sin
embargo, estudios posteriores mostraron que el 19-34% de los
nuevos casos de la enfermedad celfaca se diagnosticaban en
este grupo etario. Curiosamente, un estudio de 2.440 pacien-
tes celfacos en los Estados Unidos informé que la proporcién
de pacientes con enfermedad celiaca diagnosticada en los an-
cianos es similar a la de los pacientes diagnosticados antes de
los 18 afos de edad (16% versus 15%, respectivamente). Otro
estudio basado en la poblacién de los residentes del condado
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de Olmsted, en Minnesota, informé que las tasas de inciden-
cia de la enfermedad celfaca (nuevos casos de la enfermedad
celfaca por 100.000 personas-aio) en las personas mas de 65
afios de edad aumentd significativamente de 0,0 en el periodo
1950-1959 a 15,1 en el periodo 2000 2 2001.

Datos recientes sugieren que las tasas de incidencia siguen au-
mentando en todos los grupos de edad, incluidos los ancia-
nos. La prevalencia estimada de la enfermedad celfaca es aho-
ra aproximadamente el 1-2% en la poblacién general. En la dé-
cada de 1990 la prevalencia de la enfermedad celiaca diagnos-
ticada en los Estados Unidos se estimaba en 1 en 5000. Casi
al mismo tiempo, informes de Europa, mostraron una tasa
10-20 veces mayor de prevalencia de la enfermedad celiaca en
Suecia e Italia. Mds tarde, un gran estudio multicéntrico en
Estados Unidos llevé a cabo la deteccién seroldgica de la en-
fermedad celfaca y se encontrd una prevalencia global de 1 en
133, una prevalencia similar a la de estudios de Europa. Tam-
bién se informé que la prevalencia de la enfermedad celiaca
demostrada por biopsia en los adultos es del 1,2%, y un gran
estudio poblacional en personas de entre 45-76 afios de edad
ha mostrado una prevalencia de seropositivos del 1,2%.

Mis recientemente, un estudio de Finlandia encuentra in-
cluso una mayor prevalencia de la enfermedad celfaca de-
mostrada por biopsia (2,13%) en personas de mayor edad
(52-74 anos de edad); también se ha demostrado que la en-
fermedad celfaca puede ocurrir realmente por primera vez
en un individuo de edad avanzada, a pesar de la aparente
tolerancia de toda la vida a la ingesta de gluten. Similares a
otros trastornos autoinmunes, la enfermedad celfaca se pro-
duce mis frecuentemente en mujeres, con una proporcién
entre mujeres y hombres de 2:1. Tanto en hombres como en
mujeres, la tasa de incidencia de la enfermedad celiaca sigue
aumentando hasta los 65 anos de edad, momento en que la
tasa de incidencia comienza a disminuir en las mujeres mien-
tras sigue aumentando gradualmente en los hombres. No
obstante, para algunos, la incidencia sigue siendo mayor en
mujeres de mds de 65 afios de edad, en comparacién con los
varones de la misma edad’.

2.3. Mortalidad

Antes del tratamiento de la enfermedad, mediante la supre-
sion del gluten, la mortalidad era del 10-30%, lo que ha cam-
biado considerablemente con el tratamiento actual. Mien-
tras que en la enfermedad celfaca del nifio la mortalidad
global es similar a otros nifios de su edad, en la enfermedad
celfaca del adulto se ha sefalado un ligero incremento de la
mortalidad, que se concentra a las edades de 45-54 afios en
los hombres y entre los 55-64 afios en las mujeres, y se debe a
un incremento en el nimero de linfomas intestinales u otros
tumores (digestivos o no), sobre todo en aquellos pacientes
que no cumplen estrictamente la dieta libre de gluten.

3. ETIOPATOGENIA

La expresion clinica de la enfermedad celfaca requiere la in-
teraccion de un factor ambiental, el gluten, con factores
genéticos'’.

3.1.  Factores toxicos dietéticos

El gluten es el principal componente de la harina de trigo y
también del centeno, la cebada y en menor proporcién de la
avena, y es la principal causa desencadenante de la enferme-
dad celfaca por una intolerancia permanente al mismo en in-
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dividuos predispuestos genéticamente. Se caracteriza macros-
cépicamente por formar una masa viscoso-cldstica al mez-
clarse con el agua, conformada por una serie de proteinas que
permanecen después de la digestién con diferentes puntos de
solubilidad en soluciones acuosas y de alcohol, y que se pue-
den separar en dos fracciones importantes: las gliadinas y las
gluteninas. Las proteinas que constituyen el gluten tienen
una composicién quimica compleja que permite la capacidad
de absorcién del agua, la cohesidn, la viscosidad y la elastici-
dad. El andlisis de la gliadina ha identificado més de un cen-
tenar de componentes diferentes, que se clasifican en cuatro
grupos importantes (w5-, w1,2-, ¢/B-, 7-0 gliadinas). La in-
munogenicidad y toxicidad de varios epitopes de la gliadina
ha sido claramente establecida. Existe una distincién entre la
capacidad de que un péptido se comporte como inmunogéni-
co 0 como tdxico basado en estudios experimentales realiza-
dos tanto ex vivo como in vivo. Las gluteninas se pueden divi-
dir en componentes de alto y de bajo peso molecular. Tanto
la inmunogenicidad como la toxicidad son mayores en los de
alto peso molecular. Las proteinas de almacenamiento (pro-
laminas) presentan una composicién de aminodcidos simi-
lar a las fracciones de gliadina del trigo y han sido identifica-
das en el centeno (hordeinas) y en la cebada (secalinas), mos-
trando una estrecha relacién taxondmica y en cuanto a pro-
piedades tdxicas con las del trigo, que afectan a los pacientes
con enfermedad celfaca. Aunque existen varios epitopes del
gluten con capacidad inmunogénica, algunos son mds activos
que otros. El mds potente de todos ellos ha sido identificado
y se trata de un péptido conformado por 33 aminodcidos (re-
siduos 57-89), contenido en la fraccién a-gliadina del gluten,
que tiene un alto contenido en residuos de prolina y glutami-
na. Su contenido en prolina le proporciona un aumento de
resistencia a la protedlisis gastrointestinal (tanto en celfacos
como en los que no lo son) y le facilita una forma helicoidal
inclinada a la izquierda, que facilita su unién con las mol¢-
culas HLA-DQ2 y DQ8 por las células presentadoras de an-
tigeno. Ademds, los residuos son el sustrato preferido para la
deamidacién mediada por la transglutaminasa tisular, que a
su vez aumenta su inmunogenicidad.

3.2. Otros factores ambientales

Algunos firmacos pueden desempefiar un papel como des-
encadenante en la enfermedad celiaca, a través de un aumen-
to en el dafio producido por la intolerancia al gluten. Algu-
nos estudios concluyen que un tratamiento prolongado con
interferdn-a, podria desencadenar la aparicién de enferme-
dad celfaca, en pacientes predispuestos. Como es bien sabi-
do, el IFN-pegilado-« se emplea habitualmente en el trata-
miento de pacientes con hcpatitis crénica por virus C, en-
tre otras indicaciones, y su administracién puede provocar
la aparicién de enfermedad celfaca porque estimula la libe-
racidon de otras citoquinas, tales como el IFN-y, que juega
un papel importante en la inmunopatogenia de esta enfer-
medad. Las infecciones intestinales igualmente pueden ori-
ginar un aumento transitorio en la permeabilidad intesti-
nal y conducir a una liberacién de transglutaminasa tisular
que a su vez aumenta la inmunogenicidad del gluten. Se han
identificado formas bacilares en el intestino de nifos celia-
cos, aunque esta colonizacién podria ser incidental. Los re-
sultados de un estudio longitudinal mostraron una elevada
frecuencia de infecciones asociadas por rotavirus, lo que po-
drfa desencadenar la enfermedad celfaca en nifios genética-
mente predispuestos. La homologfa existente entre la protei-

na neutralizante de los rotavirus VP-7 y la transglutaminasa
tisular podria explicar la relacidn existente entre ambos pro-
cesos. Los cambios introducidos en las pricticas de alimen-
tacion infantil justificarfan posiblemente los cambios epide-
mioldgicos observados tales como la variable incidencia de
enfermedad celiaca ocurrida en nifios de Suecia en los ulti-
mos afos. Asi, los hallazgos de un estudio de casos y contro-
les llevado a cabo en dicho pais mostraron que la introduc-
ci6n del gluten en la dicta, mientras los nifios estaban con
lactancia materna, podrfa ser un factor protector de la apa-
ricién de la enfermedad. Sin embargo, estos resultados, no
fueron confirmados en estudios posteriores.

3.3. Factores genéticos. Inmunopatogenia
de la enfermedad celiaca

Los estudios familiares y en gemelos uni- y bivitelinos han
mostrado que 2-5% de los familiares directos de pacientes
con enfermedad celiaca sintomdtica tienen riesgo de desa-
rrollarla clinicamente y que un 10% adicional tienen atro-
fia vellositaria subtotal parcelar o solo aumento de la infil-
tracién de linfocitos intraepiteliales, aun estando asintoma-
ticos. La concordancia en gemelos univitelinos es del 70%, y
del 30% en bivitelinos. Los datos son compatibles con una
herencia poligénica o autosémica dominante modificada.
Existe relacion con los antigenos de histocompatibilidad
mayores, HLA B8, HLA DR3 y HLA DQW?2, codificados
por genes localizados en el brazo corto del cromosoma 6.
Los linfocitos T CD4+ de la ldmina propia intestinal cons-
tituyen un elemento central de la patogenia, ya que son ca-
paces de reconocer péptidos de gliadina modificados por la
transglutaminasa tisular en el contexto de moléculas pre-
sentadoras HLA-DQ2/DQ8, que liberan citoquinas y otros
mediadores de inflamacién, que en conjunto son los respon-
sables de los cambios histoldgicos caracteristicos que apare-
cen a nivel de la pared del intestino delgado'. Tradicional-
mente se ha considerado que la enfermedad celfaca serfa el
resultado de una alteracién en la respuesta inmune adapta-
tiva frente a diversos péptidos téxicos derivados del gluten.
Sin embargo, la inmunidad innata parece jugar también un
importante papel en el desencadenamiento de las sefiales in-
flamatorias iniciales. Por lo tanto, el gluten puede activar dos
tipos de respuesta inmune, que se desarrollarfan de forma
consecutiva o en paralelo, como son la adaptativa y la inna-
ta. Su base genética principal es bien conocida y presenta una
asociacién muy fuerte con genes situados en la region del sis-
tema HLA linfocitario de clase II. Mds del 90% de los pa-
cientes con enfermedad celfaca presentan los alelos de ries-
go que codifican para el DQ2 (DQA1*0501 / DQB1*0201);
un 5% codifican para el DQ8 (DQA1*0301 / DQBI*0302)
y los casos DQ2/DQ8 negativos, que constituyen el 5% res-
tante, suclen tener al menos uno de los alelos de riesgo por
separado, siendo muy raros los casos en que ambos estdn au-
sentes. La falta de un modelo animal que reproduzca la en-
fermedad dificulta el poder obtener informacién mas com-
pleta acerca del sistema biolégico implicado. El hallazgo de
que los péptidos de gliadina deamidados por la transgluta-
minasa tisular presentan una mayor capacidad de unién con
algunas moléculas del tipo HLA-DQ2 y una mayor estimu-
lacién de las células T fue un descubrimiento de gran im-
portancia. Se origina una respuesta inflamatoria a nivel de
la submucosa intestinal de tipo Th-1, en la que predomina
el IFN- 7, cuya sintesis depende de otros factores tales como

el IFN-¢, IL-2R (clase I), IL-18, IL-7 e IL-15. Esta tltima se



piensa que es el mediador central de la inmunidad innata en
la enfermedad celiaca. Ejerce su efecto a través de los linfoci-
tos NK, con su mediador NKG2D, que son estimulados por
la liberacion de IL-15 a nivel intraepitelial, por expansién de
los linfocitos citotdxicos T CD8+, produciendo apoptosis de
los enterocitos. La activacién de linfocitos T reactivos al glu-
ten, en el intestino delgado de los pacientes celiacos, desen-
cadena una respuesta inflamatoria dominada por citoquinas
de perfil Th-1, en la que predominan el IFN-y y otras cito-
quinas pro-inflamatorias como el TNF-a, la IL- 15 y la IL-
18, con un descenso proporcional de citoquinas inmunore-
guladoras (IL-10 y TGEF-B). Este desequilibrio, ademds de
incrementar el nimero de células inflamatorias y su grado de
activacion, regula la actividad de los factores de crecimiento
epitelial y de las metaloproteinasas; estas tiltimas son las en-
cargadas de mantener y renovar la estructura de la mucosa y,
en situaciones de inflamacidn, son capaces de producir y per-
petuar la lesién intestinal®.

3.4. Modelo patogénico en la enfermedad
celiaca

Un individuo susceptible a la enfermedad (con alelos DQ2 o
DQ8) ingiere gluten (presente en el trigo, cebada, centeno y
avena), este es digerido, quedando algunos péptidos ricos en
prolina y glutamina que no fueron totalmente digeridos. Es-
tos péptidos atraviesan la barrera epitelial intestinal para ac-
ceder a la regién subepitelial. Se cree que la falla en la degra-
dacién de estas proteinas en el intestino delgado puede estar
exagerada en individuos con enfermedad celiaca activa, que
presentan importante dafio epitelial. Ademds, se ha especu-
lado que la recaptacién de péptidos derivados del gluten en
la mucosa intestinal es facilitada por alguna infeccién o au-
mento en la permeabilidad de la mucosa, lo que ocurre a eda-
des tempranas de la vida.

Estos datos son particularmente atractivos, pues pueden
causar activacién de células dendriticas, macréfagos y otras
células inmunoldgicas en la lamina propia con un incremen-
to en la produccién de interferdn y otras citoquinas en la
mucosa del intestino delgado. Concomitantemente, ¢l au-
mento en la liberacién de transglutaminasa tisular durante
la reparacién de los tejidos asociados a infeccién permitiria
que los péptidos ricos en prolina y glutamina que cruzaron
la barrera epitelial estén mds capacitados para unirse a mo-
léculas de clase II del complejo mayor de histocompatibili-
dad (DQ2 y DQ8), que se expresan en las células presenta-
doras de antigenos al convertir la glutamina en 4cido gluta-
mico. En consecuencia, se presentan estos péptidos “extra-
fios” a poblaciones de células T CD4 que los reconocen. Las
células, en cambio, ponen en marcha mecanismos inflamato-
rios regulados por el balance entre citoquinas de perfil Th-1
(interferdn, factor de necrosis tumoral, interleuquinas 15 y
18) y, ademds, activan la liberacién de enzimas como metalo-
proteinasas de la matriz que pueden causar dafio en la muco-
sa intestinal, con pérdida de la estructura vellosa ¢ hiperpla-
sia compensatoria de las criptas epiteliales.

4. PRESENTACION CLINICA

4.1. Sintomatologia de la enfermedad

celiaca

4.1.1. Manifestaciones digestivas
1) Sindrome de malabsorcién florido: diarrea crénica, flatu-
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lencia, distensién abdominal, adelgazamiento, atrofia mus-
cular, edemas, dolores 4seos, tetania latente o manifiesta,
anemia, astenia, adinamia, letargia. Esta presentacién es més
rara en el adulto que las formas atipicas u oligosintomdricas.
Tipicamente la diarrea es diurna o nocturna, grisicea o ama-
rillenta palida, blanda, voluminosa, 2-3 veces al dfa y muy
maloliente. Aunque ¢l dolor abdominal severo no es fre-
cuente, pueden presentarse borborigmos, dolor opresivo di-
fuso y flaculencia exagerada.

2) La enfermedad celfaca puede presentarse sin diarrea ni
adelgazamiento, sino con manifestaciones digestivas vagas ¢
inespecificas, incluso estar el paciente estrenido. La estoma-
titis aftosa puede ser la tinica manifestacién. En ocasiones el
enfermo consulta porque es incapaz de ganar peso.

4.1.2. Manifestaciones extradigestivas
Cualquiera de las siguientes manifestaciones debe alertar la
posibilidad de tratarse de una enfermedad celfaca:

1) Ciertos sintomas y signos fisicos: letargia, depresion, debi-
lidad, talla corta, hipoplasia del esmalte dental, acropaquias,
edemas, ascitis, adenopatias periféricas, osteoporosis grave,
retraso puberal o de la menarquia, alteraciones menstruales,
infertilidad, abortos espontdneos ¢ impotencia masculina.
2) Signos de laboratorio: anemia microcitica ferropénica, so-
bre todo si es refractaria a la ferroterapia oral, anemia ma-
crocitica con niveles bajos de folatos, hipoproteinemia en au-
sencia de enfermedad hepdtica crénica o sindrome nefrdti-
co, disminucién del indice de Qllick, hipertransaminase-
mia, hipocalcemia, hipomagnesemia, descenso de los niveles
de vitamina D e hipocolesterolemia. También deberia sospe-
charse si hay manifestaciones sugerentes de hipoesplenismo,
trombocitosis y presencia de cuerpos de Howell-Joly en san-
gre periférica'®.

La inflamacién en la enfermedad celiaca afecta principal-
mente al intestino delgado proximal con variable compromi-
so del ileon distal. El intestino delgado tiene una considera-
ble reserva funcional, lo que explica por qué algunos indivi-
duos presentan, o no, evidencia de malabsorcion. La clinica
es ampliamente variable y depende, entre otros factores, de
la edad, sensibilidad al gluten y la cantidad de gluten inge-
rido en la dieta. La presentacion cldsica aparece en la infan-
cia después de la introduccién de cereales en la dieta, y se ca-
racteriza por esteatorrea, distension abdominal, edema, pali-
dezy letargia. La prevalencia de esta presentacion ha variado
con el desarrollo de métodos seroldgicos y sospecha clinica.
En este sentido, la diarrea ocurre en menos de 50% de los pa-
cientes, comparado con casi 100% de aquellos que la presen-
taron en la década 1960-69. La baja de peso es actualmen-
te poco comun, incluso, al menos 30% de los pacientes tie-
nen sobrepeso en el momento del diagnéstico. En una pre-
sentacion atipica, los sintomas gastrointestinales pueden es-
tar completamente ausentes o enmascarados por manifesta-
ciones extraintestinales: anemia por déficit de hierro, pre-
sentandose en 8%-15% de los individuos y pudiendo ser la
tnica manifestacién de la enfermedad. También la hemo-
rragia gastrointestinal tiene un rol patogénico. Hay estudios
en los que se detectd la presencia de sangrado gastrointesti-
nal oculto en deposiciones en ¢l 25% de los adultos con en-
fermedad celfaca con atrofia vellositaria parcial y en el 54%
de los pacientes con atrofia total”®. Algunos estudios detecta-
ron que el 1,7% de los pacientes mayores de 65 afios de edad
que presentaban anemia por deficiencia de hierro presenta-
ban las caracteristicas de la enfermedad celfaca en la biopsia
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duodenal. Hasta el 47% de los adultos con enfermedad celia-
ca pueden tener tests de sangre oculta en materia fecal posi-
tiva. Cuando la prucba de sangre oculta en heces se utiliza
como uno de los indicios en la deteccidn de proceso malig-
no intestinal, la enfermedad celiaca se debe considerar como
un diagnéstico diferencial. Dado que la anemia por defi-
ciencia de hierro es comin en las personas de edad avanzada
(13,5% de los pacientes mayores de 70 afios) y que la enfer-
medad celiaca es a menudo silenciosa, todos los casos de defi-
ciencia de hierro sin explicacién deben ser considerados para
el diagndstico'.

4.1.3. Manifestaciones neurolégicas

Ocurren en el 10% de los adultos con enfermedad celiaca,
principalmente ataxia cerebelosa (10%-16%), neuropatia
periférica (49%), epilepsia (3,5%-5,5%), demencia y depre-
sion. La depresion y sintomas psiquidtricos son complicacio-
nes comunes en aproximadamente un tercio de los pacien-
tes. Factores como malabsorcién, deficiencias nutricionales
(principalmente déficit de vitamina B6) y la asociacién con
otras enfermedades autoinmunes pueden contribuir a la pre-
sencia de estos sintomas””.

Convulsiones relacionadas con la calcificacién del 16bulo
occipital cerebral se han descrito en pacientes con enferme-
dad celiaca. En estos casos, el control de convulsiones mejo-
16 con anticonvulsivos y la restriccién de gluten en la dieta®®.
Osteopenia: aparece por malabsorcién de vitamina D y cal-
cio, como también por la disminucién de la ingesta de calcio
por intolerancia a la lactosa. También contribuyen el géne-
ro, la desnutricién y la inactividad fisica. La osteopenia pue-
de ser la tnica manifestacién de la enfermedad en algunos
casos. Responde a la dieta sin gluten con restauracién gra-
dual de hueso a los 2 anos, por lo que el tratamiento debe ser
precoz®.

Debido a que el diagnéstico de la enfermedad celiaca se re-
trasa hasta la edad adulta, muchos pacientes experimentan
problemas de absorcién por periodos prolongados y, en con-
secuencia, desarrollan osteopenia u osteoporosis. El 47%
de las mujeres y el 50% de los hombres con una dieta libre
de gluten presentan osteoporosis probablemente secunda-
ria a la mala absorcién de calcio que conduce a una mayor
secrecion de la hormona paratiroidea, aumento del recam-
bio éseo y pérdida del hueso cortical. La prevalencia de la
enfermedad celiaca confirmada por biopsia es mucho ma-
yor en los pacientes con osteoporosis que en aquellos sin ella
(3,4% vs. 0,2%). Los niveles de anticuerpos antitransgluta-
minasa tisular estdn correlacionados con la gravedad de la
osteoporosis®.

4.1.4. Manifestaciones cutaneas

Existe una asociacion frecuente entre enfermedad celfaca y
dermatitis herpetiforme. La prevalencia es de alrededor de
1,2 por 100.000 personas y la prevalencia de HLA-DQ2 y
DQ8 es la misma que para la enfermedad celfaca, apoyando
el concepto de que esta enfermedad es una manifestacion de
enfermedad celfaca. Las lesiones pueden mejorar en semanas
o meses con dieta libre de gluten asociado al uso de dapsona.
Otras alteraciones cutdneas en la enfermedad celiaca son la
psoriasis, la estomatitis aftosa y la alopecia.

4.1.5. Manifestaciones hepaticas
Se han asociado casos de enfermedad celfaca y cirrosis biliar
primariay, en menor grado, con hepatitis crénica autoinmu-

ne y colangitis esclerosante primaria. En alrededor de 9% de
los pacientes con enfermedad celiaca se ha encontrado hiper-
transaminasemia idiopdtica que desaparece con la dieta sin
gluten.

4.1.6. Diabetes mellitus tipo 1

Es una de las condiciones asociadas a la enfermedad celiaca
més conocidas. La prevalencia es de 1% al 16%. En el 90% de
los pacientes, la diabetes tipo 1 es diagnosticada antes que la
enfermedad celiaca, probablemente por la presencia de sin-
tomatologia mis evidente y severa®'.

4.2. Consideraciones particulares en el
adulto mayor

Se ha hecho evidente en los tltimos 20 afios que la enferme-
dad celiaca produce un espectro de caracteristicas clinicas
que se extienden desde la malabsorcién severa con profun-
das deficiencias nutricionales a la presentacién con un tni-
co sintoma como anemia, 0Steoporosis u osteomalacia. Por
razones desconocidas, la presentacién de los sintomas in-
testinales es menos prominente en los pacientes celiacos de
edad avanzada en comparacién con los més jévenes. En cam-
bio, los signos de deficiencia de micronutrientes pueden ser
la primera ya menudo la tnica presentacién de la enferme-
dad en los ancianos. La anemia estd presente en el 60-80% de
los pacientes de edad avanzada con enfermedad celiaca y se
ha atribuido principalmente a la carencia de micronutrien-
tes, especialmente hierro. Las deficiencias de otros nutrien-
tes como el 4cido félico y la vitamina B12 pueden dar cuenta
de un porcentaje menor de las anemias en estos pacientes. Se
plantea la hipétesis de que la anemia de la enfermedad celfa-
ca es secundaria a la inflamacién sistémica. Estd demostra-
do que algunos pacientes celiacos anémicos tienen altos ni-
veles de ferritina (un reactante de fase aguda), velocidad de
sedimentacién globular, sugestivos de inflamacién sistémica
y la anemia de los procesos crénicos. Mientras que los sinto-
mas abdominales son todavia comunes en los pacientes celia-
cos ancianos, muchos de estos individuos se presentan con
sintomas mas leves, como distensidén abdominal, flatulencia,
malestar abdominal y que hacen que el diagndstico sea més
dificil.

Los sintomas de malabsorcién cldsicos, tales como dia-
rrea, pérdida de peso y dolor abdominal son menos comu-
nes en los ancianos celiacos. Cabe senalar, sin embargo, que
la enfermedad celfaca es la causa mds comiin de esteatorrea
en personas mayores de 50 afios de edad y la segunda cau-
sa mas comun en los mayores de 65 afios. No obstante, pa-
rece que la disfuncién intestinal inducida (malabsorcién) se
tolera bien entre las personas de edad avanzada. La diarrea,
aunque es una caracteristica comtn, puede ser leve o inter-
mitente en pacientes celfacos adultos mayores y algunos pa-
cientes pueden incluso presentar constipacién. Ademds, al-
gunos pacientes pueden no presentar ningtin sintoma intes-
tinal, una condicién llamada enfermedad celiaca silenciosa.
Las deficiencias de calcio y vitamina D pueden ser otra de las
caracteristicas clinicas de la enfermedad celfaca que condu-
ce a una disminucién de la masa 6sea, especialmente en pa-
cientes de edad avanzada que ya son susceptibles a enferme-
dades del metabolismo dsco. La desnutricién también puede
causar hipoalbuminemia en estos pacientes, ademds de hipo-
calcemia e hipomagnesemia. La hipoalbuminemia en s tam-
bién se puede presentar con edema y ascitis en pacientes de
edad avanzada. La dermatitis herpetiforme, bien reconoci-



da como la manifestacién de la enfermedad celiaca de la piel,
puede ser la primera presentacién de la sensibilidad al gluten
en pacientes celiacos de edad avanzada. La dermatitis herpe-
tiforme se produce en aproximadamente el 25% de los pa-
cientes con enfermedad celfaca y es mds comiin en los hom-
bres que en las mujeres (2:1).

La enfermedad se presenta con erupcién cutdnea extrema-
damente pruriginosa, papulovesiculosa, en las superficies ex-
tensoras, codos, rodillas, gliteos y el cuero cabelludo. Alre-
dedor del 80% de los pacientes con dermatitis herpetiforme
muestran alteraciones intestinales compatibles con enfer-
medad celfaca en el estudio endoscépico o en la evaluacion
histopatoldgica. Sin embargo, solo el 20% de estos pacien-
tes inicialmente tienen sintomas gastrointestinales de enfer-
medad celiaca. Otras enfermedades autoinmunes también se
asocian con frecuencia con la enfermedad celfaca y pueden
proporcionar pistas para sospechar de la enfermedad celfa-
ca en un paciente anciano, los trastornos autoinmunes de la
tiroides son las enfermedades autoinmunes mds frecuente-
mente asociadas en los pacientes celfacos de edad avanzada,
la mayorfa de los pacientes presentan hipotiroidismo. Ade-
mds, el riesgo de linfoma intestinal y otras enfermedades
malignas asociadas a la enfermedad celfaca es mayor en an-
cianos y algunos pacientes pueden presentar complicaciones
agudas de tales enfermedades, incluyendo la obstruccién in-
testinal o perforacién®.

4.3. Lostrastornos autoinmunes en el
adulto mayor

Una de las caracteristicas de la enfermedad celfaca es su ocu-
rrencia comun con otras enfermedades autoinmunes. Es im-
portante que los médicos estén conscientes de estas asocia-
ciones, ya que se puede mejorar la deteccidn de casos entre
los pacientes de edad avanzada con menos sintomas tipicos.
En general, los trastornos autoinmunes son 3-10 veces mds
frecuentes en los pacientes celiacos y 5 veces més frecuentes
en los familiares de pacientes celfacos en comparacién a la
poblacién general. Del mismo modo, la enfermedad celfa-
ca se presenta con mayor frecuencia en pacientes con desdr-
denes autoinmunes o con antecedentes familiares. El riesgo
es mucho mayor cuando ambas condiciones estdn presentes.
En aproximadamente el 25% de las personas que tienen tan-
to un trastorno autoinmune como una historia familiar po-
sitiva de enfermedad celfaca, se encontré que tienen entero-
patia celfaca a través screening. Se muestra que el riesgo de au-
toinmunidad estd directamente asociado con la edad en el
diagnéstico de la enfermedad celfaca; aunque algunos auto-
res atribuyen esta asociacion a la duracién de la exposicion al
gluten, otros solo han encontrado la edad como un predictor
significativo de la autoinmunidad.

En la poblacién adulta, la asociacién de la enfermedad
celiaca con enfermedades autoinmunes como la diabetes
tipo 1 y trastornos de la tiroides autoinmune (tiroiditis de
Hashimoto y enfermedad de Graves) est4 bien documenta-
da. En contraste con la poblacién infantil, donde la diabe-
tes tipo 1 es mds comtinmente asociada con la enfermedad
celfaca, en los adultos mayores celfacos, la diabetes tipo 1
se presenta con menor frecuencia. En su lugar, son los tras-
tornos tiroideos autoinmunes los que se asocian frecuente-
mente en los ancianos con enfermedad celfaca. El compro-
miso hepatobiliar y del sistema nervioso en la enfermedad
celiaca se produce también a través de procesos de tipo au-
toinmune. Colestasis autoinmunes tales como hepatitis au-
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toinmune, cirrosis biliar primaria, y colangitis esclerosan-
te primaria son mds frecuentes en los pacientes celfacos que
en la poblacién general; estos son diferentes de la hepatitis
celfaca, la que no ocurre a través de procesos autoinmunes.
La respuesta al tratamiento dietético también es diferente
entre las enfermedades autoinmunes del higado y la hepa-
titis celfaca. En contraste con la hepatitis celiaca, que tiene
una buena respuesta a una dieta libre de gluten, el dafio he-
patico colestdsico autoinmune no parece rcspondcr eficaz-
mente a la exclusion dietaria del gluten. Ataxia y neuropa-
tia son dos de las principales complicaciones neurolégicas
de la enfermedad celiaca y pueden ser particularmente pro-
blematicas en los pacientes adultos mayores. La alteracidén
del control del equilibrio debido al compromiso del siste-
ma nervioso conduce a un mayor riesgo de caidas en estos
pacientes, lo cual aumenta atn mds el riesgo de fracturas
dseas en particular en los pacientes celiacos de edad avan-
zada con baja densidad dsea. Deterioro cognitivo, demen-
cia, en particular de evolucién térpida, también se ha visto
en pacientes mayores con enfermedad celfaca y por desgra-
cia no responde a una dieta libre de gluten.

44. Laenfermedad celiacarefractaria
Enfermedad celiaca refractaria se define como la mala absor-
cién signiﬁcativa en un paciente con enteropatia severa que
ha tenido una falta de respuesta inicial a una dieta libre de
gluten o la repeticién de los sintomas a pesar de la estricta
adherencia a la dieta: es un diagnéstico de exclusion. La cau-
sa mds comuin de la falta de respuesta en la enfermedad celfa-
ca es la contaminacién de la dieta con gluten. Incluso peque-
fias cantidades de gluten utilizados en pastillas, cdpsulas, ali-
mentos modificados, conservantes, estabilizantes pueden
impedir la curacién del intestino que resulta en la persisten-
cia de los sintomas. Otras condiciones que deben ser descar-
tadas antes del diagndstico de enfermedad celiaca refractaria
son: la colitis microscopica, insuficiencia pancredtica, sobre-
crecimiento bacteriano en el intestino, el sindrome del intes-
tino irritable y la intolerancia a la lactosa.

Hay enteropatias raras que puede imitar la patologia de
la enfermedad celfaca en los ancianos y puede causar apa-
rente fracaso de la respuesta al tratamiento. Estos inclu-
yen la enteritis autolimitada, enteropatia autoinmune e
incluso lesiones por AINE. La enfermedad celiaca refrac-
taria se clasifica en dos tipos basados en el inmunofenoti-
po de los linfocitos intraepiteliales: policlonal con fenoti-
po normal en enfermedad celfaca refractaria tipo I y mo-
noclonal con fenotipo anormal en la enfermedad celfa-
ca refractaria tipo II. Alrededor del 5% de los pacientes
celiacos puede desarrollar la forma refractaria; la mayoria
de los pacientes pertenecen al grupo de edad avanzada.
En un estudio, el rango de edad para el diagndstico dife-
rencial fue de 58 (30-76) y 70 (47-76) afios para enferme-
dad celfaca refractaria tipo I y enfermedad celfaca refrac-
taria tipo II, respectivamente. El diagnéstico de la enfer-
medad celiaca refractaria en la mitad de los pacientes se
hizo después de los 54 anos (tipo I) y 61 afios (tipo II). En
el mismo estudio, la supervivencia fue del 80% para los
pacientes con tipo I y solo del 45% para los pacientes tipo
II. La principal causa de muerte fue el estado refractario
(en el tipo I) y la enteropatia por linfoma asociado a lin-
focitos T (en el tipo II). En los casos de enfermedad celfa-
ca refractaria de tipo II, los pacientes que desarrollan en-
teropatia asociada a linfoma tienen pronéstico muy malo.
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La edad (mayor de 65 afios de edad) es un factor prondsti-
co con efecto negativo en la supervivencia de los pacientes
con enfermedad celfaca refractaria®.

4.5. Gruposderiesgoy enfermedades
asociadas

o Familiares de primer grado.

e Sindromes de Down y Turner.

o Déficit selectivo de IgA.

o Enfermedades endocrinas:

o Diabetes mellitus tipo I (tiene importantes implicacio-
nes clinicas; el control de la diabetes mellitus en pre-
sencia de enfermedad celiaca no diagnosticada puede
ser muy dificil, complicado por episodios de hipoglu-
cemia, de gran importancia en el adulto mayor).

o Tiroiditis autoinmune (se ha sefialado la coexistencia de
hipotiroidismo autoinmune, sobre todo en pacientes con
enfermedad celfaca diagnosticados en edad avanzada).

o Sindrome de Addison (hipogonadismo primario o
por disfuncién hipotdlamo-hipofisaria).

¢ Enfermedades neurolégicas:

o Ataxia cerebelosa.

o Epilepsia.

o Polineuropatia.

o Esclerosis multiple.

e Enfermedades hepéticas:

o Cirrosis biliar primaria.

o Hepatitis autoinmune (no se resuelve incluso tras
retirar completamente el gluten de la dicta).
Colangitis autoinmune.

Hipertransaminasemia idiopética (la anormalidad
de alguno de los tests hepdticos se presenta entre el
40-60% de los pacientes con enfermedad celfaca del
adulto no tratada; en general se supone secundaria
a esteatosis hepdtica metabdlica, pero puede presen-
tarse incluso aunque no haya una lesién o enferme-
dad hepética definible por histologta).
o Enfermedades reumdticas:
o Artritis reumatoide.
o Sindrome de Sjogren.
o Enfermedades cardfacas:
o Miocardiopatia dilatada.
o DPericarditis autoinmune.
¢ Enfermedades dermatoldgicas:

o Dermatitis herpetiforme.

o Psoriasis.

o Vitiligo.

o Alopecia arcata.

e Enfermedades pulmonares:

o Fibrosis alveolar.

o Cirisis de broncoespasmo.

o Otras enfermedades intestinales:

o Enfermedad intestinal inflamatoria.

o Colitis coldgena y microscépica.

o Seudoobstruccién intestinal crénica idiopética.

o Otras:

Anemia ferropénica.

Osteoporosis.

Aumento en la incidencia de fracturas.
Infertilidad.

Amenorrea.

Defectos del esmalte dentario.
Depresién y ansiedad.

O O O O O O o

4.6. Complicaciones de la enfermedad

celiaca

¢ Yeyunoileitis ulcerativa. Se caracteriza por ulceras
multiples, aparentemente benignas, en yeyuno e ileon.
Afecta a personas entre 50-60 afos, que debutan con
astenia, adinamia, diarrea, dolor abdominal, adelgaza-
miento y fiebre. Hay anemia y esteatorrea. Las tlceras
pueden sangrar, perforarse o estenosar el intestino. El
prondstico es malo, ya que tiene una mortalidad de casi
33%. El tratamiento médico se realiza con corticoides
o inmunosupresores. Si el segmento afectado es corto
se recomienda la reseccidn quirtrgica.

o Esprue coligeno. La enfermedad celiaca refractaria es
aquella que desarrolla esta complicacién. El diagndsti-
co solo es posible mediante biopsias multiples. Como
se compromete la absorcién acuosa, es tipica la diarrea
seudocoleriforme. El tratamiento es dificil y no estd
consensuado. Pueden ensayarse corticoides o 5-ASA.

e Linfoma intestinal. Las manifestaciones del linfoma
intestinal injertado (linfomas T) son similares a las de
la yeyunitis. El diagnéstico se sospecha por el trdnsito
baritado y se confirma en la laparotomia exploratoria y
biopsia. El tratamiento incluye reseccién y quimiotera-
pia. El prondstico es malo.

e Adenocarcinoma intestinal. Se ha descrito tanto un
aumento de las neoplasias malignas de intestino delga-
do, como del eséfago en los pacientes con enfermedad
celiaca, sobre todo en ancianos?*.

5. DIAGNOSTICO

5.1. Diagndstico inmunolégico

Sila enfermedad celfaca se sospecha fuertemente por las ma-
nifestaciones clinicas y los hallazgos de laboratorio, se re-
quiere una biopsia intestinal para confirmar o refutar la en-
fermedad, y la determinacién de marcadores seroldgicos (an-
ticuerpos) es innecesaria. Los marcadores seroldgicos tienen
su lugar en las siguientes circunstancias:

1. 1.Sila probabilidad de enfermedad celfaca es baja, o las
manifestaciones son atipicas, unos anticuerpos negati-
vos pueden evitar la realizacién de la biopsia intestinal.

2. 2. Como medida de cribaje (screening) en sujetos asin-
tomdticos: por una parte familiares directos de enfer-
mos celiacos, por otra en pacientes con diabetes tipo 1,
hipotiroidismo autoinmune, cirrosis biliar primaria,
hepatitis crdnica autoinmune, etc.

3. 3. Como medida de control del cumplimiento de la
dieta sin gluten. Si esto se hace correctamente, los an-
ticuerpos se negativizaran. Es importante recordar que
los anticuerpos de clase IgA no se generardn en indivi-
duos que no segregan IgA (5% de la poblacién), lo que
puede obligar a requerir determinar anticuerpos de
tipo IgG, en general menos sensibles?.

5.1.1. Marcadores inmunes serolégicos

En la actualidad, la utilidad principal de los marcadores in-
munes es ayudar a la seleccidn previa de aquellos pacientes
con una alta posibilidad de padecer una enfermedad celfaca,
que deberd ser confirmada mediante biopsia intestinal.

o Anticuerpos antigliadina (AGA). Fueron los primeros
en ser utilizados; se describieron en los afos 60, aun-
que su uso se extendid a finales de los 80. Los AGA s¢-
ricos son predominantemente de clase IgA e IgG. Los



AGA-IgA tienen una sensibilidad superior al 80% y
una especificidad que ronda el 90% dependiendo de
la edad de los pacientes en estudio: la eficacia es mayor
para los pacientes pedidtricos, especialmente los meno-
res de 3 anos, y menor para los adultos. Los AGA-IgG,
aunque poscen una clevada sensibilidad, son poco es-
pecificos, dando un porcentaje elevado de falsos positi-
vos. Para la determinacién de AGA se ha utilizado una
gran variedad de métodos, siendo los mds extendidos
los de enzimoinmunoanilisis. Los AGA-IgA pueden
ser positivos en otras enfermedades gastrointestinales y
otros procesos, incluso en individuos sanos (sobre todo
en ancianos). Sin cmbargo, l(')gicamcntc son negativos
en los que presentan déficit de IgA (no secretores).

e Anticuerpos antirreticulina (ARA). Se determinan
por inmunofluorescencia indirecta sobre rifidén, est6-
mago ¢ higado de rata. Dan un patrén especifico de
tincién que se denomina R1 (peritubular en el rifidn).
Son fundamentalmente de tipo IgA. La sensibilidad y
especificidad de los ARA es mds baja que la de otros
marcadores. Su utilidad practica es muy limitada.

¢ Anticuerposantiendomisio (EMA). van dirigidos con-
tra la sustancia interfibrilar del mutsculo liso (endomi-
sio). Se detectan por inmunofluorescencia indirecta so-
bre la porcién distal del eséfago de mono. Son prefe-
rentemente de isotipo IgA, y se relacionan estrecha-
mente con el dafio de la mucosa intestinal. La sensibi-
lidad y especificidad de los EMA es superior al 90%,
la especificidad es discretamente menor en adultos que
en ninos. Su sensibilidad varia segin los grupos de po-
blacién y la edad. Son menos sensibles que los AGA en
ninos menores de dos afos y adolescentes, y similar o
superior a los AGA en los otros grupos de edad. Se pue-
de encontrar débil positividad de este marcador en ni-
fios con intolerancia a la leche de vaca. El déficit del
IgA es la principal causa de falsos negativos.

¢ Anticuerpos antitransglutaminasa tisular (ATGt). La
transglutaminasa tisular (TGt) es una enzima de ex-
presién ubicua que se libera tras un dafio tisular. Es-
tudios de inmunoprecipitacién identifican a la TGt
como el antigeno més importante, aunque no el Gni-
co, frente al que van dirigidos los anticuerpos antien-
domisio. Recientemente se ha demostrado que la TGt
acepta a la gliadina como sustrato, produciendo su dea-
minacién y creando un nuevo epitope que se une efi-
cientemente a DQ2 para ser presentado a los linfocitos
T especificos y provocar la respuesta inmune patogé-
nica. En la actualidad se estdn desarrollando métodos
para cuantificar los anticuerpos ATGt ¢ intentar corre-
lacionarlos con el grado de atrofia vellositaria y con los
marcadores inmunes previamente descritos. Aunque
con sensibilidad y especificidad muy altas (similares a
los EMA), no hay una total concordancia entre los re-
sultados de los ATGt medidos por ELISA y los EMA
determinados por IFI. Los tltimos dos estudios inten-
tan clarificar si la determinacién de ATGt podria ser-
vir como prueba definitiva para el diagnéstico inicial
de enfermedad celiaca.

5.1.2. Marcadores genéticos. Tipaje HLA
La sobreexpresién de determinados alelos del sistema HLA
en pacientes celfacos fue descrita hace dos décadas. Un an-

tigeno HLA de clase II, més concretamente el HLA-DQ2,
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formado por dos cadenas polipeptidicas a y b codificadas por
los genes DQA1*0501 y DQB1*0201 confiere susceptibili-
dad primaria a la enfermedad. El HLA-DQ2 une preferen-
temente péptidos transformados por la transglutaminasa y
se los presenta a los linfocitos T CD4(+) para que se inicie
la respuesta inmune perjudicial. La determinacién del anti-
geno HLA-DQ2 es util como marcador de formas latentes o
potenciales de la enfermedad.

5.2. Inmunofenotipaje de los linfocitos
intraepiteliales

Los linfocitos intracpiteliales (LIE) representan un compar-
timento celular heterogéneo de funciones desconocidas y
ontogenia controvertida. La mayorfa de los LIE expresan el
complejo CD3 asociado. También estd descrita otra pobla-
cién de LIE CD3(-) que expresan algunos marcadores de cé-
lulas NK, por lo que se denominan linfocitos NK-/ike y que
podrian intervenir en procesos inmunes que favorezcan la
tolerancia oral. En la enfermedad celiaca estd descrita una
clevacién de los LIE fundamentalmente a expensas de célu-
las T CD3+ que se acompaia de una disminucién de célu-
las NK-/ike. Esta alteracién persiste sistemdticamente a pe-
sar del estadio clinico de la enfermedad, del grado de atrofia
mucosa y de las condiciones de la dieta. Por lo tanto, nos per-
mite identificar pacientes con enfermedad celiaca cuando la
biopsia se realice en un momento de dieta libre de gluten y
no halla atrofia vellositaria. El estudio de los marcadores de
superficie de los LIE (fenotipaje) se realiza a partir de mues-
tras obtenidas por biopsia y mediante citometria de flujo.

5.3 Utilidad diagnéstica de los marcadores
inmunolégicos
5.3.1. Pacientes con enfermedad celiaca

Forma tipica, atipica o monosintomdtica, silente, latente y
potencial: Ademds de las formas tipicas de enfermedad celia-
ca que aparecen en el nifio entre el ler-3er afio de viday en el
adulto en la 3* y 4* década, con predominio en ambos casos
de sintomatologfa digestiva y afectacién nutricional, exis-
ten formas oligo- 0 monosintomdticas, también denomina-
das atipicas, cada vez més diagnosticadas. Estas formas atipi-
cas pueden dar como tnico sintoma: talla baja, infertilidad/
abortos repetidos, retraso de pubertad, manifestaciones arti-
culares, anemia refractaria al tratamiento, osteoporosis, hi-
pertransaminasemia o epilepsia refractaria al tratamiento®.
En las formas clinicas sintomdticas tipicas o atipicas, los an-
ticuerpos (AGA-IgA. EMA y ATGt) son positivos y presen-
tan generalmente HLA-DQ2 (DQA1* 05, DQB1*02). Ade-
mas de estas formas clinicas sintomadticas, la eficacia de los
marcadores inmunoldgicos de enfermedad celfaca ha pues-
to en evidencia la existencia de formas ocultas de la enfer-
medad: enfermedad celiaca silente: definida por la ausencia
de manifestaciones clinicas a pesar de la existencia de una
lesién vellositaria caracteristica. El motivo que ha indica-
do la biopsia intestinal es generalmente la presencia de uno
o varios marcadores inmunes de enfermedad celiaca detec-
tados en un screening familiar o poblacional, o por padecer
una enfermedad de reconocida asociacién con la enferme-
dad celfaca. Estos enfermos también suelen expresar los ge-
nes de susceptibilidad HLA-DQ2. Enfermedad celiaca la-
tente: se aplica en aquellos individuos que llevando una die-
ta con gluten presentan una biopsia intestinal normal, pero
que en otro momento han presentado una atrofia subtotal
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de vellosidades con las caracteristicas histolégicas propias de
la enfermedad. En cuanto a sus caracteristicas clinicas, estos
pacientes pueden ser sintomdticos o asintomdticos. Es fre-
cuente detectar en anticuerpos positivos aunque su presen-
cia no es constante. Aunque la biopsia es normal, si se carac-
teriza el fenotipo los linfocitos intraepiteliales, estos presen-
tan las alteraciones caracteristicas de la enfermedad celiaca.
También estos pacientes son HLA-DQ2. Enfermedad celfa-
ca potencial: se aplica a un grupo de pacientes que en ningin
momento han presentado atrofia vellositaria caracteristica,
en los que sin embargo se detectan otras alteraciones, prin-
cipalmente inmunoldgicas, propias de los pacientes celiacos,
como son: un marcador (EMA) positivo, aumento de linfo-
citos intraepiteliales y un patrén de Ac antigliadina a nivel
de la mucosa de intestino delgado caracteristico de enferme-
dad celfaca. Para el diagndstico de estos enfermos también
serd de ayuda la presencia de HLA-DQ2.

5.3.2. Pacientes con enfermedades asociadas a
la enfermedad celiaca

En los nifos afectos de sindrome de Down se ha encontrado
una prevalencia de enfermedad celfaca entre el 2,5-6%, muy
superior al de la poblacién general. La sensibilidad de los
AGA-IgA en este grupo de pacientes es superior a los EMA,
con una alta especificidad de ambos. Los pacientes con dia-
betes mellitus tipo I presentan mayor riesgo de padecer en-
fermedad celfaca que la poblacién general, con una prevalen-
cia que oscila entre el 2,5-5%. En estos pacientes los AGA-
IgA tienen alta sensibilidad diagndstica, pero baja especifi-
cidad, especialmente al inicio de la enfermedad diabética y
en relacién con la disfuncién inmunoldgica que presentan.
Los EMA tienen una elevada especificidad aunque también
pueden obtenerse resultados falsos positivos en las fases de
debut de la diabetes. Hay que tener en cuenta que la enfer-
medad celfaca puede debutar a cualquier edad de la vida y
en cualquier momento evolutivo de la diabetes; por ello una
Unica determinacién negativa de uno o varios marcadores no
excluye definitivamente el riesgo de enfermedad celfaca. Se
recomienda entonces incluir la determinacién de marcado-
res serolégicos de enfermedad celfaca en el control clinico/
analitico rutinario de los pacientes con diabetes tipo 1.

5.3.3. Familiares en primer grado de pacientes
con enfermedad celiaca
La prevalencia de enfermedad celiaca en los familiares en
primer grado de los pacientes celfacos oscila, segtin las series,
entre 5% y 13%, siendo la prevalencia mayor en los gemelos
univitelinos y en los familiares que comparten los alelos de
riesgo (HLA-DQ2). La prevalencia de uno o varios marca-
dores seroldgicos positivos en este grupo no siempre se rela-
ciona con la existencia de una enteropatfa, pero si con la po-
sibilidad de formas latentes y potenciales.
5.4. Marcadores inmunes serolégicos en
la monitorizacién dietética
Periodo de dicta exenta de gluten. Tras el cese del consumo de
gluten, se pone en marcha un proceso regenerativo de la mu-
cosa intestinal y se normaliza la respuesta inmunoldgica, lo
que se traduce en una disminucién progresiva de los marca-
dores inmunes. Los AGA-IgG permanecen elevados en sue-
ro tras 9-12 meses de dieta estricta. En cuanto alos AGA-IgA
desaparecen mucho antes, confirmando su especificidad y va-
lor predictivo negativo. Se negativizan entre los 3 y 6 meses de

dieta estricta sin gluten. La velocidad de desaparicion de es-
tos anticuerpos es variable, no dependiendo del nivel de res-
puesta inicial ni de la edad del paciente. Las trasgresiones die-
téticas se asocian a una nueva elevacion de los niveles de AGA-
IgA y el no cumplimiento sistemdtico de la misma, a niveles
permanentemente elevados. Los EMA tardan mds tiempo en
normalizarse que los AGA-IgA probablemente porque su ele-
vacién estd en relacion con la integridad de la mucosa intesti-
nal. Desaparecen antes de los doce meses del tratamiento die-
tético. Excepcionalmente pueden encontrarse titulos positi-
vos tras doce meses de cumplimiento dietético lo que podria
indicar una persistencia del proceso inflamatorio intestinal.
Los ATGt parecen negativizarse antes que los EMA.
Periodo de provocacion. Tras introducir el gluten en la die-
ta, lo primero que se detecta son AGA-IgA de forma precoz
(en 15 dias), independientemente o no de la aparicién de ma-
nifestaciones clinicas. En la mayoria de los casos su presencia
en sangre precede a la recaida histoldgica de las mucosas. Es
por tanto el mejor test de seguimiento. En adolescentes que
realizan transgresiones tras un perfodo prolongado de die-
ta exenta de gluten, la normalidad de los AGA-IgA no exclu-
ye el diagnéstico de enfermedad celfaca. Tampoco los EMA
parecen ser de ayuda en este grupo de pacientes. En la infan-
cia, durante el periodo de provocacién, los EMA se positivi-
zan més tardfamente que los AGA, en 50-60% de los casos,
tras 3-6 meses de provocacion con gluten.
5.5 Protocolos diagnoésticos
5.5.1 Protocolo diagnéstico en caso

de sospecha clinica
En estos casos se determinardn inicialmente: anticuerpos
antigliadina IgA, antiendomisio IgA y antitransglutaminasa
IgA. Cuantificacién de IgA, para detectar aquellos falsos ne-
gativos debido a déficit congénito de IgA. Dependiendo de
los resultados de estas determinaciones, se procederd a seguir
el algoritmo diagnéstico

5.5.2 Protocolo en caso de familiares de
primer grado o de enfermedad asociada

Se seguird el mismo protocolo que para la sospecha clini-
ca, teniendo en cuenta que conviene hacer controles peri6-
dicos de estos pacientes aunque una primera determinacién
sea negativa. Familiares de primer grado: en estos casos, al
clivaje inicial de autoanticuerpos y cuantificacién de IgA,
hay que afiadir la determinacién de HLA-DQ2 (DQA1*05,
DQB1%02), ya que aquellos familiares que posean este mar-
cador de susceptibilidad, aunque los anticuerpos sean nega-
tivos, deben controlarse periédicamente por el elevado ries-

go de padecer la enfermedad.

5.5.3. Protocolo de seguimiento

Tanto para el seguimiento del periodo de dieta libre de glu-
ten como de la fase de provocacidn, se utilizardn los niveles
séricos de AGA-IgA, EMA y ATGt. Los primeros son los
que antes se alteran ante cualquier modificacién de la dieta.
Los EMA y ATGt nos van a dar idea del grado de lesién in-
testinal que todavia presente el enfermo?.

5.6. Tests morfolégicos de ayuda diagnéstica
y diferencial

Radiologia simple y con contraste. La radiologia simple de
abdomen es inespecifica. La radiologfa baritada tampoco



proporciona datos especificos, aunque puede revelar distor-
sién del patrén mucoso, interrupcién de la columna de ba-
rio, dilatacién y moldeado de asas intestinales y dilucién del
bario, con patrén en «nevadax. El principal valor de esta
prueba es diferencial: en el sindrome de malabsorcién debi-
do a enfermedad celfaca el patrén intestinal es difuso, mien-
tras que en otros casos (por ¢jemplo, enfermedad de Crohn
yeyuno-ileal) el patrén es segmentario.

5.7. Diagnostico de certeza

Biopsia duodenal o intestinal. El diagnéstico de certeza de
la enfermedad celfaca solo puede obtenerse con el estudio de
la biopsia duodenal (mediante gastroduodenoscopia) o de
la biopsia intestinal (mediante cdpsula de Crosby o de Wat-
son). En el momento actual es preferible la duodenoscopia
pues es mds rdpida de completar y permite la obtencién de
varias biopsias dirigidas®.

5.7.1 Hallazgos endoscépicos

Existe una serie de hallazgos endoscdpicos duodenales, bas-
tante orientativos de la posible existencia de una enferme-
dad celfaca, como son la desaparicién o reduccidn de los plie-
gues de Kerkring con aparicién del “patrén en mosaico” y la
configuracién dentada o serrada de los pliegues circulares
del duodeno, con aparicién de fisuras superficiales multiples,
dando lugar al conocido como “patrén festoneado”, si bien
su sensibilidad y especificidad para el diagndstico endoscé-
pico de la enfermedad son ampliamente cuestionadas. Su de-
teccidn no tiene mayor importancia cuando la enfermedad
se sospecha en base a los datos clinicos o serologicos y se van
a tomar biopsias duodenales para su confirmacién, pero su
identificacién en el curso de una endoscopia indicada por
otros motivos puede ser importante, ya que invita a realizar
la toma de biopsias multiples y confirmar asi el diagndstico
de enfermedad celiaca. La endoscopia realizada “bajo inmer-
sién” mediante instilacion de agua en el duodeno y visuali-
zacién amplificada de la mucosa, ha sido propuesta por al-
gunos autores que la senalan como un procedimiento segu-
ro, que podria evitar la realizacién de biopsias duodenales.
Sin embargo, no es util para la deteccién de cambios mini-
mos y no es recomendable su aplicacién como procedimien-
to de rutina.

5.7.2 Capsula endoscépica

La llegada de la cépsula endoscopica ha cambiado de forma
importante el diagndstico y tratamiento de muchas enfer-
medades del intestino delgado, entre las que se incluyen la
hemorragia digestiva recidivante, la enfermedad inflamato-
ria intestinal, la enfermedad celfaca y los tumores malignos
del intestino delgado, entre los més frecuentes. Ademds de
ser un método no invasivo, permite la exploracién de todo
el tubo digestivo, aunque tiene el inconveniente de no poder
tomar biopsias. No obstante, la visualizacién y localizacién
de lesiones mediante esta cdpsula, puede seguirse de una en-
teroscopia de doble balén, que permite en un segundo tiem-
po confirmar el diagnéstico histoldgico y realizar un trata-
miento endoscépico de las lesiones que lo precisen. Se han
publicado diversos trabajos que han demostrado amplia-
mente la utilidad de esta cdpsula en el estudio de la enferme-
dad celiaca, especialmente en casos de anemia ferropénica
crénica en el adulto, para el estudio de extension de la enfer-
medad, en los casos de refractariedad y especialmente para
la deteccién precoz de complicaciones locales tales como la
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yeyunitis ulcerativa, el linfoma intestinal y el adenocarcino-
ma de intestino delgado. Entre los pocos estudios que han
comparado la relacién existente entre los hallazgos endoscé-
picos de la cdpsula con el estudio histolégico de las biopsias
duodenales, en general se ha encontrado un elevado indice
de correlacion.

5.7.3 Hallazgos histolégicos

Las biopsias duodenales obtenidas habitualmente por en-
doscopia con sospecha de enfermedad celiaca, deben ser es-
tudiadas en detalle por patdlogos experimentados en esta
enfermedad y clasificadas de acuerdo con los criterios de
Marsh modificados, que clasifican los hallazgos en 4 tipos
o estadios. Las muestras deben ser multiples (no menos de
cuatro) y recogidas en diversas porciones del duodeno, in-
cluyendo no solo el bulbo, sino también la segunda y si fue-
se posible de la tercera porcién duodenal, para aumentar en
lo posible la deteccidn de lesiones parcheadas; y una vez ex-
traidas las muestras de biopsia, deben estar bien orientadas
antes de ser fijadas, para que se puedan observar en cortes
longitudinales que muestren todo el espesor de la mucosa y
submucosa, no tangenciales, ni oblicuas. Se puede encontrar
un espectro de cambios amplios que oscila desde una muco-
sa completamente normal (estadio 0), pasando por un in-
cremento de los linfocitos intraepiteliales (LIEs) superior al
25% en relacion con el recuento de células del epitelio de la
mucosa (estadio 1), o la presencia de hiperplasia de las crip-
tas acompanada de un infiltrado inflamartorio crénico de la
ldmina propia (estadio 2), todos ellos con vellosidades bien
conservadas. En el estadio 3 aparece por primera vez la pre-
sencia de atrofia de las vellosidades como marcador histold-
gico de la enfermedad, que a su vez se subdivide en tres cate-
gorias, de acuerdo con su intensidad de menor a mayor: gra-
do leve o parcial (), moderado o subtotal (b) e intenso o to-
tal (c). Finalmente, el estadio 4, o de hipoplasia marcada, es
una situacién muy rara, ya que se observa tan solo muy ex-
cepcionalmente en la actualidad. La utilizacién rutinaria de
la clasificacién de Marsh, junto con el empleo de inmunotin-
ciones especificas para la correcta identificacién de los LIEs
CD3y CD8 (+), es de uso obligado y de gran utilidad para el
correcto diagndstico y clasificacién de los pacientes celfacos,
especialmente en los adultos y en ausencia de atrofia de vello-
sidades. Por ello es recomendable la toma rutinaria de biop-
sias duodenales multiples, no solo en los casos de sospecha
clinica de enfermedad celiaca, sino también cuando se rea-
liza una gastroscopia en pacientes con dispepsia funcional,
en casos de diarrea crénica de origen no aclarado, anemia fe-
rropénica cronica y en los asi denominados “grupos de ries-
go”, para la aparicién de una enfermedad celiaca. Los hallaz-
gos de las biopsias duodenales siguen siendo considerados
por la mayoria de los expertos como la “piedra angular” para
el diagnéstico de la enfermedad celfaca, aunque esta afirma-
cién estd siendo cuestionada en la actualidad, especialmente
cuando se refiere al paciente adulto. Si los resultados del es-
tudio histolégico son normales, pero la serologfa es positiva
y la clinica es sugestiva, la duda diagndstica se establece y en
dichos casos la biopsia puede ser revisada por otro patélogo
experto o incluso recomendar un tratamiento de prueba con
una dieta sin gluten durante un minimo de 6 meses, antes de
poder afirmar o descartar el diagnéstico de forma definitiva.
En los casos dudosos, tras la interpretacion de la biopsia duo-
denal, puede ser de gran utilidad el disponer de los resulta-
dos del estudio genético, asi como de los antecedentes fami-
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liares de enfermedad celfaca, ya que aunque la prevalencia de
DQ2 en la poblacion general es del orden del 40%, entre los
celiacos alcanza un 90%28.
5.8. Diagnéstico diferencial de la
enfermedad celiaca del adulto
El clinico debe mantener un nivel elevado de sospecha
si quiere diagnosticar la enfermedad. Posteriormente la
biopsia intestinal confirmard el diagnédstico. La atrofia
de las vellosidades no es patognoménica de la enferme-
dad celiaca, ya que hay otras entidades en las que puede
producirse:
o Enteritis aguda viral.
o Intolerancia a las proteinas de la leche de vaca o de
la soja.
¢ Enfermedad de Whipple (se aprecian vellosidades
«en maza» y material PAS+ en su interior.
o Infestacion por Giardia lamblia.
¢ Hipogammaglobulinemia.
o Enteropatia del SIDA.
o Colagenosis.
e Esprue tropical.
o Enteritis post irradiacién.
o Enteritis por toma cronica de fairmacos, por ejemplo,
colchicina, metotrexato y sobre todo ciertos AINE
como indometacina.

El diagnéstico clinico de la enfermedad celiaca en perso-
nas de edad avanzada puede ser muy dificil para los m¢é-
dicos geriatras en la atencién primaria. Esto puede ser
en parte debido a los sintomas clinicos sutiles, bajo in-
dice de sospecha para la enfermedad celiaca en las perso-
nas de edad avanzada, y la distraccién hacia condiciones
més complicadas tales como tumores malignos. Por ejem-
plo, los cambios leves en los habitos intestinales pueden
ser ficilmente atribuido a los cambios funcionales en el
tracto intestinal debido a enfermedades como el sindro-
me de intestino irritable, trastornos del estado de 4ni-
mo (ansiedad, depresién, etc.) o incluso ser considerado
como parte del proceso de envejecimiento normal. Una
encuesta de los pacientes celiacos de edad avanzada ha de-
mostrado que muchos de estos pacientes son diagnostica-
dos incorrectamente como sindrome del intestino irrita-
ble muchos afos antes de que se diagnostique la enferme-
dad celiaca, que conduce a un retraso medio de 17 anos
en el diagndstico. Ademds, los sintomas como la anemia
en un paciente celfaco de edad avanzada puede conducir a
una extensa evaluacion para descartar cancer de colon an-
tes de ser considerada la enfermedad celiaca. Varias en-
fermedades en el paciente anciano se presentan con sinto-
mas de malabsorcidn: sobrecrecimiento bacteriano intes-
tinal, isquemia del intestino delgado e insuficiencia pan-
credtica exocrina (en asociacién con pancreatitis crénica
o ¢l cdncer de pdncreas). Estos trastornos pueden imitar
la enfermedad celiaca en un paciente de edad avanzada
o pueden ocurrir en personas de edad avanzada con en-
fermedad celiaca. La enteropatia autoinmune, aunque es
una entidad rara, también se ha descrito en pacientes de
edad avanzada; asi como la enterocolitis granulomatosa
o la enteritis autolimitada. Tumores malignos del tracto
gastrointestinal deberdn indicarse como parte del diag-
ndstico diferencial en un paciente anciano con anemia o

pérdida de peso®.

6. TRATAMIENTO
6.1. Dietasingluten

Debe excluir de la alimentacidn al trigo, la cebada, el cen-
teno, el triticale (hibrido de trigo y centeno), la avena y to-
dos los productos derivados de ellos. Debe suprimirse el glu-
ten toda la vida, siendo preciso en cada control una evalua-
ci6n del grado de cumplimiento y refuerzo, ya que es necesa-
rio que se evite incluso pequenas cantidades. La cumplimen-
tacién en los ancianos es mas dificil debido a los habitos de
vida adquiridos. Entre el 70 y el 90% de los enfermos (inclu-
so si el diagndstico se ha hecho en un anciano) mejoran cli-
nica, bioldgica ¢ histolégicamente entre las 4 semanas y los
seis meses del comienzo de esta dieta. Si el enfermo no res-
ponde a pesar de una cumplimentacién correcta de la die-
ta, debe averiguarse si existe una insuficiencia pancredtica
funcional secundaria a la celiaquia («defecto del gatillo pan-
credtico») o una giardiasis. Si ambas causas se descartan y
no ha desarrollado el enfermo una complicacién como linfo-
ma intestinal o adenocarcinoma de delgado, debe averiguar-
se si es un esprue refractario que requiere la administracién
de corticoides®. Varios estudios han demostrado un aumen-
to en el riesgo de mortalidad, de malignidad y de desérde-
nes inmunes en pacientes con enfermedad celiaca que no ad-
hieren a un régimcn estricto sin glutcn. Es importante tener
presente que algunos pacientes presentan ademds patologias
asociadas incluso temporales, como intolerancia a productos
lcteos, a los huevos, a la soja y al arroz. Por el riesgo de gra-
ves carencias nutricionales, es fundamental evaluar el estado
nutricional completo. Existe asociacién entre enfermedad
celfaca e hipoesplenismo, por lo que es aconsejable la vacuna-
cién periddica antineumocdcica. El rol de la biopsia para se-
guimiento es discutido, ya que la serologfa permite identifi-
car mejorfa y adherencia a la dieta’.
Medicacién libre de gluten. Ademds de los alimentos libres
de gluten, se debe controlar la ingesta de medicamentos li-
bres de gluten, ya que muchos de estos lo contienen en for-
ma de excipientes. Esto es particularmente importante en los
pacientes que ingieren multiples firmacos, como es el caso
de los adultos mayores.
6.2. Correccion de déficits mineralesy
vitaminicos (terapia suplementaria)
En ocasiones, sobre todo al inicio, puede ser preciso suple-
mentar la dieta del enfermo con sustancias que corrijan los
déficits demostrados. Esta terapia suplementaria se hace in-
necesaria a partir de la mejorfa del cuadro celiaco. En los ca-
sos de malnutricién grave o de crisis celiaca, que constituyen
verdaderas urgencias médicas, puede ser preciso el ingreso
hospitalario del enfermo.

6.3. Indicaciones para la corticoterapia o

la terapia inmunosupresora

o Falta de respuesta inicial a la dieta sin gluten.

o Cecliaquia que debuta con manifestaciones clinicas se-
veras (diarrea grave, deshidratacion, hipokaliemia, hi-
poproteinemia, etc.)

e Presencia de una crisis celiaca.

o Enfermedad celiaca refractaria.

e Tratamiento de la yeyunitis ulcerativa. La azatiopri-
na o la 6-mecaptopurina pueden emplearse en aquellos
casos en que los pacientes requieren mds de 10 mg de
prednisona oral/dfa para mantenerse bien.



6.4. Posibles variaciones en el curso
clinico de la enfermedad celiaca

del adulto

Un pequeno porcentaje de pacientes mantienen una defi-
ciencia de disacaridasas, después de las etapas iniciales. Al-
gunos enfermos celfacos tratados sufren sobrecrecimien-
to bacteriano intestinal. Se han descrito excepcionalmen-
te complicaciones neurolégicas debidas a desmielinizacion
de los cordones posteriores o degeneracién cerebelosa, y que
responden a terapia parenteral con B1, B6y B12%2.

6.5. Pacientes sin respuesta

(“no respondedores”)

La causa mds frecuente es la mala adherencia a la dieta o la
ingestion inadvertida de gluten. Una vez descartadas estas
causas, se pueden plantear 3 posibilidades:

o Enfermedades con clinica ¢ histologia similar tales
como intolerancia a la lactosa, sindrome de intestino
irritable, sindrome de sobrecrecimento bacteriano, en-
fermedad inflamatoria intestinal, colitis linfocitica o
coldgena, otros desérdenes.

o Enfermedad celfaca refractaria.

¢ Yeyunitis ulcerativa o linfoma intestinal. Estas entida-
des deben ser sospechadas en pacientes con enferme-
dad celiaca que no responden a corticoides.

6.6. Enfermedad celiacarefractaria (ECR)
Se denomina ECR a una falla en la restauracién estructural
y funcional de la mucosa del intestino delgado a pesar de una
dieta estricta sin gluten. Puede ser primaria, es decir, desde
un inicio existe resistencia, o secundaria, donde inicialmen-
te eran respondedores y se hacen refractarios. El diagndstico
es de exclusion y se asocia a una alta tasa de mortalidad. Su
patogénesis no ha sido aclarada pero algunos estudios han
demostrado la existencia de anticuerpos antienterocitos en
més de la mitad de los pacientes. Luego de excluir las causas
en estos casos, el tratamiento consiste en esteroides, con bue-
na respuesta en la mayorfa de los casos. Sin embargo, la tera-
pia no estd exenta de riesgos ya que puede enmascarar la pre-
sencia de un linfoma. Han sido utilizados azatioprina y ci-
closporina tanto para disminuir las dosis sistémicas de este-
roides como para aquellos casos con refractariedad a la te-
rapia esteroidea. Existen algunas publicaciones con el uso
de anticuerpos anti-TNF, con buenos resultados en pacien-
tes con falla de respuesta a otras terapias inmunomodulado-
ras, sin embargo, su uso no ha sido aprobado ampliamente®.
6.7. Consideraciones especiales en el
adulto mayor

El tratamiento de la enfermedad celiaca tiene como base la
adhesion estricta a una dieta libre de gluten. A pesar de la
alta tasa de cumplimiento de la dieta reportado en los pa-
cientes celfacos de edad avanzada, el tratamiento de la enfer-
medad celfaca en estos pacientes tiene algunos desafios espe-
cificos. En primer lugar, los pacientes por lo general tienen
un tiempo de vida de hébitos alimenticios que pueden ser di-
ficiles de romper. También pueden tener recursos financie-
ros o sociales limitados y movilidad limitada que restrin-
gen su capacidad para viajar y conseguir alimentos sin glu-
ten. Los pacientes ancianos pueden ser residentes en estable-
cimientos geridtricos donde puede ser dificil proporcionar-
les una dicta libre de gluten. Otros problemas se refieren a la
mala ingesta nutricional y problemas de visién que limita su
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capacidad de leer las listas de ingredientes que son a menu-
do de pequefio tamafio. Los pacientes deben ser alentados a
buscar apoyo en la comunidad y los miembros de la familia
que ademds deberfan participar en la consulta y control de
la dicta del paciente libre de gluten. En los pacientes de edad
avanzada, muy debilitados o que tienen sintomas relativa-
mente menores, la consideracidn de no tratar al paciente con
una dicta libre de gluten puede tener algin fundamento. Sin
embargo, debe tenerse en cuenta que los pacientes a menudo
pueden tener una notable mejora en los sintomas crénicos,
incluso no intestinales, después de la adhesién a una dieta li-
bre de gluten. Los pacientes con diagnéstico de enfermedad
celfaca deben ser derivados a un gastroenterdlogo para ase-
gurar el control éptimo de la enfermedad y sus complicatio-
nes. Es importante que se investigue la presencia de anemia,
deficiencia de calcio y vitamina D, osteoporosis y enferme-
dades del higado y tiroides durante el seguimiento. El suple-
mento de calcio y la vitamina D debe fomentarse en estos pa-
cientes y se debe utilizar en conjuncién con bisfosfonatos si
la osteoporosis esta presente®®. La conducta mds importante
que afecta la densidad 6sea en la enfermedad celfaca es cum-
plimiento de la dieta. Los determinantes psicoldgicos de ad-
herencia a la dieta libre de gluten, tales como la autodiscipli-
na, los valores, la depresion, la ansiedad y presencia de otras
intolerancias a los alimentos, pueden tener un efecto sobre la
restauracion del tejido dseo. Los pacientes que tienen proble-
mas de personalidad y barreras psicoldgicas para el cumpli-
miento de la dieta pueden beneficiarse de la terapia motiva-
cional al inicio del tratamiento. Adultos mayores diagnosti-
cados con la enfermedad celiaca suelen tener mala absorcién
desde hace mucho tiempo, por lo tanto pueden beneficiarse
con el suplemento de hierro, 4cido félico, vitamina B12, vi-
tamina D3, vitamina K, calcio y magnesio®.

6.8. Nuevos tratamientos

Recientes avances en el conocimiento de la patogenia de la
EC indican la posibilidad de poder actuar frente a diversas
etapas, o pasos involucrados en la absorcién del gluten a ni-
vel intestinal, ast como en la prevencién de la aparicién de las
lesiones intestinales secundarias.

6.8.1. Degradacion enzimatica del gluten

El objetivo de intentar conseguir una degradacién enzimati-
ca del gluten, disminuyendo o haciendo desaparecer su capa-
cidad inmunogénica frente a la mucosa intestinal, es una es-
trategia atractiva para el tratamiento oral. Se han estudiado
diversas enzimas y de entre ellas los derivados de la prolil-en-
dopeptidasa son los mas estudiados, bien solos o en combi-
nacién, y la mayorfa son de origen bacteriano o vegetal. Otra
nueva estrategia en este sentido que se estd ensayando re-
cientemente es mediante el empleo de probiéticos, que tam-
bién pueden producir hidrélisis del gluten por un mecanis-
mo enzimatico.

6.8.2 Inhibicion de la permeabilidad intestinal
El gluten en el intestino delgado activa la zonulina (protei-
na que modula la permeabilidad de las uniones estrechas en-
tre las células de la pared del tubo digestivo, molécula pre-
cursora de la haptoglobina 2) que aumenta la permeabilidad
intestinal para las macromoléculas. Se han diseiado antago-
nistas especificos de la zonulina como el AT-1001 (laratozi-
de), una proteina secretada por el bacilo del célera que acttia
como un inhibidor del paso de sustancias a nivel intercelular
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¢ inhibe el paso del gluten a dicho nivel. Se han realizado es-
tudios prometedores en Fase 1 y actualmente estén en mar-
cha otros en Fase 2.

6.8.3. Agentesbloqueantesdela
transglutaminasa tisular

La TGt no solo tiene un valor diagndstico en la enfermedad
celfaca, sino también patogénico, ya que contribuye median-
te la deaminacion del gluten a que aumente la respuesta in-
munoldgica e inflamatoria consiguientes. Su bloqueo ha de
ser especifico a nivel intestinal, ya que estd presente en otros
tejidos donde lleva a cabo, también, importantes funciones
bioldgicas. Se han hecho intentos preliminares en animales
de experimentacidn, que por el momento no han producido
los resultados esperados. Sin embargo, podria ser una via te-
rapéutica en un futuro si se consiguen sintetizar péptidos in-
hibidores especificos y seguros, a nivel intestinal.

6.8.4. Agentes bloqueantes de los receptores
DQ2

La secuencia conocida de los epitopes inmunogénicos de la glia-
dina proporciona la oportunidad de poder bloquearlos. La sus-
titucién de un aminodcido en la molécula de la gliadina pue-
de convertir un epitope de agonista a antagonista, induciendo
anergia y deteniendo la cascada proinflamatoria. La sustitucién
de un aminoacido en el fragmento de residuos en posicion 64-
67 es el lugar donde se produce la fijacién y presentacion al re-
ceptor por las moléculas DQ2 del complejo HLA-IL

6.8.5. Cambio de respuesta linfocitaria Th-1 a
Th-2

Un decapéptido extraido de la variedad de trigo denomina-

da durum es capaz de producir un cambio del tipo de res-

puesta Th1 a Th2, dominado por la produccién de IL- 10,

en lugar de producir liberacién del IFN-y, inhibiendo como

consecuencia la activacién de la cascada inflamatoria.

6.8.6. Citoquinas antiinflamatorias

En cultivos de mucosa intestinal iz vitro, se ha estudiado la
eficacia de la utilizacién de la IL-10, como citoquina antiin-
flamatoria y se ha podido comprobar la supresién de la acti-
vacién de los linfocitos T gluten dependientes. Los anticuer-
pos neutralizantes anti-IFN-y y anti-IL-15 humanizados son
otros posibles candidatos a ensayar en un futuro.

6.8.7. Vacuna frente alos péptidos
derivados del gluten

Se estd estudiando la eficacia de posibles vacunas con pépti-

dos que combinan péptidos derivados de la gliadina de pe-

quefio tamaiio en fase todavia muy preliminar, por lo que no

existen resultados disponibles por el momento, relativos tan-

to a su eficacia, como a su perfil de seguridad.

6.8.8. Induccién de tolerancia al gluten

Se esté llevando a cabo un estudio multicéntrico europeo, ba-
sado en la introduccién precoz del gluten en la alimentacién
de ninos de alto riesgo, entre los meses 4to al 7mo del naci-
miento, con la finalidad de explorar su tolerancia lo antes po-
sible dentro del primer afio de vida, cuyos resultados se desco-
nocen por el momento. Sin embargo, la administracion intra-
nasal de un compuesto de a-gliadina recombinante, disminu-
ye la respuesta inmune a la gliadina del trigo en experimentos
llevados a cabo con ratones transgénicos DQS8 (+).

6.8.9. Tratamientos antiadhesivos

La inhibicién selectiva de la adhesiéon de los leucocitos al endo-
telio vascular con la finalidad de suprimir la inflamacién hasido
probada también en otras enfermedades de naturaleza autoin-
mune, tales como la esclerosis multiple y la enfermedad infla-
matoria intestinal. Asi, los antagonistas de la integrina-a4 y de
la integrina-¢4f7 son igualmente potenciales candidatos para
modular el proceso inflamatorio existente en la EC.

6.8.10. Mitdgenos del intestino de caracter
trofico

El hallazgo de nuevos mitdgenos epiteliales que estimulan el
crecimiento de la mucosa, tanto del intestino delgado como del
grueso, abren nuevas posibilidades terapéuticas a futuro. Asi
por ¢jemplo, la R-espondina-1 ha mostrado que es capaz de es-
timular el crecimiento de las células de las criptas, acelerar la re-
generacién mucosa y restaurar la arquitectura intestinal en un
modelo de colitis experimental inducido en ratones™.

6.9. Pronéstico

Aunque la sensibilidad al gluten varfa considerablemente y
algunos pacientes toleran la ingesta de pequefias cantidades,
la recidiva ocurrird si se abandona la dieta, y en ocasiones en
forma grave, como una crisis celiaca. Ademas las complica-
ciones son mucho mds frecuentes en los pacientes que no si-
guen estrictamente la dieta sin gluten. Cuando un enfermo
celfaco es correctamente diagnosticado y tratado, ¢l pronés-
tico es excelente, y hay pocas evidencias de que la expectati-
va de vida de estos pacientes esté disminuida. En cambio si la
enfermedad no se reconoce durante afios y el curso evolutivo
es grave, la EC puede ser fatal o cuando menos comprometer
seriamente el funcionalismo del paciente.

DISCUSION

La enfermedad celiaca cldsicamente fue catalogada como una
enfermedad de tipica manifestacién temprana en la nifiez y
edad adulta, y los datos epidemioldgicos no mostraban la inci-
dencia real de esta patologfa. Los nuevos métodos de diagnds-
tico (seroldgicos ¢ inmunoldgicos) permitieron detectar los di-
ferentes tipos de esta enfermedad: desde la presentacion cla-
sica con sintomatologfa principalmente digestiva hasta aque-
llas formas de tipo silente. Estos métodos permitieron ade-
mis descubrir la verdadera incidencia de esta patologfa, dan-
do como resultado un aparente aumento de dichas incidencia
en los tltimos 25 o 30 afios. Podemos concluir, ademds, que la
enfermedad celiaca no es una entidad rara en los adultos ma-
yores y que su sintomatologfa pasa inadvertida, encubierta por
la pluripatologia de los ancianos y aquellas manifestaciones
propias del envejecimiento del sistema digestivo, y muchas ve-
ces las manifestaciones se corresponden con las complicacio-
nes secundarias al déficit de micronutrientes o enfermedad
maligna intestinal, asi como a alguna de las enfermedades aso-
ciadas. Constituye entonces un desafio para el médico dedica-
do a la geriatria, quien debe conocer la real incidencia de esta
enfermedad, su sintomatologfa particular en el adulto mayor,
para asi poder sospecharla y diagnosticarla.

CONCLUSIONES Y PROPUESTAS

Los avances en los métodos diagnésticos permitieron iden-
tificar las diferentes formas de presentacién de la enferme-
dad celfaca. Esto llevé a una clasificacién moderna de dicha



enfermedad para poder abarcar las diferentes formas tipicas
y atipicas.

Los métodos modernos y accesibles cambiaron los rasgos
epidemiolégicos de esta enfermedad. El mayor y mejor diag-
néstico no debe ser interpretado como un aumento en la in-
cidencia de la enfermedad, sino como el descubrimiento de
la incidencia real de la misma.

Del mismo modo se puede concluir que la enfermedad celfa-
ca puede estar presente en el adulto mayor con o sin sinto-
matologia digestiva, y no debe ser considerada una patologia
rara en el anciano.

En el adulto mayor se deberd sospechar enfermedad celiaca
ante la presencia de déficit de micronutrientes, alteraciones
hepdticas leves, alteraciones en el metabolismo 6seo o enfer-
medades asociadas (enfermedad tiroidea o diabetes), entre
otras manifestaciones extradigestivas.

Las formas asintomdticas u oligosintomdticas con manifes-
taciones extradigestivas constituyen un desafio para la geria-
tria y otras especialidades, y abren una amplia gama de diag-
nésticos diferenciales.

En el anciano no debe esperarse el tipico cuadro de diarreas
y sindrome de malabsorcién comiin en otros grupos etarios.
Cuadros tipicos del envejecimiento como trastornos del
equilibrio o deterioro cognitivo pueden ser manifestacio-
nes de la enfermedad celfaca en el adulto mayor y estos cua-
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