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DOTI: 10.5281/zenodo. 4110447 Introduccion: La enfermedad celiaca es una enteropatia autoinmune cré-
nica que ocurre en individuos genéticamente predispuestos después de la
ingestion de gluten de trigo y fracciones proteicas relacionadas de otros

granos. Durante mucho tiempo, la enfermedad celiaca se consideré una
enfermedad de la infancia y se pensaba que rara vez se presentaba en per-
sonas mayores. Ahora hay cada vez mas pruebas que muestran una mayor
tasa de diagnostico entre los adultos. Materiales y métodos: Esta revision
se centra en la epidemiologia, presentaciones clinicas, complicaciones,
diagnoéstico y manejo de la enfermedad celiaca en la poblacién de edad
avanzada, a partir de una revision bibliogréfica sistematizada. Resultados:
Informes recientes sugieren una tendencia hacia una mayor incidencia de
la enfermedad celiaca, particularmente entre las personas mayores. A pe-
sar del creciente conocimiento sobre la enfermedad celiaca, se sabe muy
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poco acerca de esta afeccion en las personas mayores. Esta falta de con-
ciencia, junto con la menor frecuencia de sintomas tipicos en pacientes
celiacos mayores en comparacion con los mas jévenes, conduce a retrasos
significativos en el diagnostico de enfermedad celiaca en esta poblacién
que a su vez aumenta la morbilidad y la mortalidad en este grupo. En
adultos, la enfermedad celiaca puede persistir durante muchos afios antes
del diagnostico, causando sintomas sutiles o bastante preocupantes y pue-
de presentarse por primera vez con complicaciones fatales graves. Con-
clusiones: Una mayor conciencia de la incidencia y la presentacion clinica

Autor corresponsal: Fidelina Cafiete. Facultad de Estudios de Posgrado, Universidad del Norte, Paraguay
Correo electrénico: fidelgonzalez@hotmail.com

Financiacién: Este articulo fue evaluado y revisado por la Direccién de Investigacion y Divulgacion Cientifica, siendo defendido y aprobado
como tesis del programa de Maestria en Enfermeria de la Facultad de Estudios de Posgrado, Universidad del Norte (Asuncion, Paraguay).

Conflictos de interés: Los autores declaran no tener conflictos de interés financieros, personales, profesionales, institucionales ni de otra indole
relacionados con este trabajo.


mailto:fide1gonzalez@hotmail.com
https://doi.org/10.5281/zenodo.4110447

| 48

de la enfermedad celiaca en los adultos es esencial para prevenir retrasos
prolongados en el diagnéstico. Si bien el tratamiento para la enfermedad
celiaca es relativamente sencillo, los adultos, sobre todos los de edad
avanzada, presentan desafios especificos en el manejo de su enfermedad
celiaca, particularmente en vista de tener que realizar cambios radicales en
la dieta y hacer frente a las complicaciones de la malabsorcién de larga
data. Un enfoque integral y multidisciplinario para el tratamiento de la
enfermedad celiaca deberia reducir la morbilidad en estos pacientes. Un
enfoque de gestion adaptado a los desafios particulares que presentan los
pacientes celiacos de edad avanzada es crucial para su éxito.

Palabras clave: enfermedad celiaca, adultos mayores, sindrome de
malabsorcién, gluten

INTRODUCCION

La enfermedad celiaca es una enteropatia autoinmune
crénica que ocurre en individuos genéticamente predis-
puestos después de la ingestion de gluten de trigo y
fracciones proteicas relacionadas de otros granos (1). En
pacientes con enfermedad celiaca, la transglutaminasa
tisular se une a péptidos derivados de gliadina a nivel
intestinal y desamida ciertos residuos de glutamina en
estos péptidos. Las células presentadoras de antigeno
que expresan HLA-DQ2 o -DQ8 luego presentan estos
complejos de transglutaminasa de tejido gliadina a las
células T. El proceso de desamidaciéon aumenta la afini-
dad de las células T a los péptidos de gliadina.

Estas células T luego ayudan a las células B a producir
anticuerpos contra la gliadina y los antigenos de trans-
glutaminasa tisular a través de la propagacion del epito-
po. Dicha respuesta inflamatoria da como resultado dafio
de la mucosa en formas de infiltracién linfocitica, hi-
perplasia de la cripta y acortamiento o pérdida de las
vellosidades, lo que a su vez conduce a mala absorcion
(2-4). Como resultado, los pacientes presentan diarrea,
pérdida de peso, esteatorrea o sindromes de desnutricién
tales como anemia y disminucién de la masa 6sea debi-
do a deficiencias de nutrientes importantes (hierro, acido
félico, calcio y vitaminas liposolubles).

Ademas de las morbilidades que resultan de la mala ab-
sorcion, la enfermedad celiaca también se asocia con
otras enfermedades y tumores malignos autoinmunes, lo
que aumenta el riesgo de morbilidad y mortalidad entre
estos pacientes (5-7). El riesgo de trastornos y canceres
autoinmunes aumenta particularmente en pacientes ce-
liacos mayores. y se muestra que esta asociado tanto con

la edad como con la duracién de la exposicion al gluten
(8,9).

A pesar del creciente conocimiento sobre la enfermedad
celiaca, se sabe muy poco acerca de esta afeccién en las
personas mayores (10). Esta falta de conciencia, junto
con la menor frecuencia de sintomas tipicos en pacientes
celiacos mayores en comparacién con los mas jovenes,
conduce a retrasos significativos en el diagnéstico de
enfermedad celiaca en esta poblacién que a su vez au-
menta la morbilidad y 1a mortalidad en este grupo (5,11).
Esta revision se centra en la epidemiologia, presentacio-
nes clinicas, complicaciones, diagnéstico y manejo de la
enfermedad celiaca en la poblacién de edad avanzada.

MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio

La metodologia seleccionada para esta tesis fue la revi-
sién bibliografica sistematizada, segtin lo establecido por
la Facultad de Estudios de Posgrado de la Universidad
del Norte. Este tipo de investigacion consiste en realizar
una investigacién exhaustiva sobre un tema especifico y
acotado usando como base investigaciones recientes pu-
blicadas en revistas cientificas internacionales. En esen-
cia, la investigacion bibliografica es una investigacion
rigurosa sobre otras investigaciones hechas previamente,
mediante un sistema sélido y riguroso. Su propésito fi-
nal, como el de toda investigacién, consiste en generar
conocimiento novedoso que emerge como consecuencia
de haber realizado dicha investigacion.

Con el fin de garantizar una adecuada revision sistema-
tica e incrementar la fiabilidad y reproducibilidad del
proceso, se siguieron las guias PRISMA (por sus siglas



en inglés, Preferred Reporting Items for Systematic Re-
views and Meta-Analyses, es decir, Elementos Preferi-
dos para el Reporte de Revisiones Sistematicas y Meta-
analisis), disponibles en http://prisma-statement.org/.
PRISMA es un conjunto minimo de elementos basado en
evidencia para la presentacién de informes en revisiones
sistematicas y metaandlisis. PRISMA se centra en la
presentacion de informes de revisiones que evalian en-
sayos aleatorios, pero también puede utilizarse como
base para informar de revisiones sistematicas de otros
tipos de investigacion, en particular evaluaciones de in-
tervenciones. El tema seleccionado y esta tesis fueron
aprobadas por la Direccién de Investigacién y Divulga-
cion Cientifica de la Universidad del Norte.

Identificacion de fuentes de informacion

Para la seleccién de fuentes de informacién se recurrie-
ron a las bases de datos de MEDLINE, BioMed Central,
Scopus y ScienceDirect a través del portal del Centro de
Informacién Cientifica del CONACYT (CICCO), dis-
ponible en https://cicco.conacyt.gov.py/. El Portal CIC-
CO ofrece el acceso al texto completo de miles de re-
cursos de informacién (revistas, articulos, libros, entre
otros, en diferentes formatos) de colecciones especiali-
zadas pertenecientes a las editoriales mas prestigiosas a
nivel mundial ELSEVIER y CABI a través del descu-
bridor bibliografico WordCat de la OCLC, asi como a
colecciones perpetuas de las prestigiosas editoriales
IEEE, SAGE, Springer Nature, Wiley, Oxford Univer-
sity Press (OUP), Ebsco y Clarivate Analytics. Usando
el Portal CICCO se buscaron articulos de investigacion
con los siguientes términos: “enfermedad celiaca”,
“adultos mayores”, “sindrome de malabsorcion”, “glu-
ten”, y sus equivalentes en inglés.

Criterios de seleccion

Solamente se incluyeron articulos de investigacion ori-
ginal publicados en revistas cientificas internacionales
indexadas revisadas por pares que se encontraban dis-
ponibles en su versiéon completa. Los articulos cientifi-
cos fueron revisados de acuerdo con su contenido, cali-
dad y solidez del disefio metodolégico y pertinencia de
los resultados para el tema investigado. Usando los cri-
terios antedichos se identificaron a través del Portal
CICCO potenciales articulos de investigacién. Los re-
sumenes de los articulos fueron revisados y aquellos que
fueron considerados apropiados fueron consultados en
su version completa.
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Resultados de la seleccion

Tras la aplicacién de los criterios especificados previa-
mente, fueron seleccionados 124 articulos de
investigacién, que fueron ingresados a la base de datos
de Zotero de la autora para su registro y analisis. Los
articulos de investigacion fueron analizados y los
resultados relevantes fueron extraidos para la confeccion
de la presente revision bibliografica sistematizada.

EPIDEMIOLOGIA

Durante mucho tiempo, la enfermedad celiaca se consi-
der6 una enfermedad de la infancia y se pensaba que rara
vez se presentaba en personas mayores (12). Ahora hay
cada vez mas pruebas que muestran una mayor tasa de
diagnostico entre los adultos. Informes recientes sugie-
ren una tendencia hacia una mayor incidencia de la en-
fermedad celiaca, particularmente entre las personas
mayores (13). En 1960, solo el 4% de los pacientes con
enfermedad celiaca recién diagnosticados tenian mas de
60 afios (14).

Pero estudios posteriores mostraron que el 19-34% de
los casos nuevos de la enfermedad celiaca se diagnostica
en este grupo de edad (11,15-18) Curiosamente, una en-
cuesta de 2440 pacientes celiacos en los Estados Unidos
informé que la proporcién de pacientes con enfermedad
celiaca diagnosticados en los ancianos es similar a la de
los pacientes diagnosticados antes de los 18 afios edad
(16% versus 15%, respectivamente) (10). Un estudio
informo que las tasas de incidencia de enfermedad ce-
liaca (nuevos casos de enfermedad celiaca por 100 mil
personas-afio) en personas los mayores de 65 afios au-
mentaron significativamente de 0.0 en 1950-1959 a 15.1
en 2000-2001 (13). Datos recientes sugieren que las ta-
sas de incidencia siguen aumentando entre todos los
grupos de edad, incluidos los ancianos.

La prevalencia estimada de la enfermedad celiaca es
ahora de aproximadamente el 1% en la poblacién gene-
ral (19,20). A principios de la década de 1990, la preva-
lencia de la enfermedad celiaca diagnosticada en los Es-
tados Unidos se estimaba en 1 de cada 5,000 (21). Casi
al mismo tiempo, los informes de Europa mostraron una
prevalencia 10-20 veces mayor de la enfermedad celiaca
en Suecia e Italia (22,23). Posteriormente, un gran estu-
dio multicéntrico en los Estados Unidos realiz6 un
examen serolégico para la enfermedad celiaca y encon-
tr6 una prevalencia general de 1 en 133 entre los



pacientes sin riesgo, una prevalencia similar a la de los
estudios europeos (19).

Curiosamente, se informa que la prevalencia de la en-
fermedad celiaca comprobada por biopsia en adultos es
del 1.2% (20) y un gran estudio basado en la poblacién
en personas entre 45 y 76 afos ha demostrado una pre-
valencia seropositiva del 1.2% para la enfermedad ce-
liaca no detectada (24) Mas recientemente, un estudio de
Finlandia encontré una prevalencia atin mayor de enfer-
medad celiaca comprobada por biopsia (2.13%) en per-
sonas mayores (52—74 afos) (25). Un estudio reciente ha
demostrado que la enfermedad celiaca puede ocurrir
realmente por primera vez en un individuo anciano, a
pesar de toda una vida de tolerancia aparente la ingestion
de gluten no sélo es que se diagnostica a esta edad (26).

Al igual que otros trastornos autoinmunes, la enferme-
dad celiaca ocurre con mayor frecuencia en mujeres, con
una relacion mujer/hombre de 2:1 (10,27). Tanto en
hombres como en mujeres, la tasa de incidencia de en-
fermedad celiaca contintia aumentando hasta los 65 afios.
La tasa de incidencia comienza a disminuir en las muje-
res, mientras continda aumentando gradualmente en los
hombres. No obstante, la tasa de incidencia sigue siendo
mas alta en mujeres de edad avanzada mayores de 65
afios en comparacion con los hombres de edad avanzada
de la misma edad (13,15).

PATOGENESIS

Las respuestas inmunitarias anormales innatas y adapta-
tivas contra el gluten en pacientes con enfermedad ce-
liaca son causadas por un entorno proinflamatorio ex-
presado por una infiltracion intraepitelial masiva y la
aparicion de la hiperplasia caracteristica de la cripta y la
atrofia vellosa (20,21) que conduce a las manifestaciones
clinicas de la enfermedad. La respuesta inmune adapta-
tiva actiia principalmente en la lamina propia de la mu-
cosa intestinal, mientras que la respuesta inmune innata
afecta preferentemente a la capa epitelial. Las células
dendriticas que presentan antigenos conducen al resul-
tado (proinflamatorio o tolerogénico) de respuestas in-
munes especificas de antigeno. Ademds, las células
dendriticas promueven el mantenimiento de la tolerancia
inmune hacia los nutrientes y los comensales, pero a su
debido tiempo, inician respuestas inmunes hacia los pa-
tégenos invasores (22).

Después de la desaminacion del péptido de gluten por la
enzima transglutaminasa tisular (tTG), (23) las células
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dendriticas envian péptidos a través del complejo mayo
de histocompatibilidad II, incluido el antigeno leucoci-
tario humano (HLA)-DQ2 o HLA-DQ8, realizando la
presentacion del antigeno a las células T virgenes CD4+.
En consecuencia, la respuesta de las células T son célu-
las T proinflamatorias Th1/Th17 especificas del gluten,
lo que resulta en una interrupcién de la tolerancia oral al
gluten. Estas células T producen una gran cantidad de
citocinas proinflamatorias, que incluyen interferén-y,
factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), IL-18 e IL-21 (24
—26) que estimulan otras células inmunitarias del intes-
tino estableciendo una retroalimentacion proinflamatoria
positiva que conduce al dafio tisular.

Probablemente, el primer desencadenante de la lesién de
la mucosa es la produccién de IL-15 por linfocitos in-
traepiteliales después de la exposicién al gluten (27,28),
lo que conduciria a una mayor permeabilidad epitelial
indirectamente, debilitando las uniones estrechas entre
las células epiteliales del intestino, y también induciendo
directamente apoptosis. Esto favoreceria el transporte de
péptidos de gluten a la ldmina propia donde las células
dendriticas activadas por IL-15 reconocerian péptidos de
gluten (después de su desaminacién por el tTG), ini-
ciando asi la respuesta inmune adaptativa especifica de
antigeno secundaria responsable de las manifestaciones
clinicas de la enfermedad (29).

PRESENTACIONES CLINICAS

En los tultimos 20 afios se ha hecho evidente que la en-
fermedad celiaca produce un espectro de caracteristicas
clinicas que se extienden desde la malabsorcién severa
con profundas deficiencias nutricionales hasta la pre-
sentacién con un solo sintoma como anemia, osteoporo-
sis acelerada u osteomalacia. Por razones desconocidas,
la presentacion de sintomas intestinales es menos pro-
minente en pacientes celiacos de edad avanzada en
comparacion con los mas jévenes (28). En cambio, los
signos de deficiencias de micronutrientes pueden ser la
primera y, a menudo, la Unica presentacién de la enfer-
medad en los ancianos.

La anemia est4 presente en el 60—-80% de los pacientes
ancianos con enfermedad celiaca (11,17) y se ha atri-
buido principalmente a la deficiencia de micronutrientes,
particularmente hierro. Las deficiencias de otros nu-
trientes como el folato y la vitamina B12 pueden repre-
sentar un porcentaje menor de anemias en estos pacien-
tes que, junto con la deficiencia de hierro, a veces causa
frotis periférico dimérfico (28-32). Se presume que la



anemia de la enfermedad celiaca es multifactorial y la
inflamacién sistémica también puede ser un factor con-
tribuyente en la etiologia de la anemia en la enfermedad
celiaca (29). Se demuestra que algunos pacientes celia-
cos anémicos tienen altos niveles de ferritina (un reacti-
vo de fase aguda) y velocidad de sedimentacion globular
(VSG), lo que sugiere inflamacion sistémica y anemia de
enfermedad crénica en estos pacientes (29,33).

Si bien los sintomas abdominales siguen siendo comunes
en los pacientes celiacos de edad avanzada, muchos de
estos individuos presentan sintomas mas leves, como
distensién abdominal, flatulencia y molestias abdomi-
nales que dificultan el diagnéstico. Los sintomas clasicos
de malabsorcion como la diarrea, la pérdida de peso y el
dolor abdominal son menos comunes en pacientes ce-
liacos de edad avanzada (34). Sin embargo, debe tenerse
en cuenta que la enfermedad celiaca es la causa mas co-
mun de esteatorrea en personas mayores de 50 afios y la
segunda causa mas comun en los mayores de 65 afios
(35).

Sin embargo, parece que la disfuncién intestinal induci-
da por malabsorcion se tolera bien entre las personas de
edad avanzada. La diarrea, aunque es una caracteristica
comun, puede ser leve o intermitente en pacientes celia-
cos mayores y algunos pacientes pueden incluso pre-
sentar estrefiimiento (17,36). Ademaés, algunos pacientes
pueden no presentar ningln sintoma intestinal, una con-
dicién llamada enfermedad celiaca silenciosa (37).

Las deficiencias de calcio y vitamina D pueden ser otra
caracteristica clinica de la enfermedad celiaca que con-
duce a una disminucion de la masa 6sea, particularmente
en pacientes de edad avanzada que ya son susceptibles a
trastornos 6seos metabolicos (38,39). La desnutricién
también puede causar hipoalbuminemia en estos pa-
cientes, lo que ademas puede conducir a hipocalcemia e
hipomagnesemia. La hipoalbuminemia en si misma
también puede presentarse con edema y ascitis en estos
pacientes (17).

En aproximadamente el 20% de los pacientes celiacos,
pueden ocurrir cambios hepatocelulares que se presentan
con una prueba de funcién hepética anormal, una condi-
cion llamada hepatitis celiaca. Esto a su vez puede con-
ducir a estudios adicionales para la exclusion de otras
causas de la enfermedad hepatica (40). Se muestra que
una dieta libre de gluten tiene efectos beneficiosos sobre
la resolucién de los sintomas de la hepatitis celiaca.
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Ademas de los sintomas gastrointestinales y los trastor-
nos de desnutricion que resultan de la afectacién
intestinal, la enfermedad celiaca también puede
presentarse a través de sus trastornos y complicaciones
asociadas. La dermatitis herpetiforme, bien reconocida
como la manifestacion cutanea de la enfermedad celiaca,
puede ser la primera presentacion de sensibilidad al
gluten en pacientes celiacos (42).

La dermatitis herpetiforme ocurre en aproximadamente
el 25% de los pacientes con enfermedad celiaca y es mas
comun en hombres que en mujeres con una relacion
hombre a mujer de aproximadamente 2:1 (43,44). La
edad promedio de presentacién es de aproximadamente
40 afios, y la mayoria de los pacientes tienen entre 20 y
70 afios. Sin embargo, puede ocurrir a cualquier edad,
incluso en la infancia. La enfermedad se presenta con
una erupcion papulovesicular extremadamente prurigi-
nosa en las superficies extensoras (codos, rodillas, gli-
teos y cuero cabelludo) (44,45).

Alrededor del 80% de los pacientes con dermatitis her-
petiforme muestran alteraciones intestinales consistentes
con enfermedad celiaca en la evaluacién endoscépica o
histopatoldgica. Sin embargo, solo el 20% de estos pa-
cientes inicialmente tienen sintomas gastrointestinales
de enfermedad celiaca (46). El diagndstico se realiza
mediante tincion por inmunofluorescencia directa de la
muestra de piel perilesional que muestra deposito de IgA
granular en la unién dermoepidérmica, mas prominen-
temente dentro de las puntas papilares (45). La base de
la terapia se basa en la instruccion de una dieta libre de
gluten que controla la patologia subyacente y da como
resultado una resolucion lenta de los sintomas. La tera-
pia con dapsona podria usarse para la supresién de los
sintomas iniciales e incluso de forma intermitente para
brotes ocasionales.

Otras enfermedades autoinmunes también se asocian
frecuentemente con la enfermedad celiaca y pueden
proporcionar indicios de sospecha de enfermedad celia-
ca en un paciente anciano. Los trastornos tiroideos au-
toinmunes son las enfermedades autoinmunes asociadas
mas comunes en pacientes celiacos de edad avanzada, y
la mayoria de los pacientes presentan hipotiroidismo
(28,47). Ademas, el riesgo de linfoma intestinal y otras
enfermedades malignas asociadas con la enfermedad
celiaca es mayor en personas de edad avanzada (48) y
algunos pacientes pueden se presentan con complica-
ciones agudas de tales enfermedades, como obstruccion
intestinal o perforacion (49-51). Ocasionalmente, la



enfermedad celiaca puede presentarse con cavitacién de
los ganglios linfaticos mesentéricos y atrofia esplénica o
con ulceracion intestinal con o sin malignidad subya-
cente (52-54). La siguiente tabla muestra los sintomas y
complicaciones mas frecuentes de la enfermedad celiaca
en pacientes adultos.

Tabla 1. Tasas de sintomas en la presentacién y com-

plicaciones.
Presentacion/complicacion Frecuencia
Anemia 60-80%
Osteopenia / enfermedad 6sea 70%
Malabsorcién 50-80%
Dermatitis herpetiforme 25%
Hepatitis celiaca 20%
Sprue colagenosa 20%
Tiroiditis autoinmune 15%
Ataxia y neuropatia 15%
Enfermedad celiaca refractaria 5%
Cardiomiopatia idiopatica dilatada 6%
Linfoma de células T 4%
Diabetes tipo 1 3%

DIAGNOSTICO

El diagnéstico clinico de la enfermedad celiaca en adul-
tos puede ser un gran desafio para los médicos de aten-
cién primaria. Esto puede deberse en parte a los sintomas
clinicos sutiles, el bajo indice de sospecha de enferme-
dad celiaca en las personas de edad avanzada y la dis-
traccion hacia afecciones mas amenazantes como tumo-
res malignos (10,28). Por ejemplo, los cambios leves en
los hébitos intestinales pueden ser facilmente atribuido a
los cambios funcionales en la via intestinal debido a en-
fermedades como el sindrome del intestino irritable,
trastornos del estado de &nimo (ansiedad, depresion) o
incluso ser considerado como parte del proceso normal
de envejecimiento.

Una encuesta de pacientes celiacos de edad avanzada ha
demostrado que un nuimero sustancial de estos pacientes
son diagnosticados incorrectamente como sindrome del
intestino irritable muchos afios antes de que se diagnos-
tique su enfermedad celiaca, lo que lleva a un retraso
promedio de 17 afios en el diagnostico (10). Ademas,
sintomas como la anemia en un paciente celiaco anciano
puede llevar a una evaluacién exhaustiva para descartar
un cancer de colon antes de que se considere la enfer-
medad celiaca.
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Se consideran varias enfermedades en un paciente an-
ciano que presenta sintomas de malabsorcién. El
sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado, la
isquemia del intestino delgado y la insuficiencia
pancreatica exocrina (en asociacién con pancreatitis
crénica o cancer pancreitico) pueden ser mas comunes
en los ancianos y, a veces, pueden manifestarse con
malabsorcion crénica. Estos trastornos pueden simular la
enfermedad celiaca en un paciente anciano o pueden
ocurrir en pacientes celiacos ancianos debido a su edad
avanzada (37,55). La enteropatia autoinmune, aunque es
una condicién extremadamente rara, también se ha
descrito en pacientes mayores. También se puede
observar enterocolitis no granulomatosa o enteritis
autolimitada en los pacientes de edad avanzada. Las
neoplasias malignas, en particular los canceres de tracto
gastrointestinal deben incluirse como parte del
diagnédstico diferencial en un paciente anciano que
presenta anemia o pérdida de peso.

En general, los pacientes celiacos de edad avanzada
probablemente tienen las mismas probabilidades de te-
ner anomalias seroldgicas que los pacientes mas jovenes.
La asociacién de HLA con enfermedad celiaca persiste
en este grupo de edad. El diagnostico de enfermedad
celiaca en los pacientes de edad avanzada se realiza de la
misma manera que en los pacientes celiacos mas jove-
nes. Las pruebas serolégicas se utilizan con frecuencia
para el diagndstico y el seguimiento de la enfermedad
celiaca. La base de las pruebas serologicas para la en-
fermedad celiaca se basa en la medicion de (auto) anti-
cuerpos, particularmente el isotipo IgA.

El diagnédstico generalmente se confirma mediante la
evaluacién histolégica de la biopsia del intestino delga-
do, que es la prueba estandar de oro para el diagndstico
de la enfermedad celiaca. Es importante que los médicos
de atencion primaria conozcan las ventajas y desventajas
de cada prueba de diagnostico y seleccionen la mejor
opcion segln las necesidades individuales de cada pa-
ciente. Las pruebas seroldgicas actuales disponibles para
el diagnéstico de la enfermedad celiaca incluyen auto-
anticuerpos anti-endomisiales (EMA) y anti-transgluta-
minasa tisular (TTG), asi como anticuerpos contra pép-
tidos de gliadina (Tabla 2).



Tabla 2. Valores diagnésticos de las pruebas de anti-
cuerpos para la enfermedad celiaca en la poblacién
adulta (EMA, anticuerpo endomisial; TTG, transgluta-
minasa tisular; DGP, péptidos de gliadina desamidada).

Prueba Sensibilidad  Especificidad
EMA IgA (59) 85-100 ~100

TTG IgA (56,59) 80-100 90-100

TTG IgG (56,60) 20-60 >95

DGP IgA (60,61) 75-95 >95

DGP IgG (60-62) 65-90 >95

Gliadina IgA (56,59) 60-90 80-100
Gliadina IgG (56,59,60)  40-80 70-90

Para las pruebas EMA, se utiliza el es6fago de mono o el
cordon umbilical humano como sustrato. La prueba se
considera altamente especifica, con una especificidad
reportada cercana al 100% en la mayoria de los estudios
(56,57). La sensibilidad también es alta (>90%) en la
mayoria de los informes. Sin embargo, estudios recientes
han demostrado que la sensibilidad disminuye significa-
tivamente en pacientes con un grado leve de dafio intes-
tinal y puede alcanzar hasta un 30% en pacientes con
atrofia vellosa parcial (56-58). El costo de las pruebas
EMA es alto, lo que ademas de la naturaleza subjetiva y
cualitativa de la prueba limita su aplicabilidad para el
diagnostico de rutina de la enfermedad celiaca.

La prueba TTG IgA, por otro lado, no tiene estas limita-
ciones de la prueba EMA y tiene una sensibilidad
(~90%) y especificidad (~95%) comparables a la de
EMA (59) Por lo tanto, se recomienda la medicién TTG
IgA como la deteccion inicial prueba para la enfermedad
celiaca (1). Los anticuerpos anti-gliadina que alguna vez
se usaron con frecuencia para el diagnostico de la enfer-
medad celiaca ya no se recomiendan debido a su baja
sensibilidad y especificidad (59). En cambio, pruebas
recientemente desarroladas que utilizan péptidos de
gliadina desamidada (DGP) como antigeno se muestran
significativamente mas precisos que la prueba de anti-
cuerpos de gliadina convencional para el diagnostico de
la enfermedad celiaca (60,61).

A pesar de la buena sensibilidad y especificidad de estas
pruebas de anticuerpos, se puede pasar por alto a una
serie de pacientes celiacos si se usan sélo pruebas sero-
l6gicas. Similar a las pruebas EMA, los anticuerpos TTG
y DGP tienen mas resultados falsos negativos en pa-
cientes con un grado mas leve de enteropatia (60,62).
Otra posibilidad para una prueba falsa negativa en un
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paciente celiaco es la deficiencia de IgA. En este con-
texto, el isotipo IgG de anticuerpos relevantes se puede
utilizar como prueba de diagndstico. Se muestra que la
DGP IgG es significativamente mas sensible que la TTG
IgG para el diagndstico de la enfermedad celiaca y, por
lo tanto, puede ser mas util en estas circunstancias
(60,62).

Un inmunoensayo muiltiple recientemente desarrollado
puede medir simultdneamente los anticuerpos TTG y
DGP IgA e IgG con una precision similar a la del ensayo
de inmunoabsorcion ligada a enzimas (62). Las pruebas
de combinaciéon pueden aumentar la sensibilidad y la
deteccion de pacientes con deficiencia de IgA, pero aun
asi varios pacientes celiacos, particularmente aquellos
con atrofia vellosa parcial, siguen siendo seronegativos
para todos los anticuerpos relevantes. Por lo tanto, es
importante que los pacientes se sometan a una biopsia
intestinal cuando existe una alta sospecha de enfermedad
celiaca a pesar de una serologia negativa (60,63). La
biopsia intestinal también puede confirmar el diagnosti-
Co en pacientes seropositivos y proporcionar informa-
cion de referencia sobre el grado de dafio intestinal para
una evaluacién adicional de respuesta al tratamiento.

El diagnostico histolégico de la enfermedad celiaca se
realiza por la presencia de enteropatia en las muestras de
biopsia duodenal. El aumento del infiltrado de linfocitos
intraepiteliales, la hiperplasia de la cripta y la atrofia
vellosa son las tres caracteristicas histolégicas de la en-
teropatia celiaca (64). No hay cambios relacionados con
la edad en el intestino de las personas mayores y, por lo
tanto, el diagnostico histologico de la enfermedad celia-
ca no difiere del de los pacientes jovenes (37).

Si bien uno podria dudar en someter a un paciente muy
anciano con multiples comorbilidades a una biopsia in-
testinal como prueba primaria o inicial para la enferme-
dad celiaca, los pacientes mayores tienen mas probabili-
dades de someterse a una endoscopia (para excluir otras
causas de sus sintomas) y tener su primer diagnéstico
hecho por biopsias duodenales en lugar de serologia.
Seria importante en estos pacientes proporcionar evi-
dencia de apoyo por medio de pruebas seroldgicas espe-
cificas y, si es negativo, compatibilidad genética com-
patible con HL A para la enfermedad celiaca (60,62,63).
Es importante un seguimiento estrecho de los pacientes
de edad avanzada para garantizar una respuesta adecua-
da y la correccién de los sintomas y las consecuencias de
la mala absorcion. Cabe sefialar que la curacién del



intestino puede ser lenta en pacientes mayores diagnos-
ticados con enfermedad celiaca.

COMPLICACIONES

Trastornos autoinmunes

La enfermedad celiaca tiene muchas caracteristicas de un
trastorno autoinmune, incluida una fuerte asociacién con
moléculas de MHC de clase II, presencia de autoanti-
cuerpos (anti-transglutaminasa tisular), afectaciéon de
multiples 6rganos y desregulacion de respuestas inmu-
nes innatas y adaptativas (65-69). Como suele ser ca-
racteristico, la enfermedad celiaca se asocia frecuente-
mente con otros trastornos autoinmunes (67,68). Es im-
portante que los profesionales de la salud estén al tanto
de estas asociaciones, ya que puede mejorar particular-
mente la busqueda de casos entre pacientes de edad
avanzada con sintomas menos tipicos. Ademads, conocer
un mayor riesgo de tales enfermedades en pacientes ce-
liacos conduce a un mejor manejo de estos pacientes en
términos de diagnoéstico y tratamiento del trastorno au-
toinmune asociado.

En general, los trastornos autoinmunes son 3-10 veces
mas prevalentes en pacientes celiacos y 5 veces mas
prevalentes en familiares de pacientes celiacos en com-
paracion con la poblacién general (70-74). De manera
similar, la enfermedad celiaca ocurre con mayor fre-
cuencia en pacientes con trastornos autoinmunes (75-77)
asi como en aquellos que tienen un pariente afectado con
enfermedad celiaca (19). El riesgo es mucho mayor
cuando ambas condiciones estan presentes juntas. Alre-
dedor del 25% de las personas que tienen un trastorno
autoinmune y un historial familiar positivo de enferme-
dad celiaca tienen enteropatia celiaca a través del
examen (74).

Se demuestra que el riesgo de autoinmunidad esta di-
rectamente asociado con la edad en el momento del
diagnostico de la enfermedad celiaca (8,78). Aunque al-
gunos autores atribuyen esta asociacion a la duracion de
la exposicion al gluten, otros (8) han encontrado sélo la
edad como un predictor significativo de autoinmunidad
en la poblacién adulta (78).

La asociacion de la enfermedad celiaca con enfermeda-
des autoinmunes como la diabetes tipo 1 y los trastornos
autoinmunes de la tiroides (tiroiditis de Hashimoto y
enfermedad de Graves) esta bien establecida (79-84). En
contraste con la poblacién infantil, donde la diabetes tipo
1 se asocia mas cominmente con la enfermedad celiaca
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(80,81), pacientes celiacos mayores presentan una menor
prevalencia de diabetes tipo 1. En cambio, los trastornos
tiroideos autoinmunes se asocian frecuentemente con la
enfermedad celiaca en los ancianos (82,85).

La participacién del sistema nervioso y hepatobiliar en
la enfermedad celiaca también se produce a través de
procesos inmunomediados. Los trastornos autoinmunes
del higado colestasico como la hepatitis autoinmune, la
cirrosis biliar primaria y la colangitis esclerosante pri-
maria son mas frecuentes en pacientes celiacos que en la
poblacién general (41,86). Estos trastornos son diferen-
tes a la hepatitis celiaca, la que no ocurre a través de
procesos autoinmunes. La respuesta al tratamiento die-
tético también es diferente entre las enfermedades hepa-
ticas autoinmunes y la hepatitis celiaca. A diferencia de
la hepatitis celiaca que tiene una buena respuesta a una
dieta libre de gluten, el dafio hepatico colestatico auto-
inmune no parece responder de manera eficiente a la
exclusion del gluten (41,86).

La ataxia y la neuropatia son dos complicaciones neuro-
l6gicas principales de la enfermedad celiaca que pueden
ser particularmente problematicas en los pacientes de
edad avanzada (87-89). La alteracién del control del
equilibrio debido a la participacién del sistema nervioso
conduce a un mayor riesgo de caidas en estos pacientes,
lo que aumenta atin més el riesgo de fracturas Oseas,
particularmente en pacientes celiacos de edad avanzada
con baja densidad 6sea. El deterioro cognitivo, en parti-
cular la demencia acelerada, también se ha observado en
pacientes mayores con enfermedad celiaca y, desafortu-
nadamente, puede no responder a una dieta libre de glu-
ten (90).

Enfermedad celiaca refractaria

La enfermedad celiaca refractaria se define como una
mala absorcién significativa en un paciente con entero-
patia grave que ha tenido una falta de respuesta inicial a
una dieta libre de gluten o recurrencia de sintomas a pe-
sar de la estricta adherencia a la dieta. La enfermedad
celiaca refractaria es un diagnéstico de exclusion. La
causa mas comun de falta de respuesta en la enfermedad
celiaca es la contaminacién de la dieta con gluten (91).
Incluso cantidades minimas de gluten utilizadas en pil-
doras, capsulas, adhesivo de envoltura, almidén alimen-
tario modificado, conservantes y estabilizadores pueden
prevenir la curacion del intestino, lo que puede provocar
la persistencia de sintomas.



Otras condiciones que deben descartarse antes de reali-
zar el diagnéstico de enfermedad celiaca refractaria
incluyen colitis microscépica, insuficiencia pancreatica,
sobrecrecimiento bacteriano pequefio, sindrome del
intestino irritable e intolerancia a la lactosa (91,92). Hay
enteropatias raras que pueden imitar la patologia de la
enfermedad celiaca en los ancianos y puede causar una
aparente falla en la respuesta al tratamiento. Estos
incluyen enteritis autolimitada, enteropatia autoinmune,
enfermedad de colageno e incluso lesiones por AINEs
(93,94).

La enfermedad celiaca refractaria se clasifica en dos ti-
pos segun el inmunofenotipo de los linfocitos intraepi-
teliales: tipo I policlonal con fenotipo normal y tipo II
monoclonal con fenotipo anormal (95,96). Alrededor del
5% de los pacientes celiacos pueden desarrollar enfer-
medad celiaca refractaria con la mayoria de los pacientes
pertenecientes al grupo de ancianos. En un estudio de 57
pacientes de Mayo Clinic, la mediana (rango) de edad
para el diagnoéstico de enfermedad celiaca refractaria fue
de 58 (30-76) y 70 (47-—76) afios para los tipos I y II,
respectivamente (97). El diagndstico de enfermedad ce-
liaca en la mitad de los pacientes con enfermedad celia-
ca refractaria se realiz6 después de 54 afios (tipo I) y 61
(tipo II) afios.

En el mismo estudio, se informé que la supervivencia
acumulada de cinco afios fue del 80% en el tipo I, pero
solo el 45% en los pacientes con el tipo II y las princi-
pales causas de muerte fueron el estado refractario (tipo
I) y el linfoma de células T asociado a enteropatia (tipo
IT) (97). Desafortunadamente, en aquellos pacientes con
tipo II que desarrollan linfoma asociado a enteropatia, el
prondstico es muy malo (98). En el nuevo sistema pro-
puesto para la estadificacion de la enfermedad celiaca
refractaria, se encontrd que la edad (mayor de 65 afios)
era ser uno de los cinco factores pronosticos con efecto
negativo en la supervivencia de pacientes con enferme-
dad celiaca refractaria (97).

Tumores malignos

El riesgo de tumores malignos aumenta en pacientes ce-
liacos, particularmente en aquellos con edad avanzada.
Se informa que el riesgo relativo para el desarrollo de
linfoma intestinal en pacientes celiacos es de 5 a 300 en
diferentes estudios (99,100). La incidencia de linfoma es
mucho mayor después de la sexta década de la vida, y
ocurre con mayor frecuencia en pacientes que fueron
diagnosticados con enfermedad celiaca entre los 50 y 80
afios (9). Los linfomas de células T asociados a
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enteropatia tienen la asociacion mas fuerte con la enfer-
medad celiaca y se presentan con lesiones multifocales y
ulcerativas.

Esto explica la alta tasa de perforacidn intestinal en estos
pacientes que a veces puede ser la presentacién inicial de
la enfermedad. También existe un alto riesgo de perfo-
racién al comienzo de la quimioterapia. Los linfomas no
Hodgkin y los adenocarcinomas de via gastrointestinal
también son mas comunes en pacientes celiacos de lo
esperado (48,101). Curiosamente, el riesgo de cancer de
mama se reduce en pacientes celiacos (6,102). La ma-
yoria de los estudios muestran una mayor tasa de mor-
talidad en pacientes celiacos que no siempre se ha atri-
buido al aumento del riesgo de cancer en estos pacientes
(6,7,103). Incluso los pacientes asintomaticos (enferme-
dad celiaca silenciosa) tienen una tasa de mortalidad mas
alta en comparacion con la poblacion general (104). Se
ha observado que una dieta libre de gluten tiene un efecto
protector sobre el riesgo de malignidad en pacientes ce-
liacos (101,105).

Riesgo cardiovascular

Aunque las manifestaciones cardiovasculares desempe-
flan un papel secundario en la enfermedad celiaca en
comparacion con las enfermedades autoinmunes, parece
que ser celiaco confiere un mayor riesgo de muerte de-
bido a eventos cardiovasculares (106,107). De hecho, se
ha demostrado que las personas con enfermedad celiaca
tienen un mayor riesgo de muerte y otros estudios (107)
han demostrado un mayor riesgo de enfermedad cardia-
ca isquémica incidente, muerte por isquemia o enferme-
dad cardiovascular. Ademas, uno de estos estudios in-
formo un riesgo doblemente mayor de enfermedad de la
arteria coronaria en pacientes con enfermedad celiaca
(107) mientras que el riesgo de angina e insuficiencia
cardiaca se elevé a 30—40%.

Sin embargo, se ha estimado que la incidencia de enfer-
medad cardiovascular en pacientes afectados por enfer-
medad celiaca es de aproximadamente 6% (106). En un
importante estudio de deteccion de enfermedad celiaca,
realizado en 52 sujetos afectados por miocardiopatia di-
latada idiopdtica, 3 de 52 pacientes (6%) mostré una
atrofia vellosa intestinal (123). En un estudio italiano
(108) que incluyé a 187 pacientes, 110 con insuficiencia
cardiaca y 77 con arritmias, para quienes se realizé un
diagnoéstico de miocarditis autoinmune, el 4.4% fue po-
sitivo para EMA y TGA, en comparacién con el 0.6% de
los controles sanos.



Otro estudio fue particularmente interesante a este res-
pecto, ya que identifico la prolongacién del intervalo QT
en un tercio de los pacientes celiacos estudiados, en
comparacion con ninguna alteracién en pacientes que
padecian de pancreatitis crénica y otros trastornos intes-
tinales (109). En pacientes con enfermedad celiaca, una
relacion inversa entre la prolongacion del intervalo QT y
el potasio en sangre se ha encontrado, de ahi la reco-
mendacién de complementar la dieta con administracién
de potasio (110).

Los mecanismos biolégicos que vinculan la enfermedad
celiaca, la insuficiencia cardiaca crénica y otras afec-
ciones cardiovasculares no se comprenden completa-
mente, pero se han sugerido varias vias posibles. Una de
éstas podria estar relacionada con la evidencia de que los
pacientes con enfermedad celiaca tienen una inflamacién
crénica de bajo grado, lo que podria conducir a la ate-
rosclerosis y al dafio vascular (111). Ademas, los pa-
cientes que siguen una dieta libre de gluten no siempre
consumen un equilibrio saludable de grasas, carbohi-
dratos y fibras (112,113), contribuyendo a la patogénesis
del proceso aterosclerdtico. Al respecto, un estudio de
casos y controles (114) mostr6 que la enfermedad celia-
ca esta asociada con un aumento del grosor de la media
e intima de las arterias carétidas, un marcador interme-
dio bien conocido de disfuncién endotelial y enfermedad
macrovascular.

Otra hipoétesis que vincula la enfermedad celiaca y el
dafio cardiaco es el mecanismo autoinmune desencade-
nado por la gliadina, como ya se demostré para otros
trastornos autoinmunes asociados con la enfermedad
celiaca (115). Ademas, el efecto favorable de una dieta
libre en gluten muestra que la mejora en la funcién car-
diaca puede deberse a una mayor absorcion de nutrientes
y oligoelementos, desempefiando un papel beneficioso
en la contractilidad miocardica y la estabilidad eléctrica,
asi como en la absorcion de farmacos cardiovasculares.
Sin embargo, también hay evidencia de que los anti-
cuerpos TTG tienen un efecto antiangiogénico (116-118)
que puede alterar el funcionamiento normal del sistema
vascular.

Sin embargo, la enfermedad celiaca, cuando no se trata
o cuando la adherencia a una dieta libre en gluten es po-
bre, podria conducir a la mala absorcién de nutrientes vy,
por lo tanto, a bajas concentraciones circulantes de fola-
to o altas concentraciones séricas de homocisteina (119),
que estan implicadas en la patologia de la enfermedad
cardiovascular. La atrofia vellosa puede dificultar la
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absorcion de varios nutrientes, como tiamina, riboflavi-
na, magnesio, calcio, selenio y carnitina, que son activos
en el metabolismo miocardico. En particular, un incre-
mento en los niveles de carnitina puede ser efectivo para
el rendimiento cardiaco, como algunos autores ya han
observado en pacientes con enfermedad celiaca y mio-
cardiopatia dilatada tratados con una dieta libre en gluten
(122).

Sin embargo, con respecto a la incidencia del factor de
riesgo de enfermedad cardiovascular entre los pacientes
celiacos, se ha observado previamente que la mortalidad
por cardiopatia isquémica y accidente cerebrovascular
(123) fue menor que la de la poblacién general, lo que
supone la hipétesis de una accion protectora de la enfer-
medad celiaca contra las condiciones mencionadas an-
teriormente, tal vez debido a los bajos niveles de coles-
terol, triglicéridos y fibrindgeno. Recientemente, un es-
tudio de cohorte de poblacién a nivel nacional (124)
realizado en 3790 pacientes celiacos confirmoé efectiva-
mente una reduccién en el riesgo de hipertensién e hi-
percolesterolemia y, por lo tanto, de infarto de miocar-
dio, pero mostr6 un ligero aumento en el riesgo de acci-
dente cerebrovascular.

Por lo tanto, la evidencia disponible sugiere que las ma-
nifestaciones cardiovasculares también se pueden dar en
la enfermedad celiaca. Por lo tanto, en los pacientes que
padecen enfermedades cardiovasculares, y especial-
mente la miocardiopatia dilatada idiopatica, podria ser
razonable sospechar una enfermedad celiaca, dado el
evidente efecto favorable causado por una dieta libre en
gluten sobre el rendimiento miocardico.

MANEJO

El tratamiento de la enfermedad celiaca se basa en el
estricto cumplimiento de una dieta sin gluten. A pesar de
la alta tasa de cumplimiento de la dieta reportada en los
pacientes celiacos de edad avanzada (11), el manejo de
la enfermedad celiaca en estos pacientes tiene algunos
desafios especificos. En primer lugar, los pacientes sue-
len tener habitos alimenticios de por vida que pueden ser
dificiles de romper. También pueden tener recursos fi-
nancieros o sociales limitados y movilidad limitada que
restringe su capacidad de viajar a proveedores sin gluten.
Los pacientes de edad avanzada pueden residir en cen-
tros de vida asistida donde puede ser dificil proporcio-
narles una dieta sin gluten. Cuestiones adicionales se
relacionan con una ingesta nutricional deficiente y pro-
blemas de vision que limitan su capacidad de leer listas



de ingredientes que a menudo tienen un tamafio diminu-
to.

Se debe alentar a los pacientes a buscar apoyo de la co-
munidad y se debe reclutar a los miembros de la familia
y probablemente deben participar en la consulta dietética
del paciente. La comunicacién directa entre el nutricio-
nista y el encargado de servicios gastronémicos en la
institucién del paciente, si estd institucionalizada, es
probable que sea necesaria para lograr una dieta libre de
gluten. En el paciente muy anciano o debilitado que tie-
ne sintomas relativamente menores, la consideracion de
no tratar al paciente con una dieta libre de gluten puede
tener alguna razon.

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que los pacientes a
menudo pueden tener una mejora dramatica en los sin-
tomas crénicos, incluso de los sintomas no gastrointes-
tinales, después de la adhesion a una dieta libre de glu-
ten, y no se debe perder la oportunidad de esta recupe-
racion.

Los pacientes diagnosticados con enfermedad celiaca
deben ser remitidos a un gastroenter6logo para asegurar
un manejo 6ptimo de la enfermedad y sus complicacio-
nes asociadas (36). Es importante que los pacientes sean
investigados por la presencia de anemia, deficiencia de
calcio y vitamina D, osteoporosis y enfermedades de la
tiroides y el higado. durante las visitas de seguimiento.
Los suplementos de calcio y vitaminas deben fomentar-
se en estos pacientes y deben usarse junto con bifosfo-
natos si la osteoporosis esta presente.

CONCLUSIONES

La enfermedad celiaca es un trastorno comun, no solo en
los nifios y jévenes, sino también en los adultos. Puede
persistir durante muchos afios antes del diagnostico,
causando sintomas sutiles o bastante preocupantes y
puede presentarse por primera vez con complicaciones
fatales graves. Una mayor conciencia de la incidencia y
la presentacién clinica de la enfermedad celiaca en los
adultos es esencial para prevenir retrasos prolongados en
el diagndstico. Si bien el tratamiento para la enfermedad
celiaca es relativamente sencillo, los adultos, sobre todos
los de edad avanzada, presentan desafios especificos en
el manejo de su enfermedad celiaca, particularmente en
vista de tener que realizar cambios radicales en la dieta y
hacer frente a las complicaciones de la malabsorcion de
larga data. Un enfoque integral y multidisciplinario para
el tratamiento de la enfermedad celiaca deberia reducir
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la morbilidad en estos pacientes. Un enfoque de gestion
adaptado a los desafios particulares que presentan los
pacientes celiacos de edad avanzada es crucial para su
éxito.
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