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RESUMEN

La diarrea crénica, definida como la disminucidon sostenida de la consistencia de las deposiciones por un periodo
superior a cuatro semanas, representa un sindrome clinico de etiologia multifactorial que adquiere particular
relevancia en la poblacién geridtrica. En el adulto mayor, su abordaje diagndstico y terapéutico se ve condicionado
por factores intrinsecos del envejecimiento, tales como la polifarmacia, la presencia de multiples comorbilidades,
los cambios fisiolégicos del tracto gastrointestinaly las alteraciones inmunoldgicas derivadas de Ia
inmunosenescencia. Estas caracteristicas no solo dificultan la identificacidn de la causa subyacente, sino que también
incrementan el riesgo de deshidratacidn, desnutricién, deterioro funcional, delirium y mortalidad, con repercusiones
significativas en la calidad de vida y en los desenlaces clinicos globales. En cuanto a su prevalencia, la diarrea crénica
afecta a un porcentaje considerable de adultos mayores, tanto en la comunidad como en instituciones de larga
estancia. Su verdadera magnitud probablemente se encuentre subestimada debido al subregistro de sintomas
gastrointestinales, la frecuente confusion con la incontinencia fecal y el uso extendido de laxantes o farmacos con
efecto diarreico en esta poblacién. Entre las etiologias mas comunes destacan las farmacoldgicas, las infecciosas
oportunistas, las inflamatoriasy las malabsortivas. Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el envejecimiento
intestinal se asocia con disminucidn de la motilidad, alteracién de la permeabilidad epitelial, reduccion de la secrecidn
enzimatica y disbiosis intestinal, factores que en conjunto aumentan la vulnerabilidad del sistema digestivo del adulto

mayor.

El diagndstico de la diarrea crénica en el adulto mayor requiere un enfoque sistematico, escalonado e individualizado,
que contemple tanto la etiologia como el contexto funcional, farmacoldgico y social del paciente. La evaluacion debe
iniciar con una anamnesis exhaustiva, orientada a caracterizar el patron evacuatorio, la duracién del cuadro, la
presencia de sintomas asociados (dolor abdominal, pérdida de peso, fiebre, sangrado), la exposicién a farmacos
potencialmente causales y los antecedentes de enfermedades gastrointestinales, endocrinas o metabdlicas.
La revision minuciosa del tratamiento farmacoldgico es esencial, ya que numerosos medicamentos utilizados en

geriatria pueden inducir diarrea mediante mecanismos osméticos, secretorios, inflamatorios o disbidticos.

La valoracion fisica y funcional debe incluir la evaluacion del estado de hidratacion, el peso corporal, los pardmetros
nutricionales, la masa muscular y el grado de fragilidad, integrando la VGI. Los estudios complementarios deben

seleccionarse de forma dirigida y racional, en funcién de la sospecha clinica y del contexto individual del paciente.

La interpretacion de los hallazgos debe siempre contextualizarse en el marco geriatrico, reconociendo que los
cambios propios del envejecimiento intestinal pueden imitar o enmascarar alteraciones patoldgicas leves, y que las
comorbilidades pueden modificar la expresién clinica o bioquimica de las enfermedades. En consecuencia, el
diagnédstico preciso requiere unaintegracidon clinica multidimensional y la colaboracién interdisciplinaria entre

gastroenterologia, geriatria, nutricién y laboratorio clinico.

El tratamiento debe adaptarse a la etiologia identificada, al estado funcional y a los objetivos de cuidado del paciente.

Esta revision bibliografica narrativa y analitica integra la evidencia cientifica actual sobre el abordaje diagndstico y
terapéutico de la diarrea crénica en adultos mayores, destacando su relevancia clinica, las causas predominantes y

los avances recientes en su manejo. Comprender este sindrome desde la perspectiva geridtrica resulta esencial

n



para optimizar la calidad de vida, el estado funcional y prevenir complicaciones potencialmente graves en una

poblacién en constante crecimiento.
Metodologia

La bulsqueda bibliografica se llevd a cabo enbases de datos biomédicas internacionales,
incluyendo PubMed/MEDLINE, Scopus, Embase y Cochrane Library, abarcando el periodo comprendido entre 2010 y
2025, y priorizando la inclusidn de articulos en inglés y espafiol. Se consideraron revisiones sistematicas, metaanalisis,
ensayos clinicos, estudios observacionales, guias de practica clinica y articulos de revision de tema relevantes para el
analisis del fendmeno. La informacion recopilada fue analizada de forma critica e integradora, enfatizando los
aspectos etioldgicos, fisiopatoldgicos, diagndsticos y terapéuticos de la diarrea crénica en el adulto mayor. Asimismo,
se adoptd un enfoque clinico y funcional, alineado con los principios de la medicina geriatrica integral, con el

proposito de fortalecer la practica médica basada en evidencia y adaptada a las particularidades del envejecimiento.
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Abstract

Chronic diarrhea, defined as a sustained decrease in stool consistency lasting longer than four weeks, represents
a clinical syndrome of multifactorial etiology that acquires relevance in the geriatric population. In older adults, its
diagnostic and therapeutic approach is influenced by intrinsic aging factors such as polypharmacy, the presence
of multiple comorbidities, physiological changes in the gastrointestinal tract, and immunological alterations derived
from immunosenescence. These features not only hinder the identification of the underlying cause but also increase
the risk of dehydration, malnutrition, functional decline, delirium, and mortality, with significant repercussions

on quality of life and overall clinical outcomes.

Regarding its prevalence, chronic diarrhea affects a considerable proportion of older adults, both in the community
and in long-term care institutions. Its true magnitude is likely underestimated due to the underreporting of
gastrointestinal symptoms, the frequent confusion with fecal incontinence, and the widespread use of laxatives or
medications with diarrheal effects in this population. Among the most common etiologies are drug-
induced, opportunistic infections, inflammatory, and malabsorptive causes. From a pathophysiological perspective,
intestinal aging is associated with reduced motility, altered epithelial permeability, decreased enzymatic secretion,

and gut dysbiosis, factors that together increase the vulnerability of the elderly digestive system.

The diagnostic approach to chronic diarrhea in older adults requires a systematic, stepwise, and individualized
evaluation that considers both the underlying etiology and the functional, pharmacological, and social context of the
patient. Assessment should begin with a comprehensive clinical history aimed at characterizing bowel patterns,
duration, associated symptoms (abdominal pain, weight loss, fever, bleeding), exposure to potentially causative
drugs, and past gastrointestinal, endocrine, or metabolic diseases. A thorough review of the pharmacological regimen
is essential, as numerous medications commonly used in geriatrics may induce diarrhea through osmotic, secretory,

inflammatory, or dysbiotic mechanisms.

Physical and functional assessment should include the evaluation of hydration status, body weight, nutritional
parameters, muscle mass, and degree of frailty, incorporating the comprehensive geriatric assessment.
Complementary tests should be selected in atargeted and rational manner, based on clinical suspicion and the
individual context of each patient. The interpretation of findings must always be contextualized within the geriatric
framework, acknowledging that physiological changes related to intestinal aging may mimic or mask mild pathological
alterations, and that comorbidities may modify the clinical or biochemical expression of disease. Consequently,
accurate diagnosis requires multidimensional clinical integration and interdisciplinary collaboration among

gastroenterology, geriatrics, nutrition, and clinical laboratory teams.

Treatment should be adapted to the identified etiology, functional status, and care goals of the patient.

This narrative and analytical literature review integrates the current scientific evidence on the diagnostic and
therapeutic management of chronic diarrhea in older adults, highlighting its clinical relevance, predominant causes,
and recent advances in care. Understanding this syndrome from a geriatric perspective is essential to optimize quality

of life, preserve functional status, and prevent serious complications in a growing aging population.

The literature search was conducted across major international biomedical databases, including PubMed/MEDLINE,

Scopus, Embase, and Cochrane Library, covering the period between 2015 and 2025, and prioritizing articles in English
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and Spanish. The review included systematic reviews, meta-analyses, clinical trials, observational studies, clinical
practice guidelines, and narrative topic reviews relevant to the analysis of the phenomenon. The information
gathered was analyzed critically and integratively, emphasizing the etiological, pathophysiological, diagnostic, and
therapeutic aspects of chronic diarrhea in the elderly. A clinical and functional approach consistent with the principles
of comprehensive geriatric medicine was adopted to strengthen evidence-based medical practice adapted to the

specific characteristics of aging.
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ABREVIATURAS

5-ASA: 5-aminosalicilatos

5-FU: 5-fluorouracilo

5-HTj3: antagonistas del receptor serotoninérgico tipo 3
75SeHCAT: acido homotaurocolico marcado con selenio-75

BC-MTG-BT: "C-mixed triglyceride breath test

AADS: diarrea asociada a antibiéticos

ACG: American College of Gastroenterology / Colegio Americano de Gastroenterologia
ADN: 4cido desoxirribonucleico

AGA: American Gastroenterological Association

AGCC / SCFA: acidos grasos de cadena corta (short-chain fatty acids)

AINES: antiinflamatorios no esteroideos

AMPc: adenosin monofosfato ciclico

anti-TNF: antagonistas del factor de necrosis tumoral

BAM: malabsorcién de acidos biliares

BAD: diarrea por acidos biliares

BAST: Bile Acid Sequestrant Therapy (terapia secuestrante de acidos biliares)
BAs: 4cidos biliares

BSFS: Bristol Stool Form Scale (Escala de heces de Bristol)

BSG: British Society of Gastroenterology

BT: breath tests (pruebas de aliento)

C4: 7a-hidroxi-4-colesten-3-ona
CAG: cancer colorrectal (CCR)

CBA: colesterol 7a-hidroxilasa (CYP7AT1)

CC: colitis colagenosa
CFA: coeficiente de absorcién de grasas

CDC: Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades

CD: enfermedad celiaca

CDA4: Cluster of Differentiation 4 (marcador de linfocitos T helper)
CD8: Cluster of Differentiation 8 (marcador de linfocitos T citotdxicos)
CDI: Clostridioides difficile

CF: calprotectina fecal

CID: diarrea inducida por quimioterapia

CL: colitis linfocitica

CM: colitis microscdpica

CMV: citomegalovirus

CMV-GI: citomegalovirus gastrointestinal

COX: ciclooxigenasa

CPRE: colangiopancreatografia retrégrada endoscépica
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CPT-11: irinotecan
CTE: entero-grafia por tomografia computarizada
CU: colitis ulcerosa

CYP7A1: colesterol 7a-hidroxilasa

DGP: péptidos de gliadina deamidada
DLG: dieta libre de gluten

DM: diabetes mellitus

DM2: diabetes mellitus tipo 2

DPD: dihidropirimidina deshidrogenasa

EATL: linfoma T asociado a enteropatia

EC: enfermedad de Crohn

ECR: enfermedad celiaca refractaria

EIA / ELISA: ensayo inmunoenzimatico (enzyme-linked immunosorbent assay)
EMA-IgA: anticuerpos anti-endomisio tipo IgA

ESGE: European Society of Gastrointestinal Endoscopy

EBV: virus de Epstein—Barr

FDA: Food and Drug Administration

FE-1: elastasa fecal-1

FGF19: factor de crecimiento de fibroblastos 19

FIT: test inmunoquimico fecal

FODMAP: fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and polyols

FXR: receptor farnesoide X

GLP-1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1

H&E: hematoxilina y eosina

H,: hidrégeno

H,S: sulfuro de hidrégeno

HHV: Human Herpesvirus

HLA: Human Leukocyte Antigen

HTLV-1: Human T-cell Lymphotropic Virus type 1

IBP: inhibidores de la bomba de protones

IHC: inmunohistoquimica

IPE: insuficiencia pancreética exocrina

IRSN: inhibidores duales de la recaptura de serotonina y noradrenalina
ISRS: inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina

IUS: ecografia intestinal

MAB: malabsorcién de acidos biliares

MRE: entero-grafia por resonancia magnética
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NATs: amplificacion de acidos nucleicos

NNT: nimero necesario a tratar

OCA: 4cido obeticdlico
OCT1: Organic Cation Transporter 1
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PA: pancreatitis aguda

PC: pancreatitis crénica

PCR: proteina C reactiva

PCR (biologia molecular): reaccién en cadena de la polimerasa (Polymerase Chain Reaction)

PERT: terapia de reemplazo enzimatico pancreatico

rCDI: recurrencia de la infeccién por Clostridioides difficile

RM: resonancia magnética

SIBO: sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado

SII-C: sindrome del intestino irritable con predominio de estrefiimiento
SlII-D: sindrome del intestino irritable con predominio de diarrea

SII-M: sindrome del intestino irritable mixto

SII-NC: sindrome del intestino irritable no clasificable

TB: tuberculosis

TBA: tuberculosis abdominal

TBI: tuberculosis intestinal

TCA: antidepresivos triciclicos

TCC: terapia cognitivo-conductual
TC: tomografia computarizada

TG2: transglutaminasa tisular tipo 2
TLR4: receptores Toll-like tipo 4
TNFa: factor de necrosis tumoral alfa

TSH: hormona estimulante de la tiroides

UCI: unidad de cuidados intensivos

VCE: video-capsula endoscdpica

VES: velocidad de eritrosedimentacion

VGI: valoracién geridtrica integral

VIH/SIDA: virus de la inmunodeficiencia humana / sindrome de inmunodeficiencia adquirida

VZV: virus varicela-zoster
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Objetivo general

Analizar las causas mas prevalentes de diarrea crénica en adultos mayores, asi como revisar los enfoques diagndsticos

y las generalidades terapéuticas disponibles en la literatura cientifica actual.

Objetivos especificos:

e Describir las etiologias mas comunes de la diarrea crénica en adultos mayores, con énfasis en colitis microscépica,

malabsorcién de acidos biliares, enfermedad inflamatoria intestinal y otras causas relevantes.

e Explorar los algoritmos diagndsticos propuestos para el abordaje de la diarrea crdénica en personas adultas mayores,

incluyendo pruebas de laboratorio, estudios endoscdpicos e imagenes.

e Revisar las opciones terapéuticas disponibles para cada etiologia principal, con énfasis en su aplicabilidad y eficacia

en poblacidn geriatrica.
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Justificacion

La diarrea cronica representa una causa frecuente de consulta médica en adultos mayores y puede tener

consecuencias significativas sobre su estado nutricional, funcional y calidad de vida.

A diferencia de la diarrea aguda, su abordaje implica una evaluacidn mas extensa y un analisis cuidadoso de
multiples etiologias, muchas de ellas subdiagnosticadas en esta poblacidn. Las causas mas prevalentes incluyen
colitis microscépica, malabsorcion de acidos biliares, enfermedad inflamatoria intestinal de inicio tardio, secundaria

a farmacos, entre otras.

El proceso diagndstico se ve complejizado por las comorbilidades, polifarmacia, y limitaciones funcionales tipicas de
esta poblacidn, lo que subraya la importancia de un enfoque racional y dirigido. Asimismo, las opciones terapéuticas
deben adaptarse a las caracteristicas propias del paciente geriatrico, considerando eficacia, efectos adversos y

calidad de vida.

Esta revision pretende ofrecer una sintesis critica de la literatura actual para orientar el abordaje clinico de la

diarrea cronica en adultos mayores desde la perspectiva del especialista en geriatria.
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1.Generalidades de diarrea crénica

1.1 Definicién

La diarrea crdnica en adultos mayores representa un desafio diagndstico y clinico de gran relevancia, no solo por la
falta de consenso entre pacientes y profesionales sobre lo que constituye “diarrea”, sino también por la enorme
heterogeneidad y multifactorialidad de sus causas. Mientras los pacientes tienden a describirla en funcién de la
consistencia blanda de las heces, la urgencia, la incontinencia o el aumento en la frecuencia evacuatoria, los médicos
suelen basarse en parametros mas objetivos, como la frecuencia de las deposiciones o el peso fecal. Para unificar
criterios, la BSG, en sus guias actualizadas por Arasaradnam y colaboradores, define la diarrea crénica como una
alteracion persistente del habito intestinal, caracterizada por heces tipo 5 a 7 en la escala de Bristol y duracion mayor

a cuatro semanas (1),(2)(3).

En la poblacidn geriatrica, la aplicacidn de estos criterios adquiere especial importancia, ya que la diarrea crénica no
solo representa un sintoma, sino un marcador potencial de fragilidad y deterioro funcional. Su presencia afecta de
manera significativa la calidad de vida, la autonomia y la interaccion social, comprometiendo el bienestar global del
paciente mayor. Ademas de su impacto clinico directo como deshidratacién, malabsorciéon, pérdida de peso,
sarcopenia y alteraciones electroliticas, se asocia con consecuencias psicosociales relevantes, incluyendo aislamiento,
depresion y pérdida de independencia . A pesar de ello, continta siendo subestimada tanto en la practica clinica como
en la investigacion, lo que ha contribuido a un vacio de conocimiento en el abordaje diagndstico y terapéutico en esta

poblacién vulnerable (2).

El reto diagndstico radica en la amplia gama de causas posibles, que abarcan desde efectos adversos a medicamentos
particularmente relevantes en geriatria, donde la polifarmacia es frecuente, alteraciones estructurales intestinales o
coldnicas, secuelas de cirugias gastrointestinales previas y enfermedades pancreato-biliares inflamatorias o
neoplasicas, hasta trastornos funcionales como la diarrea funcional y el SII-D. Por ello, el abordaje en el adulto mayor
debe ser integral y centrado en la persona, combinando la busqueda etioldgica sistematica con una valoracidn
geridtrica exhaustiva que incluya el estado nutricional, la presencia de fragilidad, el impacto funcional y la revisién de
la farmacoterapia. Solo a través de esta mirada multidimensional es posible distinguir las causas tratables, prevenir
complicaciones y orientar un manejo individualizado que preserve la funcionalidad y la calidad de vida en esta

poblacion.(4)

1.2 Impacto del envejecimiento en la funcion gastrointestinal

El envejecimiento conlleva una serie de cambios bioldgicos, funcionales y sociales que modifican la fisiologia
gastrointestinal y aumentan la vulnerabilidad del adulto mayor frente a la diarrea crénica. A nivel anatémico y
funcional, fenémenos acumulativos como la diverticulosis coldnica, el dafio del piso pélvico o las secuelas de cirugias
digestivas pueden manifestarse con alteraciones del transito intestinal(5). La polifarmacia constituye un determinante
clave, ya que diversos medicamentos de uso habitual (antibidticos, antiacidos, antihipertensivos, antidepresivos y
laxantes, entre otros) pueden inducir o agravar la diarrea, haciendo imprescindible una revisién farmacoldgica

sistematica en todo abordaje diagndstico(6).

La inmunosenescencia representa otro factor fundamental en la fisiopatologia digestiva del envejecimiento. La
disminucién progresiva de la inmunidad celular y humoral reduce la capacidad de eliminar infecciones y prolonga su
duracion, lo que contribuye a una mayor incidencia y recurrencia de cuadros infecciosos gastrointestinales,

particularmente de colitis por Clostridioides difficile. Este riesgo se ve amplificado en contextos de
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institucionalizacion, donde las deficiencias en el saneamiento, la transmision persona a persona y la exposicién a
esporas ambientales favorecen la reinfeccién (5), (6) . Ademas, la inmunosenescencia mucosa se asocia con una
alteracidon en la composicion del microbiota intestinal, caracterizada por una reduccién de bifidobacterias y un
incremento de bacteroides, lo cual compromete la homeostasis intestinal y predispone a procesos inflamatorios e

infecciosos (6).

A nivel neurofisioldgico, el sistema nervioso entérico y el sistema nervioso autonomo sufren una pérdida progresiva
de fibras, estimada entre un 40 y 60% a lo largo de la vida, con especial afectacidn de la inervacién colinérgica. Esta
degeneracién contribuye a la dismotilidad intestinal observada en el adulto mayor, manifestandose como transito
enlentecido o descoordinado, lo que puede alternar con episodios de diarrea paraddjica. En contraste, el epitelio
intestinal conserva en gran medida su capacidad regenerativa, ya que las células madre de las criptas mantienen una
renovacion rapida y eficiente de los enterocitos, preservando la funcién absortiva incluso en edades avanzadas. De
hecho, pruebas directas de absorcidn, como el test de D-xilosa, permanecen normales hasta los 80 afios, lo que indica

que la mucosa mantiene su integridad funcional pese al envejecimiento (6).

Las comorbilidades crdnicas propias del envejecimiento como la diabetes mellitus, la insuficiencia cardiaca o la
enfermedad renal crénica también modulan la funcién gastrointestinal. En el caso de la diabetes, la neuropatia
autonémica y el uso de hipoglucemiantes con efecto gastrointestinal contribuyen a la diarrea, mientras que
antecedentes de radioterapia abdominal o resecciones intestinales predisponen a sindromes de intestino corto o
enteropatias por radiacion. Por otra parte, la malnutricidn, frecuente en personas mayores fragiles, agrava la

vulnerabilidad intestinal al comprometer la regeneracién mucosa y alterar la respuesta inmunitaria(6).

En conjunto, el envejecimiento intestinal normal se caracteriza por la preservacion de la funcion mucosa absortiva
frente a un deterioro progresivo de los mecanismos neuroldgicos e inmunoldgicos, acompaiado de modificaciones
del microbiota intestinal y una mayor exposicion a factores ambientales y farmacoldgicos. Estas alteraciones,
combinadas con las determinantes sociales del envejecimiento como la institucionalizacidn y la pérdida de autonomia
alimentaria, explican la mayor frecuencia, persistencia y complejidad de la diarrea crénica en el adulto mayor, y
refuerzan la necesidad de un abordaje geriatrico integral que contemple simultdneamente los aspectos biolégicos,

clinicos, farmacolégicos y sociales de esta condicién (5),(6).

1.3Epidemiologia

Los estudios epidemioldgicos sobre diarrea crénica en adultos mayores muestran resultados heterogéneos, en parte
por diferencias metodolégicas y definiciones utilizadas, pero en conjunto destacan la importancia de este sintoma en
la practica clinica geriatrica. Respecto a la diarrea croénica, estudios clasicos reportaron prevalencias cercanas al 14%
en poblacién mayor de 65 afios, mientras que analisis mas recientes, como la encuesta NHANES 2009-2010 en EE.
UU., estimaron una prevalencia del 9-10% en sujetos de 60 afios 0 mas, en contraste con un 6.6% en la poblacién
general. En el desglose por grupos etarios, la prevalencia fue de 9.7% (IC 95%: 6.2-13.2) en sujetos de 60—69 afios y
de 9.6% (IC 95%: 6.3-12.9) en sujetos de 270 afios (5). Estos datos permiten afirmar que aproximadamente 1 de cada

10 adultos mayores presenta diarrea cronica, lo que representa un desafio clinico frecuente en la consulta geriatrica.

1.4 Abordaje
La evaluacion de la diarrea crénica en el adulto mayor comparte los principios generales aplicados en otras edades,
pero la probabilidad pretest y la distribucién etioldgica difieren significativamente con el envejecimiento. En geriatria,

patologias como la colitis microscdpica especialmente frecuente en mujeres mayores de 60 afios adquieren mayor
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relevancia, mientras que los diagndsticos funcionales, como el sindrome de intestino irritable o la diarrea funcional,
son menos probables ,aumenta el riesgo de infradiagnosticar causas orgdnicas como enfermedad inflamatoria
intestinal, malabsorcidn de acidos biliares, neoplasias o efectos de la polifarmacia. Por ello, el abordaje debe ser mas
exhaustivo y estructurado, priorizando etiologias estructurales y adquiridas, e integrando la evaluacién de fragilidad,
multimorbilidad y carga farmacoldgica, factores que modifican tanto la presentacion clinica como la respuesta
terapéutica (5). La anamnesis en geriatria requiere especial minuciosidad: es esencial indagar la duracion y patrén de
la diarrea (presencia nocturna o persistencia en ayuno), las caracteristicas de las heces (volumen, olor, presencia de
moco o sangre), la urgencia y el tenesmo, los posibles desencadenantes (alimentarios, infecciosos o farmacoldgicos),
asi como los habitos dietéticos y el consumo de edulcorantes osmdticos. El recuento detallado de la medicacion
incluyendo farmacos de prescripcion, productos de venta libre, suplementos y fitoterapia es critico, ya que multiples
agentes usados en geriatria (inhibidores de bomba de protones, AINEs, ISRS, metformina, antibidticos, laxantes,
antihipertensivos como el olmesartan o terapias oncoldgicas) se asocian a diarrea crdénica. Ademds, deben
documentarse antecedentes quirdrgicos como colecistectomia, resecciones intestinales o radioterapia pélvica, que
predisponen a malabsorcion o diarrea por acidos biliares (4),(7). La evaluacién inicial combina exploracion fisica y
estudios de laboratorio ampliados, que incluyen biometria hematica, perfil metabdlico y electrolitos, funcidn renal y
hepatica, PCR, hemoglobina glicada, TSH, calprotectina, frotis de heces, vitaminas (D y B12) ,sangre oculta en heces,
perfil tiroideo y serologia para enfermedad celiaca (anticuerpos anti-transglutaminasa IgA con cuantificacién de IgA
total) (5) (7). En presencia de signos de alarma como anemia, pérdida de peso o rectorragia se recomienda realizar
colonoscopia con ileoscopia y biopsias mudltiples, incluso en mucosa endoscdépicamente normal, dada la alta
prevalencia de colitis microscépica en este grupo, complementando con estudios de imagen avanzados (TC o RM
entero-grafica) segun la sospecha clinica (7). Cuando la evaluacién inicial no permite establecer la causa, la
caracterizacion fisiopatoldgica de las heces orienta el diagndstico diferencial en cuatro mecanismos principales: la

diarrea secretora, osmotica, inflamatoria y por malabsorcion.

La diarrea secretora constituye el mecanismo mas frecuente de diarrea y se caracteriza por una reduccion en la
absorcién neta de liquidos y electrolitos a nivel intestinal mas que por un incremento de la secrecién activa, se
caracteriza clinicamente por ser acuosa, de gran volumen (frecuentemente superior a 1 litro al dia) y persistente
incluso durante el ayuno nocturno, lo que permite diferenciarla de la diarrea osmética . Este proceso puede originarse
en una amplia gama de causas infecciosas, metabdlicas o farmacoldgicas y se presenta en todas las edades, aunque
su prevalencia y gravedad aumentan en la poblacion geriatrica debido a comorbilidades, polifarmacia y mayor
vulnerabilidad epitelial intestinal. En este grupo, deben considerarse causas frecuentes como la colitis microscdpica,
la malabsorcién de acidos biliares, el sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado y algunas endocrinopatias
(hipertiroidismo, insuficiencia suprarrenal, tumores secretores). El diagndstico requiere una integracion clinica
cuidadosa y, en casos seleccionados, puede plantearse una prueba terapéutica empirica con secuestrantes de acidos

biliares o antibidticos (6).

Por su parte, la diarrea osmética se origina por la acumulacién de solutos no absorbidos en la luz intestinal, que
generan un gradiente osmético capaz de retener agua y aumentar el volumen fecal, se caracteriza por heces acuosas
o semiliquidas, de volumen moderado, que disminuyen o se resuelven con el ayunoy reaparecen al reiniciar la
ingesta. Este fendmeno es especialmente relevante en el adulto mayor, donde la disminucién de la actividad
enzimatica digestiva luego de los 80 afios, la disbiosis intestinal y el uso frecuente de laxantes osméticos (como
lactulosa o polietilenglicol) amplifican su expresion clinica (6). La intolerancia a la lactosa representa el paradigma

clasico de este mecanismo, explicada por la disminucién progresiva de la actividad de lactasa con la edad. Sin
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embargo, también debe considerarse el papel de los carbohidratos fermentables conocidos como FODMAPs que
inducen fermentacion coldnica, produccién de gases y retencidon de agua, contribuyendo a la diarrea, distension y
flatulencia, especialmente en adultos mayores con dismotilidad intestinal o alteracién del microbioma (6). La
lactulosa ejemplifica el caracter dual de este mecanismo, pues puede ser terapéutica o iatrogénica dependiendo de
la dosis y del contexto clinico. En el examen fecal, un pH acido (<6) y un gap osmético fecal elevado (>100 mOsm/kg)
orientan hacia diarrea osmética, en contraste con la secretora, donde el gap es bajo y las concentraciones de sodio y
potasio fecales son altas. En geriatria, la evaluacién debe incluir historia dietética detallada y un diario de sintomas
que relacione la ingesta con los episodios diarreicos, considerando que la polifarmacia y las alteraciones del gusto o

apetito pueden modificar la dieta y exacerbar el cuadro. (6)

La diarrea inflamatoria se distingue clinicamente por la presencia de sangre o pus en las heces, dolor abdominal,
urgencia que son el reflejo de inflamacién activa y ulceracién de la mucosa intestinal. A diferencia de las formas
secretoras u osméticas, este mecanismo se basa en el dafo estructural de la barrera epitelial, con pérdida de
integridad mucosa, aumento de permeabilidad y exudacidn de células inflamatorias. En el adulto mayor, |a fragilidad
mucosa, las alteraciones microvasculares y la inmunosenescencia aumentan la susceptibilidad a procesos
inflamatorios, infecciosos e isquémicos. En este grupo, el diagndstico diferencial debe extenderse mas alla de la
enfermedad inflamatoria intestinal clasica e incluir causas altamente prevalentes como la colitis por Clostridioides
difficile, a colitis inducida por AINEs, la colitis isquémica y la colitis segmentaria asociada a diverticulosis, ademas de
causas secundarias como la colitis actinica (postradiacion), la colitis por derivacion intestinal, el cancer colorrectal y
el sindrome de Ulcera rectal solitaria (6). La evaluacidn debe integrar historia clinica detallada, revisién farmacolégica,
estudios endoscdpicos con biopsias y, en casos especificos, pruebas microbioldgicas, con el objetivo de distinguir
entre etiologias infecciosas, inflamatorias, isquémicas o farmacoldgicas y asi evitar tratamientos inmunosupresores

innecesarios.

Finalmente, ladiarrea por malabsorcion se caracteriza clinicamente por la esteatorrea, presencia de heces
voluminosas, pastosas, malolientes y de aspecto oleoso o brillante, que tienden a flotar en el agua del inodoro debido
a su alto contenido de grasa no absorbida y datos de malabsorcién de nutrientes. En el adulto mayor, su etiologia
suele ser multifactorial, combinando enfermedades crénicas, polifarmacia y cambios fisioldgicos del envejecimiento
digestivo. Entre los mecanismos mas relevantes destacan la deficiencia de acidos biliares por colestasis intrahepatica
u obstruccion biliar extrahepatica, el sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado que desconjuga los acidos
biliares y la insuficiencia pancreatica exocrina frecuente en ancianos con pancreatitis crénica o atrofia pancreética
relacionada con la edad que reduce la digestién lipidica y ocasiona esteatorrea, pérdida de peso y déficit de vitaminas
liposolubles. Asimismo, enfermedades mucosas como la enfermedad celiaca, la enfermedad de Whipple o la
enteropatia por olmesartdn, junto con condiciones estructurales como el sindrome de intestino corto o la isquemia
mesentérica crénica, agravan la malabsorcion grasa. En geriatria, su identificacion temprana es crucial, ya que la
malabsorcién lipidica no solo produce diarrea, sino que favorece la desnutricidn, la deficiencia vitaminica y la

fragilidad, comprometiendo la funcionalidad y la calidad de vida del paciente (6),(8).

En conjunto, el abordaje de la diarrea crdnica en el adulto mayor debe ser flexible, sistematico y personalizado,
integrando una anamnesis exhaustiva, estudios de laboratorio dirigidos, categorizacién fisiopatoldgica precisa y un
uso prudente de pruebas invasivas o terapéuticas empiricas. Este enfoque permite equilibrar la exhaustividad
diagndstica con la seguridad clinica, evitando tanto el infra diagndstico de enfermedades tratables como la exposicidn
innecesaria a procedimientos o farmacos, preservando asi la autonomia y el bienestar del paciente geriatrico (4)

(6),(7),(8).
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1.5 Estudios diagndsticos iniciales

1.5.1 Marcadores fecales

Los marcadores fecales constituyen una herramienta diagndstica esencial y no invasiva en el abordaje de la diarrea
crénica, especialmente en el paciente geriatrico, en quien la evaluacion debe equilibrar precision diagndstica,
tolerancia al procedimiento y seguridad clinica. Estas pruebas permiten identificar mecanismos fisiopatoldgicos,
inflamatorios, infecciosos, osmdticos o secretorios, orientar el diagndstico diferencial y reducir la necesidad de
exploraciones invasivas en personas mayores con fragilidad o comorbilidades multiples (3),(4). Dentro del estudio
etioldgico infeccioso el examen microscopico de tres muestras fecales frescas continta siendo la herramienta de
referencia, con sensibilidad del 60-90%(3). Entre los avances mas relevantes se encuentra el FilmArray Gl Panel®
(BioFire Diagnostics), una plataforma basada en PCR muiltiple capaz de detectar simultdneamente material genético
bacteriano, viral y parasitario en muestras de heces. Aunque su mayor utilidad se ha demostrado en diarrea aguda o
subaguda, su rendimiento en la diarrea crénica es mas limitado, con una sensibilidad cercana al 54,8% y una elevada
tasa de falsos positivos, especialmente en la deteccién de Escherichia coli enteropatégeno o enterotoxigénica. No
obstante, puede resultar util en adultos mayores con inmunosupresién o comorbilidades crénicas, al permitir

identificar patégenos con potencial de infeccién persistente como Giardia lamblia o Clostridioides difficile(4).

La calprotectina fecal se ha consolidado como uno de los biomarcadores mas valiosos para distinguir entre trastornos
inflamatorios y funcionales del intestino(3),(4). Valores inferiores a 50 pg/g hacen improbable una inflamacion
organica significativa, mientras que concentraciones superiores se asocian con Ell, aunque también pueden elevarse
en cancer colorrectal, gastroenteritis infecciosa o uso de antiinflamatorios no esteroideos. (3). En el adulto mayor,
donde la Ell de inicio tardio, el cancer colorrectal o la colitis microscépica son diagndsticos diferenciales frecuentes,

la calprotectina ofrece un método seguro y accesible para orientar la necesidad de estudios endoscépicos.

El test inmunoquimico fecal(FIT) tradicionalmente empleado en el cribado de cancer colorrectal, ha mostrado utilidad
complementaria en el contexto de diarrea cronica. La FIT supera al test guayaco en sensibilidad y especificidad, con
un valor predictivo negativo del 99% para neoplasia colorrectal utilizando puntos de corte entre 7 y 10 pg/g (3).
Ademas, combinaciones de FIT con calprotectina fecal pueden excluir enfermedad progresiva (Ell, cdncer colorrectal
0 adenomas) con alta precisidn, especialmente en atencidn primaria, evitando procedimientos invasivos innecesarios

en adultos mayores fragiles (3).

De manera complementaria, el andlisis quimico fecal aporta informacion fisiopatoldgica relevante. El anién gap fecal
calculado como 290 - [2 x (Na* + K*)] permite diferenciar entre diarreas osméticas (AG >125 mmol/L) y secretoras (AG
<50 mmol/L), mientras que el pH fecal inferior a 6 sugiere fermentacidn coldnica por malabsorcién de carbohidratos

y produccién de 4cidos grasos de cadena corta (3).

En sintesis, la evaluacidn fecal en el adulto mayor constituye un pilar diagndstico de gran valor, al combinar
herramientas tradicionales y moleculares que permiten identificar causas infecciosas, inflamatorias o metabdlicas de
diarrea crdnica sin recurrir a procedimientos invasivos. Su interpretacion, integrada al contexto clinico y funcional del
paciente, contribuye no solo al diagnédstico etioldgico, sino también a la toma de decisiones terapéuticas seguras y

adaptadas a la complejidad del paciente geriatrico (3),(4).
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1.5.2 Marcadores seroldégicos

Los marcadores seroldgicos constituyen un pilar complementario en la evaluacién integral de la diarrea crénica,
especialmente en el adulto mayor, donde la diferenciacién entre causas funcionales y organicas adquiere particular
relevancia clinica. Su objetivo es identificar procesos inflamatorios, autoinmunes, inmunomediados o sistémicos que

puedan explicar el cuadro clinico, asi como valorar el impacto metabdlico y nutricional del trastorno (3),(4),(8).

En la evaluacidn inicial, el abordaje debe incluir un panel bioquimico amplio destinado tanto a evaluar el estado
general del paciente como a orientar el diagndstico etioldgico. Este comprende: hemograma completo, VES, PCR,
electrolitos séricos (Na*, K*, Ca%*, Mg?*, P), pruebas de funcion renal y hepatica, proteinas totales, albimina,
colesterol, tiempo de protrombina, proteinograma electroforética y pruebas tiroideas (3),(8). Estos parametros
permiten identificar complicaciones y detectar signos indirectos de enfermedad organica. En geriatria, su
interpretacién requiere considerar que tanto la VES como la PCR tienden a elevarse con la edad y en presencia de

comorbilidades crdnicas, lo que puede reducir su especificidad diagndstica (3),(4).

Entre los marcadores inespecificos de inflamacion, la VES y la PCR son los mas utilizados. La VES se ve influenciada
por la edad, anemia o hipoalbuminemia, y aunque es sensible, carece de valor discriminativo entre Ell y SlI. La PCR,
en cambio, posee mejor rendimiento: con un punto de corte de 5-6 mg/L, alcanza una sensibilidad aproximada
del 73% y una especificidad del 78% para Ell; la PCR ultrasensible (<6 mg/L) puede superar el 90% de sensibilidad,
aunque no localiza el sitio de inflamacion (4). En el adulto mayor, una PCR persistentemente elevada debe motivar la
blusqueda de Ell de inicio tardio, neoplasias o infecciones crénicas, evitando atribuirla de forma prematura a

comorbilidades o envejecimiento fisiologico.

La presencia de anemia, hipoalbuminemia o VES elevada tiene alta especificidad para enfermedad organica
subyacente. En particular, laanemia ferropénica constituye un marcador sensible, aunque no especifico de
enteropatia del intestino delgado, siendo la enfermedad celiaca una causa frecuente y subdiagnosticada en la vejez.
La coexistencia de anemia, hipocolesterolemia e hipoalbuminemia sugiere malabsorcién o enteropatia perdedora de
proteinas, mientras que la eosinofilia puede orientar hacia parasitosis, alergias o gastroenteritis eosinofilica. En
adultos mayores, la hipoalbuminemia adquiere particular importancia, pues ademas de reflejar pérdida proteica
intestinal, predice fragilidad, peor prondstico y mayor riesgo de institucionalizacién(3)En el diagndstico
de enfermedad celiaca, los marcadores seroldgicos especificos representan la piedra angular del cribado diagndstico

(4).

Asimismo, deben incluirse pruebas de funcién tiroidea, ya que un nivel suprimido de TSHes un predictor
de hipertiroidismo, causa reversible de diarrea persistente en la poblacion geriatrica (3). En pacientes con factores de
riesgo o sintomatologia compatible, la serologia para VIH también debe formar parte del protocolo diagnéstico, dada

su asociacion con diarrea crdnica e inmunodeficiencia secundaria (3),(8).

En el contexto geriatrico, la integracién de estos parametros permite no solo identificar la causa subyacente, sino

también estimar el impacto sistémico de la diarrea sobre el estado nutricional, inmunoldgico y funcional del paciente.

En sintesis, los marcadores seroldgicos son herramientas indispensables en la evaluacién multidimensional de la
diarrea crénica en el adulto mayor, al permitir distinguir entre etiologias funcionales y organicas, identificar estados
carenciales o inflamatorios, y guiar decisiones diagndsticas y terapéuticas dentro de un enfoque clinico geriatrico

integral (3),(4),(8).
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1.5.3 Marcadores de malabsorcién

Los marcadores de malabsorcion constituyen herramientas diagndsticas esenciales en la evaluacion de la diarrea
crdnica, particularmente en el adulto mayor, donde los sindromes de malabsorcién son frecuentes y pueden coexistir
con multiples comorbilidades o estados de fragilidad. Su utilidad radica en detectar alteraciones en los procesos de
digestion y absorcién intestinal, diferenciando entre malabsorcidon primaria (por dafio mucoso o enzimatico) y

malnutricidn secundaria a ingesta insuficiente o enfermedades sistémicas (4).

Entre los marcadores indirectos, los beta-carotenos séricos reflejan la capacidad absortiva intestinal y constituyen un
indicador practico en el adulto mayor, especialmente cuando existe sospecha de malabsorcidn crénica o desnutricion
asociada a enfermedad gastrointestinal. Valores séricos por debajo de 100 mcg/dl sugieren malabsorcién, mientras
que niveles alin mas bajos (<60 mcg/dl en mujeres y <50 mcg/dl en hombres) son altamente sugestivos de un defecto
absortivo significativo. Su sensibilidad es cercana al 78% y la especificidad del 82%, y la prueba de sobrecarga de
caroteno permite diferenciar entre malabsorcién verdadera y malnutricion por baja ingesta, un escenario comun en

geriatria debido a anorexia, depresidn o limitaciones funcionales (4).

La determinacion de grasas fecales continuda siendo un pilar diagndstico para confirmar esteatorrea. Puede realizarse
de forma cualitativa (tincién con Sudan Ill) o cuantitativa (medicion en 24 horas). Una excrecién superior a 7 g/dia se
considera patoldgica, mientras que valores mayores de 1000 g/dia orientan a causas severas como insuficiencia
pancreatica exocrina o trastornos biliares y neuroendocrinos. Su alta especificidad (95-99%) la convierte en una
herramienta clave en la evaluacién de diarrea grasa. En el adulto mayor, su interpretacién debe considerar factores
como la pérdida dentaria, la ingesta reducida de grasas y la utilizacién de laxantes, que pueden modificar los

resultados y llevar a subestimaciones o falsos positivos (4).

La prueba de D-xilosa evalua la funcion absortiva de la mucosa intestinal, y es especialmente util para distinguir entre
malabsorcién por alteracidn de la pared intestinal (como en enfermedad celiaca o enteropatias medicamentosas) y
causas extra luminales (pancreaticas o biliares). Una excrecion urinaria menor de 4 g en 5 horas o niveles séricos por
debajo de 20 mg/dl tras la administracién de 25 g de D-xilosa indican una alteracién absortiva. En el adulto mayor, la
interpretacién requiere cautela, ya que condiciones frecuentes como insuficiencia renal, ascitis o bajo volumen

urinario pueden generar falsos positivos, reduciendo su especificidad (4).

En sintesis, los marcadores de malabsorcién proporcionan informacidn esencial para distinguir entre causas mucosas,
pancreaticas o biliares de diarrea crénica en el adulto mayor. Su seleccidn e interpretacién deben considerar los
cambios fisiologicos del envejecimiento, la funcién renal y hepatica, el estado nutricional y la coexistencia de
polifarmacia, a fin de evitar errores diagndsticos y orientar intervenciones terapéuticas personalizadas que preserven

el equilibrio metabdlico y la funcionalidad del paciente geriatrico (4).

1.5.4 Estudios radiolégicos

Los estudios radiolégicos constituyen una herramienta fundamental y complementaria en el abordaje diagndstico de
la diarrea crénica, particularmente en el adulto mayor, donde la complejidad etioldgica y la coexistencia de
comorbilidades requieren una evaluacion estructural y funcional minuciosa. Aunque no suelen ser las pruebas
iniciales de eleccion, su valor radica en la capacidad para identificar alteraciones anatémicas, procesos inflamatorios,
neoplasias ocultas y complicaciones relacionadas con enfermedades crénicas o iatrogénicas frecuentes en la

poblacién geriatrica (3),(4).
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Entre las técnicas mas basicas, la radiografia abdominal simple conserva utilidad en la deteccidn de calcificaciones
pancreaticas, hallazgo caracteristico de pancreatitis crénica una causa relevante de insuficiencia pancreatica exocrina
y malabsorcién grasa en adultos mayores. Por su parte, el transito intestinal con contraste oral permite valorar el
tiempo de transito y la integridad de la valvula ileocecal, ademas de identificar patrones de floculacién o defectos de
llenado sugestivos de malabsorcidn; sin embargo, su rendimiento diagndstico en diarrea crénica es limitado (20%), lo

que ha reducido su uso rutinario (4).

Las técnicas de imagen avanzadas, como la tomografia computarizada abdominal y la resonancia magnética, aportan
informacién mas precisa en la evaluacion del intestino delgado y érganos adyacentes. Ambas son particularmente
utiles para descartar masas abdominales, neoplasias ocultas o tumores secretores en especial los tumores
neuroendocrinos, causas frecuentes pero clinicamente relevantes en el adulto mayor. Las modalidades
especializadas, como la enterografia por TC vy la enterografia por RM , permiten una visualizacién detallada del
intestino delgado, identificando engrosamientos de pared, estenosis, Ulceras o signos de inflamacién compatibles con
enfermedad de Crohn u otras enteropatias. Aunque la rentabilidad de la CTE es baja cuando la diarrea es el Unico
sintoma (23%), aumenta significativamente si se asocia con dolor abdominal, lo que subraya la importancia de una

adecuada seleccidn de pacientes (4).

En el contexto geriatrico, los estudios radioldgicos presentan ventajas adicionales, ya que facilitan la deteccion
de complicaciones frecuentes del envejecimiento intestinal, como diverticulosis coldnica, estenosis, fistulas,
neoplasias o trastornos de motilidad con transito acelerado. Estas condiciones pueden pasar inadvertidas en la
evaluacién clinica o endoscdpica inicial, especialmente en pacientes con sintomas inespecificos o limitaciones para
procedimientos invasivos. No obstante, la exposicidn a radiacién y el uso de contraste yodado en TC o CTE requieren
especial precaucidn en adultos mayores con insuficiencia renal o fragilidad cardiovascular, haciendo necesaria una

cuidadosa valoracién del riesgo-beneficio antes de su indicacién (4).

La ultrasonografia abdominal representa una alternativa accesible, no invasiva y segura, con buena sensibilidad para
detectar patologia inflamatoria o estructural en el ileon terminal. Sin embargo, su rendimiento disminuye en lesiones
proximales y depende de la experiencia del operador (3)En contraste, la enterografia por RM se ha consolidado como
la modalidad de imagen preferida en el estudio del intestino delgado, tanto por su alta resolucién y correlacion con
los hallazgos quirtrgicos como por la ausencia de radiacidn ionizante. Las secuencias ponderadas por difusion han
incrementado aun mds su capacidad diagndstica para evaluar la actividad inflamatoria y la extensién de la

enfermedad (3).

En sintesis, la evidencia actual respalda el uso de TC o RM enterografia segun la disponibilidad y las condiciones del
paciente como pruebas de eleccién en la evaluacion estructural del intestino delgado en casos de diarrea crénica. En
el adulto mayor, la resonancia magnética se perfila como la técnica preferida por su seguridad, sensibilidad superior
y ausencia de radiacion, lo que la convierte en una herramienta clave dentro de un enfoque diagndstico integral,

capaz de equilibrar precisién, seguridad y respeto por la vulnerabilidad fisioldgica propia de la vejez (3),(4).

1.5.5 Estudios endoscépicos

Los estudios endoscdpicos representan pilares fundamentales en el abordaje diagndstico de la diarrea cronica,
especialmente en el adulto mayor, donde la amplia gama de etiologias y la coexistencia de comorbilidades exigen una
evaluacién estructurada y precisa. En este grupo etario, la endoscopia no solo permite identificar lesiones
macroscopicas, sino también obtener biopsias que posibilitan un diagnédstico histolégico definitivo, esencial en

cuadros de presentacion atipica o multifactorial (3),(4),(9).
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La colonoscopia con ileoscopia constituye la herramienta inicial de eleccién por su capacidad para detectar
alteraciones sugestivas de Ell, neoplasias, colitis microscopica o isquémica, y por permitir la toma de biopsias incluso
en mucosa aparentemente normal. Su rendimiento diagnéstico global en diarrea crénica oscila entre el 15-31%,
siendo menor en las formas acuosas (2—-15%).La colonoscopia completa supera en utilidad a la sigmoidoscopia flexible,
ya que la mitad de las lesiones neoplasicas y una proporcion importante de colitis microscépicas se localizan
proximalmente a la flexura esplénica. En estudios latinoamericanos, la colonoscopia con biopsia ha mostrado un
rendimiento diagndstico de 28-36%, y las biopsias del ileon terminal, aunque solo positivas en un 10%, son de gran

valor cuando existen sospechas clinicas o hallazgos radioldgicos de enfermedad inflamatoria o infecciosa (4).

En la poblacion geridtrica, esta técnica adquiere un valor particular, ya que muchas etiologias como colitis inducida
por farmacos, colitis isquémica o colitis microscopica pueden presentarse con sintomas inespecificos o enmascarados
por la polifarmacia y la fragilidad intestinal. Por ello, las guias recomiendan obtener muestras histoldgicas del colon
derecho e izquierdo, aun en ausencia de lesiones visibles, para aumentar la sensibilidad diagndstica (3). Ademas,
aunque la deteccién de neoplasias coldnicas en pacientes con diarrea aislada es baja (7%), el riesgo relativo aumenta
con la edad y la localizacién proximal de las lesiones, lo que justifica la realizacion de una colonoscopia completa en

el adulto mayor(9)

La endoscopia digestiva alta tiene un papel complementario, pero decisivo en contextos especificos, particularmente
cuando se sospechan sindromes de malabsorcidn o enfermedad celiaca. En este Ultimo caso, la obtencidn de biopsias
duodenales permite confirmar el diagndstico histologico en pacientes con serologia positiva o sospecha clinica
persistente pese a resultados negativos. Aunque la evidencia sobre su rendimiento diagndstico es limitada, su
indicacion en el adulto mayor debe valorarse individualmente, considerando que la enfermedad celiaca puede

debutar de Novo en edades avanzadas o manifestarse de forma atipica con anemia o diarrea crénica leve (3).

La capsula endoscdpica ha revolucionado la evaluacidn del intestino delgado, una region histéricamente inaccesible
por medios convencionales. En adultos mayores con diarrea crénica y estudios radioldgicos negativos, su caracter
minimamente invasivo y su alta tolerancia la convierten en una opcién diagnédstica segura y eficaz. Su rendimiento
diagnéstico varia entre 42—77%, dependiendo de la presencia de lesiones como erosiones, Ulceras aftosas, estenosis
o edema, y puede modificar el diagndstico en hasta un tercio de los pacientes (3)(4). En el contexto de enfermedad
celiaca, la capsula endoscépica presenta una sensibilidad del 87,5% y una especificidad del 90,9% frente a la

histologia, al identificar patrones como mucosa plana, aspecto en mosaico o nodular(4).

Finalmente, la enteroscopia del intestino delgado, en sus variantes de empuje, balén Unico, doble balén o espiral,
constituye una herramienta de segunda linea, indicada en casos donde la cdpsula endoscépica o las imagenes
radioldgicas revelan alteraciones, o cuando la sospecha clinica persiste pese a estudios negativos. Su principal ventaja
radica en la posibilidad de obtener biopsias yeyunales o ileales dirigidas y realizar intervenciones terapéuticas
especificas. En diarrea crdnica, la enteroscopia permite confirmar histolégicamente hasta el 86% de las enteropatias
y el 78% de los casos de enfermedad de Crohn del intestino delgado, aunque su rendimiento disminuye a alrededor

del 55% cuando no hay lesiones macroscopicas aparentes (3),(4).

En el contexto geriatrico, la indicacion de estudios endoscépicos debe individualizarse, valorando riesgos anestésicos,
comorbilidades y expectativas terapéuticas, pero sin subestimar su potencial diagndstico. La endoscopia en el adulto
mayor no solo permite esclarecer la etiologia de la diarrea crénica frecuentemente multifactorial , sino que también
orienta intervenciones dirigidas que pueden prevenir complicaciones mayores, mejorar el estado nutricional y

preservar la funcionalidad y calidad de vida (3),(4),(9).
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1.6 Consecuencias

Las consecuencias de la diarrea crdénica en adultos mayores son de particular gravedad y trascienden ampliamente el
ambito gastrointestinal. La pérdida sostenida de liquidos y nutrientes conduce a malnutricidon, con déficits de
proteinas, calcio, folato, vitamina B12 y vitamina D, agravados por la tendencia de los pacientes a evitar alimentos
que perciben como desencadenantes (2). En geriatria, la malnutricién constituye un factor de riesgo independiente
para hospitalizaciones prolongadas, mayor mortalidad, caidas, fracturas y pérdida de independencia funcional.
Ademas, complicaciones derivadas de causas no diagnosticadas, como la enfermedad celiaca, pueden manifestarse
con anemia u osteoporosis, aumentando la vulnerabilidad dsea y el riesgo de fracturas en personas fragiles. Incluso
el incremento en la frecuencia deposicional puede deteriorar la integridad cutanea en pacientes encamados,

predisponiendo al desarrollo de ulceras por presidon y mayor morbilidad (2).

Elimpacto de la diarrea crdnica sobre la calidad de vida es igualmente significativo: el temor a los sintomas condiciona
la movilidad social, limita la participacién en actividades y promueve el aislamiento, la ansiedad y la depresion (2).
Este efecto se amplifica en el adulto mayor debido a la interaccidon entre el eje intestino-cerebro, la vulnerabilidad
emocionaly el riesgo de pérdida de autonomia, donde un episodio recurrente de diarrea puede precipitar la transicidn
desde la independencia hacia la dependencia funcional. La coexistencia de fragilidad, comorbilidades y cambios
fisiolégicos del envejecimiento como la debilidad del esfinter anal o la disminucién de la movilidad facilita la aparicién
de incontinencia fecal secundaria, complicacion que deteriora ain mas la calidad de vida e incrementa la necesidad

de cuidados y la probabilidad de institucionalizacién (5).

En el contexto fisioldgico del envejecimiento, la reserva homeostatica disminuida del adulto mayor magnifica las
consecuencias sistémicas de la diarrea: la deshidratacién se agrava por la disfuncién renal relacionada con la edad,
mientras que la malnutricidn se perpetla por anorexia o reduccion de la ingesta durante los episodios diarreicos(5).
En este escenario, el manejo dietético puede convertirse en una herramienta terapéutica eficaz, pero con riesgos
significativos si no se planifica adecuadamente. Las dietas restrictivas como las bajas en FODMAPs o la exclusidn de
trigo , cuando se aplican sin supervision especializada, pueden inducir deficiencias nutricionales (por ejemplo, de
folato y vitaminas del complejo B), reducir la diversidad de la microbiota intestinal y favorecer conductas evitativas o
restrictivas , con repercusiones negativas sobre el bienestar psicosocial y la seguridad alimentaria. En adultos
mayores, la implementacion de modificaciones dietéticas debe ser individualizada, equilibrando el control
sintomatico con la preservacién del estado nutricional, la funcionalidad, la diversidad microbiana y la calidad de vida

(2).

Desde una perspectiva bioldgica, la diarrea crdnica se asocia con mecanismos que pueden acelerar el deterioro
funcional en el envejecimiento. Un estudio transversal evidencié que la diarrea crénica se relaciona de manera
independiente con un mayor indice de fragilidad en adultos mayores (OR ajustado 1.39; 1C95% 1.06-1.82). Este
hallazgo sugiere que la diarrea no solo es una manifestacion clinica, sino también un marcador de vulnerabilidad
sistémica. La disbiosis intestinal y la pérdida de diversidad microbiana comunes tanto en la diarrea crénica como en
la fragilidad podrian constituir un nexo fisiopatoldégico compartido. Ademas, el estado inflamatorio de bajo grado
asociado a la diarrea, caracterizado por la elevacion de citocinas proinflamatorias como IL-6, TNF-a e IL-1B, promueve
el catabolismo proteico, la pérdida de masa muscular y la sarcopenia, procesos fundamentales en el desarrollo de la

fragilidad geriatrica(10)

En sintesis, la diarrea crdnica en el adulto mayor debe considerarse no solo como un trastorno digestivo, sino como

un sindrome geriatrico complejo, con repercusiones metabdlicas, nutricionales, funcionales y psicosociales. Su
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abordaje requiere una evaluacion integral que contemple la deteccién precoz de malnutricién y fragilidad, la
correccion de causas potencialmente reversibles y la planificacion de estrategias dietéticas seguras y sostenibles

orientadas a preservar la autonomia, la funcionalidad y la calidad de vida del paciente (2),(5),(10).

1.7 Manejo general

En el adulto mayor con diarrea, los cuidados de soporte constituyen un pilar fundamental del manejo clinico.

La reposicion de liquidos y electrolitos debe realizarse de manera cuidadosa e individualizada, considerando las
comorbilidades y la reserva funcional del paciente. Una hidratacidn excesivamente rapida puede precipitar una
descompensacién de insuficiencia cardiaca, mientras que una reposicion insuficiente o lenta favorece la progresion
del dafio renal. Por ello, se recomienda una monitorizacidn estrecha de parametros como creatinina sérica,
electrolitos, hematocrito y diuresis. El estado nutricional requiere especial atencidn, ya que la anorexia secundaria a
la diarrea o a la enfermedad de base puede precipitar o agravar la desnutricidn en este grupo vulnerable. En este
contexto, la intervencién temprana del profesional en nutricién resulta esencial, especialmente durante la
hospitalizacion, para prevenir la pérdida de masa muscular y funcionalidad. La terapia antidiarreica

inespecifica puede emplearse de forma temporal mientras se completa la evaluacién diagndstica o en casos en los
gue no exista un tratamiento etioldgico disponible, siempre tras descartar causas infecciosas. Los agonistas p-
opioides constituyen el principal recurso farmacoldgico: |la loperamida, eficaz y segura en dosis de hasta 16 mg/dia,
representa la primera eleccidn; en casos refractarios, puede considerarse el uso de morfina en dosis bajas o tintura
de opio, con un ajuste especialmente cuidadoso en adultos mayores por el riesgo de sedacién. Un aspecto
clinicamente relevante es que el intestino no desarrolla tolerancia al efecto antidiarreico de los opioides, por lo que
la dosis efectiva tiende a mantenerse estable a largo plazo, aunque se requiere vigilancia estricta para prevenir

abuso o efectos adversos(6)
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2.Etiologia infecciosa

En el adulto mayor, la diarrea crénica de origen infeccioso representa un desafio diagndstico y terapéutico. Aunque
las infecciones suelen asociarse a cuadros agudos y autolimitados, en esta poblacién pueden prolongarse o repetirse
debido a los cambios propios del envejecimiento, la fragilidad inmunoldgica, la presencia de comorbilidades y la
exposicion frecuente a servicios de salud. Estas condiciones favorecen no solo la persistencia de los sintomas, sino
también las recurrencias, lo que incrementa el riesgo de deshidratacion, malnutricion, deterioro funcional y pérdida

de autonomia.

A lo largo de este apartado se revisaran las principales etiologias infecciosas capaces de producir diarrea crénica en
el adulto mayor, analizando sus mecanismos, caracteristicas clinicas y la importancia de su reconocimiento oportuno

para orientar el abordaje diagndstico y terapéutico en este grupo vulnerable.

2.1 Viral

2.1.1 Citomegalovirus

El citomegalovirus, también denominado herpes-virus humano tipo 5 (HHV-5), de los nueve herpes-virus capaces de
infectar a humanos, el CMV destaca por su alta prevalencia global y su doble relevancia clinica: constituye la causa
principal de infeccion congénita y es un agente de enfermedad grave en pacientes
inmunocomprometidos(11),(12).Reconocido por primera vez en 1965 como responsable de un sindrome
mononucledsico-like en individuos inmunocompetentes, se consolidd posteriormente como un patégeno con un
amplio espectro clinico en diferentes poblaciones (12). Se trata de uno de los virus de mayor tamafio dentro de su
familia, lo que se traduce en una estructura proteica compleja y en una notable capacidad de evasidn de la respuesta

inmune del huésped (12).

Las vias de transmision son mdltiples e incluyen el contacto directo con secreciones corporales como saliva, lagrimas,
orina, heces, leche materna y semen, asi como la exposicién a fomites contaminados, en los cuales el virus puede
permanecer viable hasta seis horas. También puede transmitirse por vias iatrogénicas como trasplantes de 6rganos y
transfusiones sanguineas, riesgo que se ha reducido significativamente gracias a la implementacion de técnicas de
leucorreduccién (12). Al igual que otros herpes-virus, tras la infeccidn primaria el CMV establece latencia en monocitos
y progenitores hematopoyéticos, lo que asegura su persistencia de por vida . Aunque la respuesta inmunitaria
mediada por linfocitos T CD4+ y CD8+ ejerce un control parcial, no logra erradicar completamente al virus, lo que
permite la reactivacion en contextos de inmunosupresion, inflamacién sistémica, envejecimiento celular o

coinfecciones (11).

La afectacion gastrointestinal constituye la manifestacion mas frecuente del CMV severo en inmunocompetentes,
con un claro predominio en adultos mayores (media de edad 67-73 afios, 78% >60 afios), en su mayoria portadores
de comorbilidades metabdlicas y ateroscleréticas . El compromiso se localiza principalmente en colon y recto (70—
84%), seguido de esdfago y estomago (25%) e ileon (23%), caracterizandose endoscdpicamente por ulceraciones
extensas (82-92%) y mucosa inflamada; hasta un 10% de los casos pueden simular lesiones tumorales (11). A
diferencia de los inmunodeprimidos que predomina un compromiso difuso del tubo digestivo, en especial esofagico,

en el contexto de enfermedad sistémica (13).
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Clinicamente, el colon se manifiesta con diarrea, dolor abdominal y rectorragia, mientras que el tracto digestivo
superior se asocia a melena, hematemesis, odinofagia, nauseas y vomitos (11),(13). El espectro clinico es muy amplio,
abarcando desde formas leves o asintomaticas hasta cuadros graves con abdomen agudo quirurgico. Entre las
complicaciones descritas se incluyen perforacion intestinal, megacolon, abscesos intraabdominales, fistulas (recto-
vaginal y recto-vesical), estenosis y enteropatia perdedora de proteinas con hipoproteinemia grave, lo que resalta la

potencial gravedad de esta infeccidn incluso en personas sin inmunosupresién conocida (11),(13).

Un hallazgo relevante es que, en comparacion con inmunocomprometidos, los inmunocompetentes presentan mayor
frecuencia de sangrado digestivo, inicio mas abrupto de sintomas, menor compromiso extraintestinal, afectacion
relativamente mayor del intestino delgado y una mayor proporcién de cuadros criticos al diagndstico, con tasas de

ingreso a UCI que oscilan entre 21-39%, superiores a las observadas en pacientes inmunodeprimidos (13).

La mortalidad asociada a CMV-GI muestra un rango muy amplio (0-80%), condicionado por la edad, las
comorbilidades y las estrategias terapéuticas utilizadas . De forma llamativa, algunos estudios han reportado peor
supervivencia en inmunocompetentes que en inmunocomprometidos, hallazgo paraddjico pero atribuible a la edad
avanzada, inmunodeficiencias subyacentes no reconocidas y, sobre todo, al diagndstico y tratamiento tardios en este
grupo. .Entre los factores prondsticos negativos destacan las comorbilidades cardiovasculares, metabdlicas e
inmunomoduladoras, que en ciertas series se asociaron a hasta el 75% de las muertes, no relacionadas directamente
con la infeccidn viral. Otros descritos son el sexo masculino, la presencia de enfermedades inmunomoduladoras y el

antecedente de colectomia, aunque sin significacién estadistica en metaanilisis (13).

De particular interés en geriatria y en investigacidn sobre Ell es la relacidn bidireccional entre CMV e inflamacion
intestinal cronica: el virus puede infectar al paciente con CUCI refractarioy responder al tratamiento antiviral,
evitando colectomias; a su vez, en algunos pacientes la colitis por CMV ha precedido al desarrollo posterior de Ell
confirmada, lo que sugiere un posible papel como desencadenante o modulador de la enfermedad. En este sentido,
el CMV-GI no solo representa un reto diagndstico y terapéutico en el adulto mayor fragil, sino también un modelo de
interaccién entre infeccidn viral, inmunosenescencia y patologia inflamatoria intestinal crénica, con implicaciones

relevantes tanto para la practica clinica como para la investigacion traslacional (11).

El diagndstico de la enfermedad por CMV exige integrar clinica, hallazgos endoscdpicos y pruebas directas de
detecciéon viral, ya que la mera presencia del virus no basta para establecer enfermedad invasiva. En
inmunocomprometidos y en adultos mayores con inmunosenescencia o inmunosupresion secundaria, el criterio
diagndstico fundamental combina sintomas compatibles con la demostracion de CMV en muestras clinicas de tejido,
fluidos o sangre (12). En la afectacién gastrointestinal, el proceso es complejo porque tanto la clinica como la
endoscopia resultan inespecificas y pueden simular colitis isquémica, neoplasias o enfermedad inflamatoria intestinal.
El patrén endoscépico mas frecuente corresponde a Ulceras polimérficas, aunque también se han descrito lesiones
polipoides o pseudotumorales que favorecen el subdiagndstico o el diagndstico erréneo (13). En este contexto, la
biopsia de mucosa gastrointestinal con estudio histopatoldgico es indispensable. La coloracién con hematoxilina-
eosina presenta una alta especificidad (92-100%) pero sensibilidad variable (10-87%), lo que limita su rendimiento
como Unica prueba; por ello, la inmunohistoquimica se considera el gold standard, al incrementar la sensibilidad a
78-93% e identificar casos que pasarian inadvertidos con hematoxilina-eosina. La histopatologia sigue siendo el pilar
diagndstico al demostrar dafio tisular asociado a la presencia viral, y la IHC debe realizarse siempre que exista alta

sospecha clinica o histolégica (12),(13).
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Entre las pruebas moleculares, la amplificacion de NATs, principalmente mediante PCR, aporta alta sensibilidad y
rapidez. La combinacién de IHC y PCR incrementa la deteccién diagndstica en un 10-15% adicional (13). Sin embargo,
su interpretacidn requiere cautela: la PCR en sangre total o leucocitos puede amplificar virus latente, mientras que la
realizada en plasma o suero se correlaciona mejor con infeccién activa. En el CMV-GI del adulto mayor, la PCR en
tejido de biopsia tiene mayor valor diagndstico, dado que la viremia puede ser baja o incluso ausente. En otros
escenarios como liquido cefalorraquideo en encefalitis o polirradiculopatia las NATs representan el método de

eleccién por su sensibilidad y velocidad (12).

Las pruebas seroldgicas, de antigenemia y de viremia poseen baja precision diagndstica en CMV-GI: la IgM es positiva
solo en15-60% vy la viremia varia entre 18—=100%, lo que las hace poco confiables para confirmar enfermedad invasiva,
aunque pueden aportar informacion complementaria (13). La serologia, en particular, muestra limitaciones
sustanciales: la IgM puede persistir tras la primoinfeccidn o reaparecer en reactivaciones, generando falsos positivos;
la IgG Unicamente confirma exposicion previa; la respuesta seroldogica puede estar ausente en
inmunocomprometidos; y en adultos mayores de paises en desarrollo, donde la seroprevalencia se acerca al 100%,
su utilidad diagnéstica es minima. Por tanto, no permite confirmar invasidon y debe complementarse con métodos

directos (12).

El cultivo viral convencional mediante inoculacidon en fibroblastos humanos y deteccién del efecto citopatico,
histéricamente considerado estandar por su alta especificidad, ha quedado relegado en la practica clinica por su baja
sensibilidad (52%) y su lenta cinética (1-4 semanas). Actualmente, los ensayos moleculares (PCR/NATSs) han sustituido
al cultivo como método de eleccién en la mayoria de los contextos clinicos (12). En conclusidn, ningun método aislado
resulta suficiente; el algoritmo diagndstico se basa en la integracidn de: a) métodos directos en tejido (histologia con
H&E + IHC y PCR), b) correlacidn clinica y endoscdpica, y c) interpretacion dinamica de la carga viral en NATs, para
diferenciar entre infeccion latente, reactivacion subclinica y enfermedad invasiva verdadera. En adultos mayores,
dada la posible ausencia de viremia y el peso de la inmunosenescencia, la confirmacion requiere especialmente

biopsia con IHC y PCR en tejido (13).

El manejo de la enfermedad gastrointestinal por CMV se fundamenta en antivirales especificos y, en escenarios
seleccionados, en inmunoglobulina anti-CMV. El arsenal terapéutico incluye ganciclovir, valganciclovir, cidofouvir,
foscarnet, letermovir, maribavir y, mas recientemente, filociclovir en fase de desarrollo clinico. Los farmacos de
primera linea son ganciclovir intravenoso y su profarmaco oral, valganciclovir, con adecuada biodisponibilidad,
alcanzando una eficacia clinica superior al 80% en distintas series (13). La duracién del tratamiento no estd bien
establecida, pero generalmente se extiende de 2 a 3 semanas, o hasta la resolucidn de los sintomas y la negativizacion
de la viremia, cuando esta es medible. En casos de resistencia viral o toxicidad a ganciclovir/valganciclovir, pueden
emplearse cidofovir, foscarnet, letermovir o maribavir, generalmente en contextos especificos como trasplante o
intolerancia a las terapias de eleccién. La estrategia antiviral esta condicionada por una toxicidad no despreciable de
mielo-supresion, nefrotoxicidad y alteraciones electroliticas que obliga a monitorizacién estrecha de hemograma,
funcién renal y balance hidroelectrolitico durante el tratamiento. Un aspecto critico es la ausencia de guias
estandarizadas en pacientes inmunocompetentes: no existe consenso sobre el umbral de inicio, esquema éptimo ni
duracion adecuada, lo que genera un vacio clinico particularmente relevante en adultos mayores, quienes pueden

presentar formas graves y potencialmente mortales de la infeccién (12),(13).
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2.2 Protozoarios

2.2.1 Amebiasis

La amebiasis es una infeccidn intestinal causada exclusivamente por Entamoeba histolytica, la Gnica especie patégena
entre al menos siete identificadas en humanos (E. histolytica, E. dispar, E. coli, E. hartmanni, E. polecki, E.
moshkovskii y E. bangladeshi), cuya morfologia es practicamente indistinguible. La OMS la definié en 1997 como la
infeccion por E. histolytica, independientemente de la presencia de sintomas clinicos. Se trata de un problema de
salud publica global: la OMS estima que aproximadamente 500 millones de personas estdn infectadas, de las cuales
alrededor del 10% desarrolla enfermedad invasiva (14). Asimismo, se calcula que ocurren cerca de 50 millones de
casos anuales en el mundo, con mas de 100.000 muertes, concentradas principalmente en paises en desarrollo donde
la pobreza, la falta de acceso a agua potable y el saneamiento deficiente perpettan la transmisién(15). Estudios de
diagndstico molecular estiman una prevalencia global de aproximadamente 3,6%, reflejando que, pese a los avances

en salud publica, la carga de enfermedad sigue siendo significativa(16).

El ciclo vital de E. histolytica se transmite por via fecal-oral, a través de la ingesta de quistes presentes en agua o
alimentos contaminados, los cuales poseen gran resistencia ambiental y pueden sobrevivir semanas en condiciones
humedas. Tras la excitacién en el intestino, cada quiste libera hasta ocho trofozoitos maviles, que se multiplican por
fisién binaria. En la mayoria de los casos, los trofozoitos permanecen como comensales no invasivos, eliminando
quistes en heces y perpetuando la transmisién comunitaria sin embargo, en una minoria, los parasitos adquieren un
comportamiento invasivo, destruyendo la mucosa, generando inflamacidn y originando colitis amebiana con diarrea,

dolor abdominal y riesgo de complicaciones graves(14)

En adultos mayores, aunque la prevalencia absoluta es menor que en poblaciones pediatricas y jovenes, pero las
consecuencias clinicas resultan desproporcionadamente mds graves, ya que la infeccidn invasiva se asocia con mayor
riesgo de complicaciones y mortalidad debido a la coexistencia de comorbilidades crénicas y los efectos de la
inmunosenescencia. Ademas, este grupo etario presenta una vulnerabilidad particular cuando existe
inmunosupresién asociada a neoplasias, desnutricion, uso prolongado de corticoides o trasplantes, lo que incrementa
la probabilidad de desarrollar formas invasivas severas como el absceso hepatico amebiano o la colitis fulminante.
Esto consolida a la poblacion geridtrica como un subgrupo de especial riesgo dentro de la epidemiologia global de la

enfermedad (16).

Presenta un espectro clinico amplio que va desde formas asintomaticas que constituyen aproximadamente el 90%
de los casos hasta cuadros intestinales invasivos y manifestaciones extraintestinales graves. En la mayoria de los
individuos infectados, los trofozoitos se comportan como comensales en el intestino grueso, alimentandose de la
microbiota y de nutrientes del huésped, lo que explica la elevada proporcion de portadores asintomaticos. Estos
representan un reservorio epidemiolégico fundamental, ya que la formacion de quistes y su eliminacidn en heces
perpetlan la transmision fecal-oral, particularmente relevante en contextos de hacinamiento como asilos y hospitales

geriatricos(15),(16).

En aproximadamente el 10% de los casos, los trofozoitos adquieren un comportamiento invasivo, atravesando la
mucosa intestinal y generando colitis amebiana, que puede presentarse como colitis no disentérica crénica
frecuentemente confundida con sindrome de intestino irritable o colitis microscépica , o como colitis disentérica
aguda caracterizada por diarrea sanguinolenta y dolor abdominal. Esta Ultima suele aparecer dias o semanas después

de la exposicidn y puede ser autolimitada en un periodo de 4 a 5 semanas. Sin embargo, en ciertos pacientes la
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infeccion progresa a formas complicadas, incluyendo ameboma coldnico una masa inflamatoria que simula neoplasia,
colitis necrotizante fulminante o megacolon téxico, entidades que alcanzan tasas de mortalidad superiores al 75%, en
contraste con la disenteria no complicada cuya mortalidad es <1%. Estas formas severas son mas prevalentes en
adultos mayores e individuos inmunosuprimidos, como aquellos bajo tratamiento con corticoides, quimioterapia o

con infeccién por VIH(14),(16)

Las manifestaciones extraintestinales derivan de la diseminacién hematdgena del pardsito a través del sistema portal,
alcanzando érganos blandos. Entre ellas, el absceso hepatico amebiano es la complicacion mas frecuente y representa
la forma invasiva extraintestinal mas grave, con potencial de elevada letalidad si no se diagnostica y trata
oportunamente. También se han descrito localizaciones menos comunes en pulmédn, piel, pericardio y sistema
nervioso central, que, aunque infrecuentes, refuerzan la consideracion de la amebiasis no solo como una parasitosis

intestinal, sino como una enfermedad sistémica capaz de generar alta morbimortalidad(14),(15),(16).

El diagndstico de la amebiasis combina herramientas clinicas, endoscépicas, inmunoldgicas y moleculares, cada una
con limitaciones particulares, especialmente en contextos endémicos y en poblaciones vulnerables como los adultos

mayores(14)

Histéricamente, el diagndstico parasitolégico mediante microscopia de heces fue considerado el estandar de oro, al
permitir la identificacidn de quistes y trofozoitos. No obstante, su sensibilidad y especificidad rara vez superan el 80%,
requieren personal altamente entrenado y no permiten diferenciar E. histolytica de especies no , lo que conlleva
riesgo de sobrediagndstico y tratamientos innecesarios (14),(15),(16).A pesar de estas limitaciones, la microscopia

sigue siendo ampliamente utilizada en regiones endémicas debido a su bajo costo y accesibilidad (16)

Con el fin de mejorar la precisidon diagndstica, se han desarrollado pruebas inmunoldgicas. La serologia mediante
hemaglutinacién indirecta alcanza positividad en hasta el 90% de los casos de colitis amebiana y permite detectar
anticuerpos a los 5-7 dias de la infeccidn; sin embargo, en dreas endémicas hasta un 35% de la poblacidn puede
presentar titulos persistentes, generando falsos positivos, por lo que su utilidad principal es descartar enfermedad
cuando el resultado es negativo(15). Los ensayos de deteccion de antigenos, como ELISA de coproantigeno,
radioinmunoensayo o inmunofluorescencia con anticuerpos monoclonales especificos, ofrecen alta sensibilidad y

especificidad, utiles incluso en portadores con baja carga parasitaria (15),(16).

En la actualidad, la reaccidn en cadena de la polimerasa y sus variantes (convencional, nested, en tiempo real o
multiplex) representan el método mas sensible y especifico para el diagndstico de la amebiasis. Estas técnicas son
hasta 100 veces mas sensibles que el ELISA, permiten diferenciar E. histolytica de especies no patégenas como E.
dispary E. moshkovskii, y posibilitan incluso la genotipificacion y la cuantificacion de la carga parasitaria. Estas
ventajas la han consolidado como herramienta fundamental tanto en investigacién como en el diagndstico diferencial
de casos clinicamente relevantes, incluyendo formas intestinales y extraintestinales. Sin embargo, la falta de
estandarizacion y el elevado costo contindan limitando su aplicacién en la practica clinica de rutina, sobre todo en

paises en desarrollo (14),(15),(16).

La colonoscopia con toma de biopsias desempefia un papel clave en casos con clinica inespecifica o diagndsticos
diferenciales complejos, particularmente en adultos mayores con diarrea crdnica. Sus hallazgos caracteristicos
incluyen Ulceras una base ancha y una entrada estrecha en “matraz”, principalmente en ciego y recto, que ayudan a
diferenciar la amebiasis de otras entidades como enfermedad inflamatoria intestinal, tuberculosis intestinal o

neoplasias colorrectales. No obstante, presenta limitaciones, entre ellas la posible eliminacién de trofozoitos tras el
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lavado intestinal y la similitud histoldgica con colitis ulcerosa (criptitis, abscesos cripticos) o enfermedad de Crohn
(mucosa intermedia aparentemente normal). Esta inespecificidad diagndstica en el adulto mayor puede favorecer
errores que deriven en cirugias innecesarias o en el inicio de inmunosupresores, con riesgo de precipitar formas

fulminantes de la enfermedad (14),(15).

En conjunto, la estrategia diagndstica mds precisa combina métodos moleculares con pruebas inmunoldgicas
(deteccién de antigenos o serologia), complementadas con técnicas endoscdpicas e imagenoldgicas segun la
presentacion clinica. En adultos mayores, esta aproximacion integral resulta crucial para evitar errores diagndsticos,
dado que la amebiasis puede simular multiples patologias digestivas y su curso clinico se asocia a un mayor riesgo de

complicaciones graves.

El tratamiento de la amebiasis se fundamenta en la utilizacion combinada de amebicidas luminales y tisulares, con el
objetivo de erradicar tanto la fase invasiva como los quistes persistentes en la luz intestinal. Los amebicidas luminales
como paromomicina, diloxanida furoato, iodoquinol, diiodohidroxiquina y nitazoxanida actdan exclusivamente en el
lumen intestinal, siendo la terapia de eleccidn en la colitis amebiana no disentérica y en los portadores asintomaticos;
ademads, son imprescindibles tras el tratamiento sistémico para eliminar los quistes residuales y prevenir recurrencias
o transmisién (14),(15),(16).Por su parte, los amebicidas tisulares incluyendo metronidazol, tinidazol, secnidazol,
ornidazol, emetina y cloroquina presentan rapida absorcion intestinal y actividad sistémica, siendo fundamentales en
el manejo de la colitis invasiva y del absceso hepatico amebiano. EI metronidazol se mantiene como el farmaco de
eleccién desde hace mas de cinco décadas gracias a su eficacia probada y bajo costo, actia como profarmaco que,
tras ser reducido por sistemas redox parasitarios (tioredoxina reductasa y ferredoxina), genera radicales libres
reactivos capaces de dafiar proteinas y ADN del parasito. Sin embargo, su uso se asocia a efectos adversos frecuentes,
como nauseas, vomitos, cefalea, ataxia, sabor metdlico y erupciones cutdneas. El tinidazol ofrece la ventaja de

esquemas mas cortos y mejor tolerabilidad, aunque su disponibilidad puede ser limitada en algunos entornos (14),(16)

La estrategia terapéutica éptima en las formas invasivas consiste en iniciar con un amebicida tisular (metronidazol,
tinidazol o derivados nitroimidazdlicos) para controlar la enfermedad activa, seguido obligatoriamente de un
amebicida luminal (como paromomicina o diloxanida furoato), con el fin de erradicar los quistes intestinales y
asegurar la resolucidon completa(15). Esta estrategia adquiere especial relevancia en los adultos mayores, donde la
persistencia de quistes, las reinfecciones y las recaidas se asocian a mayor morbilidad y complicaciones graves debido

a inmunosenescencia, comorbilidades crénicas y exposicion a tratamientos inmunosupresores(16).

Incluso los portadores asintomaticos deben recibir tratamiento, tanto para prevenir la progresién hacia formas

invasivas como para reducir la transmisidon comunitaria.(15)

Finalmente, la prevencién y el control comunitario constituyen pilares fundamentales del manejo integral de la
amebiasis. Medidas higiénicas simples, pero altamente efectivas como el lavado de manos con agua y jabon, el acceso
a agua potable segura, el saneamiento bdsico y la adecuada manipulaciéon de alimentos reducen de manera
significativa la transmision. En particular, el lavado de manos puede disminuir hasta en un 50% la mortalidad asociada
a las diarreas, consoliddndose como la intervencidn mdas costo-efectiva y universal para reducir la carga de la

enfermedad (15)

2.2.2 Giardiasis
Giardia intestinalis (sinénimos: G. duodenalis, G. lamblia) constituye uno de los protozoos intestinales mas

prevalentes a nivel mundial y un agente central en la parasitologia clinica. Desde su observacion inicial por Antonie
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van Leeuwenhoek en 1681y la descripcidn formal realizada por Lambl en 1859, este parasito ha sido objeto de estudio
continuo, hasta su reconocimiento por la OMS en 2004 mediante la inclusion de la giardiasis en la Iniciativa de
Enfermedades Desatendidas, reflejo de su impacto sanitario en paises en vias de desarrollo (17),(18),(19). Se estima
que ocurren entre 200 y 280 millones de casos anuales, lo que la sitia como la parasitosis intestinal mas frecuente
de origen no bacteriano ni viral, diferenciandose de enteropatégenos mas comunes como Escherichia coli o rotavirus
(17),(18). Su ciclo vital es simple y consta de dos formas: el trofozoito, responsable de la colonizacién intestinal y la
sintomatologia, y el quiste, forma infectante y resistente que asegura la persistencia ambiental y la transmision. El
contagio ocurre por via fecal-oral, a través de agua y alimentos contaminados o por contacto persona a persona. Tras
un periodo de incubacion de 9 a 15 dias, la infeccidn puede permanecer asintomatica o expresarse con un espectro
clinico amplio que incluye diarrea acuosa/malabsortiva, dolor abdominal, nduseas y pérdida de peso, modulados por
la edad, el estado nutricional, la inmunocompetencia del huésped y la carga infectante (18). Epidemioldgicamente,
cerca del 50% de los casos son asintomaticos, lo que conlleva una doble consecuencia: la subestimacién de la
verdadera prevalencia y la existencia de portadores y reinfectados que funcionan como reservorios ocultos,
perpetuando la transmisién a pesar de la disponibilidad de tratamientos eficaces (17) (18). En personas con VIH la
infeccion no se comporta como estrictamente oportunista, aunque puede prolongar la clinica, con prevalencias
reportadas de 1.5-17.7% (18). Su epidemiologia estda marcada ademas por la prolongada viabilidad de los quistes,
capaces de sobrevivir meses en ambientes humedos, lo que explica la asociacién con agua no segura vy justifica
intervenciones de salud publica como la cloracién y filtracion de fuentes, el monitoreo de sistemas de abastecimiento
y el control sistematico de brotes. Clinicamente, la giardiasis puede ser transitoria o recidivante, y en un subgrupo de
pacientes se ha vinculado con complicaciones postinfecciosas como sindrome de intestino irritable y fatiga crénica.
Desde el punto de vista histopatoldgico, mas de 500 casos analizados han mostrado mucosa duodenal normal en la
mayoria, con una minoria que presenta inflamacion y acortamiento velloso sin embargo, en adultos no previamente
expuestos y con infecciéon prolongada, la parasitosis se asocia a duodenitis y a un mayor riesgo de secuelas
postinfecciosas (19). Esta disociacidn clinico-histoldgica, sintomas persistentes con mucosa aparentemente normal
resalta el rol de mecanismos no destructivos como la disbiosis, la alteracién del transporte de nutrientes, la disfuncion
de la barrera epitelial y la hipersensibilidad visceral en la fisiopatologia de la enfermedad. En conjunto, la giardiasis
se configura como una infeccidn intestinal de alta carga global que combina un impacto agudo causa de diarrea del
viajero y brotes hidricos con la capacidad de inducir secuelas gastrointestinales crénicas en poblaciones previamente

no expuestas (17),(18),(19).

El diagndstico de la giardiasis representa un reto clinico y epidemiolégico que exige balancear sensibilidad,
especificidad, factibilidad operativa y costo-efectividad de las distintas herramientas disponibles. La microscopia
fecal, mediante examen directo o técnicas de concentracion como el método de formol-éter (Ritchie), continta siendo
el método mas utilizado en la practica clinica global por su bajo costo, aplicabilidad universal y la posibilidad de
detectar multiples pardsitos en una sola muestra. Su principal limitacién radica en la baja sensibilidad, condicionada
por la excrecion intermitente de quistes y la dependencia de la pericia técnica, lo que introduce variabilidad inter
observador. Este inconveniente puede mitigarse con la recoleccidn seriada de al menos tres muestras en dias
alternos, estrategia que eleva la sensibilidad desde un rango inicial de 50-70% hasta aproximadamente 94%,

subrayando que la calidad del muestreo es tan critica como la técnica empleada (17) (18).

Las pruebas inmunodiagndsticas han ganado relevancia en las ultimas décadas como herramientas complementarias
a la microscopia. La deteccidn de anticuerpos séricos (IgM, 1gG, IgA secretora) aporta informacidn sobre la respuesta

inmune, aunque su utilidad clinica es limitada porque no permite distinguir infeccion activa de pasada, por lo que se
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reserva principalmente para estudios epidemiolégicos. En contraste, la deteccidn de coproantigenos mediante ELISA
0 pruebas rapidas de inmunocromatografica constituye la aproximacién mas prometedora, con sensibilidades
reportadas del 95-100% vy especificidades cercanas al 100%, particularmente frente al antigeno GSA65, presente
tanto en quistes como en trofozoitos. Estos ensayos incrementan hasta un 30% la tasa de deteccidn frente a la
microscopia y permiten identificar de manera simultanea otros protozoos intestinales, aunque presentan limitaciones
relacionadas con el costo, la necesidad de equipos especializados y la variabilidad en el rendimiento de los kits

comerciales (17),(18)

Los métodos moleculares, encabezados por la PCR, constituyen el avance mas relevante, con sensibilidades y
especificidades que alcanzan valores de 92% y 100%, respectivamente. Sin embargo, su implementacién esta
restringida por su elevado costo, la necesidad de personal entrenado y la interferencia de inhibidores fecales,
limitando su aplicacién rutinaria en paises en desarrollo y relegdndolas a laboratorios de referencia e investigacion

(18).

En sintesis, aunque las técnicas inmunoldgicas y moleculares representan avances sustanciales en términos de
sensibilidad y especificidad, la microscopia mantiene un rol central en la practica clinica y la vigilancia epidemiolégica
por su bajo costo, accesibilidad y aplicabilidad universal. El futuro del diagndstico probablemente dependa de un
modelo combinado: microscopia como base en programas de salud publica, complementada con inmunoensayos en
contextos endémicos y pruebas moleculares reservadas para investigacién, estudios epidemioldgicos avanzados o

casos clinicamente complejos (17),(18).

El tratamiento de la giardiasis ha experimentado una evolucién notable desde que Giardia duodenalis fue reconocida
como un patégeno intestinal de importancia clinica. En la actualidad, los farmacos disponibles abarcan diferentes
clases terapéuticas con eficacia variable, acceso desigual entre paises y limitaciones que evidencian la necesidad de
nuevas estrategias. Los nitroimidazoles (metronidazol, tinidazol, secnidazol y ornidazol) contintian siendo la primera
linea de tratamiento a nivel mundial. Su mecanismo de accién se basa en la reduccién intracelular del grupo nitro y
la liberacién de radicales citotdxicos que lesionan estructuras parasitarias esenciales. Un aspecto emergente de gran
relevancia es la resistencia clinica a nitroimidazoles, con fracasos terapéuticos reportados de hasta un 40% en series
recientes, lo que obliga a considerar alternativas en pacientes refractarios. Dentro de estas,
los benzimidazoles (albendazol y mebendazol) han mostrado utilidad pese a haber sido desarrollados como
antihelminticos. Albendazol, administrado en esquemas de 400 mg/dia durante 5 dias, alcanza tasas de curacion
entre 83-96%. Su mecanismo de accidn consiste en la inhibicién de la polimerizacidn de microtubulos y el transporte
intracelular, ademas de inducir estrés oxidativo en el parasito. Ambos farmacos se caracterizan por un buen perfil de
tolerancia, con efectos adversos generalmente leves y gastrointestinales, y adquieren especial valor en casos de fallo
terapéutico con nitroimidazoles o en presencia de coinfecciones helminticas, escenario en el que ofrecen una ventaja

clinica al permitir un abordaje antiparasitario dual (19)

2.3.3 Criptosporidiosis

La criptosporidiosis, causada por protozoos del género Cryptosporidium, constituye uno de los principales problemas
globales de salud publica asociados a enfermedades diarreicas transmitidas por agua y alimentos. Su impacto es
especialmente relevante en poblaciones vulnerables, como nifios menores de cinco afios e individuos
inmunocomprometidos, en quienes la infeccion puede ser grave, persistente e incluso fatal. Se estima que este
pardsito es responsable de hasta el 20% de los casos de diarrea en paises en desarrollo, ademas de millones de

episodios vinculados a transmision alimentaria y brotes hidricos, entre los cuales destaca el histérico evento de
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Milwaukee en 1993, que afectdé a mas de 400 000 personas y marcé un punto de inflexién en la atencién internacional
sobre este patégeno (20),(21). La elevada resistencia de los ooquistes en el ambiente, su baja dosis infectiva y la
enorme tasa de excrecion hasta 10" ooquistes por huésped infectado explican su gran capacidad de diseminacién
comunitaria, lo que dificulta el control epidemioldgico y subraya la necesidad de comprender sus mecanismos de
transmisién y persistencia ambiental. Estos factores, sumados a la ausencia de terapias farmacoldgicas
universalmente efectivas ya que agentes como nitazoxanida o halofuginona muestran eficacia limitada, consolidan

a Cryptosporidium como un reto prioritario para la salud global (20).

Actualmente se han descrito mdas de 40 especies y 60 genotipos, con mas de 157 mamiferos identificados como
reservorios, ademas de aves, reptiles, anfibios y peces. En humanos, C. hominis y C. parvum son responsables de mas
del 90% de los casos, aunque otras especies zoondticas como C. meleagridis, C. canis, C. felis, C. bovis y C. andersoni
también han sido documentadas, lo que resalta la importancia de la transmisién inter especies (20),(22). El
reconocimiento de la relevancia clinica de Cryptosporidium ha sido progresivo, inicialmente identificado en modelos
animales, adquirié protagonismo en la década de 1980 tras los primeros reportes en pacientes con VIH/SIDA y, mas
tarde, con el brote masivo de Milwaukee en 1993, que evidencié su capacidad para generar epidemias incluso en
paises desarrollados (21),(23). Hoy se reconoce como uno de los principales agentes etioldgicos de diarrea a nivel

mundial, con especial en personas inmunodeprimidas (21).

Las vias de transmision son multiples y reflejan la notable resistencia ambiental de los ooquistes. La principal ruta es
la hidrica, tanto por agua de consumo como por aguas recreacionales, piscinas y parques acuaticos, donde la
resistencia a la cloracidn convencional constituye un desafio critico (22),(23). La transmisién alimentaria también es
relevante: frutas, verduras, carnes y mariscos contaminados pueden mantener ooquistes viables incluso tras lavado,
cloracién o congelacién, gracias a su capacidad de penetrar en las estomas vegetales (20),(23). El contagio persona a
persona ocurre en entornos de higiene deficiente como guarderias, escuelas y hospitales, mientras que el contacto
con animales infectados especialmente terneros constituye una via zoondtica clave. Factores conductuales como
prdcticas sexuales con contacto fecal—oral, y vectores mecdnicos como moscas sin-antrépicas, también contribuyen

a su propagacion (20),(23).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la diarrea inducida por Cryptosporidium es multifactorial. La malabsorcion
osmotica se debe a la atrofia vellosa y la disfuncion epitelial, que reducen la superficie absortiva y alteran el transporte
de nutrientes. Paralelamente, ocurre una hipersecrecion mediada por la activacién de mediadores inflamatorios y
neuro-humorales como sustancia P, prostaglandinas y péptido intestinal vasoactivo, responsables de la pérdida de
agua y electrolitos. Se ha planteado ademas la posible existencia de una enterotoxina parasitaria ain no confirmada
(22). En inmunocompetentes, el dafio suele localizarse en el ileon, mientras que en inmunocomprometidos es difuso
y extenso. El resultado es una combinacion de lesion estructural (atrofia vellosa, apoptosis de enterocitos), alteracidn
de la barrera intestinal (aumento de permeabilidad y disrupcidn de uniones estrechas) y activacion inflamatoria, que
culmina en una diarrea secretora agravada por malabsorcion. En inmunodeprimidos, la infeccion puede diseminarse

hacia vias biliares, pancreas y pulmones, lo que explica la elevada morbimortalidad en este grupo vulnerable (22).

El espectro clinico de la criptosporidiosis varia en funcion de la edad y el estado inmunoldgico del huésped, con
manifestaciones que oscilan desde infecciones asintomaticas hasta cuadros graves y persistentes en
inmunocomprometidos (20),(23). En inmunocompetentes, el periodo de incubacién es de 5 a 21 dias, seguido de una

gastroenteritis aguda caracterizada por diarrea acuosa autolimitada de 3 a 12 dias, acompafiada de dolor abdominal,
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nauseas, vomitos, flatulencia, anorexia, fiebre y astenia en algunos casos se describen sintomas respiratorios tras la

inhalacién de ooquistes (22),(23).

En contraste, en pacientes inmunocomprometidos particularmente aquellos con VIH/SIDA con CD4+ <200/mm?3,
receptores de trasplantes, pacientes con neoplasias o con malnutricién severa, la enfermedad puede persistir de
forma crdnica y con volumenes de diarrea extremos, comparables al célera (hasta 17 litros por dia), con riesgo vital
elevado (22),(23). En estos casos, la afectacion extraintestinal con compromiso biliar, pancreatico y respiratorio
empeora el prondstico. La evolucion clinica puede clasificarse en tres patrones: transitoria, con resolucion
espontanea; crénica con recurrencias o persistencia prolongada; y fulminante, asociada a inmunosupresion profunda

(CD4+ <50/mm3), caracterizada por diarrea masiva, rapida progresién y supervivencia extremadamente limitada (22).

El diagndstico de la criptosporidiosis ha transitado desde métodos parasitoldgicos clasicos hacia técnicas
inmunoldgicas y moleculares mas sensibles. Inicialmente, la microscopia con técnicas de flotacién o sedimentacion
permitié la observacidn directa de ooquistes, aunque con baja sensibilidad por requerir cargas elevadas (50.000—
500.000 ooquistes/g de heces) (23). El uso de tinciones acido-resistentes, como Ziehl-Neelsen modificada, Kinyoun
o Heine, mejoro la deteccidn al ser rdpidas y accesibles, pero con sensibilidad variable (37-100%) y sin capacidad de

diferenciar ooquistes viables de no viables (21),(22),(23).

Posteriormente, las técnicas inmunoldgicas para la deteccién de coproantigenos como ELISA y EIA aportaron
estandarizacidn y la posibilidad de cribados masivos, con sensibilidades de 94-100% vy especificidades de 93—-100%,
superando a la microscopia convencional. (21). Finalmente, los métodos moleculares, encabezados por PCR y sus
variantes (nested PCR, PCR en tiempo real y secuenciacion masiva), representan el estdndar mas avanzado, con
capacidad no solo de detectar infecciones de baja carga, sino también de identificar especies y genotipos (21),(23). En
este contexto, mientras la microscopia sigue siendo esencial en paises con recursos limitados, los métodos
inmunoldgicos y moleculares se consolidan progresivamente como referencia en laboratorios especializados

(21),(22),(23).

El tratamiento de la criptosporidiosis continta siendo un desafio clinico, pues los farmacos disponibles han mostrado
eficacia limitada y no existe una terapia universalmente efectiva. El Unico medicamento aprobado por la FDA es la
nitazoxanida, indicada en mayores de un afio, con eficacia moderada y mas evidente en inmunocompetentes; en
inmunocomprometidos, la respuesta es restringida (20),(22). En inmunocompetentes, la infeccién suele ser
autolimitada en menos de dos semanas y el abordaje recomendado es de soporte, con rehidrataciéon oral o
intravenosa, correccidon de electrolitos y apoyo nutricional; en casos de diarrea severa, se ha usado octreétido
parenteral con resultados variables. En pacientes inmunodeprimidos, se han probado mdltiples agentes
paromomicina, azitromicina, roxitromicina, sinefungina y nitazoxanida, con beneficios discretos y baja tasa de
erradicacion. En este contexto, la recuperacidon inmunoldgica es el factor clave: en pacientes con VIH, la terapia
antirretroviral combinada ha logrado remisiones al restaurar linfocitos CD4+, aunque las recaidas son frecuentes si la

inmunidad vuelve a deteriorarse (22).

2.3 Helminto

2.3.1Strongyloides stercoralis
Es un nematodo transmitido por el suelo con distribucién mundial, cuya prevalencia es mayor en regiones tropicales
y subtropicales como Africa subsahariana, sudeste asiatico, Latinoamérica, Sudamérica, el Caribe y Bangladesh, asi

como en zonas del sur de Europa y el sureste de Estados Unidos. Su presencia se ve favorecida por factores
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ambientales propicios, elevada humedad, déficit en el acceso a agua potable, saneamiento inadecuado y condiciones
de pobreza en higiene personal y comunitaria. Aunque la mayor carga se concentra en regiones tropicales y
subtropicales, se han documentado casos en climas templados, lo que evidencia la capacidad de adaptacién del
parasito a diferentes condiciones ecoldgicas . La verdadera magnitud global de la infeccién permanece incierta debido
al subdiagndstico y a la ausencia de sistemas de vigilancia adecuados, lo que refleja una carga oculta de enfermedad
que limita la eficacia de las intervenciones de salud publica. Este subregistro se explica porque gran parte de las
infecciones cursan de forma asintomatica y los métodos parasitoldgicos convencionales presentan baja sensibilidad,
contribuyendo asi a la subestimacion de la prevalencia real (24). Desde la perspectiva clinica y de salud
publica, Strongyloides stercoralis reviste especial importancia porque, a diferencia de otros helmintos intestinales,
posee la capacidad de perpetuarse de por vida en el huésped gracias a mecanismos de autoinfeccidn interna y
externa, lo que le permite generar infecciones crénicas latentes. En pacientes inmunocomprometidos
particularmente aquellos en tratamiento prolongado con corticoides, receptores de trasplante o coinfectados con
HTLV-1 0 VIH, la infeccidn puede evolucionar hacia formas graves como el sindrome de hiperinfeccidn, caracterizado
por la proliferacion masiva de larvas en el tracto gastrointestinal y pulmonar, o hacia enfermedad diseminada con
sepsis bacteriana secundaria. Ambas complicaciones se asocian a una elevada mortalidad cuando no se diagnostican
y tratan de manera oportuna. En el ambito geriatrico, la fragilidad, la polifarmacia y la inmunosupresion iatrogénica
aumentan considerablemente el riesgo de reactivacion e hiperinfeccion, lo que convierte a esta parasitosis en un

desafio clinico prioritario en adultos mayores vulnerables (24).

La fisiopatologia de Strongyloides stercoralis se caracteriza por la singularidad de su ciclo bioldgico, que alterna fases
de vida libre y parasitaria, lo que le otorga una notable capacidad de persistencia y autoinfeccidn. En el intestino
delgado, particularmente en duodeno y yeyuno, las larvas se transforman en hembras partenogenéticas que se
incrustan en la mucosa intestinal y se reproducen asexualmente, depositando huevos embrionados que eclosionan
in situ y liberan larvas rabditiformes (24). Estas larvas, eliminadas con las heces, pueden evolucionar hacia larvas
filariformes infectantes en condiciones ambientales célidas y hiumedas, capaces de penetrar la piel humana, o
continuar su desarrollo hacia larvas rabditiformes que progresan a adultos de vida libre, los cuales se reproducen
sexualmente y generan nuevas larvas filariformes, cerrando asi el ciclo ambiental (25). La via de infeccion mas
frecuente es la penetracion transcutdnea, generalmente a través de los pies descalzos en suelos contaminados,
mientras que la ingestion de agua contaminada representa un mecanismo alternativo poco relevante desde el punto
de vista epidemioldgico (25). Una vez en el organismo, las larvas filariformes migran por via hematégena hasta los
pulmones, donde atraviesan los alveolos, ascienden por el arbol traqueobronquial y son deglutidas, alcanzando el
intestino delgado para completar su maduracion y reiniciar el ciclo asexual, proceso que puede manifestarse
clinicamente con tos, sibilancias o hemoptisis, hallazgos que orientan la sospecha diagndstica (24),(25). La
caracteristica mas distintiva de este parasito es la autoinfeccién: una proporcién de larvas rabditiformes madura
precozmente a formas filariformes dentro del intestino o en la region perianal, desde donde penetran nuevamente
la mucosa intestinal o la piel perianal sin necesidad de abandonar el huésped (24), (25). Este fenémeno explica la
longevidad del parasito, que puede persistir hasta cinco afios en el ser humano, y sustenta la posibilidad de
infecciones croénicas prolongadas e incluso de perpetuacién indefinida de la infeccidon. Ademas, constituye el principal
factor de riesgo para el desarrollo de formas graves, como la hiperinfeccién y la diseminacion sistémica,

especialmente en individuos inmunocomprometidos (24),(25).

El diagndstico de la estrongiloidiasis constituye un reto clinico y epidemiolégico debido a la baja carga parasitaria en

infecciones cronicas, la eliminacion larvaria intermitente y la heterogeneidad de sus manifestaciones clinicas. La clave
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para su deteccion radica en mantener un alto indice de sospecha en pacientes con antecedentes epidemioldgicos
sugestivos como caminar descalzo en zonas endémicas, exposicion agricola o condiciones sanitarias deficientes, en
quienes presentan sintomas compatibles y en aquellos con eosinofilia periférica, hallazgo frecuente pero de baja
especificidad y valor predictivo positivo, que puede ser leve, intermitente y acompafiarse de elevacion de IgE total;
sin embargo, su ausencia no descarta la enfermedad, particularmente en casos de hiperinfeccidn o diseminacion (25).
El método diagndstico tradicional continta siendo la deteccidn parasitoldgica directa de larvas en muestras de heces,
considerado histéricamente el gold standard, aunque su sensibilidad es limitada en infecciones leves o crénicas
debido a la excrecion irregular del parasito (24),(25). Para mejorar su rendimiento, se recomienda la recoleccidn
seriada de multiples muestras y la utilizacion de técnicas especializadas como el cultivo en placa de agar, que ofrece

alta sensibilidad, pero enfrenta limitaciones logisticas que dificultan su aplicacidn rutinaria (25).

En paralelo, se han desarrollado herramientas inmunolégicas, entre las cuales el ELISA basado en antigenos crudos
ha mostrado alta sensibilidad y especificidad; no obstante, presenta limitaciones relevantes como la imposibilidad de
diferenciar entre infeccién activa y pasada, la persistencia de anticuerpos durante afios tras el tratamiento y la
reactividad cruzada con otras helmintiasis incluyendo filariasis, esquistosomiasis y ascariasis, lo que reduce su valor
diagnéstico individual (24),(25). En la practica, las pruebas seroldgicas se han consolidado como las mas sensibles para
estudios de tamizaje poblacional y para descartar infeccién, aunque no existe un verdadero estdndar de oro

universalmente aceptado (25).

Mads recientemente, las técnicas moleculares, en particular la PCR y sus variantes (convencional, nested, en tiempo
real o multiplex), han emergido como métodos de gran valor al aportar elevada sensibilidad y especificidad, ademas
de permitir la diferenciacion precisa de Strogyloides stercoralis frente a otros nematodos intestinales (24).
Finalmente, en escenarios de hiperinfeccién o enfermedad diseminada, los estudios de imagen radiografia de térax,
tomografia computarizada o resonancia magnética pueden revelar hallazgos indirectos como infiltrados difusos,
patrones reticulonodulares o lesiones compatibles con migracidn larvaria, que, si bien son inespecificos, contribuyen

a reforzar la sospecha clinica y a orientar la confirmacién diagndstica (24).

La clinica de la estrongiloidiasis es extraordinariamente variable en cuanto a inicio, duracion y severidad, lo que
explica que pase inadvertida en numerosos pacientes. Su presentacion depende de la ruta de migracion larvaria y del
estado inmunolégico del huésped, pudiendo clasificarse en infeccion aguda, crdnica, sindrome de hiperinfeccién e
infeccion diseminada. En la infeccidon aguda, los sintomas constitucionales suelen ser inespecificos, como fatiga,
debilidad y dolor generalizado, generalmente sin fiebre ni escalofrios. Los sintomas especificos reflejan las fases del
trayecto larvario: en piel, prurito localizado, rash urticarial o lesiones lineales conocidas como larva currens,
tipicamente en el sitio de penetracién; en pulmones, tos seca, disnea, sibilancias y dolor tordcico por la migracién a
través del parénquima pulmonar, con infiltrados intersticiales en estudios de imagen y hallazgos de alcalosis
respiratoria; y en el aparato digestivo, que rara vez se afecta en esta fase, dolor abdominal, anorexia, , enteropatia
perdedora de proteinas con edema periférico y, en casos graves, ulceraciones o necrosis en el tubo digestivo superior

(25).

La estrongiloidiasis crénica constituye la forma clinica mas frecuente y a la vez la mas infradiagnosticada. La mayoria
de los pacientes permanecen asintomaticos o presentan sintomas leves y fluctuantes de cardcter gastrointestinal,
cutdneo o inespecifico, lo que favorece la persistencia inadvertida durante décadas. Los sintomas digestivos mas
comunes incluyen distensiéon abdominal, dolor epigdstrico posprandial, diarrea intermitente, vémitos esporadicos,

estrefliimiento y borborigmos, facilmente confundidos con trastornos funcionales como SlI o dispepsia no ulcerosa.
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En algunos pacientes, la endoscopia revela lesiones inflamatorias crénicas seudopolipoides que simulan enfermedad
inflamatoria intestinal, conduciendo a diagndsticos erréneos. En fases avanzadas, la infeccion puede provocar
malabsorcién, pérdida de peso, hipoalbuminemia y deficiencias nutricionales. El signo cutdneo clasico y altamente
sugestivo es la larva currens, una erupcioén urticarial serpiginosa de progresion rapida en gliteos, muslos o regién
perianal, vinculada directamente con la autoinfeccidn repetida. También se describen urticaria crénica recurrente y

exantemas maculopapulares(25).

En conjunto, aunque la mayoria de los portadores de S. stercoralis permanecen asintomaticos o con sintomas leves,
los sindromes de hiperinfeccién y diseminacion representan emergencias médicas de extrema gravedad, con
mortalidades que superan el 25% incluso con tratamiento adecuado y que pueden acercarse al 100% en ausencia de
este. Por ello, la identificacion precoz de la infeccidn, incluso en pacientes con sintomas vagos o inespecificos, resulta
esencial para prevenir complicaciones fatales y debe considerarse siempre en individuos inmunocomprometidos con

manifestaciones gastrointestinales o respiratorias atipicas (25).

El tratamiento de la estrongiloidiasis ha evolucionado notablemente en las Ultimas décadas. El tiabendazol, primer
farmaco empleado de forma extendida (25 mg/kg cada 12 horas por 3 dias), hoy esta en desuso por su elevada tasa
de efectos adversos astenia, epigastralgia, desorientacién y una eficacia limitada, con fallos terapéuticos de hasta un
30%. En la actualidad, la ivermectina se considera el farmaco de eleccién, gracias a su perfil de seguridad y superior
eficacia en comparacién con tiabendazol y albendazol. En infecciones no diseminadas, la dosis recomendada es de
200 pg/kg por via oral, en una o dos jornadas; sin embargo, debido al fendmeno de autoinfeccién que ocurre cada
dos a tres semanas se recomienda repetir la administracion en ese intervalo para asegurar la erradicacion completa.
En casos de estrongiloidiasis diseminada, la pauta debe repetirse cada 15 dias hasta negativizar heces y esputo,
afiadiendo un ciclo adicional. El sindrome de hiperinfeccidn, considerado una urgencia médica, requiere ivermectina
durante al menos dos semanas, habitualmente hasta obtener dos muestras negativas consecutivas en un periodo de
dos semanas. En situaciones de imposibilidad de ingesta, la ivermectina puede administrarse por via rectal o

subcutdnea. Su uso estd contraindicado en coinfeccidn con Loa loa por riesgo de efectos neuroldgicos graves (25).

2.4 Bacterianas

2.4.1 Tuberculosis intestinal

La TB continua siendo un problema de salud publica de magnitud global, con una carga estimada de 10 millones de
casos y entre 1y 1,5 millones de muertes en 2018 y 2020, lo que la ubica como la décima a la decimotercera causa de
mortalidad a nivel mundial segtin la OMS. Ademas, se calcula que cerca de un cuarto de la poblacién mundial presenta
infeccion latente, lo que refuerza su relevancia epidemiolégica y clinica (26),(27). Aunque la forma pulmonar
constituye la presentacién mas comun y el eje de las estrategias de control, la tuberculosis extrapulmonar representa
alrededor del 20% de los casos, afectando practicamente cualquier érgano. Dentro de estas formas, la localizacién
abdominal ocupa un lugar destacado al comprometer el tracto gastrointestinal, el peritoneo, drganos sélidos y
ganglios linfaticos, siendo la tuberculosis gastrointestinal la predominante. Particularmente, la tuberculosis intestinal
constituye aproximadamente un 10% de estas presentaciones extrapulmonares, y aunque es infrecuente, su
incidencia ha mostrado un incremento en las Ultimas décadas, especialmente en paises endémicos, pero también en

contextos desarrollados debido a la inmunosupresion, uso de terapias bioldgicas y migracién poblacional (26),(27).
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La patogénesis de la tuberculosis extrapulmonar, y en particular de la forma intestinal, contintia siendo un proceso
incompletamente comprendido en el que intervienen multiples factores derivados de la compleja interaccion
entre Mycobacterium tuberculosis y el huésped. Se reconoce que la inhalacién del bacilo constituye la principal via de
transmisién, originando una infeccién pulmonar inicial que, en determinadas circunstancias, puede extenderse hacia
otros drganos a través del sistema linfatico y del torrente sanguineo, favoreciendo asi la implantaciéon en
localizaciones extrapulmonares(26).Este proceso de diseminacion ha sido atribuido a diversos mecanismos: el
transporte del bacilo mediado por macréfagos infectados, la invasion directa de células epiteliales, la penetracién a
través de células M un subtipo especializado del epitelio intestinal y la participacion de células dendriticas con
capacidad para capturar y transportar el microorganismo. Asimismo, se ha planteado que la genética del patégeno
influye en estas presentaciones clinicas, puesto que ciertas variantes, como la descrita en la India, parecen tener
mayor capacidad de invasidn y replicacién intracelular en macréfagos, lo cual se asocia con un riesgo incrementado
de formas extrapulmonares. Otro mecanismo propuesto es la ingestion de esputo infectado procedente de un foco
pulmonar, hipétesis segun la cual el bacilo lograria atravesar la mucosa intestinal con ayuda de células M y dendriticas,
siendo posteriormente fagocitado por macréfagos en el tejido linfoide intestinal, lo que desencadena la respuesta
inmunoldgica local. Finalmente, aunque con menor evidencia, se ha sugerido la posibilidad de diseminacidn directa

por contigliidad desde 6rganos abdominales adyacentes, mecanismo que alin permanece poco esclarecido (26).

El diagndstico de la tuberculosis intestinal constituye un desafio clinico relevante debido a la inespecificidad de los
sintomas y la heterogeneidad de sus manifestaciones, lo que obliga a adoptar un enfoque multimodal que combine
herramientas clinicas, bioquimicas, endoscopicas, histopatoldgicas, microbioldgicas, moleculares e inmunoldgicas. En
el perfil bioquimico suelen encontrarse hallazgos orientadores, aunque inespecificos, como VES aumentada, anemia
leve a moderada, hipoalbuminemia y leucocitosis en menor medida (26). La endoscopia continua siendo fundamental
para la visualizacion directa de lesiones y la obtencion de biopsias con fines histoldgicos y microbiolégicos, llegando
incluso a ser la primera herramienta diagndstica segun el contexto clinico. Entre los hallazgos endoscépicos mas
frecuentes se describen Ulceras transversas o en anillo, lesiones aftoides, uUlceras longitudinales menos comunes,
deformidad de la valvula ileocecal con aspecto ensanchado, nodularidad mucosa, pseudopdlipos, estenosis y patron
en empedrado, ademas de lesiones seudotumorales en el tracto digestivo superior. En escenarios complejos, la
laparoscopia diagndstica constituye otra alternativa de gran valor, sobre todo en la tuberculosis peritoneal, en la que
permite identificar engrosamiento del peritoneo, eritema, nédulos blanquecinos y adherencias, alcanzando una
sensibilidad y especificidad muy elevadas, particularmente cuando se combina con estudio histolégico de biopsias
(26).El analisis histopatoldgico ha sido histéricamente considerado el estandar confirmatorio, los hallazgos clasicos
incluyen : granulomas con necrosis caseosa, células gigantes tipo Langhans, conglomerados de histiocitos epitelioides
e inflamacién submucosa desproporcionada. No obstante, estos patrones se identifican Unicamente en un 13-33% de
los pacientes, lo que limita la sensibilidad (68%) y la especificidad (77%). La confiabilidad diagnéstica depende de
manera critica del muestreo, por lo que se recomienda obtener al menos 8-10 biopsias, lo que puede incrementar la

exactitud en mas de un 11% respecto a tomas mas limitadas (27),(28).

En cuanto al diagndstico microbioldgico, este representa un pilar, aunque su rendimiento es bajo debido a la
naturaleza paucibacilar de la enfermedad. La tincidn de Ziehl-Neelsen tiene especificidad absoluta (100%), pero una
sensibilidad muy limitada (17-31%). El cultivo micobacteriano sigue siendo el gold standard, con especificidad del
100% vy alto valor predictivo positivo, pero su sensibilidad es extremadamente baja (9,3%), lo que implica que un
resultado positivo confirma de manera definitiva la enfermedad, mientras que uno negativo no la descarta (27),(28).

El desarrollo de técnicas moleculares ha supuesto un avance significativo. La PCR, dirigida habitualmente al gen IS6110,
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permite la deteccion directa del ADN de M. tuberculosis con alta especificidad, aunque su sensibilidad es variable y
limitada por la calidad de la muestra, la degradacién del ADN en tejidos parafinados o el uso de un Unico blanco
molecular. A pesar de ello, algunos estudios han demostrado que la PCR aplicada a muestras fecales puede
incrementar la sensibilidad hasta en un 30% frente a la biopsia, lo que representa una alternativa practica en entornos
con recursos limitados (27),(28). Por su parte, el GeneXpert MTB/RIF constituye un salto cualitativo, ya que permite
en apenas dos horas detectar la presencia de M. tuberculosis y resistencia a rifampicina, con sensibilidades cercanas
al 100% vy especificidades del 99% en tuberculosis pulmonar. En TBI su desempefio es mas variable, aunque ha
mostrado buenos resultados en biopsias intestinales, no asi en muestras fecales, donde la sensibilidad y especificidad
caen significativamente. Aun asi, su utilidad radica en la rapidez y la capacidad de deteccidon de resistencia, aunque
persisten limitaciones logisticas y de disponibilidad (27). En el campo inmunoldgico, los ensayos de liberacion de
interferon gamma han emergido como alternativa al test de tuberculina. Basados en la estimulacién de linfocitos T
con antigenos especificos como ESAT-6 y CFP-10, ofrecen ventajas frente a los falsos positivos por vacunacion BCG y
presentan sensibilidades de 74-91% y especificidades de 74-87% en distintas series. No obstante, sus resultados se
ven afectados por inmunosupresion, edad avanzada, comorbilidades inmunomediadas y tuberculosis
extrapulmonar(27),(28). Desde la perspectiva imagenoldgica, la tomografia computarizada constituye la modalidad
de eleccidn, ya que permite evaluar lesiones intramurales y extramurales, identificar complicaciones y guiar la toma
de biopsias. Entre sus hallazgos mas caracteristicos destacan el engrosamiento parietal intestinal circunferencial
homogéneo con estenosis segmentarias, el engrosamiento peritoneal liso o nodular, la ascitis libre o tabicada,
adenopatias necréticas con realce periférico, colecciones intraabdominales y masas ileocecales heterogéneas. La
resonancia magnética puede emplearse como herramienta complementaria para caracterizar fistulas y diferenciar
linfadenopatias tuberculosas de linfomas, mientras que la ecografia abdominal, aunque menos especifica, puede
evidenciar ascitis localizada o generalizada. En conjunto, estos hallazgos radioldgicos contribuyen a orientar el
diagnéstico, aunque no son patognomoénicos, y deben integrarse siempre con criterios clinicos, histolégicos y
microbioldgicos (26),(27). En sintesis, el diagndstico de la tuberculosis intestinal requiere integrar criterios clinicos,
bioquimicos, radiolégicos, endoscépicos, histopatoldgicos, microbiolégicos, moleculares e inmunoldgicos. Ninguna
prueba aislada logra la sensibilidad suficiente, por lo que la combinacién de métodos desde la histopatologia y el
cultivo, hasta técnicas moleculares rapidas como GeneXpert y pruebas inmunoldgicas como IGRA permite mejorar la
precision diagndstica. Aun asi, persiste el reto de equilibrar la especificidad absoluta de pruebas convencionales, pero
poco sensibles, con herramientas mas rapidas y sensibles cuyo acceso sigue siendo limitado en muchos contextos

(26),(27),(28).

La tuberculosis abdominal constituye un reto clinico considerable debido a su caracter de “gran imitadora”, ya que
comparte manifestaciones con enfermedad inflamatoria intestinal, linfoma, cancer gastrointestinal o Ulcera péptica.
Esta similitud clinica conduce con frecuencia a retrasos diagndsticos prolongados y al desarrollo de complicaciones
graves como hemorragia digestiva, estenosis, obstruccidn o perforacion intestinal (28). Su espectro clinico es amplio,
pudiendo comprometer el tracto gastrointestinal, el peritoneo, los ganglios linfaticos y, en menor proporcién, érganos
solidos como higado, vesicula biliar, bazo y pancreas. El curso clinico suele ser crénico o agudo-sobre-crénico, con
sintomas inespecificos que explican la demora diagnéstica, que puede extenderse desde semanas hasta afos, con un
promedio cercano a ocho semanas (26). Los sintomas generales mas habituales incluyen fiebre vespertina de bajo
grado, diarrea crénica, pérdida de peso, sudoracién nocturnay anorexia, mientras que a nivel abdominal predominan
el dolor crénico de tipo célico usualmente localizado en region umbilical o fosa iliaca derecha, aunque puede hacerse
agudo en el contexto de obstruccidn o peritonitis, la distensién abdominal, las nauseas y vémitos, la diarrea o

constipacion, y en menor proporcién la hematoquecia. En el examen fisico pueden observarse sensibilidad abdominal,
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ascitis (10-35% de los casos), masas palpables en fosa iliaca derecha (6-19%), hepatomegalia, esplenomegalia,
ictericia y linfadenopatias, aunque la frecuencia de estos hallazgos es variable (26),(27) La distribucién anatémica de
la TBA muestra que el tracto gastrointestinal es la localizacién mas frecuente (43-65%), seguido del peritoneo (20—
47%), los ganglios linfaticos abdominales (4—42%) y, en menor medida, érganos sélidos (1-23%). Una proporcién
significativa de pacientes (hasta un tercio) presenta afectacidon en multiples sitios, y entre el 15% y 54% puede coexistir
tuberculosis pulmonar activa o latente (26). Dentro del tubo digestivo, la localizaciéon ileocecal es la mas habitual (44—
84%), atribuida a sus caracteristicas anatdmicas vy fisioldgicas: lumen estrecho, transito lento, elevada capacidad
absortiva y abundancia de tejido linfoide. Otros sitios afectados con frecuencia son el ciego, el ileon, el colon
ascendente y transverso, mientras que yeyuno, colon descendente, recto y regién perianal se afectan en menor
medida; en cambio, el compromiso esofagico, gastrico o duodenal resulta excepcional (26). Desde el punto de vista
morfoldgico, la tuberculosis intestinal puede presentarse en cuatro variantes: ulcerativa, hipertrofica, ulcero-
hipertréfica y fibrética. Las complicaciones abarcan estenosis, cuadros de obstruccién intestinal, perforaciones con o
sin formacién de fistulas, colecciones intraabdominales, hemorragia digestiva y, en casos menos frecuentes, enteritis
hemorrdgica. En dreas endémicas, hasta un tercio de los pacientes pueden debutar con abdomen agudo y peritonitis,
lo que refleja la severidad potencial de la enfermedad (26),(27). En conjunto, las manifestaciones clinicas de la
tuberculosis gastrointestinal se caracterizan por una marcada variabilidad y ausencia de especificidad, lo que
consolida su denominacién como “gran imitadora”. Los sintomas cardinales abarcan dolor abdominal crénico, fiebre,
pérdida de peso, anorexia, sudoracidén nocturnay alteraciones del habito intestinal, a lo que se suman hallazgos fisicos
como ascitis, masas palpables y organomegalias. El reconocimiento temprano de estas caracteristicas resulta

fundamental para reducir el retraso diagndstico y prevenir complicaciones mayores (26), (27),(28).

El tratamiento de la tuberculosis gastrointestinal se fundamenta principalmente en la terapia médica, con esquemas
equivalentes a los empleados en la tuberculosis pulmonar, constituyendo la estrategia terapéutica de primera linea
en la mayoria de los casos. El régimen estdndar recomendado es de seis meses de duracién, suficiente para lograr la
erradicacion del bacilo en la mayor parte de los pacientes. Habitualmente se observa una mejoria clinica progresiva
en cuestion de semanas, mientras que la resolucién casi completa de los sintomas y de los hallazgos bioquimicos y
endoscopicos suele alcanzarse en un periodo que oscila entre dos y seis meses de tratamiento. No obstante, las
estenosis intestinales representan un desafio terapéutico particular, ya que su resolucién mediante tratamiento
médico exclusivo es limitada, especialmente cuando se trata de lesiones multiples, coldnicas o extensas. En este
contexto, la dilatacién endoscdpica se ha consolidado como una alternativa util, sobre todo en estenosis cortas y
Unicas. Por su parte, la cirugia se reserva para una minoria de pacientes, habitualmente en situaciones de urgencia
asociadas a complicaciones graves como obstruccion intestinal, perforacién, hemorragia digestiva masiva o

peritonitis. (26).

2.4.2 Clostridioides difficile

La infeccidn por CDI se reconoce actualmente como la principal causa de diarrea asociada a la atencion sanitaria en
paises desarrollados, desplazando a otros patégenos nosocomiales en incidencia, y ademdas constituye una causa
significativa de diarrea comunitaria con una carga clinica y econémica considerable(29),(30). Desde inicios de la
década del 2000, la aparicidn de la cepa hipervirulenta NAP1/BI/027 desencadend un aumento dramético de casos
en Norteamérica y Europa del Norte, generando brotes de dificil control que marcaron un punto de inflexion
epidemioldgico, pues transformaron a la CDI de un evento relativamente contenido en décadas previas a convertirse
en el principal agente infeccioso de origen hospitalario en Estados Unidos(30).La magnitud del problema quedd

reflejada en 2011, con cerca de 500.000 casos y 29.000 muertes atribuidas a CDI, consolidando su posiciéon como la
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primera causa de infecciones asociadas a la atencidn en salud segun los CDC(30). En afios posteriores, a pesar de la
implementacidn de programas estrictos de optimizacidn del uso de antimicrobianos y medidas reforzadas de control
hospitalario, la CDI ha mantenido una elevada incidencia y recurrencia (29). Aunque el incremento de incidencia se
ha observado en todos los grupos etarios, el impacto es desproporcionadamente mayor en adultos mayores. La
incidencia alcanza los 500 casos por cada 100.000 habitantes en personas 265 afios, frente a 90 casos por 100.000

en la poblacién adulta general, lo que representa un riesgo mas de cinco veces superior en el grupo geriatrico(29).

Los factores de riesgo para infeccién por CDI son multiples y complejos, pero en el dmbito geriatrico destacan de
manera especial la edad avanzada y la exposicidn sanitaria. La edad =65 afios se ha consolidado como el predictor
independiente mas relevante tanto para la CDI inicial como para las recurrencias, asociandose a mayor severidad
clinica, peor respuesta terapéutica y elevada mortalidad, lo que convierte a la CDI en un verdadero sindrome
geriatrico infeccioso(29). Este riesgo se sustenta en mecanismos bioldgicos propios del envejecimiento, como la
inmunosenescencia caracterizada por una menor respuesta inmune mucosa y pérdida de la capacidad regenerativa
epitelial, la mayor permeabilidad intestinal por disfuncién de uniones estrechas, y la disbiosis relacionada con la edad,
con reduccién de bacterias protectoras e incremento de la inflamacién intestinal, fenémenos que se exacerban tras
la exposicion a antibidticos(29),(31). El uso de antibidticos de amplio espectro constituye el determinante principal y
modificable de CDI, ya que antibidticos como quinolonas, cefalosporinas, penicilinas y clindamicina producen una
alteracion profunda del microbiota intestinal, reduciendo la colonizacion protectora y favoreciendo el
sobrecrecimiento de CDI. Este riesgo se intensifica con tratamientos prolongados y con la resistencia intrinseca del

microorganismo a ciertos farmacos, como las cefalosporinas de tercera generacion(31) .

Entre los factores farmacoldgicos adicionales destacan IBP, prescritos en casi la mitad de los mayores de 65 afos,
asociados a mayor incidencia y recurrencia de CDI por reduccién de la acidez gastrica, lo que refleja la frecuente
iatrogenia farmacoldgica y la necesidad de desprescripcion selectiva(29),(31). Asimismo, los AINEs lesionan la mucosa
intestinal , debilitando la barrera epitelial y contribuyendo al riesgo(31).Las condiciones clinicas concomitantes
también juegan un papel central: la Ell predispone por la inflamacién crénica y el uso de inmunosupresores; el cancer
y sus tratamientos, asi como los trasplantes, generan inmunosupresion iatrogénica y mayor exposicidn a antibidticos;
la insuficiencia renal crénica se vincula con inmunodeficiencia adquirida y hospitalizaciones recurrentes; y el deterioro
cognitivo y funcional en ancianos incrementa la vulnerabilidad y empeora el pronéstico (29), (31). Finalmente, el
entorno asistencial constituye un factor critico. La hospitalizacién prolongada y la estancia en centros de cuidados de
larga duracion no solo aumentan la exposicidn a antibidticos, sino también el contacto con esporas ambientales y con
equipos médicos contaminados, facilitando la transmision en escenarios con alta densidad de pacientes vulnerables

y donde las deficiencias en higiene de manos y desinfeccion ambiental siguen siendo determinantes (29),(31) .

La patogénesis de la infeccion por CDI se inicia con la adquisicion de esporas, ampliamente distribuidas en el ambiente
y presentes incluso en agua y alimentos en bajas concentraciones, aunque en los entornos hospitalarios y residencias
de larga estancia las superficies contaminadas y las manos del personal de salud constituyen las principales fuentes
de transmision. A diferencia de otros patdgenos, el acido gastrico no destruye las esporas, por lo que la colonizacion
depende menos del pH gastrico y mas de la integridad del microbiota intestinal y del estado inmunitario del huésped;
en este sentido, el uso de inhibidores de la bomba de protones se ha vinculado a un mayor riesgo de CDI, aunque con
resultados inconsistentes. Tras la germinacion de las esporas en el intestino delgado mediada por sales biliares, la
bacteria prolifera en el colon en su forma vegetativa, colonizando Unicamente cuando el microbiota se encuentra
alterada generalmente por el uso de antibidticos que reducen la resistencia a la colonizacién y produciendo toxinas

que ocasionan dafio epitelial, necrosis focal y una intensa respuesta inflamatoria. En pacientes hospitalizados
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colonizados por cepas toxigénicas, entre un 10% y un 60% desarrollan CDI sintomatica, mientras que el resto
permanece asintomatico, fendmeno en el que resulta decisiva la respuesta inmune adaptativa: la presencia de
anticuerpos contra las toxinas confiere proteccién frente a la infeccion inicial y las recurrencias, mientras que factores
genéticos como polimorfismos en el promotor de IL-8 se han asociado a mayor riesgo de enfermedad sintomatica y
recurrente. En los adultos mayores, la vulnerabilidad es aun mayor por la convergencia de multiples factores
fisiolégicos e iatrogénicos: menor produccidn de acido gastrico, disbiosis intestinal con reduccién de la capacidad
inhibitoria frente al crecimiento bacteriano, inmunosenescencia con deterioro de la respuesta humoral y celular
frente a toxinas, uso extendido e innecesario de antibidticos e inhibidores de la bomba de protones, y mayor
exposicion a entornos con alta densidad de esporas como hospitales y centros de cuidados prolongados. En conjunto,
esta fragilidad inmunoldgica, sumada a la alteracién del microbiota y la exposicidn asistencial, convierte al anciano

en el grupo con mayor riesgo para el desarrollo de CDI (30).

La infeccion por CDI presenta un espectro clinico muy amplio que va desde la colonizacion asintomatica frecuente en
adultos mayores hospitalizados o institucionalizados hasta cuadros de diarrea leve a moderada con dolor abdominal
y moco en las heces, y formas graves como la colitis pseudomembranosa fulminante, potencialmente fatal.(29),(30).
Diferenciar entre colonizacion e infeccién activa constituye un desafio en geriatria, ya que un diagndstico erréneo
puede conducir tanto a infra tratamiento como a sobretratamiento antibiético. Aunque la presentacién clinica no
difiere sustancialmente entre jévenes y mayores, en estos Ultimos la probabilidad de evolucion grave es mayor y la
pérdida de movilidad agrava las consecuencias funcionales de la diarrea, aumentando la dependencia, el riesgo de
caidas y el deterioro de la calidad de vida, lo que permite conceptualizar la CDI como un sindrome geriatrico que
afecta la autonomia ademas de representar una infeccién (29). Clinicamente, la CDI se caracteriza por diarrea
asociada al uso de antibidticos, que suele aparecer durante el tratamiento o dentro de las dos semanas posteriores a
su suspension, aunque el riesgo persiste hasta 90 dias tras la exposicién. El cuadro tipico incluye deposiciones
frecuentes, acuosas y con moco, acompafiadas de dolor abdominal difuso o cdlico, mientras que la fiebre aparece
solo en una minoria de los casos. La leucocitosis es un hallazgo comin y puede preceder a la diarrea, siendo
especialmente sugestivo un recuento >20.000/mm? en ausencia de otra causa(30). Por su parte, las guias IDSA/SHEA
utilizan la leucocitosis >15.000 células/mL y la creatinina sérica >1,5 mg/dL como criterios de severidad; sin embargo,
presentan una sensibilidad limitada (0,48-0,73) a pesar de un alto valor predictivo negativo (>0,8), por lo que son
mas Utiles para descartar que para confirmar enfermedad grave (29). La CDI puede adoptar formas atipicas como el
ileo paralitico, en el que la diarrea puede estar ausente y el cuadro progresar hacia complicaciones graves como
megacolon téxico, perforacién, shock o hipotension, con factores de riesgo asociados al uso de narcéticos,
antidiarreicos o cirugias abdominales recientes (30). La forma fulminante, que ocurre en un 3-5% de los casos, se
caracteriza por hipotensidn, elevacién de lactato, distension coldnica no obstructiva y hallazgos radiolégicos como
engrosamiento de la pared coldnica o aire libre por perforacidn, asocidandose a una mortalidad cercana al 50% y con
frecuencia requiriendo manejo quirurgico(29). Finalmente, manifestaciones poco habituales como hematoquecia,
melena o vémito suelen orientar hacia diagndsticos alternativos, mientras que brotes virales o diarrea inducida por
laxantes pueden generar falsos diagndsticos en portadores asintomaticos si las pruebas no se interpretan en el

contexto clinico adecuado(30).

El diagndstico de la infeccidon por CDI debe ser necesariamente multimodal, integrando criterios clinicos,
microbioldgicos y, en casos seleccionados, hallazgos endoscépicos. El primer paso es establecer la sospecha clinica,
que se define como la presencia de >3 deposiciones liquidas en 24 horas en un paciente con factores de riesgo y sin

otra causa evidente. Las guias recomiendan algoritmos diagndsticos escalonados de dos o tres pasos. En la primera
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fase se emplean pruebas de cribado de alta sensibilidad ya sea PCR dirigida a genes de toxinas o un ensayo
inmunoenzimdtico para glutamato deshidrogenasa (GDH), seguidas de una prueba confirmatoria de alta
especificidad mediante deteccidn de toxinas Ay B por EIA. La interpretacién combinada de estos resultados permite
discriminar entre infeccion activa (cribado positivo + toxinas positivas), colonizacién (cribado positivo + toxinas
negativas, donde el contexto clinico guia la decisién) y resultados poco probables (cribado negativo + toxinas
positivas, que ameritan repeticion). Este enfoque resulta crucial para evitar el sobrediagndstico, dado que hasta un
20-30% de adultos mayores institucionalizados son portadores asintomaticos .El uso aislado de PCR dirigida a genes
de toxinas, si bien ofrece elevada sensibilidad y especificidad, se asocia a la deteccién de genes de toxinas en
portadores asintomdticos y, por ende, a sobrediagndstico y tratamientos innecesarios. Asimismo, practicas como la
“prueba de cura” estan desaconsejadas, ya que tanto PCR dirigida a genes de toxinas como glutamato deshidrogenasa
pueden permanecer positivas hasta en el 56% de las pacientes semanas después de la resolucioén clinica(30). En casos
graves, las herramientas complementarias adquieren un rol relevante. Las imagenes, aunque no son diagndsticas,
permiten estratificar gravedad y detectar complicaciones: la tomografia computarizada puede mostrar
engrosamiento parietal, cambios inflamatorios peri-coldnicos o el caracteristico “signo de acordedn”, ademas de
descartar megacolon toxico o perforacidn, situaciones que pueden requerir cirugia. La endoscopia no se recomienda
de forma rutinaria, pero puede ser Util en presentaciones clinicas tipicas con pruebas negativas, ausencia de respuesta
al tratamiento antibidtico o sospecha de diagnédsticos alternativos. En tales casos, la sigmoidoscopia flexible es
preferible frente a la colonoscopia completa por menor riesgo de perforacién. El hallazgo clasico de colitis
pseudomembranosa, con placas blanquecinas o amarillentas de hasta 2 cm sobre mucosa normal, es sugestivo pero
no exclusivo de CDI, ya que también puede observarse en colitis isquémica, inducida por farmacos, enfermedad de
Behget o infecciones bacterianas y virales, y ademas no siempre esta presente, especialmente en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal, donde los hallazgos endoscdpicos pueden solaparse con un brote inflamatorio.
Finalmente, en pacientes con ileo, donde no se dispone de deposiciones para analisis, se recomienda la excepcién de
procesar muestras formadas o recurrir a técnicas alternativas como el hisopado perirrectal con método molecular,
que alcanza sensibilidad del 96% y especificidad del 100%. En conjunto, el diagndstico de CDI exige un abordaje
sistematico que combine clinica, microbiologia y en situaciones complejas endoscopia e imagen, evitando la
dependencia de un Unico parametro diagndstico y reduciendo asi los riesgos de sobre o subdiagndstico en

poblaciones vulnerables como los adultos mayores. (29),(30)

El manejo de la infeccién por Clostridioides difficile se sustenta en tres pilares fundamentales: el soporte general
mediante reposicion de liquidos y electrolitos, la suspension del antibidtico desencadenante siempre que sea posible
y el inicio de la terapia especifica dirigida contra CDI. Estas medidas de soporte son especialmente criticas en el adulto
mayor fragil, donde la deshidratacion, las caidas por urgencia defecatoria, las limitaciones de movilidad y el deterioro
funcional constituyen complicaciones frecuentes, haciendo que el abordaje de la CDI trascienda el control infeccioso

y se convierta en un verdadero estresor sistémico y funcional (30),(32).

Adicionalmente, deben evitarse farmacos antiperistalticos como la loperamida, que incrementan el riesgo de ileo o
megacolon téxico. En cuanto al tratamiento especifico, las guias de la AGA y de la IDSA recomiendan como primera
linea vancomicina oral (125 mg cada 6 horas por 10 dias) o fidaxomicina (200 mg cada 12 horas por 10 dias), siendo
esta Ultima la opcion preferida debido a su mayor eficacia clinica, menor impacto en la microbiota intestinal,
reduccién de recurrencias y de la contaminacién ambiental, aunque limitada por su alto costo. A pesar de ello,
diversos estudios han mostrado que fidaxomicina es costo-efectiva en el largo plazo al disminuir hospitalizaciones y

episodios recurrentes. En contextos de recursos limitados, el metronidazol oral (500 mg cada 8 horas por 1014 dias)
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se reserva como alternativa en casos no graves y en ausencia de terapias de primera linea, aunque su eficacia es
inferior, especialmente en adultos mayores y en presencia de comorbilidades (29),(32) .La evolucién de la evidencia
ha desplazado al metronidazol como primera opcién incluso en casos leves, dado que vancomicina y fidaxomicina
demuestran resultados mas consistentes en poblacion geriatrica, incluidos los 80 afios, donde el fracaso terapéutico
y la mortalidad son mayores con metronidazol (32). En casos graves o fulminantes, el esquema recomendado combina
vancomicina oral a dosis altas (500 mg cada 6 horas) con metronidazol intravenoso (500 mg cada 8 horas), y en
presencia de ileo o dilatacidn coldnica severa puede recurrirse a la administracion de vancomicina rectal (500 mg en
250 ml de solucidn salina). En escenarios criticos complicados con shock, megacolon téxico o perforacidn, se requiere
ingreso en UCI y valorar intervencidn quirdrgica urgente. La colectomia total continda siendo una alternativa de
rescate, aunque en adultos mayores presenta elevada mortalidad, motivo por el cual técnicas menos invasivas como
la derivacion ileal con lavado colénico han mostrado mejores resultados en este grupo(29),(30). La recurrencia de la
CDlI, definida como un nuevo episodio dentro de las 8 semanas posteriores, afecta hasta un 25% de los pacientes tras
un primer episodio y su riesgo aumenta con cada recurrencia. En adultos mayores de 65 afios, este fendmeno
concentra el 72% de las recurrencias y hasta el 83% de la mortalidad asociada, lo que convierte a la rCDI en un
auténtico sindrome geriatrico infeccioso, determinado por fragilidad, disbiosis intestinal y comorbilidad(29). Para una
primera recurrencia, las guias IDSA 2021 recomiendan fidaxomicina en esquema estandar o extendido como opcion
preferida, aunque la vancomicina en pauta escalonada o pulsada también constituye una alternativa valida. En
episodios multiples, pueden emplearse combinaciones como vancomicina seguida de rifaximina, y en casos graves o
multirresistentes se ha reportado el uso de tigeciclina intravenosa, aunque con evidencia limitada (29). La micro
bioterapia mediante trasplante de microbiota fecal representa una de las estrategias mas eficaces (90% de curacién
sostenida a 6 meses), con resultados consistentes incluso en mayores de 85 afios, si bien con riesgos potenciales de
transmisiéon de infecciones y complicaciones asociadas a la via de administracién(29). Finalmente, aunque los
objetivos terapéuticos de la CDI resolucién de sintomas y prevencion de recurrencias estan claramente definidos, las
guias actuales no contemplan recomendaciones especificas segin edad, a pesar de que los adultos mayores
concentran la mayor carga de enfermedad, presentan recaidas mas graves, institucionalizacion y mortalidad
aumentada. En este grupo, la individualizacidon terapéutica debe considerar la fragilidad, la polifarmacia, las
interacciones farmacoldgicas y la tolerancia reducida a los farmacos, aspectos que deberian incorporarse en futuras

estrategias de manejo (30),(32).

2.5 Conclusién

En el adulto mayor, la diarrea crdénica de origen infeccioso representa un reto clinico de gran importancia, ya que a
diferencia de otras poblaciones las infecciones tienden a prolongarse o recurrir por efecto de la inmunosenescencia,
la multimorbilidad y la frecuente exposicién a servicios de salud. Estas condiciones incrementan el riesgo de
complicaciones como deshidratacién, malnutricién, deterioro funcional y pérdida de autonomia. A lo largo del
capitulo se revisaron las principales etiologias infecciosas descritas en esta poblacion. Entre las virales, el
citomegalovirus destaca por su capacidad de provocar colitis grave y por su interaccion con la inflamacién intestinal
crdnica, lo que plantea un desafio diagndstico y terapéutico. En el caso de las bacterianas, se identificaron patégenos
entéricos capaces de generar cuadros persistentes o recurrentes que, en adultos mayores, pueden adquirir mayor
gravedad por la coexistencia de comorbilidades y el uso frecuente de antibidticos e inmunosupresores. Finalmente,
dentro de las parasitarias, Giardia intestinalis y Entamoeba histolytica representan causas relevantes de diarrea
crdnica, con potencial de evolucionar hacia formas invasivas o de confundirse con enfermedades inflamatorias y
neoplasicas del colon. En conjunto, estas infecciones confirman la necesidad de un abordaje diagndstico integral y

oportuno que incluya la evaluacién clinica, microbioldgica, endoscdpica e histopatoldgica, con el fin de diferenciar
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entre causas infecciosas y no infecciosas, instaurar un tratamiento adecuado y prevenir complicaciones. Asi, las
enfermedades infecciosas revisadas deben ser reconocidas como un componente central en la etiologia de la diarrea
crdnica en geriatria, con un impacto significativo sobre la salud, la funcionalidad y la calidad de vida de los adultos

mayores.
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3.Diarrea asociada a farmacos

3.1 Introduccién

La diarrea inducida por medicamentos representa un efecto adverso frecuente, responsable de mas del 7 % de
todas las reacciones adversas a farmacos, con mas de 700 principios activos o combinaciones terapéuticas
implicadas. En el paciente geriatrico, su impacto es particularmente relevante debido a la alta prevalencia de
polifarmacia, la menor reserva funcional y la coexistencia de multiples comorbilidades, lo que amplifica el riesgo de
complicaciones graves como deshidratacidn, desnutricién, deterioro funcional e ingreso hospitalario. Su diagndstico
se basa en la identificacién del farmaco sospechoso y la resolucion de los sintomas tras su suspension, sin embargo,
este enfoque se complica cuando el medicamento es esencial para el control de la enfermedad de base. Ademas, la
presentacion clinica puede ser aguda o crénica y acompafiarse de mucosa intestinal normal o con cambios
histolégicos como atrofia vellosa, lo que favorece diagndsticos erréneos y la repeticidén innecesaria de
procedimientos invasivos. En el contexto geriatrico, una anamnesis farmacolégica exhaustiva que incluya la fecha
de inicio, modificaciones de dosis y suspensiones es crucial para considerar esta etiologia de forma temprana
dentro del diagnéstico diferencial de la diarrea crénica (33).

En este marco, y dada su relevancia clinica, a continuacidn se revisaran los grupos farmacolégicos con mayor
implicacién en la génesis de diarrea crénica en adultos mayores, destacando sus mecanismos fisiopatoldgicos,

caracteristicas clinicas y estrategias diagndsticas y terapéuticas especificas.

3.2 Antibidticos

La AAD constituye una manifestacion clinica de especial relevancia en adultos mayores, quienes presentan una
combinacion de factores predisponentes. Este sindrome abarca un espectro clinico amplio que varia desde cuadros
leves y autolimitados hasta formas graves y potencialmente mortales, como la colitis pseudomembranosa o el
megacolon tdxico. Su definicidon convencional incluye la aparicién de tres o0 mas deposiciones liquidas o no formadas
por dia durante el tratamiento con antibidticos o en las ocho semanas posteriores, reflejando una alteracidn sostenida
del ecosistema intestinal inducida por antimicrobianos. La incidencia global de AAD varia entre el 5% y el 35%,
dependiendo del tipo de antibidtico, el contexto clinico y la susceptibilidad del huésped. Aunque
tradicionalmente Clostridioides difficile ha sido considerado el agente etiolégico mas temido por su potencial de
causar colitis grave, se estima que entre el 70% y 90% de los casos de AAD no se relacionan con esta bacteria, sino
que obedecen a mecanismos funcionales y metabdlicos mediados por la disrupcién del microbiota intestinal. Entre
dichos mecanismos destacan la reduccién de la produccion de acidos grasos de cadena corta, el sobrecrecimiento de
patdgenos oportunistas y la alteracion del metabolismo de carbohidratos y sales biliares, procesos que reflejan el
impacto profundo de la disbiosis inducida por antibidticos sobre la fisiologia intestinal, especialmente en el adulto
mayor vulnerable(34),(35). En este contexto, comprender el papel de la disbiosis intestinal se vuelve crucial para

desentrafiar los mecanismos fisiopatolégicos implicados en la AAD.

Los antibidticos con mayor capacidad para inducir disbiosis intestinal son aquellos de amplio espectro y con actividad
frente a anaerobios. En este grupo destacan las penicilinas de amplio espectro, particularmente la amoxicilina/acido
clavuldnico, que presenta una incidencia aproximada del 16,7% y cuya accién combina una marcada alteracién de la
microbiota con el efecto procinético del clavulanato. Las cefalosporinas de segunda y tercera generacion,
especialmente ceftriaxona (12,5%) y cefixima (9,7%), también provocan una disbiosis significativa debido a su

excrecion biliar y su capacidad para eliminar bacterias anaerobias comensales. De igual manera, los carbapenémicos
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incluyendo imipenem, meropenem (5,6%) y ertapenem producen una disbiosis profunda por su amplisimo espectro
antibacteriano, reduciendo de forma drastica la diversidad microbiana intestinal. Finalmente,
las fluoroquinolonas como ciprofloxacina (6,2%) y levofloxacina (4,2%) también se asocian a alteraciones sustanciales
del microbioma coldnico. En conjunto, estos farmacos constituyen los principales agentes disbioticos, responsables
de la pérdida de homeostasis intestinal y de la mayor susceptibilidad a diarrea infecciosa o funcional en el contexto

de tratamiento antibidtico(34),(35)

En primer lugar, se interrumpe la fermentacién de carbohidratos no digeridos tales como almidon resistente, fibras
solubles, lactosa y oligosacéridos que en condiciones normales son degradados por el microbiota para generar AGCC
como acetato, propionato y butirato . Estos compuestos cumplen un rol multifuncional: el butirato actia como fuente
energética primaria para los coloncitos y mantiene el trofismo epitelial, el propionato modula la gluconeogénesis
intestinal; y el acetato interviene en la regulacién inmunoldgica. Ademads, los AGCC reducen el pH luminal, creando
un ambiente hostil para patdgenos y facilitando la absorcién de agua y sodio. Su reduccién por efecto de la disbiosis
compromete la integridad de la mucosa, disminuye la capacidad absortiva del colon y favorece la acumulacién de
carbohidratos no fermentados osméticamente activos. Esta cascada deriva en una diarrea osmética, tipicamente
acuosa, sin sangre ni moco, que puede prolongarse mas alla de la duracién del tratamiento antibiético debido a la

lenta recuperacion del microbiota (35).

El segundo eje fisiopatoldgico se relaciona con el metabolismo microbiano de los acidos biliares. Los acidos biliares
primarios, como el célico y el quenodesoxicélico, sintetizados en el higado y conjugados con glicina o taurina, son
transformados en el intestino por la microbiota mediante dos pasos clave: la desconjugacidon (por hidrolasas
bacterianas) y la 7a-desoxilacion (por bacterias como Clostridium scindens), lo que da lugar a acidos biliares
secundarios como el deoxicdlico y el litocélico . Estos metabolitos, de menor potencia secretora, son menos solubles
y se reabsorben mas eficientemente, reduciendo su impacto osmético en el colon. Sin embargo, la disbiosis inducida
por antibidticos impide esta conversion, acumuldndose acidos biliares primarios activos con potente efecto secreta-
gogo, particularmente el acido chenodeoxicdlico, que estimula la secrecién de agua y electrolitos por las células
epiteliales coldnicas. Este fendmeno produce una diarrea secretora, que al combinarse con el componente osmdético
previamente descrito, da lugar a un cuadro clinico mixto, prolongado, erratico y muchas veces malinterpretado como

“diarrea funcional” o “sindrome de intestino irritable posinfeccioso” (35).

Ademas, la elevacidn del pH coldnico secundaria a la reduccion de AGCC potencia la solubilidad y el efecto laxante de
estas sales biliares no metabolizadas, exacerbando el cuadro clinico(34),(35). Todos estos elementos perpetdan un
circulo vicioso entre inflamacion mucosa, pérdida de funciones ecoldgicas, hiperpermeabilidad intestinal y

persistencia de sintomas.

Aunque Clostridioides difficile(CDI) sigue siendo el agente etiolégico mas reconocido y temido en la AAD,
especialmente en adultos mayores hospitalizados, se ha identificado un espectro cada vez mds amplio de
microorganismos infecciosos implicados en esta entidad, cuya relevancia clinica ha sido histéricamente subestimada.
(34), (35). Entre los patégenos emergentes, destacan Clostridium perfringens, Staphylococcus aureus (incluyendo
cepas meticilino resistentes ), Klebsiella oxytoca, cepas multirresistentes de Salmonella spp.y levaduras
como Candida spp., todas ellas favorecidas por los vacios ecoldgicos creados tras la alteracion de la microbiota

inducida por antibidticos (35).

Aparte de los mecanismos microbianos ampliamente reconocidos, la AAD también puede originarse por causas no

infecciosas, vinculadas a efectos farmacodinamicos directos de los antimicrobianos sobre la mucosa intestinal, el
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metabolismo de nutrientes y la motilidad gastrointestinal(35). Estas formas de AAD suelen manifestarse
precozmente, dentro de las primeras 48 a 72 horas tras el inicio del tratamiento, tienden a ser autolimitadas y
presentan menor gravedad clinica. No obstante, en adultos mayores, pueden confundirse facilmente con otras
entidades debido a la coexistencia de multiples comorbilidades y alteraciones funcionales del tracto gastrointestinal.
Un primer mecanismo descrito es la aceleracidon del transito intestinal inducida por antibidticos con efecto
proquinético, como los macrdlidos (en particular, la eritromicina), que actian como agonistas del receptor de
motilina. Esta activacion promueve contracciones del complejo motor migratorio ,reduciendo el tiempo de absorcion
luminal y favoreciendo una diarrea osmética y secretora de baja intensidad, con mayor impacto en pacientes con
motilidad basal comprometida o colon redundante . En segundo lugar, algunos betalactamicos, como la ampicilina,
amoxicilina y especialmente el clavulanato, pueden inducir diarrea osmoética mediante mecanismos que incluyen
metabolismo incompleto de carbohidratos (con retencion osmdtica de agua), interferencia en la conversion
bacteriana de acidos biliares primarios en secundarios (potenciando la accidn secretora de los primeros), y
estimulacién del AMPc intracelular con aumento de la secrecién activa de cloro y agua. Este tipo de efecto es mas
marcado durante la noche y ha sido asociado con alteracion del suefio y menor adherencia terapéutica en personas
mayores. Finalmente, algunos antibidticos ejercen efectos citotdxicos directos sobre el epitelio intestinal, tal es el
caso de la neomicina oral, que, aunque en desuso, puede ocasionar dafio estructural significativo. Estos mecanismos
no microbianos deben considerarse especialmente en adultos mayores con AAD precoz, sin evidencia de infeccion
por CDI ni signos inflamatorios sistémicos, ya que su reconocimiento permite evitar tratamientos innecesarios y

optimizar la prescripcidn antibidtica en esta poblacién vulnerable (35).

De esta forma, resulta evidente que tanto los mecanismos infecciosos como no infecciosos deben considerarse en el
diagnéstico diferencial de la AAD en adultos mayores. Sin embargo, ante la complejidad etioldgica y el impacto clinico
de este sindrome, es clave enfatizar en estrategias de prevencidn, especialmente en aquellas que han demostrado

beneficios probados como el uso de probidticos durante la terapia antimicrobiana.

El uso de probidticos como estrategia preventiva ha sido evaluado en mudltiples ensayos clinicos y revisiones
sistematicas. Un metaanalisis de 42 ensayos controlados aleatorizados, que incluyé a 11 305 adultos entre 15 y 85
afios, demostré que la administracidon de probidticos durante la terapia antibidtica se asocidé con una reduccidn
relativa del 37% en el riesgo de AAD (RR = 0,63; IC 95%: 0,54-0,73; p < 0,00001), con un nimero necesario a tratar
(NNT) estimado de 20. El beneficio preventivo fue mas pronunciado con dosis elevadas (RR = 0,54) y con cepas
especificas como Lactobacillus  rhamnosus, Saccharomyces  boulardii, Bifidobacterium  animalis ssp. lactis, B.
licheniformis, B. subtilis, B. longum, L. acidophilusy L. casei, mientras que otras especies no mostraron eficacia
significativa. Estos hallazgos respaldan el papel de los probidticos como intervencion adyuvante en la prevencién de
AAD, siempre considerando la seleccidon de cepas con evidencia clinica robusta y un perfil de seguridad adecuado para

la poblacidn objetivo(36).

Su mecanismo de accién se sustenta en una combinacion de efectos directos e indirectos: competencia con patégenos
entéricos por nichos ecoldgicos y nutrientes, produccién de acidos orgdnicos (como acido lactico y acético) que
reducen el pH coldnico e inhiben el crecimiento de bacterias patéogenas, sintesis de sustancias antimicrobianas
(bacteriocinas y microcinas), e inmunomodulacién que atenua la inflamacién inducida por la alteracién microbianay

la presencia de toxinas bacterianas (36).
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En el caso especifico de CDI la levadura Saccharomyces boulardii ha demostrado un mecanismo Unico de proteccion
mediante la produccién de una proteasa capaz de degradar las toxinas Ay B, lo que podria conferirle un rol profilactico

especifico en la prevencién de colitis asociada a CDI (34).

Existen preocupaciones de seguridad relevantes en geriatria, se han documentado casos de bacteriemia y fungemia
asociadas a la translocacién de probidticos, especialmente en pacientes con inmunosupresién severa, sindrome de
intestino corto, mucosa intestinal comprometida, presencia de catéteres venosos centrales o administracién por
sonda enteral, condiciones relativamente frecuentes en pacientes mayores institucionalizados o en cuidados
intensivos. Un estudio en pacientes con pancreatitis aguda grave incluso reporté un aumento en la mortalidad e
isquemia intestinal con el uso de probidticos, lo que genera una sefial de alerta respecto a su uso en contextos criticos.
Por lo tanto, aunque los probidticos pueden representar una intervencién prometedora en la prevencion de AAD, su
utilizacién sistematica en adultos mayores debe considerarse con prudencia, restringiéndose a casos seleccionados
con alto riesgo de diarrea asociada a antibidticos y sin contraindicaciones formales, siempre bajo una evaluacion

individualizada del riesgo-beneficio (34).

3.2 Laxantes

En la poblacidn geridtrica, el uso y especialmente, el abuso de laxantes representa una causa relevante y con
frecuencia subestimada de diarrea crénica inducida por farmacos. En la comunidad, el uso de laxantes también
aumenta con la edad: estudios longitudinales en adultos mayores muestran que la prevalencia de uso de laxantes
puede incrementarse del 6% al 15% en un periodo de 10 afios, mientras que la prevalencia de estrefiimiento auto
informado puede subir del 14% al 21% en el mismo intervalo. En residencias de ancianos, entre el 48% vy el 55% de los
pacientes reciben laxantes de manera regular, siendo mas frecuente en mayores de 80 afios y en personas con
comorbilidades neuroldgicas como enfermedad de Parkinson y antecedentes de accidente cerebrovascular. Este
fendmeno se ve favorecido por la alta prevalencia de estrefiimiento crénico en los adultos mayores, la polifarmacia,
la presencia de comorbilidades neurolégicas como la enfermedad de Parkinson y la demencia, asi como por el facil
acceso a estos farmacos sin necesidad de prescripcion médica (33),(37),(38),(39). A ello se suman factores como la
institucionalizacion, la automedicacién y las creencias erréneas acerca de la necesidad de evacuar diariamente, que
promueven su uso prolongado, en especial de laxantes estimulantes como bisacodilo y senésidos, los cuales, debido
a su efecto rapido, favorecen el desarrollo de dependencia y aumentan el riesgo de complicaciones (39).Desde el
punto de vista fisiopatoldgico, el dafio inducido por laxantes se explica por mecanismos osméticos y secretores, que
con frecuencia coexisten. Los laxantes osméticos como las sales de magnesio, lactulosa, sorbitol o polietilenglicol
retienen aguay electrolitos en la luz intestinal, incrementando el volumen intraluminal y estimulando el peristaltismo.
Por su parte, los laxantes estimulantes como las antraquinonas (senésidos, cascara sagrada) difenois (bisacodilo, pico-
sulfato de sodio) y aceites irritantes(aceite de ricino) inducen secrecidn activa de cloro y agua, inhiben la absorcidn

de sodio y aceleran el transito intestinal, provocando pérdidas significativas de liquidos y electrolitos (33),(39).

Clinicamente, esta condicién se manifiesta como diarrea acuosa de gran volumen (10-20 deposiciones/dia), con alta
frecuencia nocturna, dolor célico, urgencia defecatoria, pérdida ponderal, hipotension ortostatica, hipopotasemia,
alcalosis metabdlica y, en casos graves, malabsorcidon con esteatorrea. El diagndstico requiere un alto indice de
sospecha, especialmente ante diarrea persistente sin causa aparente o en presencia de alteraciones electroliticas
inexplicadas. Las herramientas diagndsticas incluyen la deteccion de laxantes en heces mediante inmunoensayos o

cromatografia, la medicidon de magnesio fecal (>100 mmol/L en abuso de sales de magnesio), el calculo de la brecha
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osmdtica fecal (>75 mOsm/kg en laxantes osméticos, <50 mOsm/kg en estimulantes y negativa en preparados con
fosfato o sulfato) y la colonoscopia, que puede evidenciar melanosis coli (pigmentacién marrén de la mucosa por

depdsito de lipofuscina en macréfagos) con el uso crénico antraquinonas (33),(39).

El manejo se basa en la suspension del laxante, la correcciéon de los desequilibrios hidroelectroliticos, el soporte
nutricional y la educacién del paciente y sus cuidadores sobre la fisiologia intestinal y la variabilidad normal del
transito. Es fundamental implementar estrategias de reentrenamiento del habito evacuatorio ,dieta rica en fibra,
adecuada hidratacién y actividad fisica y, en casos de dependencia crénica, un abordaje multidisciplinario que incluya

apoyo psicoldgico para prevenir recaidas y preservar la funcionalidad (33),(39).

3.3 Inhibidores de la bomba de protones

En la poblacidn geriatrica, el uso prolongado de IBP es altamente prevalente, impulsado por la elevada incidencia de
enfermedad por reflujo gastroesofagico, enfermedad acido péptica, y su indicacion profildctica para prevenir
sangrado digestivo con el uso crénico de AINES, antiagregantes o anticoagulantes. Si bien los IBP presentan un perfil
de seguridad globalmente favorable, la evidencia acumulada en las dos Ultimas décadas demuestra que, en
tratamientos crénicos, pueden asociarse a efectos adversos clinicamente relevantes, entre ellos la diarrea croénica,
cuya etiologia es multifactorial e involucra tanto alteraciones funcionales como lesiones inflamatorias

histolégicamente demostrables(40).

En este contexto, los IBP se han vinculado de forma consistente con el desarrollo de colitis microscépica(CM),
caracterizada por diarrea acuosa persistente, generalmente de inicio insidioso (40). Una revision sistematica con
metaanalisis publicada en 2023 confirmd esta asociacidn, con un odds ratio (OR) global de 2,65 (IC 95%: 1,81-3,50)
para el desarrollo de CM en usuarios de IBP. No se hallaron diferencias relevantes entre colitis colagenosa (OR 3,97)

y colitis linfocitica (OR 2,33), lo que sugiere un mecanismo fisiopatoldgico compartido(41).

Los mecanismos propuestos para explicar la diarrea crénica y la CM asociadas a IBP son multiples y probablemente
acttan de forma sinérgica. La hipoclorhidria inducida por estos farmacos disminuye la acidez gastrica, favoreciendo
la colonizacién intestinal por patégenos como CDI, Salmonella o Campylobacter (40) Este cambio en el pH gastrico
también altera el metabolismo y la solubilidad de las sales biliares, generando un microambiente intestinal propicio
para la disbiosis y la proliferacion de bacterias con potencial proinflamatorio (40),(42). Asimismo, la supresion acida
prolongada puede incrementar la permeabilidad de la mucosa del tracto gastrointestinal superior, facilitando el paso
de antigenos y desencadenando una respuesta inmune local que culmina con inflamacién subepitelial y depédsito de
coladgeno en la lamina propia (40). Finalmente, se ha planteado un efecto citotdxico directo del lansoprazol o de sus
metabolitos sobre los colonocitos, lo que podria explicar la mayor frecuencia de casos de CM vinculados a este

farmaco respecto a otros IBP (42).

Un mecanismo adicional de relevancia clinica es el SIBO, favorecido por la supresion acida crénica. Un metaanalisis
de 19 estudios observacionales, que incluyd 7.055 participantes, encontré que el uso de IBP se asocia a un aumento
significativo del riesgo de SIBO (>10° UFC/mL en aspirado yeyunal), con un OR global de 1,71 (IC 95%: 1,20-2,43)(43).
El riesgo fue mayor cuando se utilizaron métodos diagndsticos mas especificos, como la prueba de aliento con glucosa
(OR 1,84) o el cultivo de aspirado yeyunal (OR 2,22). En adultos mayores, este riesgo se ve amplificado por factores
intrinsecos al envejecimiento, como la hipoclorhidria fisioldgica secundaria a atrofia gastrica, la hipomotilidad
intestinal, el uso frecuente de farmacos que enlentecen el transito (opioides, anticolinérgicos) y la presencia de

comorbilidades que comprometen la funcidn digestiva(43).
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En conjunto, la fisiopatologia de la diarrea crdnica asociada a IBP en adultos mayores es compleja y multifactorial,
resultando de la interaccién entre la hipoclorhidria, la disbiosis, el SIBO, la alteracion de la permeabilidad intestinal,
los cambios en el metabolismo de las sales biliares y los efectos directos sobre la mucosa colénica. Ante todo paciente
mayor en tratamiento crénico con IBP que presente diarrea persistente, debe considerarse activamente la CM y el
SIBO dentro del diagndstico diferencial, solicitando biopsias incluso cuando la mucosa se observe macroscépicamente
normal, y evaluando la pertinencia de suspender el farmaco o cambiar de molécula. Asimismo, la revisién periddica
de la indicacién de IBP y la evitacidén de su uso indefinido sin justificacion constituyen estrategias clave para reducir

estas complicaciones y optimizar el balance riesgo beneficio en esta poblacion (40), (41), (42) ,(43).

3.4 Quimioterapia

La diarrea inducida por quimioterapia (CID) constituye una de las toxicidades gastrointestinales mas relevantes en
oncologia, con una incidencia global estimada entre el 50% y el 80% de los pacientes, dependiendo del agente
utilizado, la dosis, la via de administracién y el esquema terapéutico empleado . Aunque en muchos casos se presenta
de forma autolimitada y leve, su espectro clinico abarca desde episodios moderados que condicionan la calidad de
vida hasta formas graves y potencialmente mortales, especialmente cuando se asocian a neutropenia, lo que
incrementa el riesgo de sepsis y muerte. Su fisiopatologia es multifactorial, incluyendo dafio citotdxico directo sobre
la mucosa intestinal, inflamacidn, alteraciones en la microbiota y en la motilidad, y en algunos farmacos, mecanismos

especificos como la hipersecrecidn de cloro o la reduccidn del flujo sanguineo mucoso (44),(45).

Clinicamente, la CID se manifiesta con deposiciones acuosas de gran volumen, de inicio subito o progresivo, que
pueden acompanarse de dolor abdominal, fiebre y astenia marcada. En su forma mas grave, la CID puede
desencadenar lesion renal aguda, desnutricién acelerada, compromiso cardiovascular y choque hipovolémico, con
mortalidad significativa. En adultos mayores, estas complicaciones se presentan con mayor frecuencia y gravedad,
debido a la menor reserva fisioldgica renal y cardiovascular, asi como a la coexistencia de fragilidad y sarcopenia, que

aceleran el deterioro funcional y aumentan la probabilidad de institucionalizacién o dependencia posterior (44).

Entre los agentes quimioterapicos mas vinculados a su aparicion destacan las fluoro-pirimidinas (5-fluorouracilo,
capecitabina, tegafur/uracilo) y el irinotecén, seguidos por taxanos, antraciclinas, sales de platino y algunos agentes
dirigidos (45). En el paciente oncolégico adulto mayor poblacién especialmente vulnerable por comorbilidades,
polifarmacia y fragilidad la CID no solo incrementa el riesgo de hospitalizacidn y deterioro funcional, sino que ademas
puede condicionar retrasos, reducciones o suspension definitiva de la quimioterapia, con el consiguiente impacto
negativo en el control de la enfermedad y la supervivencia global (44),(45). En este grupo etario, la evaluacion
geridtrica integral es fundamental para balancear riesgos y beneficios, implementar estrategias preventivas
(hidratacién intensiva, soporte nutricional, monitorizacién de electrolitos) y tomar decisiones compartidas sobre la

continuidad del tratamiento, priorizando tanto la eficacia oncoldgica como la preservacion de la calidad de vida.

El abordaje terapéutico de la diarrea inducida por quimioterapia exige una estrategia integral y escalonada, que
considere no solo la intensidad y el patrén temporal de la diarrea, sino también el tipo de agente citotdxico o bioldgico
implicado, la presencia de comorbilidades, el estado funcional y nutricional, y las particularidades farmacocinéticas
en el paciente geriatrico. Las guias internacionales, como las del Consensus Conference on the Management of CID y
sus revisiones posteriores, coinciden en que Unicamente tres farmacos cuentan con evidencia clinica robusta para su
uso sistematico: loperamida, octreétido y tintura de opio desodorizada (44). La loperamida, un agonista p-opioide de
accion periférica que interactua selectivamente con receptores u2 en el plexo mientérico, inhibe la liberacidon de

acetilcolina y prostaglandinas, reduciendo la motilidad segmentaria y la secrecidn intestinal, sin efectos centrales
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debido a su escasa biodisponibilidad sistémica por accidn de la P-glicoproteina (45),(46) En CID leve a moderada,
constituye la primera linea por su eficacia, seguridad, bajo costo y amplia disponibilidad, administrandose con una
dosis inicial de 4 mg seguida de 2 mg cada 2—4 horas o tras cada deposicion no formada (maximo habitual 16 mg/dia),
aunque en CID grave especialmente la asociada a irinotecan se emplea un régimen intensificado, manteniendo el

tratamiento hasta 12 horas después de la tltima deposicidn liquida (44), (45).

El octredtido, un octapéptido sintético andlogo de la somatostatina, constituye la segunda linea en diarrea refractaria
a loperamida tras 48 horas, o la primera opcion inmediata en cuadros graves con riesgo vital. Su mecanismo de accidn
combina la inhibicién de péptidos prosecretorios como el péptido intestinal vasoactivo, gastrina, secretina y glucagdn,
con el aumento de la absorcion intestinal de liquidos y electrolitos, y la reduccion de la motilidad. Ha demostrado
tasas de respuesta del 80-90% en CID asociada a 5-fluorouracilo, irinotecdn o esquemas de quimio radioterapia
pélvica, reduciendo hospitalizaciones y retrasos terapéuticos, las dosis recomendadas oscilan entre 100 y 150 g por
via subcutanea o intravenosa cada 8 horas, con posibilidad de escalada hasta 500 pg o infusion continua (25-50 pg/h)

en refractariedad (45), (46).

La tintura de opio desodorizada, que contiene morfina en solucién concentrada (10 mg/ml), actla de forma central y
periférica reduciendo la motilidad y la secrecidn, se reserva para casos persistentes o recurrentes, aunque su uso
esta limitado por la escasez de ensayos controlados y el riesgo de dependencia, estrefiimiento severo y depresion

respiratoria (44).

3.5 Metformina

Aunque su perfil de seguridad es generalmente favorable, la metformina se asocia de forma consistente a efectos
adversos gastrointestinales siendo la diarrea el mas frecuente y clinicamente relevante. La prevalencia exacta varia
segun el disefio de los estudios, las caracteristicas poblacionales y las definiciones utilizadas, oscilando entre el 6,9%
y el 62% de los pacientes, con un promedio cercano al 25% que experimenta alguin efectos adversos gastrointestinales
y aproximadamente un 5% que suspende el tratamiento por intolerancia grave (47),(48). La formulacion de liberacién
prolongada se ha asociado a una menor incidencia que la de liberacién inmediata, probablemente por reducir la
exposicion de la mucosa intestinal a concentraciones pico del farmaco (47). En adultos mayores, la mayor frecuencia
de intolerancia digestiva y la tendencia a la prescripcion de poli farmacos aumentan el riesgo de suspension

terapéutica, con potencial descompensacion metabdlica si no se identifican alternativas.

La fisiopatologia de la diarrea inducida por metformina es compleja, multifactorial y ain no completamente
dilucidada. Entre los mecanismos mas aceptados se incluyen: 1) alteraciones en la microbiota intestinal; 2) disrupcidn
de la circulacion enterohepatica de las sales biliares; 3) estimulacidn serotoninérgica mediada por receptores 5-HTj;
4) estimulacién histaminérgica por inhibicion de la diamina oxidasa; 5) efecto osmético directo; 6) inflamacién
intestinal de bajo grado. Estos mecanismos pueden actuar de manera sinérgica y su relevancia relativa podria variar
segun la dosis, la formulacion, el perfil genético y el estado de salud intestinal del paciente. En la poblacion geriatrica,
la coexistencia de alteraciones en la microbiota asociadas al envejecimiento, la disminucién de la reserva funcional
intestinal y la alta frecuencia de uso concomitante de inhibidores de OCT1 potencian la aparicion de diarrea y sus

consecuencias clinica (33),(48).

Clinicamente, la diarrea asociada a metformina suele presentarse al inicio del tratamiento o durante las primeras

semanas, especialmente si se utilizan dosis altas, titulacion rapida o la formulacion liberacidon inmediata. No obstante,
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se han descrito formas de presentacidn tardia, incluso tras afios de uso estable y buena tolerancia inicial(49), (33).
Esta aparicion diferida, aunque infrecuente, es relevante porque suele pasar inadvertida y puede confundirse con
neuropatia autondmica diabética o con sindrome de intestino irritable, lo que retrasa su reconocimiento (33). En las
series de casos descritas, los pacientes han presentado diarrea acuosa persistente, pérdida ponderal involuntaria,
deshidratacion, hipopotasemia, hipomagnesemia e hipoalbuminemia (49), (48). En los adultos mayores, estos efectos
pueden tener repercusiones desproporcionadas: la deshidratacion y el desequilibrio electrolitico incrementan el
riesgo de delirium, caidas y deterioro funcional, mientras que la pérdida de peso y la hipoalbuminemia favorecen la

sarcopenia y la fragilidad.

El diagndstico es clinico y de exclusion, se fundamenta en la sospecha ante un paciente diabético con diarrea crénica,
especialmente si es adulto mayor, y en la mejoria tras la suspensién temporal del farmaco. La evaluacién debe incluir
una revision minuciosa de la medicacion y la identificacion de posibles interacciones, reservando los estudios
invasivos para casos donde persistan sintomas tras la retirada del medicamento (49), (48) En geriatria, la
superposicion de sintomas digestivos inespecificos y la alta prevalencia de comorbilidades pueden retrasar el

diagndstico, con mayor riesgo de evolucidn a estados de malnutricién y dependencia.

El manejo de la diarrea inducida por metformina debe ser individualizado y escalonado. Las estrategias incluyen
titulacion lenta de la dosis, reduccién a la minima eficaz, cambio de formulacion liberacion inmediata a liberacién
prolongada (lo que reduce los efectos adversos gastrointestinales en mds del 50% sin comprometer la eficacia
glucémica), uso de capsulas en lugar de tabletas, identificacidn y retirada de inhibidores de OCT1, ajuste segun funcién
renal y, en casos seleccionados, intervenciones dirigidas a la microbiota intestinal mediante prebidticos o probidticos
(47), (48). En adultos mayores, este manejo debe balancearse con la necesidad de mantener un control glucémico
estable, evitando cambios bruscos de esquema que puedan descompensar comorbilidades cardiovasculares o
renales. El acompafiamiento cercano, la educacién al paciente y a sus cuidadores, y la valoracién periddica del estado

nutricional son pilares para reducir el impacto de este efecto adverso en la calidad de vida y la autonomia.

3.6 Antiinflamatorios no esteroideos

Los AINEs constituyen una de las causas mas frecuentes pero histéricamente infradiagnosticadas de diarrea crénica
y enteropatia inducida por fdrmacos, con una incidencia estimada del 3 % al 9 % entre los usuarios crénicos. En
geriatria, su impacto es especialmente relevante, ya que la fragilidad de la mucosa intestinal, la polifarmacia y la
coexistencia de multiples comorbilidades aumentan tanto el riesgo de formas graves como la probabilidad de retrasos
diagndsticos. En las Gltimas décadas, el patrén epidemioldgico de las complicaciones gastrointestinales asociadas a
AINEs ha cambiado: mientras la incidencia de lesiones en el tracto digestivo superior ha disminuido gracias a la
profilaxis con inhibidores de la bomba de protones , se ha observado un incremento de la afectacién del tracto
gastrointestinal inferior yeyuno, ileon y colon, favorecida por la ausencia de estrategias de proteccidn distal y por el
uso de formulaciones entéricas que liberan el farmaco directamente en el intestino delgado. Estudios endoscdpicos
han demostrado que, tras solo dos semanas de tratamiento con diclofenaco mas omeprazol, hasta el 68 % de
voluntarios sanos desarrolla lesiones mucosas, y en pacientes con artritis reumatoide el dafio intestinal se detecta en
mds del 80 % de los casos(50). Incluso la aspirina a dosis bajas, considerada histéricamente mas segura, puede inducir

lesiones en el 80—-90 % de los usuarios, con mayor riesgo en presentaciones recubiertas (50),(51).

La fisiopatologia de la enteropatia inducida por AINEs se explica de forma integral mediante la hipdtesis de los “tres

impactos” de Bjarnason (50). En el primer impacto, los AINEs ejercen un efecto citotdxico directo sobre la mucosa
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intestinal, interactuando con la bicapa fosfolipidica y dafiando las mitocondrias de los enterocitos, lo que reduce el
ATP, aumenta el calcio intracelular, genera estrés oxidativo y abre el poro de transicion de permeabilidad
mitocondrial, conduciendo a apoptosis o necrosis celular. En el segundo impacto, la disrupcidn de la barrera epitelial
y la pérdida de las uniones estrechas incrementan la permeabilidad intestinal, facilitando la translocacidn de acidos
biliares citotdxicos, enzimas digestivas, bacterias y toxinas, que desencadenan inflamacién local. En el tercer impacto,
esta respuesta inflamatoria se perpetua, estableciendo un circulo vicioso de dafio persistente, infiltracion celular y
liberacién continua de mediadores. El papel de las prostaglandinas es crucial: la COX-1 mantiene la integridad mucosa
regulando el flujo sanguineo y la secrecién de moco y bicarbonato, mientras que la COX-2 interviene en la reparacion
tisular. Por ello, la inhibicion simultdnea de ambas isoenzimas presente tanto en AINEs no selectivos como en

inhibidores selectivos de COX-2 se asocia a tasas de lesién intestinal comparables (62 % vs. 50 %) (50).

El diagndstico requiere un alto indice de sospecha, ya que la enteropatia por AINEs suele cursar de forma subclinica
o con sintomas inespecificos, y las comorbilidades propias del adulto mayor pueden enmascarar el cuadro (50). Las
manifestaciones incluyen anemia ferropénica por sangrado oculto crénico, hipoalbuminemia, diarrea persistente,
dolor abdominal intermitente, distensién, pérdida de peso no intencionada y en casos graves, hemorragia digestiva
manifiesta o perforacion (50), (51). La historia clinica detallada incluyendo uso de AINEs no selectivos, inhibidores de
COX-2, aspirina a dosis bajas y formulaciones entéricas, es esencial ya que las lesiones pueden aparecer tras semanas

o afios de uso y persistir tras suspender el farmaco (50).

Entre las pruebas complementarias, los estudios de laboratorio pueden mostrar anemia microcitica, déficit de hierro,
hipoalbuminemia y elevacidon de reactantes de fase aguda, aunque estos hallazgos son inespecificos (50). La
calprotectina fecal ha emergido como un marcador no invasivo Util para detectar y monitorizar inflamacion intestinal,
su elevacion en usuarios crénicos de AINEs, incluso asintomaticos, sugiere inflamacién microscopica y ayuda a
diferenciar diarrea funcional de diarrea inflamatoria (50) (51). Sin embargo, no es especifica, pues también se eleva
en enfermedad inflamatoria intestinal, infecciones, neoplasias o diverticulitis, por lo que siempre debe interpretarse

en contexto clinico.

Dado que las lesiones se localizan con mayor frecuencia en el intestino delgado, la endoscopia alta y la colonoscopia
suelen ser normales. La cdpsula endoscdpica es la técnica de eleccidn, ya que permite visualizar ulceraciones
multifocales, erosiones, mucosa atréfica y estenosis diafragmaticas, ademas de cuantificar la extensién del dafio (50),
(51). La enteros-copia de doble baléon complementa este abordaje al permitir la toma de biopsias (50). Técnicas de
imagen como la resonancia magnética entero-grafica o la tomografia computarizada con enteroclisis pueden mostrar
engrosamiento parietal o realce mucoso, pero tienen menor sensibilidad para lesiones superficiales (51). La mejoria
clinica y bioquimica tras la suspensién del AINE, junto a hallazgos endoscépicos compatibles, refuerza el diagndstico

(50).

El tratamiento se basa en la retirada del AINE, lo que conduce a mejoria clinica y endoscépica en la mayoria de los
casos. Si no es posible suspenderlo, se han explorado alternativas como el uso temporal de COX-2 selectivos,
misoprostol (que reduce la permeabilidad y favorece la cicatrizacién, aunque con efectos adversos frecuentes),
rebamipide (con propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y moduladoras de la microbiota), probidticos
como Lactobacillus casei o la formulacidn multicepa VSL#3 (que han reducido inflamacién y severidad de lesiones en
usuarios de aspirina) y rifaximina (que disminuye nimero y tamafio de lesiones en modelos animales) (50), (51). En
investigacion, los inhibidores selectivos de B-glucuronidasa bacteriana y moduladores especificos de la microbiota

representan estrategias prometedoras (50).
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La prevencion debe individualizarse, valorando el perfil gastrointestinal y cardiovascular del paciente, la duracion y
necesidad real del tratamiento, y evitando el uso innecesario de IBP. En el adulto mayor, el reconocimiento precoz de
la enteropatia por AINEs como causa de diarrea crénica y pérdida de peso es clave para evitar diagndsticos erréneos,
prevenir complicaciones graves y preservar la funcionalidad y calidad de vida, asegurando siempre un balance riesgo—

beneficio éptimo en la terapia antiinflamatoria (50) (51).

3.7 Olmesartan

La enteropatia asociada a olmesartan es un efecto adverso poco frecuente pero clinicamente significativo, que debe
considerarse de forma prioritaria en el diagnéstico diferencial de la diarrea croénica y la pérdida de peso involuntaria
en adultos mayores. El olmesartdan medoxomil, antagonista selectivo del receptor de angiotensina Il tipo 1 aprobado
en 2002 para el tratamiento de la hipertensidn arterial, es un farmaco de uso ampliamente extendido con cerca de
45 millones de prescripciones emitidas solo en Estados Unidos hasta 2011 y, en general, bien tolerado, siendo sus

efectos adversos mas habituales la cefalea, sintomas seudogripales y mareos(52),(53).

Sin embargo, desde el reporte de Rubio-Tapia et al. (Mayo Clinic, 2012), se ha documentado de forma consistente su
asociacion con un sindrome enteropatico grave caracterizado por diarrea acuosa crénica de alto volumen, pérdida
ponderal significativa, atrofia vellosa intestinal y serologia celiaca negativa, con resolucién clinica e histolégica tras la
suspension definitiva del farmaco (52),(53). Esta observacion motivd una alerta de seguridad de la FDA en 2013, y
multiples series de casos en Norteamérica y Europa han replicado los hallazgos, consolidando al olmesartan como el
antagonista del receptor de angiotensina Il con mayor evidencia de asociacién, aunque se han descrito casos aislados

con otros farmacos de la misma clase, como telmisartan (52).

La afectacién ocurre predominantemente en pacientes de la sexta a octava década de la vida, sin claro predominio
por sexo .El periodo de latencia entre el inicio del tratamiento y la aparicion de sintomas es variable, desde pocos
meses hasta cinco afios (media aproximada de 3,0-3,1 afios). Esta latencia prolongada y la ausencia de reacciones
inmediatas sugieren un mecanismo inmunoldgico retardado, probablemente mediado por linfocitos T. Clinicamente,
el cuadro tipico incluye diarrea acuosa no sanguinolenta de inicio insidioso, dolor abdominal tipo célico, nauseas,

vémitos y pérdida de peso que en ocasiones supera los 10-15 kg (52),(53).

En la mayoria de los casos, los marcadores seroldgicos de enfermedad celiaca anticuerpos anti-transglutaminasa 2,
anti-endomisio y antigliadina son negativos, lo que permite descartar la forma clasica de esta enfermedad. No
obstante, se ha descrito una elevada frecuencia de haplotipos HLA-DQ2 y/o HLA-DQS8 en los pacientes afectados,
especialmente en las formas graves, lo que sugiere un trasfondo inmunogenético predisponente (52), (53). Asimismo,
en algunos casos se han detectado autoanticuerpos anti-enterocito o antinucleares, planteando la posibilidad de

mecanismos comunes con otras enteropatias autoinmunes (52).

En la endoscopia, los hallazgos mas frecuentes incluyen mucosa duodenal nodular, atrofia vellosa parcial o total y
ocasionalmente, ulceraciones o erosiones difusas. Las lesiones pueden extenderse mas alld del intestino delgado
proximal, con afectacién gastrica (gastritis linfocitica o colagenosa) y coldnica (colitis microscdpica, linfocitica o
colagenosa) (52),(53). La histologia revela atrofia vellosa de grado variable, infiltrado linfocitico intraepitelial en mas
del 60 % de los casos, depdsito subepitelial de coldgeno en aproximadamente el 22 %, inflamacién crénica de la
ldmina propia y apoptosis criptal. Dado que ninguna de estas alteraciones es patognomanica, el diagndstico requiere
correlacién clinica, histoldgica y farmacoldgica cuidadosa. El amplio espectro histopatolégico y la afectacion

multisegmentaria pueden llevar a confusiones diagndsticas con enfermedad celiaca seronegativa, esprue tropical,
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enteropatia autoinmune, toxicidad por otros farmacos (AINEs, micofenolato, metotrexato, azatioprina, colchicina),
sobrecrecimiento bacteriano, linfoma intestinal, inmunodeficiencia variable comin y enfermedad inflamatoria

intestinal (52) (53).

La fisiopatologia propuesta apunta a un mecanismo inmunomediado mas que a una hipersensibilidad inmediata. El
bloqueo crénico de receptores antagonista selectivo del receptor de angiotensina Il tipo 1 por olmesartan
incrementaria la disponibilidad de angiotensina Il libre, que se uniria a receptores antagonista selectivo del receptor
de angiotensina Il tipo 2 abundantemente expresados en duodeno y yeyuno, desencadenando apoptosis de

enterocitos mediante sobreexpresion de proteinas pro-apoptéticas y reduccion de proteinas anti apoptéticas (52).

El tratamiento consiste en la suspension definitiva del farmaco, con resolucion clinica generalmente en semanas y
recuperacion histoldgica completa en 3 a 6 meses (52) (53). En casos graves o con persistencia de sintomas tras la
suspension, se ha documentado beneficio con corticoides orales (budesénida) o sistémicos, que aceleran la resolucidn
inflamatoria y la restauracion mucosa. La reexposicion esta contraindicada, dado que el Unico caso publicado mostré
recurrencia rapida y severa (52). El seguimiento endoscépico puede ser Util para confirmar la recuperacién mucosa y

descartar diagndsticos alternativos (53).
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4.Sindrome de intestino irritable

4.1 Introduccion

El SIl es un trastorno gastrointestinal funcional complejo, caracterizado por dolor o malestar abdominal recurrente,
acompafiado de distensidn y alteraciones del habito intestinal, que pueden manifestarse como diarrea, estrefiimiento
0 un patréon mixto. Ademds de su definicion clinica, la magnitud de su impacto es doble: en el plano individual
deteriora de forma significativa la calidad de vida, mientras que en el ambito sanitario genera una carga econdmica
relevante, con costos directos anuales que en Estados Unidos oscilan entre $742 y $7,547 por paciente, reflejando
tanto el uso recurrente de recursos médicos como la necesidad de estrategias terapéuticas mas efectivas y
personalizadas (54). El Sl es un trastorno funcional de alta prevalencia, que afecta aproximadamente a 35 millones
de personas en Estados Unidos, con predominio en mujeres, situandose como el séptimo diagndstico mas frecuente
en la practica de atencion primaria. A pesar de esta elevada frecuencia, el diagndstico suele retrasarse en promedio
cuatro afios desde el inicio de los sintomas, lo que se atribuye en parte a la reticencia tanto de pacientes como de
profesionales a abordar de manera abierta las manifestaciones intestinales y su repercusion funcional. Esta demora
contribuye a la cronificacion del cuadro, prolonga el sufrimiento del paciente y favorece el uso excesivo de recursos
diagnésticos y asistenciales . El impacto del Sll es, por tanto, multidimensional: afecta no solo el bienestar fisico, sino
también las esferas emocional y social, y supone un considerable gasto sanitario que supera anualmente los mil
millones de délares en Estados Unidos, principalmente por consultas médicas, pruebas diagndsticas y recurrencia en
la atencidn, representando asi una carga significativa para los sistemas de salud y para los propios pacientes (55). En
términos operativos, el Sl se define como un trastorno funcional intestinal caracterizado por dolor abdominal crénico
o recurrente, vinculado a la defecacion ya sea con alivio o empeoramiento y/o asociado a cambios en la frecuencia o

consistencia de las deposiciones .

4.2 Epidemiologia

Se trata de una de las entidades mas prevalentes dentro de los trastornos funcionales gastrointestinales y constituye
el tercer diagndstico mas frecuente a nivel mundial, solo superado por el estrefiimiento y la dispepsia funcional (56).La
prevalencia global del Sl se ha estimado en un rango entre 9% y 23%, con una amplia variabilidad entre paises
atribuida principalmente al criterio diagndstico empleado Roma I, Ill o IV mas que a factores demograficos como
edad o sexo (57). El paso de Roma Ill a Roma IV ha reducido de manera significativa las cifras de prevalencia debido a
criterios mas estrictos y a la necesidad de mayor frecuencia y especificidad en los sintomas, fendmeno documentado
en estudios internacionales donde las estimaciones bajo Roma Il duplicaban las obtenidas con Roma IV (58),(59),(60).
Asi, mientras revisiones sistemdticas han reportado prevalencias agrupadas entre 8,8% y 11,2%, el Rome Foundation
Global Study (2020), que incluyd mas de 73.000 personas en 26 paises, hallé con Roma IV una prevalencia global del

4,1%, frente a valores cercanos al 10% con Roma Ill en los mismos entornos (59).

Bajo Roma 1V, las tasas en Estados Unidos y Europa son comparables, mientras que en Africa particularmente en
Egipto parecen mas elevadas, y en Asia se observa una mayor heterogeneidad, influida tanto por el método de
recolecciéon de datos (encuestas presenciales frente a virtuales) como por aspectos culturales en la expresién y
reporte de los sintomas (58). Desde el punto de vista demografico, el Sl presenta un claro predominio en mujeres,
con una razoén aproximada de 2:1, atribuida a factores hormonales, mayor sensibilidad visceral y diferencias
conductuales en la busqueda de atencién médica; aunque en algunos paises de Asia la distribucidn por sexo es mas
equilibrada, probablemente por variaciones culturales (58),(61),(62). Asimismo, el SIl es mas frecuente en adultos

jovenes, con una edad media en ensayos clinicos cercana a los 45 afios ,los datos muestran que la mayoria de los
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pacientes (aproximadamente 50%) desarrollan los sintomas antes de los 35 afios .Su prevalencia disminuye con la
edad, si bien en el contexto del envejecimiento poblacional el nimero absoluto de adultos mayores con Sll va en
aumento. Aunque la prevalencia en este grupo es ligeramente menor (7,5% frente a 9,7% en adultos de mediana
edad), su impacto clinico es mayor debido a la coexistencia de comorbilidades, polifarmacia y mayor vulnerabilidad
fisiolégica, lo que ademds favorece el subdiagndstico al atribuirse los sintomas a otras condiciones propias de la
senescencia digestiva o farmacoldgica (57), (59), (61). La epidemiologia del SlI enfrenta multiples limitaciones: la
ausencia de biomarcadores universales obliga a basar el diagndstico en el autoinforme de sintomas, introduciendo
sesgos culturales y metodoldgicos; las diferencias en los criterios de clasificacion generan una gran heterogeneidad
en los estudios poblacionales; y persisten importantes brechas de informacién en regiones como Africa, Europa del
Este y Medio Oriente (59), (61). En cuanto a la clasificacién fenotipica, la adopcién de criterios mas estrictos como
Roma IV no solo ha reducido la prevalencia global, sino que también ha modificado la distribuciéon de subtipos:
mientras con Roma lll predominaba el SIl mixto (33,8%), con Roma IV se observa mayor frecuencia del subtipo
diarreico (31,5%) y un incremento de los casos catalogados como “no especificados”, lo que complica la orientacién
clinica y terapéutica (60). Todo ello posiciona al Sll no como una condicién benigna o trivial, sino como un trastorno
funcional de alta prevalencia, impacto clinico y repercusiones socioecondémicas considerables, cuya adecuada
definicién diagndstica y caracterizacion epidemioldgica son fundamentales para la investigacion, la planificacidn

sanitaria y la implementacion de intervenciones terapéuticas efectivas (56),(62).

4.3 Fisiopatologia

La fisiopatologia del Sll se comprende hoy en dia bajo un modelo biopsicosocial que integra predisposicion genética,
experiencias adversas tempranas, factores psicolégicos y desencadenantes orgdnicos como las infecciones
gastrointestinales, los cuales inducen alteraciones en el sistema nervioso entérico, estructura clave en la regulacidn
de la motilidad, la sensibilidad visceral, la funcién barrera y la secrecion intestinal. Este modelo se articula en torno a
la interaccidn bidireccional del eje intestino—cerebro, donde el estrés y las emociones modulan la funcién digestiva y,
a su vez, las sefiales provenientes del tracto gastrointestinal impactan en el estado emocional y cognitivo . En el plano
fisiopatoldgico, se han identificado multiples mecanismos interrelacionados: la hipersensibilidad visceral, presente
en alrededor del 60% de los pacientes, consecuencia de una activacion exacerbada de las vias nociceptivas
intestinales y centrales ante estimulos luminales normales, constituye un eje central en la generacién del dolor
abdominal; la alteracién de la permeabilidad intestinal por disfuncion de las uniones estrechas epiteliales facilita la
translocacién de antigenos luminales, promoviendo una activaciéon inmune de bajo grado y respuestas motoras y
sensoriales anémalas; la disfuncién de la motilidad intestinal, modulada por respuestas anormales a serotonina y
otros neurotransmisores, determina el fenotipo clinico predominante, con actividad mioeléctrica coldnica irregular y
contracciones repetitivas del intestino delgado y colon asociadas a dolor. En el SII-D, hasta un 25% de los pacientes
presentan malabsorcién idiopatica de acidos biliares, condicion que se asocia a transito coldnico acelerado y mayor
frecuencia evacuatoria. Asimismo, los antecedentes de infecciones gastrointestinales agudas pueden originar Sl
postinfeccioso, con persistencia de infiltrados linfocitarios y mastocitarios en la mucosa y liberacién de citoquinas que
alteran el control neural de la motilidad, la sensibilidad y la secrecién, cambios que pueden mantenerse incluso afios
después del episodio infeccioso (59). A estos mecanismos se suman las alteraciones de la microbiota intestinal, con
disbiosis que afecta la fermentacion, la produccidon de metabolitos y la modulacién inmune, asi como la sensibilidad
alimentaria no mediada por IgE, frecuente en pacientes con Sll aunque las alergias alimentarias verdaderas son poco

comunes (55). Tradicionalmente clasificado dentro de los trastornos funcionales gastrointestinales bajo la premisa de
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ausencia de patologia organica demostrable, el Sll es hoy reconocido como un trastorno multifactorial en el que
convergen sensibilizacién periférica y central, alteraciones motoras, disbiosis, inflamacién de bajo grado y factores
psicosociales, lo que explica su heterogeneidad clinica, las diferencias entre subtipos y la variabilidad en la respuesta

a las intervenciones dietéticas, farmacoldgicas y psicoldgicas (55),(58),(63).

A continuacién, se abordaran con mayor detalle los principales mecanismos fisiopatoldgicos implicados en este

sindrome.

4.3.1 Eje intestino-cerebro

Histéricamente, el sindrome de intestino irritable se concebia principalmente como un trastorno funcional del eje
cerebro—intestino en el que el cerebro representaba el origen primario de la disfuncion, atribuyéndose los sintomas
digestivos y extraintestinales a factores psicoldgicos como ansiedad, depresidén o somatizacidn, lo que justificaba un
abordaje centrado en intervenciones psicoldgicas y neuro-moduladoras. Sin embargo, evidencia reciente ha
cuestionado esta visién unidireccional y plantea que, en un subgrupo relevante de pacientes, el intestino podria
constituir el origen primario de la disfuncién cerebral, revirtiendo el modelo tradicional. De hecho, datos
epidemioldgicos procedentes de tres estudios prospectivos realizados en dos paises distintos muestran que, en
aproximadamente la mitad de los pacientes con SlI, los sintomas gastrointestinales preceden a los trastornos del
animo ademds, entrevistas estructuradas han documentado que un 40% de los pacientes con depresioén y un 23% con
ansiedad desarrollaron estas condiciones tras el inicio del SllI, lo que sugiere que el sindrome puede actuar como

factor precipitante de comorbilidades psiquiatricas (63).

Se destacan las alteraciones del microbioma intestinal, que incluyen la pérdida de especies productoras de acidos
grasos de cadena corta fundamentales en la regulacién de la neuro-inflamacién , el sobrecrecimiento bacteriano y
las modificaciones en metabolitos microbianos que influyen en la sintesis de neurotransmisores clave como

serotonina y GABA (63).

Este cambio de paradigma plantea la posibilidad de que las intervenciones dirigidas al aparato digestivo trasciendan
el control meramente sintomatico y ejerzan un efecto beneficioso sobre la esfera emocional. En este sentido, la
modulacién de la microbiota ya sea mediante probidticos, prebidticos o, en el ambito de la investigacion, trasplante
fecal, la adopcidn de dietas especificas como la baja en FODMAPs o con enfoque antiinflamatorio, el tratamiento de
la inflamacién mucosa de bajo grado con mesalazina en pacientes seleccionados, asi como el abordaje de condiciones
asociadas como la malabsorcion de &acidos biliares y la disbiosis, podrian no solo mejorar los sintomas intestinales,

sino también contribuir a prevenir o atenuar la aparicion de trastornos afectivos en esta poblacion (63).

4.3.2 La microbiota

La microbiota intestinal, una comunidad microbiana diversa y metabdlicamente activa, cumple funciones esenciales
en la regulacién de la homeostasis gastrointestinal, inmunoldgica, endocrina y neuroldgica. En las Gltimas décadas,
su implicacidn en la fisiopatologia del SlI, en especial en el subtipo con predominio de diarrea ,ha cobrado creciente
relevancia. Aunque el rol etiolégico definitivo de la disbiosis en el Sll aun se encuentra en investigacion, las
alteraciones consistentes en la composicién y funcionalidad microbiana observadas en estos pacientes han sido
reconocidas por la Rome Foundation como un factor plausible en su patogenia (61). Diversos estudios han identificado
una reduccion de bacterias con propiedades antiinflamatorias productoras de SCFA, como ciertos Clostridiales no

cultivables, junto con un enriquecimiento de especies proinflamatorias como Ruminococcus torques y Dorea spp..
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Asimismo, se ha descrito un aumento en el cociente Firmicutes/Bacteroidetes, patrén que, si bien recuerda a la

obesidad, presenta caracteristicas particulares en el contexto del Sll (61).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, se han propuesto multiples mecanismos mediante los cuales la disbiosis
podria inducir sintomas. La fermentacion de carbohidratos no digeribles (como los FODMAPs) genera SCFA, gases y
metabolitos que, si bien son beneficiosos en condiciones normales, en el SIl pueden provocar distensién, dolor y
urgencia debido a desequilibrios entre bacterias productoras y consumidoras. Ademas, pacientes con SlI-D presentan
menor abundancia de arqueas metanogénicas, lo que limita la remocién de gases y favorece la diarrea, mientras que
en el SlII-C se ha observado un aumento de Methanobrevibacter smithii, asociado a transito lento. La fermentacion
proteica también contribuye a la sintomatologia mediante la produccién de metabolitos tdxicos como el hidrégeno
sulfurosoy el tetrationato, capaces de inducir inflamacion local y desequilibrio microbiano. Otro mecanismo relevante
es el vinculo entre microbiota y serotonina : cerca del 90% de la serotonina corporal se produce en el intestino bajo
influencia bacteriana, en particular de bacterias esporuladas del filo Firmicutes. Alteraciones en esta sefializacidn

podrian explicar tanto la hipermotilidad como la hipersensibilidad visceral caracteristicas del SII-D (61).

Estas observaciones tienen implicaciones terapéuticas significativas. La dieta baja en FODMAPs, al reducir la carga
fermentable, logra mejorar los sintomas en un subgrupo de pacientes, aunque puede disminuir poblaciones
beneficiosas como Bifidobacterium spp. Los probidticos han mostrado beneficios modestos y variables, con mejores
resultados observados en cepas capaces de modular la produccién de SCFA o ejercer efectos inmunorreguladores.
Los prebidticos y simbidticos, en cambio, carecen aun de respaldo clinico sélido. Entre las intervenciones
farmacoldgicas, destaca la rifaximina, un antibidtico no absorbible aprobado para el manejo del SlI-D, cuya eficacia
podria deberse a su capacidad de remodelar la microbiota sin inducir disbiosis severa. Finalmente, el trasplante de
microbiota fecal ,aunque prometedor, permanece en fase experimental: los resultados clinicos han sido
inconsistentes y su implementacion requerira una mejor caracterizaciéon de los perfiles microbianos especificos que

predicen una respuesta terapéutica favorable (61).

4.3.3 Malabsorcién de acidos biliares

En el contexto del SII-D, se estima que hasta un 25% de los pacientes presentan BAM idiopatica, diagnosticable
mediante gammagrafia con SeHCAT, y que puede responder de forma parcial a secuestradores de acidos biliares
como colestipol, no obstante, persiste la controversia sobre si la BAM es la causa primaria del SII-D o si se trata de un
fendmeno secundario a un transito intestinal acelerado. El metabolismo coldnico de los acidos biliares esta, ademas,
modulado por la microbiota intestinal: en el SII-D con exceso fecal de acidos biliares se ha descrito una disbiosis
caracterizada por incremento de Escherichia coli y reduccion de Clostridium leptum y Bifidobacterium, hallazgos que
contrastan con los perfiles observados en el Sll con predominio de estrefiimiento . Esta relacion bidireccional entre
microbiota y metabolismo biliar abre nuevas perspectivas terapéuticas, que incluyen la modulacién de la microbiota
mediante probidticos, antibidticos selectivos, dietas especificas o trasplante fecal, asi como el uso de secuestradores
de acidos biliares como colestiramina, colestipol o colesevelam en subgrupos seleccionados de pacientes con diarrea

crdnica vinculada a alteraciones en la circulacion enterohepatica (63)

4.3.4 Alteraciones en funciones cerebrales
La evidencia epidemioldgica y clinica sefiala que los eventos adversos tempranos, como experiencias traumaticas o
abuso antes de los 18 afios, se asocian con un mayor riesgo de desarrollar sindrome de intestino irritable . Este hallazgo

respalda la existencia de un componente central en su patogenia, corroborado ademas por la eficacia de
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intervenciones psicoldgicas y del uso de antidepresivos . No obstante, persisten limitaciones metodoldgicas
relevantes, entre ellas la ausencia de grupos control conformados por pacientes con dolor crénico no gastrointestinal
y la falta de estudios que definan con claridad la secuencia temporal entre la disfuncién gastrointestinal y el malestar
psicolégico. Por ello, la direccidn causal ya sea una alteracién cerebral primaria o secundaria a la estimulacién visceral

crénica permanece en debate (63).

Los hallazgos de neuroimagen avanzada, como la resonancia magnética funcional y la tractografia por tensor de
difusién, han identificado alteraciones en redes cerebrales implicadas en el procesamiento visceral, incluyendo la red
de alerta emocional. Estas alteraciones se caracterizan por una menor retroalimentacion inhibitoria y una mayor
activacion frente a estimulos gastrointestinales, asi como por cambios en la sustancia blanca de areas sensoriales
cuya magnitud se correlaciona con la duracién y la severidad de los sintomas, lo que sugiere un proceso de neuro-
plasticidad mal adaptativa . Durante la distensidn rectal, se ha observado activacién de regiones relacionadas con la
atencién y la respuesta conductual, tanto frente al estimulo como en su anticipacion, reflejando un estado de

hipervigilancia visceral y reduccién de la actividad cortical inhibidora (63).

Cabe destacar que estos cambios se manifiestan incluso en ausencia de ansiedad o depresion, lo que resalta la

disfuncion del cértex prefrontal dorsolateral como un posible factor de vulnerabilidad frente a estresores. (63).

En este contexto, la hipersensibilidad visceral emerge como un rasgo fisiopatoldgico cardinal del SlI, definida como la
percepcion amplificada de estimulos digestivos normales y vinculada a alteraciones en circuitos cerebrales

especificos, como la red de saliencia, las redes sensorimotoras y la red de alerta emocional. (61).

4.4 Diagnostico

El diagndstico del Sl ha transitado por un proceso de refinamiento progresivo desde finales del siglo XX, pasando de
un modelo basado en la exclusidn sistematica de patologias organicas hacia un enfoque diagndstico positivo,
respaldado en criterios clinicos bien definidos y en pruebas complementarias dirigidas. Este cambio de paradigma,
promovido por guias como las Colegio Americano de Gastroenterologia( ACG), ha demostrado mejorar la atencién al
paciente, reducir costos y evitar la medicalizacién innecesaria o la realizacidn de estudios invasivos de bajo
rendimiento (55),(56). El desarrollo de los criterios de Roma ha sido central en esta evolucién: Roma | (1989) establecié
un marco inicial centrado en la presencia de dolor abdominal y alteracion del habito intestinal; Roma Il (1999) amplié
las definiciones e introdujo categorias funcionales sin dolor; Roma Il (2006) incorpord la subtipificacion basada en la
consistencia de las heces con la Bristol Stool Form Scale ; y Roma IV (2016) definié el SIl como un trastorno crénico
caracterizado por dolor abdominal recurrente al menos un dia por semana en los Ultimos tres meses, con inicio de
los sintomas seis meses antes del diagndstico, asociado a la defecacidn y/o a cambios en la frecuencia o consistencia
de las deposiciones, eliminando el término ambiguo de “malestar abdominal” e incrementando el umbral de

frecuencia de sintomas (55),(56),(57),(58),(59),(60),(64).

El dolor abdominal constituye el sintoma cardinal e indispensable para el diagndstico, con caracteristicas tipicamente
intermitentes, recurrentes y diurnas, de predominio infraumbilical, aunque en regiones del sudeste asiatico se ha
descrito con mayor frecuencia en epigastrio, probablemente debido a factores dietéticos, culturales y de percepcion
sensorial (59). Este dolor suele mejorar con la defecacién y se acompafa de alteraciones en el habito intestinal que
permiten la subclasificacion del SlI-D, SII-C, SII-M) SII-NC, de acuerdo con la BSFS: el predominio de heces tipo 1-2

(duras, grumosas) define SII-C, mientras que la prevalencia de heces tipo 6-7 (blandas o acuosas) corresponde a Sll-
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D; el SII-M se caracteriza por la alternancia variable entre ambos extremos (58),(60). Sin embargo, los subtipos clinicos
no son estaticos y pueden fluctuar en el tiempo, lo que plantea retos diagndsticos y terapéuticos significativos

(59),(60),(64).

El SIl rara vez se limita al aparato digestivo es frecuente la coexistencia de sintomas y comorbilidades
extraintestinales, incluyendo cefalea, fatiga, dolor musculoesquelético difuso, dispareunia, sintomas urinarios y
ginecoldgicos, asi como trastornos del animo como depresién, ansiedad y somatizacion (59). Ademas, se ha
documentado una asociacidon sélida con sindromes funcionales como fibromialgia, disfuncion del piso pélvico,
migrafia y cistitis intersticial, que comparten mecanismos fisiopatoldgicos con el Sll, como la sensibilizacién central,
la neuro-inflamacion subclinica y la disfuncidn del eje intestino—cerebro (59),(61). Esta interrelacién configura un
fenotipo multisistémico complejo que agrava la sintomatologia, reduce la calidad de vida e interfiere con la

adherencia y la efectividad de las intervenciones terapéuticas, lo que resalta la necesidad de un abordaje integral.

La estrategia diagndstica debe ser sistematica pero racional. La historia clinica detallada representa el pilar
fundamental, incluyendo documentacién de sintomas cardinales, factores desencadenantes (antecedente de
gastroenteritis, estrés, alimentos especificos), sintomas extraintestinales y revision de la medicacion, ya que farmacos
como laxantes, anticolinérgicos, antibidticos o antiacidos con magnesio o calcio pueden alterar el transito intestinal
y simular un SlI (55). La exploracidn fisica, aunque habitualmente normal, no debe omitirse: la palpacidon abdominal
puede revelar hipersensibilidad difusa sin irritacidn peritoneal, y la exploracion rectal digital resulta de gran utilidad
para descartar lesiones locales, valorar la funcién del esfinter anal y la mecdanica defecatoria, e identificar disfunciones

del piso pélvico (55),(61). En ausencia de signos de alarma, estos hallazgos refuerzan el juicio clinico positivo.

Las pruebas de laboratorio y los biomarcadores cumplen una funcién excluyente, dado que no existe un marcador
especifico para el Sll. Se recomienda la realizacién de hemograma completo, PCR y calprotectina para diferenciarlo

de la enfermedad inflamatoria intestinal (55),(56),(64).

La colonoscopia se reserva para pacientes con sintomas de alarma (sangrado rectal, anemia, fiebre, pérdida de peso
no intencional, inicio de sintomas después de los 50 afios o antecedentes familiares de cancer colorrectal y para
tamizaje de céncer colorrectal entre los 45 y 75 afios, resultando mas rentable en SII-D que en SlI-C o SII-M (55),(56),

(61), (64).

En la poblacion geriatrica, el diagnostico del Sl presenta particularidades. La probabilidad de un Sll de novo disminuye
con la edad, mientras que aumenta la prevalencia de patologias orgdnicas que simulan sus sintomas, como colitis
microscoépica, Ell de inicio tardio, malabsorcidn de acidos biliares y neoplasias colorrectales (56), (61). Asimismo, los
adultos mayores pueden presentar menor percepcién del dolor abdominal debido a cambios en la sensibilidad
visceral relacionados con la edad, lo que conlleva presentaciones atipicas y retrasos diagndsticos (61). A ello se suman
la polifarmacia y las comorbilidades, que no solo pueden imitar los sintomas del Sll sino también exacerbarlos. En
este grupo, se recomienda mantener un umbral bajo para la realizacion de colonoscopia con biopsias ante diarrea
crdnica, incluso en ausencia de otros signos de alarma, como medida para descartar causas organicas potencialmente

graves (56),(61).

En sintesis, el diagndstico del Sll se fundamenta en la aplicacién rigurosa de los criterios de Roma IV, la caracterizacion
sintomatica ,la identificacion cuidadosa de signos de alarma, la exclusidn selectiva de enfermedades organicas con
pruebas de laboratorio y endoscopia cuando esté indicada, y la integracién de sintomas extraintestinales y

comorbilidades funcionales dentro de una vision biopsicosocial del paciente (55),(56),(57),(58),(59),(60),(61),(64). Este
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enfoque clinico, positivo y estructurado no solo permite una identificacién mds precisa y oportuna, sino que también
garantiza un abordaje centrado en la persona, con especial énfasis en la seguridad diagndstica y la calidad de vida de

los adultos mayores.

4.5 Tratamiento

El tratamiento farmacoldgico del SlI-D se orienta a modular la motilidad intestinal, la secrecidn, la percepcidn visceral
y, en determinados casos, la microbiota, dentro de un esquema terapéutico escalonado que toma en cuenta la
gravedad de los sintomas, la refractariedad a medidas convencionales, el perfil de seguridad y las caracteristicas

individuales de cada paciente (55).

La estrategia terapéutica debe, ademas, orientarse hacia el sintoma predominante, lo que requiere una evaluacion
clinica exhaustiva para priorizar objetivos realistas, ya que la mayoria de las intervenciones farmacoldgicas y no
farmacoldgicas logran mejoria clinica significativa en solo un 25-30% de los pacientes, cifras que reflejan tanto la
heterogeneidad fisiopatoldgica como la limitacién de las herramientas actuales . En geriatria, la toma de decisiones
compartida adquiere un peso aun mayor, integrando las preferencias y expectativas del paciente con el analisis
detallado del perfil de comorbilidades, la polifarmacia y la relacidn riesgo—beneficio de cada alternativa, lo cual
permite disefiar un plan terapéutico mas seguro, efectivo y centrado en la persona. Finalmente, en esta poblacion es
fundamental priorizar las intervenciones no farmacoldgicas como la educacién, las modificaciones dietéticas, el
manejo del estrés y las terapias conductuales con el fin de reducir la carga medicamentosa, asi como establecer un
seguimiento periddico y flexible que permita reevaluar de forma continua la eficacia, la seguridad y la necesidad de

ajustes, considerando que la respuesta clinica en el Sl puede fluctuar de manera importante en el tiempo (59).

A continuacidn, se discutiran las estrategias terapéuticas no farmacoldgicas y farmacoldgicas que han mostrado

mayor respaldo en la evidencia cientifica para el manejo del sindrome de intestino irritable con predominio diarreico

4.5.1 No farmacolégico

4.5.1.1 Dieta

El manejo dietético constituye uno de los pilares mas relevantes y complejos en el abordaje del SlI-D, no solo por el
fuerte impacto que los alimentos tienen en la modulacién de la motilidad intestinal, la fermentacién colénica y la
hipersensibilidad visceral, sino también porque la mayoria de los pacientes identifican la dieta como un
desencadenante directo de sus sintomas, lo que los lleva, con frecuencia, a realizar restricciones alimentarias sin
supervision profesional antes de consultar al médico. La evidencia epidemiolégica muestra que entre un 33% y un
66% de los pacientes con Sll relacionan la ingesta de determinados alimentos con la exacerbacidn de dolor abdominal,
diarrea o distension, y encuestas internacionales confirman que la mayoria prefiere las intervenciones dietéticas
como primera linea, incluso por encima de los tratamientos farmacoldgicos. Esta preferencia cobra especial
importancia en la poblacién geriatrica, donde las modificaciones en la alimentacion tienen un riesgo muy bajo de
efectos adversos y pueden aportar beneficios adicionales en comorbilidades prevalentes como diabetes,
hipertension, dislipidemia o enfermedad cardiovascular, siempre que se implementen con una adecuada supervision
para evitar malnutricién, pérdida de masa muscular o deficiencias de micronutrientes (54),(55),(56),

(58),(59),(61),(64),(65).
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Entre las estrategias dietéticas disponibles, la dieta baja en FODMAP es la que cuenta con mayor respaldo cientifico.
Estos carbohidratos de cadena corta son osméticamente activos, poco absorbibles y rapidamente fermentados por
la microbiota coldnica, lo que conduce a la produccién de gases, SCFA y un aumento de la presidn intraluminal,
exacerbando dolor, urgencia, diarrea y distensién. Su implementacién clinica se organiza en tres fases claramente
diferenciadas: A) restriccion estricta de alimentos ricos en FODMAP durante 2—6 semanas, B) reintroduccion
progresiva de grupos alimentarios para identificar umbrales individuales de tolerancia, y C) personalizacion a largo
plazo, eliminando Unicamente los desencadenantes identificados. Ensayos clinicos controlados y metaanalisis han
demostrado que la dieta baja en FODMAP reduce de manera significativa los sintomas globales y mejora la calidad de
vida, con una eficacia especialmente notable en SlI-D, aunque algunos estudios comparativos han encontrado que no
siempre supera a la educacién nutricional convencional cuando se aplican programas estructurados de orientacién
alimentaria. Una limitacién clave es que su implementacién prolongada puede disminuir la abundancia de bacterias
beneficiosas como Bifidobacterium, lo que obliga a limitar la fase restrictiva y enfatizar la supervision por un dietista-

nutricionista para garantizar un adecuado equilibrio nutricional y microbioldgico (55),(56),(58), (61) ,(65).

La fibra dietética es otro componente esencial del manejo nutricional. Histéricamente, se recomendaba aumentar la
ingesta de fibra de manera indiscriminada, pero la evidencia actual demuestra que los efectos dependen de su tipo y
propiedades. La fibra soluble como psyllium, avena, cebada y legumbres se fermenta parcialmente en el colon,
incrementa la viscosidad del contenido intestinal y enlentece el transito, mejorando la consistencia de las
deposiciones y reduciendo la urgencia. Su eficacia ha sido confirmada en multiples ensayos clinicos y metaanalisis,
posicionandola como una de las recomendaciones de primera linea en SlI-D. En contraste, la fibra insoluble presente
en el salvado de trigo, granos enteros y algunas verduras aumenta el volumen fecal, acelera el transito intestinal y
promueve la produccién de gas, lo que puede agravar la diarrea y la distensién. A pesar de que alrededor del 70% de
los médicos recomiendan fibra a sus pacientes con SlI, solo el 40% reporta satisfaccidn significativa, lo que evidencia

una brecha entre su uso extendido y la efectividad percibida (56),(59).

El gluten constituye otro punto de debate. Algunos pacientes con SII-D refieren exacerbacién de diarrea, distensién y
colicos tras su consumo, lo que ha llevado a considerar la dieta libre de gluten (DLG) como intervencidn terapéutica.
Sin embargo, los ensayos controlados no han demostrado eficacia concluyente, y parte de los sintomas atribuidos al
gluten parecen relacionarse con fructanos un tipo de FODMAP presente en el trigo mas que con el gluten en si. Por
lo tanto, las guias no recomiendan la exclusién rutinaria de gluten en ausencia de enfermedad celiaca, reservando
esta estrategia Unicamente como prueba diagndstica temporal o en pacientes con caracteristicas genéticas
especificas (HLA-DQ2/DQ8) o con sospecha de sensibilidad al gluten no celiaca. En estos casos, es fundamental
diferenciar entre la verdadera intolerancia inmunomediada y la sensibilidad a FODMAPs para evitar restricciones

innecesarias y preservar la diversidad dietética (54),(64),(65).

En sintesis, el manejo dietético en SII-D representa una herramienta terapéutica fundamental, respaldada por un
solido racional fisiopatoldgico y evidencia clinica en evolucién. La fibra soluble y la dieta baja en FODMAP destacan
como las intervenciones mas efectivas y seguras, mientras que la dieta libre de gluten carece de apoyo suficiente y
debe aplicarse con extrema cautela. El éxito de la estrategia dietética radica en su integracién dentro de un abordaje
multimodal que combine intervenciones farmacoldgicas, conductuales y psicosociales, adaptado a las necesidades y
comorbilidades de cada paciente, y siempre bajo supervision profesional, con el fin de lograr un manejo centrado en

el paciente, eficaz a largo plazo y sostenible en términos de salud global (54), (55),(56),(58),(61)(64),(65).
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4.5.1.2 Probidtico

El empleo de probidticos en el SII-D se fundamenta en la hipdtesis de que la disbiosis intestinal constituye un
mecanismo fisiopatoldgico clave en la génesis y perpetuacién de los sintomas. En este contexto, los probidticos
administrados en cantidades adecuadas, confieren beneficios al huésped han demostrado en modelos
experimentales restaurar la homeostasis epitelial, reducir citocinas proinflamatorias, mejorar la integridad de la
barrera intestinal, modular la respuesta inmune y disminuir la hipersensibilidad visceral.

(54),(56),(57),(58),(59),(65),(66).

La evidencia clinica acumulada muestra beneficios modestos, pero consistentes en determinados pardmetros. Un
metaanalisis de 21 ensayos clinicos aleatorizados (n =1931) reporté que la administracién de probidticos, en particular
combinaciones multicepa, redujo significativamente los sintomas globales en comparacién con placebo (RR 0,8; IC
95%: 0,7-0,9), con mejoras en dolor abdominal, flatulencia y distension, aunque la magnitud del beneficio dependid
de la cepa utilizada y del esquema de suplementacién (56). Estudios adicionales han corroborado que la efectividad
de los probidticos es altamente cepa-dependiente: Bifidobacterium infantis ha mostrado eficacia en cinco ensayos
clinicos controlados para reducir sintomas globales y mejorar la consistencia fecal, Saccharomyces cerevisiae CNCM
1-3856 ha demostrado beneficios consistentes en dolor y distensidon en dos estudios, Lactobacillus acidophilus,
administrado durante ocho semanas, redujo significativamente la flatulencia y la combinacién de L. acidophilus DDS-

1y B. lactis UABIa-12 logré disminuir la severidad del dolor abdominal (57),(65).

Pese a estos hallazgos alentadores, la evidencia sigue siendo heterogénea y limitada por diferencias metodoldgicas
importantes. Los estudios varian ampliamente en cuanto al tamafio muestral, las cepas probidticas utilizadas, el
numero de combinaciones, las dosis administradas y la duracién del tratamiento, lo que dificulta la comparacion de
resultados y la extrapolacion de conclusiones. Ademas, la mayoria de los ensayos no han sido disefiados
especificamente para la subpoblacidn con SII-D, limitando la solidez de la evidencia en este grupo. Otra dificultad es
la falta de consenso sobre la duracidn 6ptima del tratamiento: mientras algunos estudios muestran beneficios a corto
plazo, otros sugieren que los efectos podrian mantenerse tras la suspension, lo que apunta a un posible impacto
modulador y duradero sobre la microbiota. Sin embargo, también se han documentado ensayos sin beneficios
clinicamente significativos, con cambios microbianos sin correlato sintomatico, lo que refleja la complejidad de la

interaccién entre microbiota, inflamacién de bajo grado y percepcidn de los sintomas (54),(58),(66).

Las guias clinicas internacionales reflejan estas incertidumbres. La BSG recomienda un ensayo de probidticos de hasta
12 semanas, con suspension en ausencia de mejoria (56). En contraste, el ACG desaconseja su uso rutinario para el
alivio de los sintomas globales del SlI, argumentando la alta heterogeneidad de estudios y la falta de formulaciones
validadas por agencias regulatorias como la FDA (56). Por su parte, la AGA no emite recomendaciones firmes, aunque
reconoce el potencial beneficio de los probidticos y destaca la necesidad de ensayos clinicos de mayor calidad

metodoldgica, que definan cepas, dosis y desenlaces clinicos estandarizados (54).

En la poblacién geriatrica, los probidticos adquieren un interés particular. El envejecimiento se asocia con pérdida de
diversidad microbiana, menor abundancia de especies protectoras y mayor riesgo de disbiosis inducida por
polifarmacia, comorbilidades y cambios en la dieta. En este escenario, los probidticos podrian ofrecer un valor
afiadido al restaurar parcialmente la eubiosis y contribuir al control sintomatico, ademas de tener un perfil de
seguridad generalmente favorable. No obstante, se debe ejercer cautela en pacientes mayores

inmunocomprometidos o con enfermedades crénicas avanzadas, dado el riesgo, aunque poco frecuente, de
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bacteriemia o fungemia asociada a probidticos. La individualizacion de la prescripcion, el monitoreo clinico cercano y

la seleccién de cepas con evidencia sdlida se tornan imprescindibles en esta poblacién (57),(59).

En conclusion, los probidticos representan una estrategia terapéutica emergente, fisiopatolégicamente plausible vy,
en general, segura para el manejo del SII-D, con evidencia de beneficio en sintomas especificos como distension,
flatulencia, consistencia fecal y, en menor medida, dolor abdominal. Sin embargo, la heterogeneidad de los estudios
disponibles, la falta de estandarizacion en cepas, dosis y duracion, y la escasa representacion de pacientes con SII-D
impiden establecer aun recomendaciones universales. Su utilizacidn debe reservarse a formulaciones con respaldo
clinico, en esquemas de 8 a 12 semanas con reevaluacion periddica de la respuesta, e integrarse dentro de un abordaje
multimodal que contemple medidas dietéticas (como dieta baja en FODMAPs o prebidticos), farmacoldgicas y
conductuales, en un marco de medicina personalizada orientada a la fisiopatologia y caracteristicas individuales de

cada paciente (54),(56),(57),(58),(59),(65),(66).

4.5.1.3 Terapia conductual

Las terapias conductuales constituyen una herramienta fundamental en el abordaje integral del S, al insertarse en
el marco del modelo biopsicosocial que reconoce la interaccion bidireccional entre el sistema nervioso central y el
tracto gastrointestinal a través del eje intestino—cerebro. Esta relacién contempla una via “de abajo hacia arriba”, en
la cual la presencia de sintomas digestivos crénicos exacerba la ansiedad, la depresién y la hipervigilancia somatica, y
una via “de arriba hacia abajo”, en la que los factores psicoldgicos y sociales amplifican la hipersensibilidad visceral,
alteran la motilidad intestinal y condicionan la reactividad al estrés. En este contexto, las intervenciones
psicoterapéuticas buscan modular la percepcion del dolor, reducir la catastrofizacion, mejorar la adaptacién al
sintoma y fortalecer las estrategias de afrontamiento, lo que las convierte en un pilar complementario especialmente
util en pacientes con alta carga sintomatica, comorbilidad ansioso-depresiva o respuesta insuficiente a las terapias

farmacoldgicas y dietéticas tradicionales (54), (59), (61).

Entre estas intervenciones, la terapia cognitivo conductual(TCC) es la mas estudiada y cuenta con evidencia robusta
que respalda su eficacia. Diversos metaanalisis que incluyen a mas de 3.000 pacientes han mostrado que la TCC
supera en efectividad a la mayoria de tratamientos farmacoldgicos para el Sll, con NNT de apenas 3—4 para lograr
mejoria significativa en los sintomas globales. Ademas de reducir la intensidad y frecuencia del dolor abdominal, la
distensién y la diarrea, la TCC disminuye la ansiedad anticipatoria, modula las conductas de evitacién y
catastrofizacion, y mejora de forma sostenida la calidad de vida, con beneficios que se extienden hasta 12 meses
después de finalizada la intervencion (59), (61). A pesar de esta sélida evidencia, la aplicacion clinica de la TCC enfrenta
limitaciones relacionadas con la disponibilidad de terapeutas especializados en trastornos gastrointestinales
funcionales, el tiempo requerido y los costos asociados. Por ello, se han desarrollado modalidades alternativas que
han mostrado resultados comparables, tales como programas grupales, intervenciones dirigidas por personal de
enfermeria entrenado, TCC de bajo contacto, TCC telefénica o digital y plataformas basadas en Internet, que han
demostrado eficacia incluso en pacientes refractarios a tratamientos médicos convencionales y representan una via

para ampliar su accesibilidad en sistemas sanitarios con recursos limitados (54),(59),(61).

La hipnosis dirigida al intestino constituye otra modalidad con respaldo creciente, recomendada por el ACG. Esta
técnica combina psicoeducacién sobre la fisiologia digestiva con induccidn hipnética y el uso de imagenes mentales

personalizadas, que actian modulando tanto la funcién gastrointestinal como la percepcién central del malestar.
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Ensayos clinicos han mostrado que protocolos abreviados de seis sesiones no son inferiores a los esquemas
tradicionales de doce sesiones, alcanzando mejoras significativas no solo en sintomas cardinales del SIl como dolor
abdominal, distensién, frecuencia y urgencia evacuatoria sino también en variables emocionales como ansiedad y
depresidn, asi como en el bienestar global y la calidad de vida percibida. Estos hallazgos tienen implicaciones practicas
relevantes, ya que optimizan la relacién coste-beneficio sin comprometer la eficacia, lo que resulta especialmente util

en contextos con limitaciones de tiempo y recursos (54),(59).

Otras intervenciones psicoldgicas con evidencia emergente incluyen la terapia psicodinamica interpersonal, la terapia
psicolégica multicomponente, las técnicas de relajacion y las intervenciones basadas en mindfulness. Todas ellas han
demostrado superar significativamente a las intervenciones de control en la reducciéon de sintomas gastrointestinales
y afectivos, aunque su evidencia es mas heterogénea y requiere estudios de mayor tamafio y calidad metodoldgica.
Persisten, ademas, interrogantes clinicamente relevantes, como el impacto de la intervencién temprana sobre la
historia natural del SlI, la identificacion de predictores de respuesta y la posibilidad de efectos aditivos al combinar

estas terapias con neuromoduladores centrales (59),(61)

En el contexto geriatrico, las terapias conductuales ofrecen ventajas singulares. Representan una alternativa libre de
efectos adversos farmacoldgicos y reducen la necesidad de polifarmacia, aspecto crucial en una poblacidn
particularmente vulnerable a interacciones medicamentosas y complicaciones iatrogénicas. Asimismo, promueven la
participacidn activa del paciente y refuerzan su sensacién de control sobre la enfermedad, lo que se asocia con una
mayor adherencia al tratamiento y una percepcion de empoderamiento en el autocuidado. No obstante, existen
desafios importantes: las limitaciones cognitivas, visuales o auditivas pueden requerir la adaptacién de los formatos
(sesiones mas cortas, materiales impresos, apoyo familiar), y las barreras fisicas, tecnoldgicas o econémicas pueden
reducir su accesibilidad. Dado que la prevalencia de ansiedad y depresién es mayor en adultos mayores con SlI, y que
estas condiciones se asocian con peor prondstico y mayor carga sintomatica, la implementacion adaptada de estas

terapias podria ofrecer un beneficio potencialmente superior en esta poblacién (59),(61).

En conclusién, las terapias conductuales se consolidan como un componente clave dentro del enfoque multimodal y
centrado en el paciente para el manejo del Sll y, especificamente, del SII-D. Su eficacia demostrada en la reduccidon
de sintomas gastrointestinales y psicoldgicos, su coherencia con el modelo biopsicosocial y su potencial para mejorar
la calidad de vida las convierten en intervenciones altamente relevantes. La implementacidn 6ptima requiere superar
barreras logisticas mediante la expansion de formatos grupales, virtuales o hibridos, la capacitacién especifica del
personal sanitario y la adaptacion cultural y gerontolégica de los programas. De esta forma, las terapias conductuales
pueden integrarse de manera sostenible y equitativa en la practica clinica habitual, ampliando el acceso vy

garantizando un abordaje verdaderamente integral del SlI (54),(59),(61).

4.5.2 Farmacoldégico

En este apartado, se dividira la discusion en dos ejes terapéuticos principales: el manejo de la diarrea y el manejo del
dolor abdominal, que representan los sintomas cardinales del SlI-D. El abordaje diferenciado permite orientar las
intervenciones hacia el sintoma predominante, optimizando la respuesta clinica y facilitando la eleccidn de estrategias

terapéuticas individualizadas.
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4.5.2.1 Antidiarreicos

En el abordaje del SII-D, los agentes antidiarreicos como la loperamida y el difenoxilato/atropina constituyen opciones
terapéuticas de apoyo, cuyo valor radica fundamentalmente en el control sintomatico, aunque su papel dentro de un
manejo integral sigue siendo limitado y objeto de controversia. La loperamida, un agonista periférico de los
receptores p-opioides, ejerce su efecto al enlentecer el transito intestinal, incrementar la absorcién de agua y
electrolitos y reducir la secrecidn intestinal, con lo cual mejora la consistencia de las heces, disminuye la frecuencia
de evacuaciones y atenua la urgencia evacuatoria (56),(61),(66) Sin embargo, la evidencia acumulada sefiala que estos
beneficios se circunscriben casi exclusivamente al sintoma diarreico, sin demostrarse mejoria significativa en
dominios clave del sindrome como el dolor abdominal, la distensidn, la hipersensibilidad visceral o la percepcidn
global de calidad de vida, todos ellos elementos centrales en la fisiopatologia multifactorial del SII-D. (54),(56),
(61),(66). Esta limitacidon explica la divergencia entre las principales guias internacionales: mientras que el ACG
desaconseja su uso como tratamiento de primera linea, la Asociacion American de Gastroenterdlogos( AGA) reconoce
su utilidad para el control de la diarrea refractaria a medidas iniciales, aunque enfatiza su incapacidad de modificar
los sintomas globales ni el curso clinico del trastorno (54). Ademas, su perfil de seguridad, en general favorable a dosis
terapéuticas, no estd exento de riesgos: el uso crénico puede inducir estrefiimiento severo, pseudoobstruccion
intestinal o un patrdén oscilante entre diarrea y constipacion; y en escenarios de abuso o sobredosificacion se han
descrito eventos adversos graves, como arritmias ventriculares, prolongacién del intervalo QT, torsades de pointes,
sincope e incluso paro cardiaco, lo que motivé alertas de seguridad de la FDA (66). Estas consideraciones adquieren
particular relevancia en el adulto mayor, poblacién en la que la fragilidad intestinal, la polifarmacia y la presencia de
comorbilidades aumentan la probabilidad de complicaciones como ileo, retencién urinaria, deterioro cognitivo o
interacciones farmacoldgicas, lo que obliga a una prescripcion individualizada, con titulacién cuidadosa de la dosis y

un seguimiento funcional estrecho (61).

En cuanto al difenoxilato/atropina, se trata de un agonista opioide con adicion de atropina en dosis subterapéuticas
para disuadir el abuso, dada la potencial adiccién del difenoxilato a altas dosis. Ensayos clinicos en pacientes con
diarrea crénica e incontinencia fecal han demostrado reducciones significativas en la frecuencia de evacuaciones (p
< 0,02) y en el peso fecal (p < 0,001) frente a placebo, lo que avala su efecto antidiarreico (56). Sin embargo, su
aplicacidn en el contexto especifico del SII-D es escasa, con estudios de corta duracién, muestras reducidas y ausencia
de desenlaces centrados en calidad de vida o control de sintomas cardinales, lo que restringe su uso a situaciones
seleccionadas y no como terapia sistematica. En la practica clinica, tanto la loperamida como el difenoxilato/atropina
pueden resultar valiosos en escenarios puntuales, por ejemplo, en pacientes con episodios diarreicos incapacitantes,
incontinencia leve o en circunstancias que demandan un control rapido de sintomas para preservar la seguridad
social, laboral o funcional (viajes, reuniones, actividades comunitarias). No obstante, deben considerarse como
farmacos de apoyo dentro de un plan terapéutico mas amplio, que incorpore modificaciones dietéticas, manejo del
eje intestino-cerebro, intervenciones sobre la microbiota y terapias dirigidas a la hipersensibilidad visceral y los
mecanismos neuro-inmunes, los cuales constituyen los verdaderos determinantes de la expresion clinica del SII-D. En
sintesis, los antidiarreicos ofrecen un recurso Util y accesible en el control de sintomas seleccionados, pero su empleo
debe ser prudente, limitado en el tiempo y siempre integrado a un abordaje multimodal, evitando su prescripcidn
empirica prolongada y priorizando la individualizacion segun el perfil clinico, la edad y las comorbilidades del paciente

(54),(56),(61),(66).
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4.5.2.2 Rifaximina

La rifaximina es un antibidtico oral derivado de la rifamicina, caracterizado por su minima absorcién sistémica y su
accion local en la luz intestinal, lo que le confiere un perfil de seguridad notablemente favorable en comparacién con
otros antibidticos de amplio espectro. Su mecanismo de accidn incluye la inhibicidn de la sintesis de ARN bacteriano
,con actividad frente a bacterias grampositivas, gramnegativas, aerobias y anaerobias (56),(65),(66). Sin embargo, el
interés creciente en SlI-D radica en que sus beneficios clinicos exceden la accién antimicrobiana directo, estudios
experimentales y clinicos han demostrado que la rifaximina modula la composicién y funcidon de la microbiota
intestinal, reduciendo la disbiosis y regulando la produccidon de metabolitos y toxinas bacterianas que perpetuan la
inflamacion de bajo grado. Ademads, ejerce un efecto antiinflamatorio local y atenta la activacion de la
hipersensibilidad visceral, uno de los mecanismos centrales en la fisiopatologia del SII-D. De este modo, su accion
terapéutica se dirige no solo al control de la diarrea, sino también a la reduccién del dolor abdominal, la distension y
la urgencia evacuatoria, sintomas que impactan de manera determinante en la calidad de vida de los pacientes

(54),(56),(65),(66).

En términos de eficacia, la rifaximina se posiciona como uno de los farmacos con mayor respaldo en ensayos clinicos
de alta calidad. Los estudios pivétales TARGET 1y TARGET 2 (fase lll, doble ciego, controlados con placebo), que
incluyeron a mas de 1200 pacientes con Sl no constipante, demostraron una respuesta global definida como mejoria
sintomatica sostenida durante al menos dos de las primeras cuatro semanas postratamiento, en el 40,7% de los
pacientes tratados con rifaximina frente al 31,7% de los que recibieron placebo (p < 0,001), con beneficios adicionales
en la distensidon abdominal que se mantuvieron hasta por 12 semanas tras finalizar el tratamiento . Posteriormente,
el ensayo TARGET 3 evalud la estrategia de retratamiento en 2438 pacientes respondedores iniciales con recurrencia
de sintomas: un 44,1% mostrd respuesta tras el primer ciclo, y entre quienes recayeron, la rifaximina volvié a
demostrar superioridad frente a placebo (38,1% vs. 31,5%; p = 0,03), confirmando asi la reproducibilidad de su eficacia
en ciclos repetidos (66). El metaanalisis de estos ensayos concluyé un NNT de 9, lo que, aunque indica una eficacia
modesta, resulta clinicamente significativo en una patologia crénica, multifactorial y de dificil tratamiento como el

SII-D (66).

El perfil de seguridad de la rifaximina constituye otra de sus fortalezas. En los ensayos TARGET 1y 2 no se reportaron
casos de colitis por Clostridioides difficile, y en TARGET 3 se documentd solo un caso aislado en un paciente con
exposicion concomitante a cefalosporinas, lo que sugiere un riesgo muy bajo de inducir infecciones oportunistas (66).
La incidencia de efectos adversos fue comparable a la de placebo, siendo los mas comunes cefalea, nduseas y fatiga,
todos de caracter leve y autolimitado (65),(66). Ademas, al ser un farmaco minimamente absorbido, presenta un
riesgo reducido de interacciones medicamentosas y no requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal
ni hepatica leve a moderada, lo que facilita su uso en poblaciones complejas como los adultos mayores, sin embargo,
se recomienda precaucion en casos de hepatopatia grave y una evaluacion cuidadosa en situaciones que requieran

ciclos repetidos para minimizar el riesgo potencial de resistencia bacteriana (65),(66)

Las guias clinicas reflejan esta evidencia de manera diferenciada. Tanto el ACG como la AGA recomiendan rifaximina
como opcion terapéutica para el control de los sintomas globales en pacientes con SII-D, posicionandola como una
de las pocas intervenciones farmacoldgicas con eficacia demostrada en mudltiples dominios clinicos (54),(66). Este
consenso resulta particularmente relevante en un campo caracterizado por la heterogeneidad de criterios

terapéuticos. En contraste, la British Society of Gastroenterology y varias guias europeas no la incluyen de forma
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rutinaria, principalmente debido a restricciones regulatorias, limitaciones presupuestarias y preocupaciones sobre

costo-efectividad (56).

En la practica clinica, la rifaximina se reserva habitualmente para pacientes con SII-D refractario a modificaciones
dietéticas (como la dieta baja en FODMAPs) y a terapias iniciales con agentes antidiarreicos o moduladores de la
motilidad. Su uso es especialmente Util en pacientes con distension abdominal prominente, dolor postprandial y
urgencia evacuatoria, asi como en aquellos con sospecha de disbiosis intestinal o sobrecrecimiento bacteriano del
intestino delgado, aunque su eficacia no se limita exclusivamente a este subgrupo (56),(65),(66). No obstante, su
elevado costo y la necesidad de retratamientos en un porcentaje significativo de pacientes constituyen limitaciones
practicas relevantes, especialmente en sistemas de salud con recursos limitados, donde la relacién costo-beneficio

debe evaluarse cuidadosamente (56),(66).

En conclusidn, la rifaximina constituye una de las intervenciones farmacoldgicas mejor estudiadas y con mayor
evidencia para el manejo del SII-D, aportando un beneficio clinico reproducible en multiples dominios sintomaticos y
con un perfil de seguridad comparable al placebo. Su eficacia modesta pero consistente, sumada a su capacidad de
modular la microbiota intestinal y de impactar sobre mecanismos fisiopatoldgicos centrales del SII-D, refuerza la
relevancia de este farmaco como herramienta terapéutica en el contexto de un abordaje multimodal que integre
dieta, intervenciones sobre el eje intestino-cerebro y otros tratamientos farmacoldgicos. A pesar de las limitaciones
en accesibilidad y costo, la rifaximina representa un cambio de paradigma en el tratamiento de trastornos funcionales
digestivos, al introducir la modulacidn de la microbiota intestinal como estrategia terapéutica central, y se consolida

como una alternativa segura, eficaz y racional en pacientes seleccionados con SII-D (54),(56),(65),(66).

4.5.2.3 Antagonistas de receptores 5-HT;

Los antagonistas del receptor serotoninérgico tipo 3 (5-HTs) constituyen una clase farmacolégica con sélida
justificacion fisiopatologica en el tratamiento del SII-D. La serotonina es un neurotransmisor clave en la regulacion
gastrointestinal, cerca del 90% de sus reservas corporales se localizan en células entero-cromafines del intestino,
desde donde modulan el transito, la secrecién y la sensibilidad visceral. En el SII-D se han documentado niveles
postprandiales elevados de serotonina, lo que contribuye a la hipermotilidad intestinal y a la hipersensibilidad
visceral, en contraste con el SlI-C, donde los niveles suelen estar disminuidos (65). Los antagonistas 5-HT3 bloquean
selectivamente estos receptores en las neuronas aferentes viscerales y en el plexo mientérico, reduciendo la
contractilidad coldnica, la secrecion de liquidos y la transmisién nociceptiva, lo que se traduce en mejoria de la

consistencia fecal, reduccidn de la urgencia y atenuacion del dolor abdominal (66).

Entre los principales agentes evaluados clinicamente se encuentran alosetrdn, ondansetrén y ramosetrén, cada uno

con perfiles diferenciados en eficacia, seguridad, disponibilidad y grado de recomendacién en guias clinicas.

En conjunto, los antagonistas 5-HT; constituyen una de las pocas estrategias con evidencia robusta y reproducible
para el manejo del SlI-D. Alosetron ofrece la mayor eficacia en mujeres con enfermedad grave, pero su uso estd
limitado por riesgos poco frecuentes pero potencialmente letales. Ondansetrdn representa una alternativa accesible,
segura y bien tolerada para el control de la diarrea, la urgencia y la frecuencia de evacuaciones, aunque con eficacia
mas modesta sobre el dolor. Ramosetrén combina eficacia global con una alta tolerabilidad, y se perfila como una

opcion ideal en contextos asiaticos. El perfil de efectos adversos de clase se centra en el estrefiimiento, habitualmente
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dosis-dependiente y manejable. En adultos mayores, la indicacién de estos agentes debe acompafiarse de una
evaluacién geriatrica integral, considerando polifarmacia, comorbilidades cardiovasculares y riesgo de eventos

adversos (65),(66).

En sintesis, los antagonistas de receptores 5-HT; representan una herramienta terapéutica valiosa en el SII-D,
particularmente en formas graves y refractarias, con un grado de personalizacién que depende de la disponibilidad
regional, el perfil de seguridad individual y la severidad de los sintomas. Su lugar en la practica clinica debe definirse
mediante una seleccién cuidadosa del paciente, una evaluacion critica de riesgos y beneficios, y un seguimiento

estrecho, especialmente en poblaciones vulnerables (54),(65),(66).

4.5.2.4 Antiespasmédicos

Los farmacos antiespasmadicos constituyen un grupo amplio y heterogéneo de agentes farmacoldgicos que han sido
empleados durante décadas en el tratamiento sintomatico del sindrome del intestino irritable (Sll), en particular en
el subtipo con predominio diarreico . Su objetivo principal es reducir la contractilidad excesiva del musculo liso
intestinal, mitigar el dolor abdominal tipo cdlico y atenuar la urgencia defecatoria, sintomas que se relacionan con
fendmenos fisiopatoldgicos centrales en el Sll como la hipercontractilidad coldnica, la hipersensibilidad visceral y la

dismotilidad inducida por el eje intestino—cerebro (56),(65),(66).

Desde un punto de vista farmacodindmico, los antiespasmaddicos se pueden clasificar segiin su mecanismo de accion.
Los antimuscarinicos clasicos (hioscina, hiosciamina, diciclomina) bloquean los receptores muscarinicos de
acetilcolina en la musculatura intestinal, reduciendo el tono basal, la motilidad y las contracciones espasticas. Los
antagonistas de los canales de calcio (como otilonio y pinaverio) disminuyen la entrada de calcio en las fibras
musculares lisas, limitando la contraccién y reduciendo tanto el tono basal como la respuesta a estimulos
nociceptivos. Otros agentes, como el aceite de menta en formulaciones entéricas, ejercen una accién mixta, actuando
como bloqueadores de los canales de calcio tipo L con un efecto relajante del musculo liso y adicionalmente
modulando la secrecidn intestinal, lo que ofrece beneficios en pacientes con urgencia o aumento del volumen fecal

(61),(65).

A pesar de su uso extendido, la evidencia clinica que respalda su eficacia presenta importantes limitaciones
metodoldgicas. Muchos de los ensayos clinicos que evalian antiespasmédicos fueron realizados en décadas
anteriores, con muestras pequefias, heterogeneidad en los criterios diagndsticos, ausencia de estratificacién por
subtipos de Sll y falta de estandarizacién en los desenlaces clinicos, lo que dificulta la extrapolacién de los resultados
a la practica actual (54),(56). Sin embargo, revisiones sistematicas y metaanalisis sugieren un beneficio clinicamente
relevante. La evidencia disponible indica una mejoria en el dolor abdominal y en los sintomas globales, con un NNT
cercano a 5. En el caso de la hioscina al menos tres ensayos clinicos aleatorizados han demostrado eficacia, con un
NNT estimado entre 3 y 4, lo que refleja un impacto terapéutico robusto. En contraste, la hiosciamina cuenta con
evidencia extremadamente limitada, basada en un Unico estudio con apenas 25 participantes. El otilonio bromuro,
evaluado en cinco ensayos con mas de 790 pacientes, y el pinaverio, en cuatro ensayos con 615 sujetos, han mostrado
mejoras significativas en dolor abdominal, urgencia fecal y sintomas globales del SII-D frente a placebo, aunque su

extrapolacién esta condicionada por la disponibilidad regional y la ausencia de estudios multicéntricos globales (65)

El aceite de menta en capsulas de liberacion entérica representa otro agente con evidencia creciente. Ensayos clinicos
y metaanalisis han demostrado su superioridad frente a placebo en la reducciéon de sintomas globales y dolor

abdominal, con un NNT aproximado de 4. Su perfil de seguridad es mdas favorable en comparacién con los
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anticolinérgicos clasicos, aunque la pirosis y la dispepsia siguen siendo efectos adversos frecuentes en ausencia de

recubrimiento entérico adecuado (61).

Las diferencias en la solidez de la evidencia explican las divergencias en las recomendaciones de las guias clinicas
internacionales. El ACG desaconseja el uso rutinario de antiespasmadicos para el tratamiento global del SlI debido a
la baja calidad y heterogeneidad de la evidencia (56). La AGA, en cambio, emite una recomendacion condicional a su
favor, particularmente en pacientes con SI-D o mixto (54). Por su parte, la BSG reconoce que algunos
antiespasmadicos pueden ser Utiles como terapia puntual para el control del dolor o |a urgencia, pero no los posiciona
como una estrategia central (56). Estas discrepancias reflejan tanto la limitada robustez metodoldgica de los estudios

como las diferencias en la disponibilidad de formulaciones en distintos mercados.

El perfil de seguridad constituye una limitacién importante. Los efectos adversos mds comunes estan vinculados a su
accidn anticolinérgica sistémica: xerostomia, vision borrosa, retencion urinaria, somnolencia y estrefiimiento, todos
ellos mas frecuentes que con placebo y generalmente reversibles y dosis-dependientes (61) (65). No obstante, estos
eventos adquieren mayor relevancia en adultos mayores, quienes presentan una mayor susceptibilidad a
complicaciones como delirium, caidas, deterioro cognitivo y empeoramiento funcional. En esta poblacién, el uso de
antiespasmadicos debe ser extremadamente cauteloso, privilegiando agentes con menor penetracidn en el sistema

nervioso central y con mejor perfil de seguridad, y siempre bajo un monitoreo estrecho (61).

En conjunto, los antiespasmaddicos ofrecen un beneficio clinico moderado, principalmente en el alivio del dolor
abdominal tipo célico y la urgencia defecatoria, mds que en la mejoria global sostenida del SlI. Su papel actual en la
practica clinica es el de una opcidn terapéutica secundaria o complementaria, mas util en pacientes con predominio
de dolor y distension abdominal, y en aquellos que no han respondido a otras medidas farmacoldgicas o no
farmacoldgicas. Su empleo debe ser racional e individualizado, con especial atencién al perfil de seguridad en adultos
mayores y pacientes polimedicados, y reservado para situaciones puntuales o para terapias intermitentes. La falta de
ensayos clinicos recientes, multicéntricos, con protocolos estandarizados y con estratificaciéon adecuada por subtipos
de Sll representa una brecha critica de conocimiento. Se requieren estudios robustos que permitan definir con mayor
precision el balance riesgo—beneficio de estos agentes y establecer su verdadero lugar en el arsenal terapéutico del

SII-D (54),(56),(61),(65).

4.5.2.5 Neuromoduladores

El manejo del Sl ha evolucionado hacia una comprensidn integral que trasciende el paradigma de un trastorno
puramente funcional intestinal, reconociéndolo hoy como una condicién neuro-gastroenteroldgica en la que
intervienen de manera decisiva los mecanismos de sensibilidad visceral, regulacién motora, inmunidad mucosa,
microbiota intestinal y procesamiento central del dolor. En este modelo, el eje intestino—cerebro constituye el nucleo
fisiopatoldgico, integrando sefiales bidireccionales entre el sistema nervioso entérico, el sistema nervioso central y
factores psicoemocionales. En consecuencia, los neuromoduladores han adquirido un rol central en el tratamiento,
no solo por su efecto sobre sintomas digestivos refractarios, sino también por su capacidad de actuar sobre la
percepcion del dolor y la respuesta emocional asociada. El hecho de que los pacientes con Sll presenten una
prevalencia significativamente mayor de depresion, ansiedad y somatizacion en comparacién con la poblacion
general refuerza la pertinencia de esta estrategia, aunque los beneficios clinicos de los antidepresivos se observan

incluso en ausencia de depresion clinica (56).
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En el Sl con predominio de diarrea, los neuromoduladores son particularmente valiosos, dado que el dolor abdominal
crénico, la urgencia defecatoria y la diarrea suelen ser modulados por la hiperactividad de vias nociceptivas y por
alteraciones en el transito intestinal. Los denominados “antidepresivos” actian aqui en dosis subterapéuticas,
ejerciendo efectos independientes de la mejoria del estado de dnimo. Entre sus mecanismos destacan la reduccion
de la hipersensibilidad visceral, la modulacién de areas corticales implicadas en la percepcién del dolor (como la
corteza cingulada anterior y la insula), y la regulacion de la motilidad y secrecién intestinal. En este contexto, el SII-D
se entiende como un trastorno en el que convergen alteraciones neurobioldgicas y emocionales, lo que explica la

eficacia de los neuromoduladores en la mejoria sintomatica global (61).

Los TCA, como amitriptilina, imipramina, doxepina y nortriptilina, son los farmacos con mayor evidencia para el SII-D.
Su accién combina efectos periféricos anticolinérgicos que enlentecen el transito intestinal y reducen la secrecién,
mejorando la diarrea y la urgencia con un potente efecto analgésico central mediado por la modulacion
serotoninérgica y noradrenérgica en el sistema limbico y en las vias descendentes inhibitorias del dolor. Metaandlisis
han demostrado que los TCA logran una mejoria global de los sintomas con NNT entre 4 y 7, con eficacia
particularmente consistente en la reduccion del dolor abdominal y la mejora de la calidad de vida (61). La practica
clinica recomienda iniciar con dosis bajas (10-25 mg por la noche), titulando de manera gradual, ya que el beneficio
maximo puede requerir varias semanas o incluso meses. Sin embargo, su perfil anticolinérgico obliga a precaucion
especial en adultos mayores, quienes son mds susceptibles a efectos adversos como xerostomia, retencion urinaria,
constipacion, somnolencia, hipotension ortostatica, caidas, delirio y deterioro cognitivo (65). En estas poblaciones, la
eleccién de moléculas con menor carga anticolinérgica, la titulacion lenta y la monitorizacién estrecha resultan

indispensables.

En contraste, los ISRS, como fluoxetina, sertralina, citalopram y escitalopram, poseen un perfil mas seguro y mejor
tolerado, aunque su eficacia en SlI-D es menos consistente. Estos agentes tienden a acelerar el transito intestinal y
por ello son mas utiles en el SII-C. Su indicacion en SlI-D puede considerarse cuando coexisten sintomas psiquiatricos
prominentes, pero no constituyen una opcién de primera linea para el control de sintomas digestivos (61). La
evidencia clinica, proveniente de revisiones sistematicas y metaandlisis, sugiere un beneficio global con un NNT
cercano a 4 para el conjunto de los antidepresivos, pero con resultados mas heterogéneos en los ISRS respecto a los

TCA (65).

Otros agentes neuromoduladores, como los IRSN, entre ellos la duloxetina y la venlafaxina, han mostrado resultados
alentadores en estudios abiertos y series clinicas, especialmente en la reduccién del dolor y la mejoria de la calidad

de vida, aunque la ausencia de ensayos clinicos aleatorizados de alta calidad limita su recomendacién formal (65).

La eleccidon entre ambas clases debe individualizarse segun el subtipo de SlI, la presencia de comorbilidades

psiquiatricas, el perfil de seguridad y la tolerancia del paciente (61).

Mads alld de los antidepresivos cldsicos, otros neuromoduladores emergentes han sido explorados en el SII-D. La
pregabalina, modulador del canal de calcio a2, ha mostrado eficacia en la reduccién del dolor abdominal, la urgencia
y la distension, con buena tolerabilidad y sin aumento significativo de efectos adversos. Su mecanismo radica en
disminuir la liberacidn de neurotransmisores excitatorios y reducir la sensibilizacidn de neuronas aferentes viscerales,
lo que la convierte en una opcidn interesante, en particular cuando predomina el dolor o existe comorbilidad con
fibromialgia . Por otra parte, farmacos como la quetiapina, un antipsicético atipico con propiedades ansioliticas y
sedantes, han sido evaluados en estudios preliminares con resultados alentadores sin embargo, la evidencia aln es

insuficiente para recomendar su empleo rutinario en la practica clinica (61).
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En conjunto, los neuromoduladores representan una herramienta clave en el abordaje del SII-D, especialmente en
casos refractarios al tratamiento convencional. Su utilizacidon debe plantearse dentro de un enfoque individualizado,
considerando las caracteristicas del subtipo clinico, la presencia de comorbilidades psicoldgicas, el riesgo de efectos
adversos y la vulnerabilidad de poblaciones especiales como los adultos mayores. A pesar de las limitaciones actuales
en la calidad de la evidencia, los datos disponibles respaldan su eficacia en el alivio sintomatico global, y su integracién
dentro de un modelo de tratamiento multimodal refleja de manera adecuada la complejidad fisiopatoldgica del SII-D

(56), (61),(65),(61).
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5. Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado

5.1 Introduccién

El SIBO constituye una forma especifica de disbiosis intestinal, definida por la presencia andmala de una carga
excesiva de bacterias o por la colonizacion del intestino delgado con especies propias del colon. Este fenémeno no
solo representa un incremento cuantitativo del nUmero bacteriano, sino también una alteracién cualitativa en la
composicion microbiana, que impacta directamente sobre la motilidad intestinal, la permeabilidad de la mucosa 'y
el metabolismo de nutrientes. Desde el punto de vista clinico, SIBO se manifiesta mediante sintomas
inespecificos como diarrea, distension, dolor abdominal, flatulencia y plenitud posprandial, los cuales deterioran de
forma significativa la calidad de vida. En su evolucidn crénica, el sobrecrecimiento bacteriano puede
originar complicaciones nutricionales relevantes, entre ellas malabsorcién, pérdida ponderal, anemia y deficiencias

vitaminicas, particularmente de vitamina B12 y liposolubles(67),(68),(69).

Una de las principales dificultades en su estudio y abordaje radica en la ausencia de una definicién universalmente
aceptada. En la literatura, SIBO ha sido conceptualizado de manera heterogénea: como un trastorno clinico en el que
los sintomas se atribuyen a la proliferacion bacteriana en intestino delgado, como una colonizacién por bacterias
coldnicas en dicho segmento, o bien como la presencia de un nimero anormalmente elevado de bacterias
acompafiada de sintomas gastrointestinales (68). Esta falta de consenso refleja la diversidad de criterios
diagndsticos y la evolucién en la comprension del trastorno, lo que dificulta la comparacién entre estudios y la

estandarizacion de estrategias diagndsticas y terapéuticas.

Desde el punto de vista microbioldgico, el SIBO se fundamenta en una alteracién de la distribucién fisioldgica de la
microbiota gastrointestinal. En condiciones normales, el colon alberga la mayor densidad bacteriana del organismo
aproximadamente 38 trillones de microorganismos, responsables de funciones clave como la fermentacién de
sustratos, la produccion de acidos grasos de cadena cortay laregulacion metabdlica energética. En contraste,
el intestino delgado proximal de individuos sanos mantiene una carga bacteriana escasa, gracias a mecanismos
protectores como la secrecidn gastrica acida, el flujo biliar y pancreatico, el peristaltismo coordinado y la funciéon de
la valvula ileocecal, que actian conjuntamente para prevenir la colonizacion andmala(70). La alteracién o pérdida de
estos mecanismos por hipoclorhidria, dismotilidad, cirugia o inmunodeficiencia permite la proliferacién bacteriana
en un segmento que fisiolégicamente deberia permanecer con baja densidad microbiana, constituyendo

el fundamento fisiopatoldgico del SIBO.

Histdricamente, la primera descripcion del cuadro se remonta a 1939, en el contexto del denominado “sindrome de
asa ciega”, caracterizado por anemia macrocitica y esteatorrea en pacientes con alteraciones anatémicas
posquirdrgicas del tracto gastrointestinal (71). A partir de ese modelo postoperatorio, el concepto evoluciond hacia
un espectro mas amplio de condiciones vinculadas a disbiosis, trastornos anatémicos y alteraciones de la motilidad
intestinal. Los avances tecnoldgicos desde los cultivos cuantitativos tradicionales hasta las pruebas de aliento y, mas
recientemente, la secuenciacion de nueva generacién han permitido una caracterizaciéon mas detallada de la
microbiota del intestino delgado, demostrando que, en condiciones fisioldgicas, este alberga poblaciones discretas

pero funcionales, que no superan determinados umbrales bacterianos (70), (71).

|/1

En el ambito diagndstico, el aspirado yeyunal con cultivo bacteriano se ha considerado histéricamente el “gold

standard” para la confirmacion del SIBO. Si bien en un inicio se utilizé un punto de corte >10° UFC/mL, la evidencia
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mas reciente propone umbrales mas bajos (>10® UFC/mL) con el fin de mejorar la sensibilidad, aunque su correlacién
clinica continua siendo objeto de debate(72). No obstante, la falta de estandarizacién metodoldgica y las limitaciones
de las pruebas indirectas, como las de aliento con lactulosa o glucosa, han perpetuado la controversia en torno a
la prevalencia real y relevancia clinica del SIBO. Esta variabilidad subraya la necesidad de una interpretacion critica de
la literatura, considerando las técnicas diagndsticas utilizadas, sus limitaciones inherentes y la diversidad de criterios

operativos que aun persistente (71).

5.2 Epidemiologia

El conocimiento epidemioldgico del SIBO estd marcado por importantes limitaciones metodolégicas y diagndsticas,
que dificultan estimar con precisidn tanto su prevalencia real como su carga de enfermedad en distintos contextos
poblacionales. Una advertencia clave es la ausencia de estudios de base poblacional bien disefiados y representativos,
capaces de dimensionar de forma fidedigna la frecuencia de SIBO en la poblacién general. En contraste, la mayoria
de los datos disponibles provienen de estudios retrospectivos u observacionales en cohortes sintomaticas o en
individuos con factores predisponentes, lo que introduce un sesgo de seleccidn considerable y tiende a sobrestimar

la prevalencia respecto a la poblacidn general, al excluir a sujetos asintomaticos o de bajo riesgo (68).

A ello se suma la frecuente ausencia de grupos control conformados por individuos sanos y la falta de un ajuste
adecuado por variables confusoras de alta relevancia clinica y epidemiolégica, como la edad, la polifarmacia, el uso
crénico de antibidticos o IBP, lavelocidad del transito intestinal, la presencia de comorbilidades crénicas y
degenerativas, y los patrones dietéticos (por ejemplo, consumo de fibra, alimentos fermentables o FODMAPs). En
el adulto mayor, estos factores adquieren un peso aun mayor: la combinaciéon de hipomotilidad, hipoclorhidria e
inmunosenescencia, junto con la alta prevalencia de fragilidad y comorbilidad, amplifica tanto el riesgo de desarrollar
SIBO como el impacto clinico de su subdiagndstico . En conjunto, estas limitaciones metodoldgicas y contextuales
restringen la validez externa de los hallazgos, dificultan la comparacién entre estudios realizados en distintos
escenarios clinicos y geograficos, y explican la amplia variabilidad en las cifras de prevalencia reportadas. Dicha
heterogeneidad probablemente refleja mas la influencia de sesgos y diferencias metodolégicas que una verdadera

distribucién uniforme de la enfermedad en la poblacién general (68).

Las diferencias en las metodologias diagndsticas constituyen otro factor determinante que limita la comparabilidad
de resultados. La ausencia de un “gold standard” y la inespecificidad de la sintomatologia atribuida al SIBO que
incluye distension y dolor abdominal, diarrea, constipacion y fatiga generan una amplia superposicion clinica con
otras entidades funcionales y organicas. A esta problematica se afiade la heterogeneidad en las herramientas
diagndsticas empleadas, que varian desde el cultivo de aspirado yeyunal hasta las pruebas de aliento con glucosa o
lactulosa. Las diferencias en los sustratos utilizados, los protocolos de muestreoy la falta de consenso sobre los

puntos de corte de positividad contribuyen significativamente a la amplia dispersién de los resultados publicados (72).

En individuos asintomaticos, la prevalencia estimada de SIBO varia entre 0% y 35% segun la prueba diagndstica
empleada, lo que pone en evidencia una alta tasa de falsos positivos y plantea la posibilidad de un estado subclinico
o de portador, cuya relevancia clinica aun es incierta. En contraste, en pacientes con sintomas gastrointestinales
particularmente aquellos diagnosticados con Sl se han reportado tasas de positividad en pruebas de aliento que
oscilan entre 30% y 85%, lo que ha originado la hipdtesis de que un subgrupo de estos pacientes podria presentar
una etiologia organica asociada al sobrecrecimiento bacteriano. No obstante, esta asociacion sigue siendo motivo de

debate, ya que no esta claramente establecido si el SIBO constituye la causa primaria de los sintomas o si, por el
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contrario, son las alteraciones de motilidad e inmunidad propias del Sll las que predisponen al sobrecrecimiento

bacteriano (72).

En el dmbito quirdrgico, el riesgo de SIBO adquiere especial relevancia en pacientes sometidos a cirugia bariatrica,
particularmente al bypass gastrico en Y de Roux . En este contexto, se ha documentado una prevalencia cercana al
29% durante los primeros tres afios tras la intervencion, que puede ascender hasta 53% en evaluaciones posteriores.
Este incremento progresivo refleja la acumulacion de factores predisponentes, entre ellos la formacién de asas ciegas,
la estasis luminal, la hipomotilidad y la reduccion de la acidez gastrica, todos ellos determinantes en la alteracion
sostenida del ecosistema microbiano intestinal. La evolucidn temporal de la prevalencia pone de manifiesto cémo
las modificaciones anatdémicas y funcionales inducidas por la cirugia contribuyen de forma continua al riesgo de

sobrecrecimiento bacteriano (72).

Finalmente, la investigacion futura debe priorizar el disefio de estudios prospectivos y representativos, ajustados por
edad y que incluyan grupos control sanos, estratificacion por factores de riesgo y seguimiento longitudinal. Este
enfoque permitiria caracterizar con mayor precisién el verdadero impacto del SIBO tanto en la poblacién general
como, de manera especifica, en el adulto mayor. Asimismo, facilitaria la identificacién de subgrupos de pacientes en
los que el diagndstico y tratamiento del SIBO podrian tener un mayor impacto clinico, sentando las bases

para estrategias terapéuticas individualizadas y basadas en evidencia (68), (72).

5.3 Fisiopatologia

El SIBO es una condiciéon multifactorial resultante de la falla simultdnea de diversos mecanismos de defensa
fisiolégicos encargados de limitar la colonizacion microbiana en este segmento del tubo digestivo. En condiciones
normales, el intestino delgado alberga una baja densidad bacteriana (103-10° UFC/mL), dominada por aerobios y
anaerobios facultativos como Streptococcus y Enterococcus, a diferencia del colon, que concentra hasta 10" UFC/mL

de bacterias anaerobias estrictas, principalmente Bacteroides, Clostridium y Lactobacillus (69),(70).

La homeostasis microbiana del intestino delgado depende de una serie de mecanismos de defensa que limitan la
colonizacion bacteriana: la acidez gastrica, las secreciones pancredticas y biliares con accién antimicrobiana,
lavalvula ileocecal que previene el reflujo coldnico, lainmunidad de mucosas mediada por IgA y péptidos
antimicrobianos, y la motilidad intestinal coordinada por el complejo motor migratorio , cuyas contracciones en fase
Il durante el ayuno cumplen una funciéon de “barrido” intestinal (71). Cuando estos mecanismos se ven
comprometidos por hipoclorhidria, dismotilidad, alteraciones anatémicas o inmunodeficiencia se genera un entorno
favorable para la proliferaciéon bacteriana patoldgica, siendo la disfuncién motora el factor predisponente mas

relevante (68).

La hipomotilidad intestinal altera la capacidad de limpieza del intestino delgado y permite la acumulacién
progresiva de bacterias. Estudios con capsulas inalambricas de motilidad han demostrado que los pacientes con
SIBO presentan tiempos de transito intestinal prolongados, reforzando la hipétesis de la dismotilidad como eje
fisiopatoldgico central (72). En el adulto mayor, esta alteracion se ve amplificada por mdltiples factores, como

la constipacion crénica, el uso prolongado de opioides y otros farmacos hipomotilidad-inductores, asi como por
comorbilidades que afectan la motilidad, entre ellas la neuropatia autonémica diabética,

enfermedades neurolégicas(enfermedad de Parkinson o evento. cerebrovascular), endocrinoldgicas e intestinales

cronicas (68),(71),(72).
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La combinacién de dismotilidad y envejecimiento intestinal convierte al adulto mayor en un terreno fisiolégicamente

vulnerable al desarrollo persistente de SIBO y a su expresion clinica mas grave.

Otro mecanismo fundamental es la reduccién de la acidez gastrica, que compromete la funcién bactericida del
estémago. La hipoclorhidria, frecuente en adultos mayores por gastritis atréfica o uso crénico de IBP, facilita la
colonizacion bacteriana del intestino delgado. Un metaanalisis de Lo y Chan (2013) demostré que el uso de IBP se
asocia con un riesgo casi triplicado de SIBO (OR 2.82), especialmente en estudios que emplearon cultivo de aspirado
yeyunal como estandar diagndstico (68). En geriatria, donde los IBP se prescriben de manera prolongada para la
prevencidon de sangrado digestivo o el tratamiento de dispepsia, esta asociacién adquiere una relevancia clinica

sustancial, al incrementar la vulnerabilidad sostenida al sobrecrecimiento bacteriano.

La inmunidad mucosa intestinal constituye otra linea de defensa esencial. La IgA secretora, junto con defensinas,
catelicidinas y células inmunitarias locales, limita la adhesion y proliferacién bacteriana en la mucosa. Su deterioro
ya sea por inmunodeficiencias primarias o secundarias, o por lainmunosenescencia propia del envejecimiento
favorece el desarrollo de SIBO. En adultos mayores, esta disfuncién se ve agravada por malnutricién proteico-caldrica
y deficiencias micro nutricionales, que reducen la respuesta inmunitaria y comprometen la integridad epitelial,

permitiendo un sobrecrecimiento persistente (68), (71),(72),(73).

Asimismo, las alteraciones anatdmicas del tubo digestivo constituyen un determinante adicional. Procedimientos
quirurgicos como gastrectomias tipo Billroth I, anastomosis latero-laterales o la presencia de asas ciegas facilitan la
estasis y la colonizacion bacteriana. De igual forma, la enfermedad de Crohn con estenosis, la radioterapia abdominal
y la reseccion de la valvula ileocecal actian como factores mecanicos que favorecen la disbiosis y la colonizacién
retrégrada desde el colon (68),(71),(72),(73). En la poblacién geriatrica, la mayor prevalencia de cirugias abdominales
previas, procesos oncoldgicos tratados con radiaciony trastornos anatdémicos adquiridos incrementa

significativamente el riesgo de SIBO.

La suma de estos factores predisponentes en el adulto mayor favorece el desarrollo del SIBO, el cual desencadena
una cascada de mecanismos fisiopatoldgicos que alteran la digestion, absorcion y motilidad intestinal. Uno de los
procesos mas relevantes es la fermentacidon intraluminal precoz de carbohidratos en un entorno con exceso
bacteriano, generando grandes volumenes de H,, Hay H,S (67),(72),(73). Esta fermentacion aberrante incrementa la
presion intraluminal, activa reflejos viscerales y modifica la motilidad intestinal, produciendo distension, flatulencia y
alteraciones en el transito. En el SIBO predominantemente hidrogeno-tréfico, la diarrea osmdtica es caracteristica,
atribuida a la produccién de acidos grasos de cadena corta con efecto secreta-gogo y osmotico (67),(72). En contraste,
el SIBO metanogénico, asociado a la proliferacién de arqueas como Methanobrevibacter smithii, se relaciona
con estrefiimiento, ya que el metano enlentece la motilidad intestinal al modular la contractilidad de la musculatura
lisa (67),(72) sintomas que en el contexto geridtrico pueden confundirse con trastornos funcionales o atribuirse

erréneamente a comorbilidades, retrasando el diagndstico.

Simultaneamente, la desconjugacion bacteriana de las sales biliares compromete la formacién de micelas y reduce
la absorcidn de grasas y vitaminas liposolubles, ademas de generar malabsorcidn de 4cidos biliares (68).

La degradacion bacteriana de proteinas y aminoacidos conduce a hipoproteinemia y pérdida de masa magra,
contribuyendo a sarcopenia, fragilidad y deterioro funcional, hallazgos de gran relevancia clinica en el adulto mayor.
Ademas, la protedlisis bacteriana libera metabolitos tdxicos como amoniaco y aminas biogénicas, que agravan la
sintomatologia intestinal y pueden exacerbar la encefalopatia hepaticaen pacientes con hepatopatia avanzada.

La lesion mucosa inducida por el sobrecrecimiento bacteriano ocasiona atrofia vellosa y deficiencia de
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disacaridasas (lactasa, sacarasa, maltasa), condicionando intolerancias secundarias a carbohidratos y favoreciendo

la diarrea y el malestar postprandial (68).

Por otra parte, el SIBO incrementa la permeabilidad intestinal mediante la accién de lipopolisacaridos y metabolitos
bacterianos que alteran las uniones estrechas entre enterocitos, favoreciendo la translocaciéon bacterianay la
activacion de TLR4 en células de Kupffer, con liberacion de citocinas como TNF-a e IL-6, que promueven resistencia a
la insulina, lipogénesis hepatica y progresion hacia esteatosis hepdatica no alcohdlica (68). En el paciente mayor, este
proceso inflamatorio créonico se suma al estado de “inflammaging”, amplificando sus efectos metabdlicos y

sistémicos.

En conjunto, el SIBO debe entenderse como laconsecuencia de la falla de mudltiples barreras
protectoras hipoclorhidria, dismotilidad, alteraciones anatémicas, inmunodeficiencia y disbiosis que desencadenan
una cascada de eventos fisiopatoldgicos: fermentacién aberrante de carbohidratos, degradacidon bacteriana de
proteinas, competencia por vitamina B12, desconjugacion de sales biliares, pérdida de integridad mucosa vy
translocacién bacteriana. Comprender estos mecanismos resulta esencial para reconocer que el SIBO no es solo un
trastorno digestivo, sino una condicién con profundas repercusiones nutricionales, metabdlicas, hepaticas y
sistémicas, cuyo diagndstico y tratamiento oportunos pueden revertir gran parte de estas alteraciones, prevenir la
progresién de la malnutricién y mejorar significativamente la calidad de vida, especialmente en adultos mayores

fragiles y polimdrbidos (68),(71).

5.4 Clinica

Esta condicidn genera una amplia gama de manifestaciones clinicas que reflejan la interaccion entre la magnitud y el
tipo de sobrecrecimiento bacteriano, el perfil metabdlico de la microbiota involucrada ya sea aerobia, anaerobia o
productora de metano y las caracteristicas fisioldgicas, estructurales e inmunoldgicas del huésped (67). La
presentacion clinica es altamente variable y, en muchos casos, inespecifica, lo que representa un desafio diagndstico
considerable, pues puede pasar inadvertido o ser malinterpretado como otros trastornos gastrointestinales
funcionales, especialmente el sindrome de intestino irritable o la dispepsia funcional, con los cuales presenta un
amplio solapamiento sintomatico. De hecho, estudios recientes han sugerido que una proporcion significativa de
pacientes diagnosticados con otras patologias gastrointestinales podrian tener SIBO como causa subyacente, lo que

resalta la importancia de considerarlo activamente en el diagndstico diferencial (73).

Los sintomas mds frecuentes incluyen distension abdominal postprandial, diarrea crénica, malabsorcién, flatulencia
excesiva, eructos y dolor abdominal tipo cdlico (67),(72),(73). El inicio suele ser gradual, crénico e intermitente, con
exacerbaciones claramente relacionadas con la ingesta de alimentos ricos en carbohidratos fermentables, lo que
refuerza la hipdtesis de una fisiopatologia fermentativa en un compartimento intestinal que, en condiciones

fisiolégicas, posee baja densidad bacteriana (72).

En fases mas avanzadas o en casos de sobrecrecimiento prolongado, el SIBO puede ocasionar malabsorcién de
macronutrientes y micronutrientes. La desconjugacion bacteriana de acidos biliares interfiere con la formacién de
micelas, comprometiendo la absorcién de grasas y vitaminas liposolubles (A, D, E y K). La captacién bacteriana de
vitamina B12 genera deficiencia de cobalamina, con anemia macrocitica o megaloblastica y alteraciones neurolégicas
como neuropatia periférica y ataxia (67),(73). La deficiencia de hierro, comun en SIBO, se explica por el dafio epitelial,
la inflamacién local de bajo grado y la alteracién de transportadores de membrana causada por acidos biliares no

conjugados, manifestdndose como anemia microcitica hipocromica (73). La deficiencia de vitamina D contribuye a la
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pérdida de densidad mineral 6seay a la osteoporosis, la carencia de vitamina E puede producir neuropatia periférica
sensitiva y disfuncién inmunoldgica, y el déficit de vitamina A se ha vinculado con ceguera nocturna. Curiosamente,
los niveles de vitamina K y acido félico pueden encontrarse normales o elevados debido a la sintesis bacteriana de
mena-quinonas y folatos, lo que puede enmascarar desequilibrios nutricionales subyacentes (67) (73). En geriatria,
estas carencias se traducen en mayor riesgo de caidas, fracturas, sarcopenia y deterioro funcional, lo que amplifica

las consecuencias clinicas de un SIBO no diagnosticado.

Mads allad de los sintomas digestivos y de la malabsorcidn, el SIBO se asocia con manifestaciones sistémicas y
neuropsiquiatricas. Se ha descrito un vinculo con sintomas como confusién mental ,ansiedad y depresién, mediados
por la alteracién del eje intestino-cerebro a través de vias inmunoldgicas, neuroendocrinas y metabdlicas, incluyendo
la produccién aberrante de neurotransmisores o sus precursores como el triptéfano y el GABA (67). En el adulto
mayor, esta dimensidn clinica adquiere mayor relevancia porque tales sintomas pueden confundirse con deterioro

cognitivo inicial, depresién tardia o sindromes geriatricos, retrasando aiin mas el reconocimiento del SIBO.

En los adultos mayores, el SIBO adquiere particular relevancia por su tendencia a cursar con presentaciones atipicas,
sutiles y de dificil reconocimiento. En esta poblacién, la diarrea puede aparecer en ausencia de signos cldsicos de
malabsorcién como esteatorrea, pérdida ponderal marcada o deficiencias vitaminicas manifiestas. Este fenotipo
clinico menos caracteristico representa un reto diagnostico en el adulto mayor, en quien el SIBO puede ser una causa
tratable de diarrea crénica o sintomas gastrointestinales inespecificos que de otro modo se atribuirian erréneamente

a procesos funcionales (68).

El examen fisico, en la mayoria de los casos, aporta hallazgos inespecificos como distension abdominal y timpanismo,
cuya utilidad diagnodstica es limitada en etapas tempranas (72). Por ello, el reconocimiento clinico de SIBO exige un
elevado indice de sospecha sustentado en la integracién de sintomas persistentes, factores de riesgo individuales y
la evaluacién del riesgo de malabsorcidn subclinica (67), (72). Comprender el amplio espectro clinico de SIBO que
puede ir desde pacientes asintomaticos hasta aquellos con deficiencias nutricionales graves resulta esencial para
evitar retrasos diagndsticos que perpetten el dafio funcional y metabdlico. Finalmente, la evidencia acumulada
sugiere que una proporcion relevante de pacientes con diagnéstico de sindrome de intestino irritable podrian tener
SIBO como etiologia subyacente, lo que refuerza la necesidad de una evaluacién exhaustiva y proactiva en contextos

clinicos compatibles (73).

5.4 Diagnostico

5.4.1 El cultivo de aspirado del intestino delgado

El cultivo de aspirado del intestino delgado, particularmente a nivel duodenal o yeyunal, ha sido histéricamente
considerado el estandar de referencia (“gold standard”) para el diagndstico del SIBO. Tradicionalmente se adoptd
como criterio diagndstico un recuento bacteriano >10° unidades formadoras de colonias por mililitro (UFC/mL),
basado en estudios antiguos realizados en pacientes con asas ciegas posquirurgicas (71). Sin embargo, evidencia
posterior demostré que en individuos sanos asintomaticos la concentracidn bacteriana en el duodeno rara vez supera
las 10® UFC/mL, por lo que consensos recientes favorecen un umbral mas bajo (2102 UFC/mL) cuando la muestra se
obtiene del duodeno, ya que este punto de corte ofrece mayor sensibilidad sin comprometer significativamente la

especificidad (67),(70). Esta técnica no solo permite cuantificar la carga bacteriana, sino también identificar las
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especies presentes, como Bacteroides, Enterococcus, Lactobacillus y otras, con la ventaja adicional de posibilitar

estudios de sensibilidad antimicrobiana para guiar el tratamiento en casos refractarios o complejos (72).

A pesar de su valor histdrico, el cultivo de aspirado yeyunal o duodenal presenta limitaciones que condicionan su uso
clinico rutinario. Es un procedimiento invasivo que requiere endoscopia digestiva alta bajo sedacién para obtener la
muestra, es costoso, demanda infraestructura especializada y personal entrenado, y su disponibilidad esta restringida
a centros con capacidad endoscépica avanzada (67),(69),(72). En el adulto mayor, estos factores adquieren especial
relevancia: la fragilidad, la mayor prevalencia de comorbilidades cardiovasculares y respiratorias, y el riesgo de
complicaciones asociadas a la sedacidn limitan ain mas su aplicabilidad, haciendo que la balanza riesgo-beneficio
resulte menos favorable que en pacientes jovenes. Ademas, la obtencidn de la muestra no esta exenta de problemas
metodolégicos: la contaminacién con flora orofaringea o gastrica puede ocurrir hasta en un 20% de los
procedimientos, generando falsos positivos, mientras que la distribucién parcheada del sobrecrecimiento a lo largo
del intestino delgado puede originar falsos negativos si la muestra se toma de una zona no representativa (67),(68)
(72). A esto se suma que la cuantificacidn bacteriana por cultivo convencional solo permite identificar una fraccién
limitada del microbioma intestinal aproximadamente 20-40% de las especies presentes, excluyendo bacterias de
dificil cultivo y arqueas metanogénicas como Methanobrevibacter smithii, cada vez mas reconocidas en la

fisiopatologia de SIBO y del estrefiimiento asociado a metano (67), (73).

Otro desafio importante es la falta de estandarizacion metodoldgica. Existen variaciones significativas entre estudios
en cuanto al sitio de muestreo (duodeno vs yeyuno), volumen de aspirado, tipo de catéter utilizado (uno o doble
lumen), condiciones de transporte y técnicas de cultivo, lo que genera una alta heterogeneidad en los resultados y

dificulta la comparacién entre centros (70),(71).

Histéricamente, el cultivo de aspirado de intestino delgado fue clave para establecer la definicidn clasica de SIBO y
validar otros métodos diagndsticos, como las pruebas de aliento con lactulosa o glucosa. Sin embargo, estas ultimas
han ido ganando protagonismo en la practica clinica diaria debido a su caracter no invasivo, menor costo, mayor
accesibilidad y aceptable capacidad diagndstica, pese a sus propias limitaciones(67),(69). El principal problema
conceptual radica en que, a pesar de su estatus como “gold standard”, el cultivo de aspirado intestinal esta lejos de
ser una herramienta diagndstica perfecta: su invasividad, costo, baja sensibilidad para SIBO parcheado o distal y su
limitada capacidad para reflejar la complejidad de la microbiota intestinal hacen que su utilidad clinica real sea
cuestionada en la era de las técnicas moleculares avanzadas (68), (70),(72),(73). En la practica clinica, y especialmente
en adultos mayores en quienes el riesgo de procedimientos invasivos es mayor, el cultivo de intestino delgado se
reserva para casos complejos en los que persiste una alta sospecha clinica de SIBO con resultados inconclusos en
pruebas no invasivas, en pacientes con recurrencias frecuentes o refractarios al tratamiento antibiético, o cuando
resulta necesario identificar especies bacterianas especificas y realizar estudios de sensibilidad antimicrobiana que

orienten la terapia (67).

5.4.2 Pruebas de aliento

Las BT se han consolidado como la herramienta diagndstica de primera linea para la deteccidn no invasiva del
sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado, desplazando progresivamente al cultivo de aspirado de intestino
delgado por su mayor accesibilidad, bajo costo, caracter ambulatorio y ausencia de riesgos asociados a
procedimientos invasivos (67),(69),(71),(72). En el adulto mayor, estas ventajas adquieren particular relevancia, ya
que se trata de una poblacidon mas vulnerable a las complicaciones de técnicas invasivas y a los riesgos de la sedacién,

lo que convierte a la BT en una alternativa diagndstica especialmente adecuada y costo-efectiva en este grupo etario.
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Su fundamento fisiopatoldgico se basa en la capacidad de ciertas bacterias intestinales de fermentar carbohidratos
no absorbidos y producir gases como hidrégeno , metano y, en menor proporcion, sulfuro de hidrégeno . Estos gases
atraviesan la mucosa intestinal, ingresan a la circulacién portal y sistémica, alcanzan los pulmones y son eliminados
en el aire espirado, donde pueden ser cuantificados de forma seriada mediante analizadores especificos (67), (70). La
produccién de estos gases refleja la interacciéon dinamica entre bacterias productoras de hidrégeno vy
microorganismos consumidores de hidrégeno, como las arqueas metanogénicas (Methanobrevibacter smithii) y las
bacterias reductoras de sulfato, que lo transforman en metano o H,S, respectivamente. Este fenémeno explica por
qué la medicién aislada de H, puede generar falsos negativos, ya que entre 8% y 27% de los individuos son “no
productores de hidrégeno” y hasta un 30% de la poblacién alberga una microbiota intestinal con predominio de
arqueas metanogénicas, lo que obliga a medir simultdneamente H, y CH4 para mejorar la sensibilidad diagnéstica,

particularmente en pacientes con estreflimiento crénico y transito intestinal lento (67),(71), (73).

El procedimiento se realiza habitualmente en la mafiana, tras un ayuno estricto de 8 a 12 horas, administrando un
sustrato fermentable generalmente glucosa o lactulosa disuelto en 250 mL de agua seguido de la toma seriada de
muestras de aire espirado cada 15 a 20 minutos durante 2 a 3 horas (67), (72). La glucosa, por ser un monosacarido
absorbible en el intestino proximal, presenta una mayor especificidad diagndstica (83%), ya que un incremento
temprano de gases refleja actividad fermentativa en el duodeno o yeyuno; sin embargo, su sensibilidad es limitada
(54%) porque no evalta segmentos distales, por lo que puede pasar por alto SIBO localizado en ileon (67). La lactulosa,
en cambio, es un disacarido no absorbible que recorre todo el intestino delgado, lo que permite evaluar
sobrecrecimiento distal, aunque con menor especificidad (70%) y sensibilidad (42%), ademds de mayor riesgo de
falsos positivos por fermentacién colénica precoz, especialmente en pacientes con transito acelerado o diarrea
funcional (67),(70). En geriatria, donde la frecuencia de transito lento y estrefiimiento es elevada, la eleccién del
sustrato y la interpretacién de los resultados requieren especial precaucidn para evitar sobrediagndstico o confusion

con alteraciones propias de la edad.

La preparacién adecuada del paciente es un factor critico para reducir los falsos positivos o negativos. Se recomienda
suspender antibidticos al menos cuatro semanas antes de la prueba, asi como procinéticos, laxantes y probidticos
entre 24 horas y una semana antes, segun la vida media del farmaco. Ademas, se indica una dieta baja en
carbohidratos fermentables durante las 24 horas previas, evitar tabaco, goma de mascar, caramelos y ejercicio
intenso. El uso de enjuague bucal antiséptico previo a la prueba puede disminuir la fermentacion orofaringea,
reduciendo falsos positivos .También se ha propuesto una caminata ligera de una hora antes del examen para evitar
la acumulacién nocturna de hidrégeno en el colon secundaria a hipoventilacion, mejorando asi la calidad de la linea

basal (67).

Los criterios diagndsticos mas aceptados provienen del consenso norteamericano de 2017: un incremento de H, >20
ppm sobre la linea basal dentro de los primeros 90 minutos tras la ingesta del sustrato, un aumento de CH; 210 ppm
en cualquier momento o un incremento combinado de H, y CH4 215 ppm (67),(71). Las guias europeas de 2023 han
propuesto umbrales mas bajos para H, (10-12 ppm) con el objetivo de aumentar la sensibilidad, aunque esto podria
incrementar el riesgo de falsos positivos y sobrediagndstico (67). La interpretacidn del test también debe considerar
el tiempo de transito oro-cecal: un transito acelerado puede simular un pico temprano por fermentacién coldnica,

mientras que un transito lento puede retrasar la fermentacion y generar falsos negativos (67),(68).

Pese a su utilidad, la BT presenta limitaciones importantes: ausencia de estandarizacion internacional en protocolos

(dosis de sustrato, tiempos de muestreo y puntos de corte), heterogeneidad en los dispositivos de medicidn y falta
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de validacion universal de los criterios diagndsticos (67),(70),(73). Su rendimiento diagndstico también puede verse
afectado en condiciones clinicas particulares, como malabsorciéon de glucosa, antecedentes de cirugia
gastrointestinal, disbiosis distal o variaciones importantes en la microbiota individual (67),(68),(69). Aunque algunos
estudios sugieren una correlacién entre la negativizacion de la BT y la mejoria clinica tras el tratamiento antibidtico,

otros no han encontrado una relacién consistente, lo que limita su utilidad como herramienta de seguimiento (67).

En la practica clinica, la eleccidon del sustrato debe individualizarse segun el perfil del paciente: la glucosa es preferible
en casos con alta sospecha de SIBO proximal, mientras que la lactulosa puede ser mas util para explorar
sobrecrecimiento distal o en pacientes con cirugias que alteran la anatomia del tracto digestivo. En el adulto mayor,
esta individualizacion cobra mayor importancia por la coexistencia de comorbilidades, la polifarmacia y la frecuencia
de alteraciones en la motilidad intestinal, que pueden modificar tanto la produccién de gases como su interpretacion
clinica. Asi, aunque la BT constituye una herramienta accesible, segura y util, su valor diagndstico depende de una
preparacion rigurosa, de la correcta eleccién del sustrato y de la integracidn de los hallazgos con el contexto clinico
de cada paciente, evitando interpretaciones aisladas que puedan conducir a diagndsticos erréoneos o tratamientos

innecesarios (67),(69),(70),(71),(72),(73).

5.4.3 Incertidumbre diagndstica en SIBO

La comparacién entre el cultivo de aspirado del intestino delgado y las pruebas de aliento para el diagndstico de SIBO
ha puesto en evidencia una marcada discordancia en los resultados obtenidos, fendmeno ampliamente documentado
en estudios clinicos y revisiones sistematicas. Esta falta de concordancia refleja que ninguno de los métodos puede
considerarse un estandar de referencia absoluto, ya que ambos presentan limitaciones sustanciales (70). En el adulto
mayor, este escenario de incertidumbre se magnifica, pues la coexistencia de hipoclorhidria, polifarmacia y
enfermedades crénicas frecuentes en esta poblacidon aumenta tanto la probabilidad preprueba de SIBO como el riesgo

de falsos positivos, lo que obliga a una interpretacion diagndstica mas prudente y contextualizada.

En ausencia de un método diagndstico universalmente validado y reproducible, el diagndstico de SIBO debe integrarse
dentro de un enfoque clinico amplio, considerando no solo los resultados de estas pruebas, sino también la presencia
de factores de riesgo, asi como la compatibilidad de los sintomas con un cuadro de malabsorcién o disbiosis intestinal
clinicamente relevante. En pacientes con alta sospecha clinica, un test de aliento positivo puede tener valor
confirmatorio, mientras que en individuos con sintomas inespecificos como dispepsia funcional, distension
postprandial o fatiga, la probabilidad preprueba es baja y el riesgo de sobrediagndstico y sobretratamiento es
considerable, por lo que los hallazgos deben interpretarse con cautela y siempre correlacionarse con la evolucion
clinica y la respuesta a las intervenciones terapéuticas (71). En el caso de los adultos mayores, la inespecificidad de la
presentacion clinica y la frecuente coexistencia de comorbilidades digestivas y extradigestivas hacen atin mas dificil
establecer un diagndstico certero, aumentando la posibilidad de atribuir erréneamente sintomas propios del

envejecimiento o de otras enfermedades a un SIBO no confirmado.

Ante este escenario de incertidumbre diagndstica, algunos autores han propuesto la estrategia del “ensayo
terapéutico” como alternativa para confirmar el diagndstico en pacientes con alta sospecha de SIBO. Esta practica,
utilizada en cerca de un tercio de los estudios clinicos publicados, consiste en administrar un tratamiento antibidtico
empirico y evaluar la respuesta clinica y bioquimica subsecuente. La mejoria de sintomas gastrointestinales, la
normalizaciéon de parametros nutricionales como la vitamina B12, la ganancia ponderal y, en algunos casos, la

reduccidon de la esteatorrea ha sido considerados marcadores indirectos de resolucion del sobrecrecimiento
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bacteriano (73). No obstante, este enfoque carece de estandarizacidn, ya que existe gran heterogeneidad en la
eleccién del antibidtico, la dosis y la duracién del tratamiento; ademas, las tasas de respuesta clinica reportadas son
extremadamente variables, oscilando entre el 35% y el 100%, lo que limita su aplicabilidad como herramienta
diagnéstica definitiva (73). En geriatria, la decisién de un ensayo terapéutico requiere especial cautela, considerando
la fragilidad, la polifarmacia y el mayor riesgo de efectos adversos por antibiéticos, factores que pueden comprometer

tanto la seguridad como la calidad de vida del paciente.

Incluso cuando se observa una mejoria tras el tratamiento empirico, debe tenerse en cuenta que esta respuesta
puede deberse a efectos inespecificos sobre la microbiota intestinal o a la modificacién de una disbiosis no
necesariamente limitada al intestino delgado. Por ello, |as guias internacionales recomiendan que la decision de tratar
de manera empirica se base en una evaluacién integral del riesgo-beneficio, considerando factores como la carga
sintomatica del paciente, la presencia de comorbilidades, la posibilidad de efectos adversos de los antibidticos y la
recurrencia frecuente del SIBO tras la finalizacidn del tratamiento (71),(73). En consecuencia, mientras no se disponga
de un método diagndstico estandarizado y validado, la prueba de aliento seguira siendo la herramienta de primera
linea para la evaluacion inicial, pero su verdadero valor clinico radica en la integracién de sus resultados con la historia
clinica, el contexto fisiopatoldgico y la evolucidn posterior del paciente, lo cual en el adulto mayor exige un abordaje
aun mas individualizado y cuidadoso, evitando basar la toma de decisiones exclusivamente en parametros numéricos

aislados.

5.5 Tratamiento

El tratamiento del SIBO debe entenderse como una intervenciéon dentro de un abordaje integral, escalonado e
individualizado, cuyo objetivo no es Unicamente la erradicacidn de la proliferacidn bacteriana andmala, sino también
la identificacién y correccidn de las causas predisponentes, la prevencion de recurrencias y la optimizacién del estado
nutricional del paciente (67), (70), (71),(72),(73). Una vez confirmado o altamente sospechado el diagnéstico, el primer
paso consiste en reconocer y tratar aquellas condiciones subyacentes que favorecen la disbiosis intestinal (67),(71).
En algunos casos, estas causas son potencialmente modificables, por ejemplo, mediante la reduccién progresiva de
opioides, el uso de antagonistas periféricos de receptores p-opioides (naldemedina, metilnaltrexona), la suspensidn
de IBP innecesarios o la optimizacion del control glucémico en pacientes con diabetes mellitus. Sin embargo, en otras
situaciones como las enfermedades del tejido conectivo, enfermedades neuroldgicas, la pancreatitis crénica o la
cirrosis hepatica la reversibilidad de la causa primaria puede ser limitada, lo que obliga a implementar estrategias

centradas en el control sintomatico y la prevencién de recurrencias (71),(72).

Paralelamente, la valoracion y correccién de las deficiencias nutricionales constituye un pilar fundamental del manejo,
dado que el SIBO se asocia con malabsorcién crénica de micronutrientes clave como vitamina B12, hierro, folato y
vitaminas liposolubles (67), (71), (73). En casos de deficiencia significativa o malabsorcién grave, puede requerirse
suplementacién oral o parenteral, asi como soporte nutricional especializado orientado a prevenir complicaciones
como anemia megaloblastica, osteoporosis o alteraciones de la coagulacién (71), (73). Este aspecto es particularmente
relevante en adultos mayores, donde la combinacién de dieta inadecuada, sarcopenia, polifarmacia y enfermedades
crénicas eleva el riesgo de malnutricion y fragilidad, de modo que la intervencion nutricional debe individualizarse

segun la severidad de las deficiencias, la capacidad funcional y las metas terapéuticas de cada paciente.
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En el plano farmacolégico, los antibidticos constituyen la piedra angular del tratamiento, con rifaximina como agente
de eleccion en la mayoria de guias internacionales, gracias a su accién intraluminal, su amplio espectro y un perfil de
seguridad favorable (67). No obstante, en situaciones donde la rifaximina no es accesible o eficaz, pueden emplearse
antibidticos sistémicos como ciprofloxacina, metronidazol, doxiciclina, tetraciclina, neomicina o amoxicilina/acido
clavulanico, que han mostrado eficacia clinica y microbiolégica en diversos estudios (67),(70). Aun asi, la evidencia
que respalda su uso sigue siendo heterogénea, con limitaciones metodoldgicas relevantes, ausencia de consenso
sobre dosis y duracion éptimas, y una tasa de recurrencia elevada tras la suspension del tratamiento (70),(71). Esto
hace indispensable que la terapia antibidtica se inserte en un plan de manejo mas amplio, que incluya la correccion
de los factores perpetuantes, la implementacion de medidas preventivas y la educacion del paciente respecto al

caracter cronico-recidivante del SIBO (70),(72),(73).

En sintesis, el tratamiento del SIBO debe ir mas alld de la simple prescripcion de antibidticos: requiere una
aproximacion global que abarque la identificacién y, cuando sea posible, la correccidn de la causa subyacente, el
abordaje proactivo de las deficiencias nutricionales, la optimizacién de la motilidad intestinal y la implementacién de
estrategias de mantenimiento dirigidas a reducir la elevada tasa de recurrencias. Esta visién integral es
particularmente relevante en los adultos mayores, quienes representan un grupo de especial vulnerabilidad debido
a la coexistencia de comorbilidades, la polifarmacia, la inmunosenescencia y las frecuentes alteraciones de la
motilidad intestinal. En ellos, la probabilidad de fracaso terapéutico y de complicaciones asociadas es mayor, por lo
que el plan de tratamiento debe equilibrar cuidadosamente eficacia, seguridad y sostenibilidad a largo plazo,

priorizando siempre la preservacion de la funcionalidad y la calidad de vida (67),(70),(71),(72),(73).

5.5.1 Antibidticos sistémicos

Los antibidticos sistémicos constituyen una alternativa terapéutica histérica y vigente para el manejo del SIBO,
especialmente en contextos donde la rifaximina no esta disponible sin embargo ha mostrado eficacia limitada o se
considera necesaria una cobertura antimicrobiana mas amplia, como en casos de SIBO distal, sobrecrecimiento por
bacterias anaerobias estrictas, coinfecciones o pacientes con antecedentes de cirugia abdominal que generan estasis
luminal (67),(70). Esta estrategia también adquiere relevancia en escenarios con acceso limitado a métodos
diagndsticos objetivos , una situacién comun en paises con infraestructura sanitaria insuficiente o sistemas de salud
con restricciones econdmicas. En estos casos, iniciar un tratamiento empirico puede ser razonable cuando la sospecha
clinica de SIBO es alta (67). Esta intervencion empirica busca reducir de forma temprana la carga bacteriana
patoldgica, prevenir complicaciones nutricionales y mejorar la calidad de vida, pero debe implementarse con
precaucion, bajo estrecha vigilancia médica, limitando la duracion del tratamiento y valorando el riesgo de resistencia
bacteriana, disbiosis coldnica y colitis por Clostridioides difficile, complicacidon particularmente relevante en adultos

mayores, fragiles o inmunocomprometidos (67),(70).

Diversos antibidticos sistémicos han mostrado eficacia tanto en la mejoria clinica como en la normalizacién de
pruebas de aliento. Entre los agentes mas estudiados se incluyen ciprofloxacina, metronidazol, neomicina,
norfloxacina, amoxicilina/acido clavuldnico, doxiciclina, tetraciclina y trimetoprim-sulfametoxazol, con tasas de
respuesta clinica que oscilan entre 60 %y 90 %, dependiendo del farmaco, la duracién del tratamiento y la poblacién

estudiada (67),(70),(73).

Sin embargo, el uso de antibidticos sistémicos presenta limitaciones importantes. A diferencia de la rifaximina, que

actla de forma localizada en la luz intestinal con minima absorcidn, los antibidticos sistémicos generan un impacto
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mas profundo sobre la microbiota coldnica, aumentando el riesgo de disbiosis, diarrea asociada a antibidticos y colitis
por Clostridioides difficile (67), (70). Ademas, el uso repetido o prolongado favorece la seleccion de cepas resistentes,
un fendmeno preocupante desde la perspectiva de salud publica, especialmente en pacientes con multiples
exposiciones previas a antibidticos o con comorbilidades que requieren tratamientos frecuentes (70). Por ello, el ACG
recomienda confirmar el diagndstico de SIBO mediante pruebas objetivas antes de iniciar cualquier terapia

antibidtica, reservando el tratamiento empirico para situaciones excepcionales (67).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el objetivo del tratamiento antibidtico no es la erradicacidn total de la
microbiota intestinal, sino la reduccion de la carga bacteriana patolégica en el intestino delgado, permitiendo la
restauracién de la funcion mucosa, la disminucion de la fermentacion anémala y el alivio sintomatico (67). Los
estudios muestran que el alivio sintomatico obtenido con antibidticos sistémicos suele ser transitorio, con una
duracion promedio de aproximadamente seis dias, y la recurrencia de sintomas es frecuente, lo que refuerza la
necesidad de un manejo integral que incluya la identificacién y correccién de factores predisponentes y estrategias

de mantenimiento para prevenir recaidas (67),(70).

En conjunto, los antibidticos sistémicos siguen siendo una herramienta terapéutica util en escenarios clinicos
seleccionados, sobre todo cuando la rifaximina no es accesible, estd contraindicada o se busca una accién mas amplia
sobre la microbiota patoldgica. Su uso debe ser racional e individualizado, considerando las caracteristicas clinicas del
paciente, la disponibilidad de farmacos, los patrones locales de resistencia y el perfil de seguridad de cada agente. En
el caso de los adultos mayores, esta racionalidad terapéutica adquiere una dimensién alin mas critica: la indicacidn
debe basarse en la necesidad real, en un estrecho seguimiento clinico y en la integracidon de medidas que minimicen
riesgos y preserven la funcionalidad. A pesar de la evidencia que respalda su eficacia en la mejoria sintomatica,
persisten multiples vacios de conocimiento, lo que subraya la necesidad de estudios bien disefiados que comparen
de forma directa distintos antibidticos sistémicos, definan dosis y duraciones 6ptimas y establezcan protocolos
racionales y seguros que incluyan a las poblaciones envejecidas, quienes a menudo son las mas afectadas por esta

compleja condicion (67),(69),(70),(72),(73).

5.5.2 Rifaximina

Un antibidtico no absorbible derivado de la rifamicina, se ha posicionado en la ultima década como la terapia de
primera linea para el tratamiento del SIBO, de acuerdo con las principales guias internacionales, incluidas las del ACG,
el consenso norteamericano y las sociedades europeas de gastroenterologia, siempre que el diagndstico haya sido
confirmado mediante pruebas objetivas como la prueba de aliento con lactulosa o glucosa (67). Este farmaco presenta
un amplio espectro de accién frente a bacterias grampositivas y gramnegativas, aerobias y anaerobias, con una
absorcidn sistémica minima (<0,4 %), lo que le confiere un perfil de seguridad excepcional al reducir la aparicién de
efectos adversos sistémicos y el riesgo de resistencia antimicrobiana en tejidos extraintestinales. A diferencia de otros
antibidticos sistémicos, rifaximina ejerce su accidn de forma casi exclusiva en la luz intestinal, lo que limita su impacto

sobre la microbiota coldnica y reduce las complicaciones relacionadas con la disbiosis generalizada (67),(70).

Su eficacia clinica ha sido demostrada en mudltiples estudios. Un andlisis retrospectivo con 443 pacientes
diagnosticados de SIBO mostrd una tasa de respuesta sintomatica del 47,4 % en los casos dominados por produccion
de hidrdégeno y hasta del 80 % en las formas mixtas (hidrégeno y metano) con un esquema de 550 mg tres veces al
dia durante 14 dias (67). Los ensayos clinicos TARGET, realizados en pacientes con sindrome de intestino irritable
entidad que comparte mecanismos fisiopatolégicos con SIBO evidenciaron una mejoria significativa en la distension

abdominal (reduccién del 40,2 % frente al 30,3 % con placebo; p < 0,001), asi como en el dolor abdominal y la
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consistencia de las heces (67),(73). Ademas, se ha identificado una relacién dosis-respuesta, con mejores resultados
clinicos a mayores dosis, aunque persiste la heterogeneidad en los estudios en cuanto a dosis y duracion, que oscilan

entre 600 y 1.600 mg diarios durante 5 a 28 dias, siendo los regimenes de 10 a 14 dias los mas utilizados (69),(70).

Mads alld de su efecto antibacteriano, rifaximina posee propiedades inmunomoduladoras y eubidticas que la
distinguen de otros antibidticos. Se ha demostrado que reduce la inflamaciéon mucosa, refuerza la integridad de la
barrera intestinal mediante el fortalecimiento de las uniones estrechas y modula la microbiota intestinal
incrementando poblaciones beneficiosas como Lactobacillus y Bifidobacterium, al tiempo que disminuye patobiontes
asociados a disbiosis (67). Estos efectos pleiotrdpicos explican por qué rifaximina no solo logra una reduccién de la
carga bacteriana patoldgica, sino que también contribuye a la restauracion de la homeostasis intestinal, con menor
riesgo de inducir disbiosis secundaria o efectos adversos sistémicos en comparacién con antibidticos de absorcion
sistémica. Su perfil de seguridad es favorable: los efectos adversos son poco frecuentes, leves y autolimitados, y
eventos graves como la colitis por Clostridioides difficile son extremadamente raros; menos del 5 % de los pacientes

requieren la suspensién del tratamiento (70).

En el adulto mayor, la rifaximina ofrece ventajas clinicas relevantes frente a otros antibidticos sistémicos: su minima
absorcién reduce el riesgo de interacciones farmacoldgicas en un contexto de polifarmacia, frecuente en esta
poblacidn, y su bajo potencial de toxicidad sistémica disminuye la probabilidad de efectos adversos renales, hepaticos
o cardiovasculares. No obstante, la alta tasa de recurrencias observada en todas las cohortes mas del 30-50 % a los
seis meses de seguimiento se vuelve aun mas problematica en geriatria, pues cada recaida incrementa el riesgo de
hospitalizacion, malnutricién y deterioro funcional, factores que pueden precipitar la fragilidad y la pérdida de
independencia (69),(70). Asimismo, el uso repetido de antibidticos, incluso con un perfil seguro como la rifaximina,
no esta exento de riesgos en ancianos, ya que la inmunosenescencia y la alteracion de barreras fisioldgicas pueden
favorecer la colonizacién por patégenos oportunistas y aumentar la vulnerabilidad a complicaciones como infecciones

nosocomiales.

En conjunto, rifaximina constituye la piedra angular del tratamiento del SIBO gracias a su eficacia, seguridad y
propiedades eubidticas Unicas, pero debe considerarse como parte de un abordaje multimodal que incluya la
identificacion y correccién de factores predisponentes, la modulacién de la motilidad intestinal y la educacién del
paciente sobre el caracter crénico-recidivante de la enfermedad. En el adulto mayor, este abordaje debe ademas
integrar la evaluacion geriatrica integral, con especial atencidon al estado nutricional, la fragilidad y la polifarmacia,
para maximizar los beneficios del tratamiento y minimizar riesgos. Aunque la evidencia actual respalda su uso como
la opcidon mas eficaz y segura disponible, la alta tasa de recurrencia y la necesidad de retratamientos reiteran la
urgencia de estudios clinicos bien disefiados que permitan establecer protocolos dptimos de dosis, duracion y
estrategias combinadas, particularmente en poblaciones envejecidas, donde los desenlaces clinicos trascienden el
control de sintomas digestivos y se vinculan con la preservacion de la funcionalidad y la calidad de vida (67),(69),(70)

(72),(73).

5.5.3 Probiéticos

El uso de probidticos en el tratamiento del SIBO representa un tema de creciente interés y debate, ya que, aunque
estos microorganismos vivos han sido propuestos como herramientas potencialmente beneficiosas para modular la
microbiota intestinal, restaurar la eubiosis y mejorar la integridad de la barrera epitelial, la evidencia cientifica actual

sigue siendo limitada, heterogénea y con importantes deficiencias metodoldgicas. Los probidticos actian mediante
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diversos mecanismos: compiten con bacterias patdgenas por nutrientes y sitios de adhesién, producen metabolitos
beneficiosos como los acidos grasos de cadena corta entre ellos el butirato, con efectos antiinflamatorios,
inmunomoduladores y tréficos sobre la mucosa intestinal, regulan la funcién de la barrera epitelial, modulan la
motilidad gastrointestinal y pueden ejercer efectos a través del eje intestino-cerebro, influyendo en la funcion
neuroldgica y en la percepcidn de los sintomas digestivos (69), (70). Esta base fisiopatoldgica ha llevado a plantear su
uso como una terapia complementaria en SIBO, con el objetivo de reducir la carga bacteriana patolégica, mejorar

sintomas y prevenir recurrencias.

La literatura cientifica incluye estudios y metaanalisis preliminares que sugieren un posible beneficio de los
probidticos en el aumento de las tasas de erradicacién bacteriana y en la mejoria de sintomas gastrointestinales
cuando se utilizan como coadyuvantes de antibiéticos como la rifaximina o en combinacién con dietas especificas,
como la dieta baja en FODMAPs (67),(69), (73). Un ensayo piloto con Lactobacillus casei reporto la negativizacion del
test de aliento en un 64 % de los pacientes tras seis semanas de intervencidn aunque sin mejoria clinica significativa,
mientras que un probidtico multiespecifico compuesto por Lactobacillus plantarum, L.casei, Streptococcus
faecalis y Bifidobacterium brevis mostré superioridad clinica frente a metronidazol en la mejoria sintomatica (73).
Asimismo, algunos estudios observacionales han reportado que la combinacién de rifaximina con probidticos mejora
la respuesta clinica en pacientes con SIBO metano-dominante en comparacion con la monoterapia antibidtica (69).
No obstante, estas investigaciones comparten limitaciones relevantes: tamafios muestrales pequefios, ausencia de
cegamiento, heterogeneidad en las cepas empleadas, dosis y duracién del tratamiento, asi como falta de
estandarizacion en los criterios diagndsticos de SIBO y en los desenlaces evaluados, lo que limita la posibilidad de

establecer recomendaciones sélidas y generalizables (67) (69),(70).

Un aspecto de creciente preocupacion es que, en determinados escenarios clinicos, los probidticos pueden resultar
ineficaces o incluso perjudiciales. Se han documentado casos de exacerbacién de sintomas digestivos, incremento de
la distension abdominal, flatulencia y dolor tras su administracién, asi como episodios de acidosis D-lactica con
manifestaciones neurocognitivas inespecificas como “neblina mental”, cefalea, fatiga y trastornos de concentracion
en pacientes con sobrepoblacién de bacterias productoras de D-lactato, particularmente algunas cepas
de Lactobacillus (67),(69),(70). Ademads, se ha reportado un aumento de los niveles de metano en pruebas de aliento
tras el uso de probidticos, lo que podria indicar una estimulacién inadvertida de especies metanogénicas, sobre todo
en pacientes con SIBO constipacion-predominante (69). También se ha planteado que, en pacientes con alteraciones
significativas de la motilidad intestinal como neuropatia diabética, esclerodermia o gastroparesia, la permanencia
prolongada de microorganismos probidticos viables en el intestino delgado podria favorecer la colonizacion

patoldgica, contribuyendo incluso al desarrollo de SIBO iatrogénico (70).

Si bien los probidticos suelen ser bien tolerados en la mayoria de los pacientes, estas observaciones resaltan que no
todas las cepas son equivalentes ni seguras para todos los fenotipos de SIBO, por lo que su indicacidon debe basarse
en una cuidadosa selecciéon de la cepa, dosis, duracién del tratamiento y perfil clinico del paciente (67),(69),(70).
Actualmente, la falta de ensayos clinicos aleatorizados, controlados, con suficiente poder estadistico y protocolos
homogéneos impide definir con claridad la eficacia diferencial de cepas especificas, el momento dptimo para su
administracion (durante o después del tratamiento antibiético) y su verdadero impacto en la erradicacién bacteriana

y la prevencién de recurrencias (67),(69),(70),(73).

En consecuencia, hasta que exista evidencia robusta y guias clinicas estandarizadas, el uso de probidticos en SIBO

debe considerarse de manera prudente, individualizada y siempre supervisada por profesionales de la salud. En
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geriatria, esta prudencia debe ser ain mayor: la decisidn de iniciar probidticos debe integrar factores como el estado
nutricional, la presencia de fragilidad, el riesgo de interacciones con otros tratamientos y la capacidad de monitorizar
de cerca posibles efectos adversos. Su empleo podria reservarse para pacientes seleccionados en los que se anticipe
un beneficio clinico superior a los riesgos potenciales, especialmente como coadyuvantes tras la terapia antibidtica y
en combinacién con estrategias dietéticas disefiadas para restaurar la eubiosis intestinal. Mas alld de la promesa
terapéutica, el uso indiscriminado o empirico de probidticos carece de respaldo cientifico suficiente y, en ciertos
contextos, puede incluso perpetuar la disbiosis o inducir efectos adversos. De esta manera, se hace imprescindible la
realizacidn de estudios bien disefiados, multicéntricos y con un tamafio muestral adecuado, que permitan establecer
el verdadero rol de los probiéticos en el tratamiento de SIBO, identificar las cepas mas eficaces y seguras, y determinar
si su uso puede integrarse como parte de un abordaje terapéutico estandarizado que, en el adulto mayor, no solo
busque el control de sintomas digestivos, sino también la preservacion funcional y la calidad de vida (67),(69),(70),

(73).

5.5.4 Intervenciones dietéticas

Las intervenciones dietéticas constituyen un pilar esencial en el manejo integral del SIBO, no como terapia curativa
en si misma, sino como un componente complementario capaz de modular la microbiota intestinal, mejorar los
sintomas y reducir el riesgo de recurrencias dentro de un abordaje multimodal. La dieta es uno de los determinantes
ambientales mas influyentes sobre la composicién, diversidad y funcién de la microbiota intestinal: patrones
alimentarios ricos en fibra soluble, polifenoles y compuestos prebidticos como la inulina, los fructooligosacaridos y
los almidones resistentes promueven una microbiota eubiédtica, favoreciendo el crecimiento de bacterias beneficiosas
como Lactobacillus y Bifidobacterium, estimulando la produccién de SCFA , especialmente butirato, y fortaleciendo
la integridad de la barrera intestinal. Por el contrario, las dietas occidentales, caracterizadas por un alto consumo de
grasas saturadas, azltcares refinados, alimentos ultra procesados y bajo contenido de fibra, se asocian con disbiosis,
inflamacion subclinica y aumento de la permeabilidad intestinal, condiciones que pueden perpetuar el SIBO y
dificultar la recuperacidn tras la erradicacion antibidtica (67). Una vez completado el tratamiento antibidtico, el
enfoque nutricional debe orientarse a restablecer la diversidad microbiana y la integridad de la mucosa intestinal
mediante la inclusién progresiva de alimentos ricos en fibra soluble (avena, semillas de lino, platano verde), fuentes
naturales de polifenoles (frutos rojos, té verde, clircuma) y almidones resistentes presentes en legumbres, papa
cocida y enfriada o arroz frio. En los adultos mayores, este patron alimentario no solo modula favorablemente la
microbiota, sino que también contribuye a preservar la masa muscular y la funcién dsea, aspectos clave para prevenir
el deterioro funcional y la dependencia. Asi, la transicién dietética debe dirigirse desde esquemas restrictivos
necesarios solo de forma temporal hacia patrones inclusivos, variados y sostenibles que favorezcan la resiliencia

microbiana y prevengan recurrencias (67),(69).

La alta tasa de recurrencia observada luego de la terapia antibidtica evidencia que la intervencion farmacolégica, si
no se acompafia de modificaciones dietéticas y del abordaje de otros factores de riesgo, dificilmente corrige la causa
subyacente. Por ello, la dieta debe concebirse como parte de una estrategia de mantenimiento destinada a
restablecer y preservar la homeostasis microbiana, mas que como una intervencion aislada o meramente sintomatica

(67).

También se utiliza , la dieta baja en FODMAPs que ha sido mas estudiada, especialmente en el Sll, condicién que
comparte una notable superposicién clinica con el SIBO. Al restringir la ingesta de carbohidratos de cadena corta
rapidamente fermentables, esta pauta dietética disminuye la produccion de gases y la carga osmética en el intestino

delgado, reduciendo sintomas como distensién, flatulencia, dolor abdominal y alteraciones del habito intestinal (69),
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(70). No obstante, su caracter restrictivo limita su uso prolongado, ya que puede disminuir la diversidad microbiana
y reducir poblaciones beneficiosas como Bifidobacterium spp., aumentando el riesgo de disbiosis secundaria y
deficiencias nutricionales si no se implementa bajo supervisidon especializada. Por ello, se recomienda aplicarla en
fases estructuradas: una etapa inicial de eliminacién de 2 a 6 semanas, seguida de la reintroduccién gradual y
personalizada de alimentos segun la tolerancia individual, guiada por un nutricionista con experiencia en trastornos
digestivos funcionales (67),(69),(70). Estudios clinicos han demostrado que la combinacidn de rifaximina con una dieta
baja en FODMAPs proporciona una mejoria sintomatica superior a la dieta sola, aunque sin evidencias claras de un
incremento en la tasa de erradicacidn bacteriana, lo que refuerza la idea de que su beneficio es predominantemente

clinico y no microbioldgico (67).

En resumen, la dieta en el SIBO debe considerarse una herramienta terapéutica clave dentro de un enfoque
multimodal, con potencial para mejorar la sintomatologia, modular la ecologia intestinal y reducir significativamente
la recurrencia de la enfermedad. Su implementacion debe ser siempre personalizada, supervisada por profesionales
de la salud y adaptada al fenotipo clinico, estado nutricional y expectativas del paciente. En el adulto mayor, esta
vision adquiere especial relevancia: la coexistencia de malnutricion, fragilidad y polifarmacia exige precauciones
adicionales, convirtiendo a la intervencion nutricional en un verdadero acto de balance clinico entre control de
sintomas y preservacién de la funcionalidad. Asi, la dieta no debe entenderse como un recurso aislado, sino como un
componente indispensable en la estrategia de mantenimiento a largo plazo, capaz de optimizar la efectividad del

tratamiento antibidtico, mejorar el prondstico global y favorecer una recuperacion sostenida (67),(69),(70).

5.6 Recurrencia

La recurrencia del SIBO constituye una de las principales limitaciones terapéuticas y uno de los mayores retos en el
manejo clinico a largo plazo, ya que, incluso después de una erradicacion inicial exitosa con antibiéticos como la
rifaximina, una proporcién importante de pacientes experimenta recaidas en un periodo relativamente corto. Este
fendmeno no suele deberse a una falla del antibidtico per se, sino a la persistencia de factores fisiopatoldgicos

subyacentes que favorecen la disbiosis y el sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado (67), (70).

Un estudio longitudinal en 80 pacientes tratados exitosamente con rifaximina (1.200 mg/dia por 7 dias) demostré
tasas de recurrencia progresiva del 12,5 % a los tres meses, 27,5 % a los seis meses y 43,7 % a los nueve meses. El
analisis multivariado identific6 como predictores significativos de recaida la edad avanzada (OR 1,09 por afio), la
historia de apendicectomia (OR 5,9) y el uso crénico de IBP (OR 3,52). Estos datos evidencian la necesidad de una
estratificacion de riesgo posterior al tratamiento inicial, con el objetivo de disefiar estrategias individualizadas de
seguimiento, prevencion y tratamiento de las recurrencias (67). En geriatria, la edad avanzada no solo es un factor de
riesgo estadisticamente significativo, sino también un marcador de fragilidad fisiolégica y de mayor vulnerabilidad a
desenlaces adversos cuando las recurrencias se acompafian de desnutricidn, pérdida de masa muscular o deterioro

funcional.

El manejo empirico mediante repeticion de ciclos antibidticos, aunque frecuente en la practica, resulta insuficiente y
potencialmente perjudicial, ya que no aborda los factores perpetuadores y favorece la resistencia antimicrobiana, la
disbiosis secundaria y la aparicion de infecciones oportunistas como Clostridioides difficile. Las guias clinicas actuales
no recomiendan la terapia antibidtica ciclica rutinaria ni existen protocolos estandarizados para el retratamiento (67),

(70). En casos con etiologia irreversible como esclerosis sistémica, sindrome de intestino corto, enteritis actinica
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secundaria a radioterapia o pérdida de la valvula ileocecal, el SIBO adopta un curso crénico-recidivante. En estos
escenarios, algunos expertos han propuesto esquemas antibidticos ciclicos o pulsatiles, alternando entre diferentes
agentes (rifaximina, metronidazol, ciprofloxacina) para controlar los sintomas, reducir el riesgo de resistencia y evitar
dependencia prolongada de un solo farmaco. Sin embargo, esta estrategia carece de validacién en ensayos clinicos
controlados y debe aplicarse con extrema precaucion, bajo supervision especializada y evitando su uso indiscriminado

(70).

Ante recurrencias repetidas, se recomienda realizar una reevaluacién integral, incluyendo, cuando sea factible, la
identificacion de los microorganismos mediante cultivo cuantitativo de aspirado yeyunal o duodenal con
antibiograma, para aplicar el principio de “el antibiético correcto para el germen correcto”, optimizando la eficacia
terapéutica y reduciendo la resistencia bacteriana. Simultdaneamente, la correccion de factores predisponentes
modificables es esencial: se debe suspender o reducir el uso innecesario de IBP, opioides y anticolinérgicos, optimizar
el control glucémico en pacientes diabéticos y, en casos seleccionados, considerar intervenciones quirdrgicas como
adhesiolisis o reseccion de segmentos redundantes cuando se documenten alteraciones anatémicas que favorezcan

la estasis intestinal (70).

La motilidad intestinal juega un papel clave en la prevencién de recurrencias, farmacos procinéticos como
eritromicina a dosis bajas, tegaserod, metoclopramida y, mas recientemente, prucaloprida un agonista selectivo de
receptores 5HT, con un mejor perfil de seguridad cardiovascular han mostrado resultados prometedores al estimular
la actividad del complejo motor migratorio y reducir la estasis intestinal, disminuyendo asi la probabilidad de
recolonizacion bacteriana patoldgica. Aunque la evidencia sobre su uso profilactico en SIBO recurrente es limitada y
se basa principalmente en estudios observacionales o series de casos, su indicacion como terapia coadyuvante podria
ser de utilidad, especialmente en pacientes con hipomotilidad documentada o sospechada (67),(70),(72). En geriatria,
la seleccion de procinéticos debe ser cuidadosa, valorando el perfil de seguridad y el riesgo de efectos adversos

extrapiramidales, cardiovasculares o de interacciones medicamentosas.

El manejo 6ptimo del SIBO recurrente debe ser individualizado, integrando un abordaje multifactorial que combine
la erradicacién bacteriana inicial con la identificacion y correccidon de factores predisponentes, la modulacion
farmacoldgica y no farmacoldgica de la motilidad intestinal, y la educacién del paciente respecto al caracter crénico
y recidivante de la enfermedad. Esta aproximacion es especialmente relevante en adultos mayores, poblacidn
particularmente vulnerable debido a la coexistencia de comorbilidades, polifarmacia, inmunosenescencia y mayor
riesgo de malnutricién. En ellos, la seleccidn cuidadosa de las intervenciones tanto farmacoldgicas como dietéticas
debe balancear riesgos y beneficios, priorizando estrategias seguras, efectivas y sostenibles a largo plazo(67),(70),
(72). La ausencia de ensayos clinicos robustos que definan protocolos estandarizados de prevencidn y mantenimiento
refuerza la urgente necesidad de investigaciones prospectivas y controladas que permitan establecer pautas basadas
en evidencia. Mientras tanto, la practica clinica debe basarse en la fisiopatologia subyacente y el perfil individual de
cada paciente, integrando medidas dirigidas a optimizar los desenlaces clinicos y reducir la elevada tasa de recurrencia

que caracteriza a esta compleja condicioén (67), (70) ,(72).
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6. Diarrea por acido biliares

6.1 Introduccion

La BAM fue descrita por primera vez en 1967 por Alan Hofmann, quien acuiié el término “diarrea colerética” para
referirse a esta condicién clinica particular(74).Desde entonces, nuestro entendimiento sobre esta entidad ha
evolucionado considerablemente, BAM representa un trastorno fisiopatolégico en el cual una cantidad excesiva de
acidos biliares, normalmente reabsorbidos en el ileon terminal, alcanza el colon, esta llegada anémala produce una
estimulacién desproporcionada de la motilidad coldnica, junto con un incremento en la secreciéon de agua y
electrolitos. Como consecuencia, los pacientes pueden desarrollar una sintomatologia caracterizada por diarrea
crénica acuosa, urgencia defecatoria y dolor abdominal tipo cdlico, afectando de forma importante su calidad de

vida(75).

En el contexto clinico, sin embargo, el término mas utilizado es BAD, que alude especificamente a la manifestacion
sintomatica de este proceso. BAD se emplea para describir a los pacientes que no solo presentan sintomas
compatibles, sino que también experimentan una mejoria significativa con el uso de secuestrantes de acidos biliares,

lo que permite confirmar el diagndstico de manera funcional y orientar el tratamiento de forma mas precisa.(75)

6.2 Epidemiologia

Lejos de ser una entidad infrecuente, la malabsorcion de acidos biliares o diarrea por acidos biliares, cuando se
manifiesta clinicamente, representa una causa comun aunque ampliamente subestimada de diarrea crénica en la
prdactica clinica. Durante mucho tiempo, su prevalencia fue minimizada o ignorada, en parte por la ausencia de
herramientas diagnosticas especificas y por su frecuente agrupacion dentro de cuadros clinicos funcionales como el

SII-D (76).

Sin embargo, la evidencia reciente ha cambiado esta perspectiva, se estima que aproximadamente el 1% de la
poblacién general padece BAD, cifra que se eleva considerablemente en poblaciones seleccionadas. En particular, se
ha documentado que entre el 25% y el 35% de los pacientes con diarrea crénica inexplicada podrian tener en realidad
una malabsorcion subyacente de acidos biliares (74),(76). De hecho, una revision sistematica que abarcé 36 estudios
e incluyd a mas de 5000 pacientes evaluados mediante distintas metodologias (como pruebas fecales, biomarcadores
séricos y retencion de 7*SeHCAT) hall6 una prevalencia promedio de 30% de BAD en pacientes con diarrea crénica

(75).

Uno de los contextos clinicos donde esta condicién se manifiesta con especial frecuencia es el sindrome de intestino
irritable con predominio de diarrea. Diversos estudios han demostrado que hasta un 30% de estos pacientes
presentan BAD idiopatica, es decir, sin evidencia de una causa anatémica o inflamatoria clara. Estos hallazgos no solo
sugieren una superposicion clinica entre ambas entidades, sino que también resaltan la necesidad de considerar
activamente BAM como parte del abordaje diagndstico en pacientes con SlI-D refractario a tratamiento convencional

(74) (76),(77).

Pese a su alta prevalencia, la BAM continta siendo infradiagnosticada. Esta brecha se debe, en parte, a la limitada
disponibilidad de pruebas diagnésticas especificas, asi como a una falta de conciencia clinica sobre su existencia.
Muchos pacientes permanecen durante afios con sintomas molestos, recibiendo tratamientos empiricos sin una

evaluacién dirigida al origen real del problema. Identificar adecuadamente la BAD no solo permite ofrecer una
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terapéutica mas efectiva, sino que también mejora de forma significativa la calidad de vida de quienes padecen

diarrea crdnica sin causa clara (76),(78).

En el caso del adulto mayor, la infradiagnosticacién es aun mas marcada debido a que la diarrea crdnica suele
presentarse con sintomas inespecificos, frecuentemente solapados con multiples diagndsticos diferenciales propios
de esta etapa de la vida, como colitis microscépica, enfermedad celiaca de inicio tardio, efectos secundarios
farmacoldgicos, insuficiencia pancreatica o incluso cambios funcionales atribuidos al envejecimiento intestinal. Este
solapamiento clinico conduce a retrasos diagndsticos y a la administracién de terapias sintomaticas que no abordan
la fisiopatologia de fondo. Reconocer la BAM en geriatria implica, por tanto, ampliar el espectro diagndstico frente a
cuadros de diarrea cronica, integrando el andlisis con la valoracion de comorbilidades, polimedicacién y estado

funcional del paciente.

En conjunto, estos hallazgos sustentan una conclusidn clara: la diarrea por acidos biliares no es una enfermedad rara,
sino una condicién frecuente y subdiagnosticada que debe ser considerada de manera sistematica en todo paciente
con diarrea crdnica, especialmente cuando no existe una causa evidente o cuando se ha diagnosticado SII-D sin
respuesta terapéutica adecuada (6). En los adultos mayores, este enfoque cobra alin mas relevancia, dado que la
identificacion temprana puede evitar deterioro funcional, complicaciones por deshidratacion y pérdida de

independencia asociada a sintomas persistentes.

6.3 Manifestaciones clinicas

La BAM suele presentarse como un cuadro persistente de diarrea crénica acuosa, frecuentemente subestimado por
su presentacién insidiosa. Los sintomas mds comunes incluyen un incremento significativo en la frecuencia de las
deposiciones, urgencia fecal y en estadios mas avanzados, episodios de incontinencia fecal, todos ellos con
consecuencias funcionales, emocionales y sociales relevantes. Se estima que aproximadamente el 80% de los
pacientes reporta evacuaciones liquidas o pastosas, mientras que hasta el 85% refiere urgencia defecatoria, lo que
limita su capacidad de respuesta y compromete el control voluntario del esfinter anal (74),(76) En adultos mayores,
estas manifestaciones se asocian a mayor riesgo de caidas, aislamiento social y dependencia en actividades de la vida
diaria, ya que la urgencia y la incontinencia fecal impactan directamente en la movilidad, la seguridad y la

autopercepcién de dignidad.

Ademas, mas del 50% de los afectados manifiestan distensién abdominal o una sensacién constante de hinchazén,
sintomas que, aunque inespecificos, son comunes en los trastornos funcionales intestinales y contribuyen a una
percepcion global de malestar y deterioro del bienestar (76). En la poblacién geridtrica, esta sintomatologia
inespecifica puede confundirse con dispepsia funcional, sindrome de intestino irritable o cambios digestivos

atribuidos al envejecimiento, lo que favorece la demora diagnédstica y perpetua el sufrimiento del paciente.

En algunos casos, la sintomatologia trasciende el aparato digestivo: la exposicién continua del colon a
concentraciones elevadas de acidos biliares puede generar efectos sistémicos, como fatiga crénica, mareos e incluso
presincope, sintomas que podrian estar relacionados con alteraciones hidroelectroliticas secundarias a la diarrea
prolongada y con una posible desregulacidon autondmica (74). En el adulto mayor, estos sintomas revisten especial
gravedad, ya que la deshidratacion y los trastornos electroliticos pueden precipitar delirium, caidas vy

hospitalizaciones, con un impacto directo en la morbimortalidad y la calidad de vida.

Uno de los aspectos mas criticos en el abordaje de la BAM es el retraso diagnostico: se ha documentado que hasta la

mitad de los pacientes convive con sintomas durante mds de cinco afios antes de recibir un diagnéstico adecuado

99



(74). Esta prolongada incertidumbre médica no solo retrasa el tratamiento eficaz, sino que también contribuye al
desarrollo de sintomas afectivos, como depresién, ansiedad y sentimientos de desesperanza, elementos que
empeoran aun mas la calidad de vida. De hecho, en encuestas realizadas por organizaciones de apoyo a pacientes,
como BAM Support UK, hasta el 80% de los encuestados reporté consecuencias emocionales negativas y el 44%
sefiald limitaciones laborales importantes, incluyendo cambios de puesto, reducciéon de jornadas o restricciones en
sus desplazamientos diarios (76). En geriatria, el impacto emocional y social puede ser ain mas devastador, pues a la
carga sintomatica se suma el riesgo de dependencia, pérdida de roles sociales y sobrecarga del cuidador, configurando

un circulo vicioso de vulnerabilidad clinica y psicosocial.

6.4 Fisiopatologia

La sintesis y circulacion enterohepatica de los Bas constituyen un eje fisioldgico altamente eficiente y regulado,
fundamental para la digestién y absorcién de lipidos. En condiciones normales, los acidos biliares primarios acido
colico y acido quenodesoxicdlico son sintetizados en el higado a partir del colesterol, principalmente a través de la
via cldsica catalizada por la enzima CYP7A1, considerada el paso limitante de este proceso. Una vez conjugados con
glicina o taurina, son secretados hacia el intestino delgado en respuesta a la estimulacion por colecistoquinina. Su
estructura anfipatica les permite actuar como detergentes naturales, facilitando la formacién de micelas de 4-5 nm
que emulsifican los lipidos dietéticos y permiten la absorcidn de acidos grasos y vitaminas liposolubles (A, D, E y K)
.Tras cumplir su funcidn digestiva, alrededor del 95% de los acidos biliares son reabsorbidos activamente en el ileon
terminal mediante el transportador ASBT, completando entre 4 y 12 ciclos enterohepaticos diarios, lo que permite
mantener un pool funcional estable de 3 a 4 gramos, con pérdidas fecales minimas (200-400 mg/dia), compensadas

por una sintesis hepdtica continua (74) ,(77).

La homeostasis del sistema enterohepatico esta finamente regulada por el eje FXR—FGF19—CYP7A1. Cuando los 4cidos
biliares alcanzan el ileon, activan el receptor nuclear FXR en los enterocitos, lo que induce la secrecion de la hormona
FGF19 hacia la circulacidn portal. Esta sefalizacion llega al higado, donde FGF19 se une a su receptor FGFR4 en
presencia del correceptor B-Klotho, inhibiendo la expresion de CYP7A1y reduciendo asi la sintesis de nuevos acidos
biliares (74),(77). Este mecanismo de retroalimentacién negativa no solo evita la sobreproduccion hepatica, sino que
también contribuye al mantenimiento del equilibrio digestivo, la prevencion de toxicidad coldnica y la adecuada
modulacion de la motilidad intestinal. Ademdas, FGF19 actua sobre la vesicula biliar, inhibiendo su contraccion
postprandial, lo que ayuda a modular el vaciamiento biliar y evitar una descarga excesiva de BAs hacia el intestino

(74).

Cuando esta compleja red reguladora se ve alterada, ya sea por malabsorcién ileal o por disfuncién del eje FXR—FGF19,
los acidos biliares pueden acumularse en el colon. En la BAD secundaria, esto ocurre por reseccion ileal, enfermedad
de Crohn o radioterapia, que reducen la capacidad de reabsorcion ileal, permitiendo que los BAs lleguen en exceso al
colon. En la BAD primaria o idiopatica, el problema radica en una sefializacién defectuosa: la activacion de FXR o la
produccién de FGF19 es insuficiente, lo que impide inhibir adecuadamente CYP7A1, resultando en una
sobreproduccidon hepatica de BAs que eventualmente desborda la capacidad de absorcién del ileon intacto
(74),(77),(79). En adultos mayores, este desequilibrio puede tener repercusiones mas marcadas, ya que la
combinaciéon de malabsorcion relacionada con la edad, cambios en la microbiota intestinal y deficiencias nutricionales
preexistentes aumenta el riesgo de diarrea crénica, deshidratacién y pérdida de masa muscular, lo que impacta de

forma directa en la funcionalidad y el riesgo de fragilidad.
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La presencia excesiva de BAs en el colon tiene efectos colénicos bien definidos: estimula receptores como TGR5 en
los colonocitos, promoviendo la secrecidn activa de sodio y cloro, y secundariamente de agua, lo que explica la diarrea
acuosa. Ademas, los BAs inducen contracciones propagadas de alta amplitud , acelerando el transito intestinal y
generando sintomas como urgencia e incontinencia fecal. A largo plazo, la exposicidn sostenida a estos compuestos
altera la integridad epitelial, aumenta la permeabilidad coldnica y favorece la disbiosis, lo cual puede cronificar los
sintomas y perpetuar el cuadro diarreico (77),(79). En geriatria, estos efectos coldnicos adquieren una dimensidn
particular: la urgencia y la incontinencia se asocian a mayor riesgo de aislamiento social, caidas y pérdida de
autonomia, mientras que la disbiosis puede coexistir con otras condiciones de la edad como sarcopenia y sindrome

de fragilidad.

En conjunto, este desequilibrio entre sintesis hepatica, reabsorcion ileal y accion colénica de los BAs representa el
nucleo fisiopatoldgico de la BAD, una condicion muchas veces infradiagnosticada pero potencialmente reversible
mediante el adecuado reconocimiento clinico y tratamiento dirigido (74),(77),(79). En el adulto mayor, reconocer
tempranamente esta alteracién no solo permite aliviar los sintomas digestivos, sino también prevenir complicaciones

sistémicas que afectan directamente su calidad de vida y su independencia funcional.

6.5 Clasificacion

El tipo 1 0 BAD secundaria a disfuncién ileal estructural ocurre en el contexto de dafio anatédmico o funcional del ileon
terminal, que compromete el sitio principal de reabsorcidn activa de acidos biliares. Las causas mas frecuentes
incluyen la enfermedad de Crohn con afectacion ileal, resecciones quirurgicas del ileon (como hemicolectomia
derecha), y la radioterapia pélvica en pacientes con cancer de préstata, recto o ginecoldgico. En estos escenarios, no
solo se altera la absorcién de BAs, sino también la sefalizacion hormonal a través del eje FXR—FGF19—CYP7A1,
perpetuando la sobreproduccidn hepdtica. La prevalencia de BAD en pacientes con reseccion ileal supera el 90%, y
se ha documentado retencidn de SeHCAT <15% en todos los casos irradiados pélvicamente con sintomas persistentes,
lo que subraya la relevancia clinica de este subtipo (77). En geriatria, este tipo cobra especial interés ya que tanto la
radioterapia como las resecciones intestinales son mas frecuentes en canceres del tracto digestivo y urogenital

asociados a la edad, lo que hace que la BAM tipo 1sea una entidad relevante en la practica clinica del adulto mayor.

El tipo 2 0 BAD primaria (idiopatica) se caracteriza por presentarse en pacientes sin enfermedad intestinal estructural,
muchas veces diagnosticados inicialmente con SlI-D. Su fisiopatologia radica en un defecto funcional del eje de
retroalimentacion negativa que regula la sintesis hepatica de BAs: bien sea por produccidn deficiente de FGF19 en los
enterocitos ileales, o por resistencia hepdtica a su accion. Esta disfuncidn impide la inhibicidn de la enzima CYP7A1, lo
que conduce a una sobreproduccion hepatica crénica de acidos biliares, que sobrepasan la capacidad absortiva del
ileon y alcanzan el colon en concentraciones patoldgicas (74),(77),(79). En poblacién mayor, este subtipo puede
confundirse con enfermades de etiologia funcional , lo que puede retrasar un tratamiento especifico. Ademas, la
coexistencia de comorbilidades metabdlicas como diabetes o hipertensién puede modificar la expresidn clinica y

dificultar la identificacién temprana.

El tipo 3 o BAD secundaria a enfermedades digestivas sin disfuncion ileal directa incluye un grupo heterogéneo de
condiciones que alteran indirectamente el equilibrio del circuito enterohepatico. Ejemplos relevantes son la
colecistectomia, donde la pérdida del control posprandial de la bilis genera una liberacién continua que puede saturar
la capacidad de reabsorcidn ileal; la colitis microscépica que puede extenderse al ileon y afectar la absorcidn; la

enfermedad celiaca activa; SIBO; la pancreatitis cronica; y la vagotomia. En estos casos, los mecanismos implicados
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son mixtos: dismotilidad intestinal, disbiosis, inflamaciéon mucosa subclinica o disrupcién de la sefial hormonal FGF19.
Cabe destacar que en colitis microscépica, hasta un 44% de los pacientes presentan retencidn de SeHCAT <10% y que
el 78% responde clinicamente a colestiramina, lo que justifica el uso empirico de secuestrantes de acidos biliares en
contextos clinicos sugestivo (74),(79). En adultos mayores, este subtipo es de particular interés, dado que tanto la
colecistectomia como la colitis microscépica y la enfermedad celiaca de diagnéstico tardio tienen una prevalencia
significativa en esta poblacién, por lo que la BAM tipo 3 puede representar un diagndstico oculto en cuadros de

diarrea cronica previamente atribuidos a “cambios funcionales de la edad”.

Finalmente, el tipo 4 de BAD corresponde a una forma mds recientemente descrita, en la que no existe dafio intestinal
evidente, pero si una sobreproduccidn hepatica de acidos biliares, atribuida a alteraciones metabdlicas sistémicas. Se
ha observado en pacientes con condiciones como obesidad, dislipidemia, enfermedad hepatica grasa no alcohdlica o
en tratamiento con metformina, sin que haya evidencia de disfuncion ileal o enfermedad gastrointestinal estructural.
En este contexto, se postula que estas condiciones afectan de manera indirecta el eje regulador FGF19-FXR—CYP7A1,
ya sea disminuyendo la produccién de FGF19 o generando resistencia hepatica a su accion. Esto impide la adecuada
inhibicidn de la sintesis biliar, lo que da lugar a una produccidn hepatica excesiva de acidos biliares que eventualmente
alcanza el colon y desencadena sintomas. Aunque algunos autores consideran que esta presentacion podria ser una
variante del tipo 3, su perfil bioquimico distintivo caracterizado por niveles elevados de C4 en sangre y ausencia de
patologia ileal ha motivado su reconocimiento como una categoria funcional independiente, especialmente Util para
orientar el diagnédstico en pacientes con trastornos metabdlicos y diarrea crénica sin causa aparente (74),(79). Desde
la perspectiva geriatrica, este subtipo es altamente relevante, ya que la obesidad, la enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica y la polimedicacion con farmacos como la metformina son condiciones prevalentes en mayores de 65 afios,

lo que convierte a la BAM tipo 4 en un diagndstico emergente en la practica clinica cotidiana con adultos mayores.

6.6 Diagnostico de la malabsorcion de acidos biliares

Uno de los factores mas relevantes en el subdiagndstico de la BAD es la ausencia de una definicidon universalmente
aceptada de la condicién. Esta falta de consenso repercute directamente en la variabilidad de las estrategias
diagndsticas a nivel global. La disponibilidad de pruebas diagnédsticas varia considerablemente entre paises, y
muchas de ellas sélo se encuentran en centros especializados, lo que limita su acceso en la practica clinica habitual.
Sin embargo, el mensaje central de esta seccidn es que la principal barrera diagndstica no es de naturaleza técnicas
sino clinica, la escasa sospecha diagndstica por parte de los médicos constituye el obstaculo mdas determinante para
su identificacién temprana (79).

A continuacidn, revisaremos de forma detallada los métodos diagndsticos disponibles para la deteccién de BAD,

analizando su fundamento fisiopatoldgico, rendimiento, limitaciones y aplicabilidad en distintos escenarios clinicos.

6.6.1 Estudio nuclear: prueba con 7*SeHCAT

En el contexto clinico de la diarrea crénica, particularmente cuando se sospecha BAM, la prueba con 7>SeHCAT se ha
posicionado como el estandar diagndstico mas robusto y validado en los paises donde se encuentra disponible, como
el Reino Unido y varias regiones de Escandinavia (74),(76),(77),(79). Esta prueba de medicina nuclear consiste en la
administracion oral de un analogo sintético de los acidos biliares que no es desconjugado por la microbiota intestinal
y permite evaluar, mediante gamma-camara, la retencién abdominal del marcador al séptimo dia. Su principio

fisiolégico es replicar el ciclo enterohepdatico normal: el marcador es absorbido en el ileon, excretado por bilis y luego

102



reabsorbido, por lo que una baja retencidn indica ya sea una alteracién en la reabsorcidn ileal o un exceso en la

produccién hepatica de acidos biliares (74),(79).

Los resultados se expresan como porcentaje de retencion a los siete dias, y permiten una estratificacion diagnéstica:
menos del 5% indica BAM severa, entre 5-10% moderada y entre 10-15% leve (74),(76),(77),(79). Este valor tiene
implicaciones clinicas trascendentales, ya que existe una fuerte correlacién entre el grado de retencion y la respuesta
sintomatica al tratamiento con secuestrantes de acidos biliares como colestiramina o colesevelam. Por ejemplo, los
pacientes con retencién menor al 5% muestran tasas de respuesta clinica cercanas al 96% (74),(77). Esta capacidad
de predecir |a eficacia terapéutica convierte al SeHCAT no solo en una prueba diagndstica, sino también en una valiosa
herramienta prondstica (79). En adultos mayores, este aspecto cobra especial relevancia, pues permite reducir la
exposicion innecesaria a ensayos terapéuticos prolongados que pueden resultar en abandono precoz del tratamiento
debido a efectos adversos o interacciones farmacoldgicas, fenédmenos particularmente frecuentes en pacientes

polimedicados.

El protocolo del estudio requiere dos adquisiciones gamma-graficas: una inicial a las tres horas y otra al séptimo dia
post-ingesta, con recomendaciones especificas como el ayuno previo y la suspension temporal de secuestrantes de
acidos biliares para evitar interferencias en la absorcién del trazador (74). Si bien se trata de un procedimiento no
invasivo y con baja exposicidon a radiacion (0.26 mSv), su implementacion presenta limitaciones practicas: no esta
disponible en muchos paises, incluidos Estados Unidos, requiere acceso a instalaciones de medicina nuclear y
personal especializado, y la logistica de una prueba extendida a siete dias puede representar un desafio para algunos
pacientes y servicios ambulatorios (74),(76),(77),(79). En el adulto mayor, la necesidad de desplazamientos multiples
y la dependencia funcional o cognitiva pueden constituir barreras adicionales, por lo que la factibilidad de realizar

esta prueba debe evaluarse en el marco de una valoracién geriatrica integral.

En conjunto, el SeHCAT representa una herramienta diagndstica y terapéutica de alto valor en el abordaje de la BAM,
especialmente util cuando se enfrenta a pacientes con diarrea crdnica inexplicada o sindrome de intestino irritable
con predominio diarreico. Su capacidad de estratificar la severidad de la enfermedad, predecir la respuesta al
tratamiento, y su elevada sensibilidad y especificidad, lo consolidan como el gold standard en los contextos donde su
uso es factible (74) (76),(77),(79). En geriatria, ademas, su rol se amplifica al facilitar decisiones terapéuticas mas
personalizadas, minimizar la exposicién a tratamientos empiricos ineficaces y, en ultima instancia, contribuir a
preservar la calidad de vida en un grupo poblacional particularmente vulnerable a las complicaciones de la diarrea

cronica.

6.6.2 Marcadores séricos: C4 y FGF19

En el diagndstico BAD, los biomarcadores séricos han emergido como herramientas complementarias o alternativas
especialmente valiosas en contextos donde no se dispone de estudios especializados como el 7*SeHCAT o la
cuantificacién fecal de acidos biliares. Entre los marcadores mas estudiados destacan la 7a-hidroxi-4-colesten-3-ona
(C4) y el actor de crecimiento de fibroblastos 19(FGF19, cuya utilidad se basa en su capacidad para reflejar el estado
funcional del eje regulador enterohepatico, que controla la sintesis y reciclaje de los acidos biliares (74),(75),(77),(79).
El C4 es un intermediario en la via clasica de sintesis hepatica de acidos biliares, catalizada por la enzima CYP7A1.
Cuando se interrumpe la reabsorcion ileal por dafio funcional o anatémico disminuye la produccién de FGF19, lo cual
desinhibe la actividad de CYP7A1y eleva la concentracién plasmatica de C4, reflejando una sobreproduccién hepatica
compensatoria . En contraste, el FGF19 es una hormona entérica producida por los enterocitos ileales en respuesta a

la activacion del receptor nuclear FXR, tras la reabsorcidn de acidos biliares, cuya funcidn es inhibir la sintesis hepatica
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de estos compuestos. Por tanto, un nivel elevado de C4y uno disminuido de FGF19 representan una expresion
bioquimica directa del fallo en la retroalimentacidn ileo-hepatica, el mecanismo fisiopatolégico central en la BAD

idiopatica (74),(79).

Desde el punto de vista diagndstico, se ha propuesto como umbral sugestivo de BAM un valor de C4 >48.4 ng/mlL,
con una sensibilidad del 90%, especificidad del 79% y un valor predictivo negativo cercano al 98%, muestra una razén
de probabilidad negativa del 94% y positiva del 71% lo que le otorga un rol clave como prueba de exclusién en
entornos clinicos donde se busca optimizar recursos (74),(75),(77). El FGF19, por su parte, muestra valores disminuidos
en la BAM, y un punto de corte <145 pg/mL se ha asociado a una sensibilidad del 58% y especificidad del 84% frente
al SeHCAT <10% como referencia, con un valor predictivo negativo de 82% (74),(77). Aunque su sensibilidad
diagnéstica individual es mas baja que la del C4, su principal fortaleza radica en su complementariedad, ya que la
combinacion de C4 elevado y FGF19 bajo fortalece la sospecha diagndstica cuando no se cuenta con pruebas
nucleares o fecales cuantitativas (74),(75),(79). Ambos biomarcadores deben medirse en ayunas y preferiblemente
antes de las 9:00 a.m, debido a su variabilidad circadiana: el C4 presenta picos postprandiales, y el FGF19 se eleva
tras la ingesta de alimentos. Esta dependencia del ritmo diurno requiere protocolos estrictos de toma de muestra

para asegurar su interpretacion clinica adecuada (74),(75).

A pesar de sus ventajas, ambos marcadores tienen limitaciones. El C4, aunque altamente sensible, puede elevarse en
presencia de hepatopatias, hipertrigliceridemia, uso de estatinas o enzimas hepaticas elevadas, lo que reduce su
especificidad en ciertos contextos clinicos. Ademas, su determinacién requiere tecnologia especializada como
la cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas ,que no estd disponible en todos los laboratorios
(74),(79). En contraste, el FGF19 se mide mediante ELISA, una técnica mas accesible, aunque su rendimiento

diagndstico es mas limitado y presenta una amplia variabilidad interindividual (75).

En conjunto, estos biomarcadores no sustituyen a las pruebas de referencia como SeHCAT, pero
representan alternativas razonables, accesibles y menos invasivas, que pueden contribuir significativamente al
diagnéstico de BAM cuando se interpretan en el contexto clinico adecuado, especialmente en entornos donde las

herramientas diagndsticas tradicionales no estan disponibles (74),(75),(77),(79).

6.6.3 Cuantificacidn de acidos biliares en heces

En ausencia de la prueba con 7*SeHCAT, especialmente en paises donde esta no esta disponible, la medicién fecal de
acidos biliares durante 48 horas representa una alternativa diagndstica objetiva y fisiolégicamente coherente para
evaluar la presencia de BAD. Esta estrategia se basa en la cuantificacion directa de los ABs eliminados por via
intestinal, mediante la recoleccion completa de heces durante un periodo de 48 horas. La correcta realizacion del
estudio requiere que el paciente mantenga una dieta rica en grasas (100 g de lipidos por dia) durante al menos dos
dias consecutivos, lo que garantiza una adecuada estimulacién de la secrecidn biliar y mejora la sensibilidad del
estudio (74). Posteriormente, las muestras son analizadas mediante técnicas especializadas como cromatografia
liquida, cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas, o cromatografia liquida de alta resolucién ,que
permiten cuantificar tanto el contenido total de ABs como la proporcidn relativa de los acidos biliares primarios acido
colico y acido chenodeoxicdlico (74),(77). Los criterios diagndsticos mas utilizados incluyen una excrecion total 22337
pmol/48h, una proporcidn de ABs primarios >10%, o bien una combinaciéon de ABs 21000 pmol/48h con més de 4%
de primarios. Estos umbrales han mostrado buena correlacién con sintomas clinicos como diarrea acuosa, urgencia y
aumento en el volumen y frecuencia de las deposiciones (74),(75),(76). A pesar de su utilidad, este método tiene

limitaciones importantes: exige una alta adherencia del paciente tanto a la dieta como al protocolo de recoleccién, y
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su implementacién requiere acceso a plataformas analiticas sofisticadas, lo cual puede restringir su aplicabilidad en
la practica ambulatoria (74),(77),(79). Ademas, se ha observado que el analisis exclusivo de los ABs totales puede
subestimar la prevalencia de BAD: en un estudio retrospectivo de 986 pacientes con diarrea cronica, solo el 26%
presentaba valores elevados de ABs totales, mientras que hasta un 46% tenia proporciones elevadas de ABs
primarios, lo que refuerza la importancia de evaluar no solo la cantidad, sino también la composicion de los acidos
biliares fecales (75). Aunque se han explorado alternativas como el analisis de muestras fecales puntuales o técnicas

|u

como “muestras de heces secas en papel”, estas aun carecen de validacidn clinica suficiente y no han demostrado
sensibilidad adecuada para sustituir el protocolo clasico de 48 horas (77),(79). Por otro lado, a diferencia del SeHCAT,
esta prueba no ha sido correlacionada de forma consistente con la respuesta terapéutica a secuestrantes de acidos
biliares, lo que limita su valor prondstico individual (74). No obstante, sigue siendo una herramienta valiosa y
disponible en paises como Estados Unidos, y en entornos sin acceso a medicina nuclear, puede representar una

alternativa razonable para el diagndstico de BAM, especialmente si se combina con criterios clinicos y otros apoyos

diagnésticos (75),(76).

6.6.4 Ensayo terapéutico con secuestrantes de 4cidos biliares

En pacientes con diarrea cronica de etiologia no aclarada, especialmente en contextos donde no se dispone de
pruebas diagndsticas especificas como el SeHCAT, la medicidn sérica de C4, FGF19 o analisis fecales de acidos biliares,
el uso empirico de secuestrantes de acidos biliares ha sido propuesto como una estrategia diagndstica indirecta
razonable. Esta practica, conocida como "ensayo terapéutico”, consiste en iniciar tratamiento con colestiramina,
colesevelam o colestipol sin contar con confirmacidn diagnédstica previa, con el objetivo de evaluar si una mejoria
clinica posterior puede sugerir malabsorcion de acidos biliares como causa subyacente de la diarrea (74),(76),(79).
Histéricamente, esta estrategia ha sido empleada en pacientes con sospecha de BAM tipo 2 (idiopatica) o tipo 3
(postcolecistectomia, colitis microscopica), asi como en individuos con antecedentes gastrointestinales de alto riesgo,
como enfermedad de Crohn ileal, reseccidn ileal, o hemicolectomia derecha(79). En el caso de los adultos mayores,
este enfoque adquiere un matiz particular: la diarrea crénica no solo impacta en el confort, sino que conlleva un
riesgo elevado de deshidratacién, deterioro funcional, caidas y hospitalizaciones, de modo que incluso un ensayo
terapéutico puede convertirse en una intervencion clinica con repercusiones directas en la autonomia y la calidad de

vida.

No obstante, su utilidad como herramienta diagndstica ha sido objeto de controversia. La BSG actualmente
desaconseja su uso como prueba de primera linea, debido a su baja especificidad y al riesgo significativo de falsos
negativos, especialmente en casos de mala adherencia al tratamiento, efectos adversos gastrointestinales o dosis
subterapéuticas. Por ejemplo, hasta un 44% de los pacientes no responden adecuadamente a colestiramina, y algunos
de estos “no respondedores” si presentan mejoria con colesevelam, lo que subraya la variabilidad en la respuesta y
la limitada utilidad diagndstica del enfoque empirico basado solo en la clinica (74),(77). En la poblacién geriatrica, este
fendmeno puede verse agravado por la polifarmacia, que incrementa las probabilidades de interacciones
medicamentosas, y por la menor tolerancia a efectos adversos gastrointestinales, lo cual eleva el riesgo de abandono

precoz del tratamiento.

Ademas, esta estrategia presenta desafios practicos relevantes: el sabor desagradable y la textura arenosa de la
colestiramina suelen dificultar la adherencia, y la valoracion de la respuesta clinica puede ser subjetiva y poco
reproducible (74),(76),(79). En estudios observacionales, solo un 28% de los pacientes tratados empiricamente con
colestiramina mostraron una respuesta clinica sostenida a seis meses, y esta respuesta no siempre se correlacioné

con pruebas objetivas como el SeHCAT (79). En adultos mayores, donde la percepcidén de eficacia puede verse

105



modulada por comorbilidades (como incontinencia o deterioro cognitivo leve), la subjetividad en la valoracién clinica
se convierte en un reto aun mayor. A pesar de estas limitaciones, el ensayo terapéutico puede ser razonable en
entornos de bajos recursos o cuando se sospecha fuertemente BAM con base en factores de riesgo claros. En estos
escenarios, una respuesta clinica favorable puede mejorar rapidamente la calidad de vida del paciente y orientar
decisiones terapéuticas. (75),(79). Sin embargo, cuando la respuesta es dudosa o ausente, el ensayo empirico puede
llevar a diagndsticos erréneos, sobreuso de medicamentos y abandono precoz del tratamiento, sin resolver la causa

subyacente de la diarrea (75),(76).

Diversas guias internacionales, incluyendo las del Reino Unido y Canada, reconocen esta estrategia como aceptable
cuando no hay acceso a pruebas especializadas, aunque enfatizan que, siempre que sea posible, debe preferirse una
aproximacion diagnodstica basada en biomarcadores objetivos (75),(76). En este sentido, estudios han demostrado
que la severidad de la malabsorcidn se correlaciona con la magnitud de la respuesta a BAST, y que la disponibilidad
de un diagnostico validado mediante SeHCAT, C4 o determinaciones fecales, no solo optimiza el tratamiento, sino
que mejora la adherencia del paciente, al ofrecer una explicacién fisiopatoldgica clara y comprensible (75). En la
prdctica geriatrica, este punto resulta fundamental: un diagnéstico objetivo no solo reduce la incertidumbre clinica,
sino que también fortalece la alianza terapéutica, al proporcionar a pacientes y cuidadores una justificacién clara para
mantener un tratamiento a largo plazo. Adicionalmente, un abordaje diagnéstico dirigido puede disminuir el uso
innecesario de procedimientos: en una cohorte retrospectiva de cerca de 1,000 pacientes con diarrea crdnica
inexplicada, se encontrd que un diagndstico confirmado de BAM redujo significativamente la realizacion de estudios
de imagen, endoscopias y otras pruebas miscelaneas por paciente (75). En resumen, aunque el ensayo terapéutico
con secuestrantes de acidos biliares puede tener utilidad clinica como estrategia inicial o de "tamizaje", su aplicacidn
debe ser cuidadosa, contextualizada y, siempre que sea factible, complementada o reemplazada por pruebas

objetivas que permitan un diagndstico certero y una terapia personalizada (74),(75),(76),(77),(79).

6.7 Manejo

6.7.1 Secuestrantes de acidos biliares

Los BAST constituyen la piedra angular del tratamiento en pacientes con BAD, ya sea confirmada mediante estudios
diagndsticos o sospechada clinicamente. Estas resinas no absorbibles con carga positiva se unen a los acidos biliares
libres en la luz intestinal, especialmente en el ileon y colon, formando complejos insolubles que se eliminan por las
heces. Esta accion interrumpe la reabsorcidn ileal de los BA, disminuyendo su llegada al colon, donde su efecto
irritante y prosecretor sobre el epitelio intestinal y su capacidad para estimular la motilidad coldnica suelen ser los
principales mecanismos fisiopatolégicos de la diarrea acuosa crénica observada en estos pacientes (74),(75),(76)
(77),(79). En la poblacién geriatrica, este mecanismo resulta especialmente relevante dado que la diarrea crénica
puede asociarse con deshidratacion, deterioro funcional y riesgo aumentado de caidas, lo que convierte a los BAST

en una herramienta de impacto clinico mas alla del control sintomatico.

Adicionalmente, los BAST pueden influir sobre el eje enterohepatico FXR—FGF19, cuya sefializacion normal modula
negativamente la sintesis hepatica de BA. Al impedir la reabsorcion ileal de estos compuestos, los secuestrantes
interrumpen esta retroalimentacién negativa, lo que puede llevar a una sintesis hepatica compensatoria aumentada
de BA. Aunque este fendmeno es irrelevante en la mayoria de los casos clinicos, en pacientes con malabsorcion

persistente puede perpetuar parcialmente el ciclo patolégico (79).

106



Actualmente se dispone de tres agentes principales: colestiramina, colestipol y colesevelam, cada uno con
caracteristicas particulares en cuanto a formulacidn, tolerancia y evidencia de eficacia. A continuacion se detallan sus
propiedades y consideraciones clinicas relevantes: La colestiramina fue el primer secuestrante desarrollado, con uso
documentado desde hace mas de cinco décadas. Su eficacia clinica ha sido ampliamente validada, especialmente en
pacientes con malabsorcién severa (<5% de retencion en prueba 7*SeHCAT), en quienes se ha reportado hasta un 96%
de respuesta clinica, reduciéndose progresivamente en casos moderados (80%) y leves (70%) . Un ensayo controlado
reciente mostré que una dosis de 4 g BID durante 8 semanas redujo significativamente la frecuencia de deposiciones

liquidas respecto al placebo (79).

Sin embargo, su perfil de tolerancia limita el cumplimiento a largo plazo: presenta sabor desagradable, textura
arenosa y efectos adversos como nduseas, distension abdominal, flatulencia y constipacion (74),(77),(79). Ademas,
puede interferir con la absorcion de multiples farmacos orales (levotiroxina, estatinas, warfarina, digoxina,
anticonceptivos), por lo que se recomienda administrarla al menos 1 hora antes o 4-6 horas después de otros
medicamentos (74),(75),(76),(77). Este punto adquiere especial importancia en la geriatria, dado que la polifarmacia
es un fendmeno frecuente y el riesgo de interacciones puede condicionar tanto la adherencia como la seguridad
terapéutica. En dosis altas (>32 g/dia), puede generar malabsorcion de vitaminas liposolubles (A, D, E, K), con riesgo
de diatesis hemorragica u osteomalacia, y en casos aislados de insuficiencia renal o uso concomitante de
espironolactona, se ha descrito acidosis metabdlica hiperclorémica (74),(75). En el adulto mayor, estas complicaciones
pueden tener repercusiones mas graves, pues la deficiencia de vitamina D o K se asocia con mayor riesgo de fracturas
y sangrado, respectivamente, lo que refuerza la necesidad de un monitoreo cercano. En la practica clinica, algunos
pacientes refieren mayor eficacia al administrarla antes de dormir y alejada de las comidas, aprovechando el pico

nocturno de llegada de BA al colon; sin embargo, esta estrategia aun requiere validacién en ensayos clinicos (75),(79).

El colestipol, estructuralmente similar a la colestiramina, comparte su mecanismo de accién y ha mostrado eficacia
en pacientes con BAM confirmada por prueba 7*SeHCAT (<20%) (75),(77). Aunque su evidencia es mas limitada y su
disponibilidad ha disminuido en muchos paises, en estudios abiertos ha demostrado beneficios sobre la frecuencia
evacuatoria y sintomas (75). Presenta un sabor y textura mas aceptables que la colestiramina, lo cual podria mejorar
la adherencia al tratamiento (76). En adultos mayores, la mayor palatabilidad y mejor tolerancia pueden representar

ventajas para lograr continuidad terapéutica.

El colesevelam representa una evolucién terapéutica dentro del grupo de BAST. Se presenta en formulacién en
comprimidos, con una afinidad de unién 4 a 6 veces mayor a los BA que sus predecesores y un perfil de tolerancia
gastrointestinal significativamente mejor (74),(75),(76). No posee sabor desagradable, tiene menos efectos adversos
gastrointestinales y menor riesgo de interacciones medicamentosas, lo que facilita su uso sostenido (74),(76). En
pacientes geriatricos, la disponibilidad en comprimidos facilita la administracion y reduce el rechazo asociado a la

textura de las resinas en polvo, factor clave para mantener la adherencia en el tiempo.

Se ha observado que colesevelam modula parametros fisiopatoldgicos como la excrecidon fecal de BA y la expresién
de receptore como FXR , lo que podria reflejar mecanismos adaptativos compensatorios (75),(76). Un hallazgo
emergente es la relacion entre la microbiota intestinal y la respuesta clinica a colesevelam. Se ha reportado que
pacientes con mayor abundancia de géneros bacterianos como Fuso-bacteria y Ruminococcus presentan mejoria
sintomatica, lo cual abre la posibilidad futura de emplear perfiles microbianos como biomarcadores de respuesta
terapéutica (76). Aunque aun preliminar, este hallazgo cobra particular interés en la geriatria, donde la disbiosis

relacionada con la edad podria explicar parte de la variabilidad en la respuesta clinica.
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Desde el punto de vista practico, es crucial tomar en cuenta las potenciales interacciones farmacoldgicas y
nutricionales de los BAST. Ademas de interferir con otros medicamentos, pueden inducir deficiencias de vitaminas
liposolubles, por lo que se recomienda monitorear periddicamente niveles de vitaminas A y D y el tiempo de
protrombina, especialmente en tratamientos prolongados (75),(76). En el adulto mayor, este monitoreo debe
integrarse dentro de un enfoque de prevencion de fragilidad y caidas, asegurando que el beneficio terapéutico de los
BAST no se vea eclipsado por complicaciones nutricionales o farmacoldgicas. Los BAST contindan siendo una
herramienta terapéutica fundamental en el tratamiento de la diarrea por acidos biliares. Su eleccién debe considerar
la gravedad de la BAM, la tolerancia individual, la disponibilidad del farmaco y, cuando sea posible, los resultados de
pruebas diagndsticas. A medida que se avanza en la comprension de los mecanismos fisiopatolégicos y los
determinantes de respuesta, como la microbiota intestinal, se espera una personalizacidn creciente de la terapia, con

el objetivo de maximizar la efectividad clinica y minimizar efectos adversos (74) ,(75),(76),(77),(79).

6.7.2 Farmacos agonistas del receptor farnesoide X

El uso de agonistas del FXR en el tratamiento de la BAD se basa en una sélida comprensién de la fisiopatologia de la
enfermedad y en estudios que han demostrado su impacto positivo sobre la homeostasis de los acidos biliares ademas
han mostrado efectos directos sobre la mucosa coldnica, inhibiendo la secrecidn de cloro mediada por AMPc y calcio,

lo cual contribuye a reducir la pérdida fecal de agua y electrolitos (75),(76),(79).

En la BAD, el mecanismo de retroalimentacién suele estar disfuncional, ya sea por malabsorcién ileal o por
alteraciones en la sefializacion del eje FXR—FGF19, lo que ha motivado el desarrollo de terapias que restauren esta via
reguladora. En modelos preclinicos, los agonistas de FXR han mostrado reduccion de la secrecion coldnica inducida
por BA, enlentecimiento del transito colénico y disminucién de la excrecion fecal de agua, hallazgos que respaldaron

el disefio de estudios clinicos en humanos (75),(79).

Uno de los agonistas mas estudiados es el acido obeticdlico , un derivado semisintético del acido chenodesoxicdlico
aprobado actualmente para el tratamiento de la colangitis biliar primaria. En estudios piloto y en un ensayo clinico
fase 2, OCA ha demostrado una mejoria clinica significativa en pacientes con BAD primaria y secundaria, con
disminucién en la frecuencia de deposiciones, mejora en la forma de las heces, reduccidn del indice total de diarrea,
y cambios bioquimicos relevantes, como el aumento de FGF19 y la disminucién de C4 . También se documentd una

menor excrecion fecal de BA, lo cual sugiere un control mas efectivo del ciclo enterohepatico (75),(76),(79).

No obstante, el uso clinico de OCA enfrenta desafios importantes. En diversos estudios, se ha reportado prurito como
efecto adverso dosis-dependiente, con una razén de riesgo (RR) de 3.93 a dosis de 25 mg/dia y 1.65 a dosis de 10
mg/dia. Este sintoma ha sido especialmente problematico en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica ,incluso en
ausencia de colestasis, lo cual puede limitar tanto la aceptacién del tratamiento como la adherencia a largo plazo.
Adicionalmente, aunque existen reportes de uso sostenido con resultados favorables, se carece aun de ensayos
clinicos aleatorizados de gran escala que avalen su eficacia y seguridad prolongada especificamente en BAD. Por ende,

su implementacion en la practica clinica sigue siendo cautelosa (75),(76),(79).

Otro agonista en evaluacion es tropifexor, un compuesto no esteroideo con capacidad de activacién de FXR. Ha
mostrado un perfil farmacodinamico consistente, con aumento de FGF19, reduccién de C4 y enlentecimiento del
vaciamiento del colon ascendente. En un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, fue bien tolerado y

mostré seguridad general adecuada. Sin embargo, a pesar de su impacto bioquimico positivo, no logré demostrar
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beneficios clinicos significativos sobre los sintomas digestivos, lo que sugiere que su efectividad podria depender de
la duracién del tratamiento, el fenotipo del paciente o la necesidad de combinarlo con otros agentes terapéuticos

(75),(76),(79).

Una estrategia alternativa ha sido el desarrollo de aldafermin, un analogo sintético de FGF19 que actua directamente
como reemplazo de la hormona enteral. En estudios piloto, la administracion de 1 mg diarios redujo los niveles de C4
y los acidos biliares fecales, ademas de mostrar cierta mejoria en la consistencia de las heces a las cuatro semanas.
Sin embargo, los efectos clinicos fueron modestos y no sostenidos, y su potencial terapéutico en BAD aun es incierto

(79).

En conjunto, los agonistas de FXR representan una estrategia terapéutica prometedora para BAD, con una base
fisiopatoldgica solida y efectos bioquimicos consistentes. Sin embargo, hasta la fecha, los beneficios clinicos han sido
limitados o variables, y existen multiples barreras que dificultan su incorporacién como tratamiento de rutina. Entre
estas destacan la escasa evidencia clinica de alta calidad, la variabilidad interindividual en la respuesta, la aparicidn
de efectos adversos como el prurito, el costo elevado, la disponibilidad restringida, y la falta de datos de seguridad a
largo plazo. En consecuencia, estos farmacos no deben considerarse actualmente como terapia de primera linea, pero
podrian tener un rol futuro en pacientes seleccionados o como parte de un enfoque combinado, conforme se

acumulen datos mas robustos sobre su efectividad clinica y tolerabilidad (75),(76),(79).

6.7.3 Intervenciones dietéticas

El enfoque dietético representa una herramienta terapéutica complementaria de gran relevancia en el abordaje
integral de BAD. Muchos pacientes identifican de forma espontanea una relacién directa entre la ingesta de alimentos
ricos en grasa y la exacerbacién de sintomas como urgencia fecal, distension abdominal, flatulencia o deposiciones
nocturnas. Esta percepcioén clinica ha sido corroborada por multiples estudios observacionales y prospectivos, que
han documentado mejoras sintomaticas significativas tras la implementacion de dietas bajas en grasa (74),(77),(79).
En términos cuantitativos, se ha propuesto como objetivo una ingesta lipidica inferior a 40 g por dia, o bien menos
del 20 % del total caldrico diario proveniente de grasas, lo cual disminuye el estimulo posprandial para la liberacién

de bilis desde la vesicula, reduciendo asi la sobrecarga coldnica de acidos biliares (74),(77).

En un estudio prospectivo que incluyd a 42 pacientes con BAD sintomatica, una intervencion dietética orientada a
reducir el consumo de grasa logré una mejoria significativa en la frecuencia fecal, la urgencia y la distension
abdominal, sin necesidad de tratamiento farmacoldgico adicional (74). Mas recientemente, se ha planteado que el
enfoque combinado es decir, dieta baja en grasas junto con secuestrantes de acidos biliares como colesevelam podria
tener un efecto sinérgico superior al de cada intervencion por separado, logrando una reduccién mas pronunciada de
los sintomas digestivos (74). Este enfoque resulta particularmente util en escenarios donde el acceso a estudios
diagndsticos como el SeHCAT es limitado, o cuando se desea minimizar la exposicion a medicamentos en pacientes

polimedicados.

Desde una perspectiva metabdlica, la recomendacidn dietética adquiere ain mas peso, ya que muchos pacientes con
BAD presentan comorbilidades como obesidad, dislipidemia o higado graso no alcohdlico, condiciones que se han
asociado con una sintesis hepatica aumentada de acidos biliares. En este contexto, la modificacion del patréon
dietético no solo impacta en los sintomas gastrointestinales, sino que también contribuye al manejo del riesgo

cardiovascular y metabdlico general del paciente. (79)
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En adultos mayores, estas recomendaciones deben aplicarse con especial precaucién. Una restriccion lipidica estricta,
si bien puede mejorar los sintomas digestivos, también puede comprometer la densidad calérica de la dieta y
aumentar el riesgo de desnutricidn, pérdida ponderal no deseada y sarcopenia. Este riesgo es particularmente
relevante en ancianos fragiles, con apetito reducido o con dificultades para acceder a una alimentacién variada.
Ademas, la necesidad de ajustar el patrdn dietético a comorbilidades frecuentes como diabetes, insuficiencia cardiaca
o enfermedad renal crénica obliga a un abordaje interdisciplinario en el que el geriatra y el nutricionista clinico
desempefian un rol clave. La meta en esta poblacién no debe ser Unicamente la reduccidn de sintomas digestivos,
sino también la preservaciéon de la funcionalidad y la calidad de vida, evitando intervenciones dietéticas

excesivamente restrictivas que puedan ser perjudiciales a largo plazo.

En sintesis, aunque los resultados clinicos del enfoque dietético en BAD son alentadores, la literatura aln carece de
ensayos clinicos aleatorizados de alta calidad que definan con precisidn el tipo de dieta, la duracién de la intervencion
o los subgrupos mas beneficiados (76). En la practica geriatrica, el éxito del tratamiento depende de individualizar la
recomendacion: una dieta baja en grasas que sea moderada, equilibrada y flexible, capaz de controlar los sintomas

digestivos sin comprometer el estado nutricional ni acelerar el deterioro funcional.

6.7.4 Los agonistas del receptor de GLP-1

Los GLP-1, como liraglutida y semaglutida, ampliamente utilizados en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 y la
obesidad, han emergido recientemente como una alternativa terapéutica innovadora en la BAD, particularmente en
pacientes con comorbilidades metabdlicas. Estos farmacos, analogos sintéticos de la incretina GLP-1, ejercen multiples
efectos fisioldgicos beneficiosos: estimulan la secrecion de insulina de forma glucosa-dependiente, reducen la
secrecion de glucagdn, enlentecen el vaciamiento gastrico, disminuyen el apetito, favorecen la pérdida de peso y de
manera especialmente relevante en BAD, enlentecen el transito intestinal (76),(79). Este ultimo efecto ha despertado
gran interés, ya que el transito acelerado reduce la reabsorcion ileal de acidos biliares y facilita su llegada excesiva al

colon, potenciando su accién osmotica y prosecretora.

La hipdtesis de su eficacia clinica surgié a partir de observaciones incidentales en pacientes tratados con liraglutida
por motivos metabdlicos, quienes reportaron mejoria significativa de sintomas digestivos. Estos hallazgos motivaron
la realizacién de un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego que compard liraglutida con colesevelam, un
secuestrante de 4cidos biliares de uso habitual. Ambos demostraron eficacia en la mejoria de la consistencia fecal,
pero liraglutida fue superior en la reduccién de la frecuencia evacuatoria. Mas alla del beneficio sintomético, se
documentaron cambios fisiopatoldgicos favorables: disminucidn de los niveles fecales de acidos biliares, aumento de
FGF19 sérico, reduccidon de C4 plasmatico y mejoria en la retencidon de SeHCAT, lo que sugiere una restauracion

funcional del eje FXR—FGF19—CYP7A1y un control mas efectivo de la sintesis hepatica de acidos biliares (76),(79).

El mecanismo subyacente de estos beneficios se basa en la accién de liraglutida sobre la motilidad intestinal. Al
enlentecer el transito del intestino delgado, se prolonga el tiempo de contacto entre los acidos biliares y los
enterocitos ileales, favoreciendo su reabsorcién activa. Esto no solo reduce el exceso de acidos biliares que alcanza
el colon limitando la diarrea secretora y el dafio mucoso, sino que también reactiva la sefial fisioldgica de

retroalimentacion negativa, disminuyendo la produccién hepatica de novo. (76),(79).

En términos de seguridad, los agonistas de GLP-1 suelen ser bien tolerados, con efectos adversos leves y transitorios

como nauseas, saciedad precoz y, ocasionalmente, vomitos (76). Sin embargo, en adultos mayores estas reacciones
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adquieren mayor relevancia clinica: las nduseas persistentes pueden agravar la anorexia propia de la edad, la pérdida
de peso puede comprometer la masa muscular y precipitar fragilidad, y el enlentecimiento del vaciamiento géstrico
podria interferir con la absorcién de farmacos de uso crénico, especialmente en contextos de polifarmacia. Asi, lo que
en adultos jovenes con obesidad representa un beneficio metabdlico, en el anciano puede convertirse en un riesgo

nutricional.

A pesar de estas consideraciones, los agonistas de GLP-1 ofrecen un atractivo particular en la geriatria: al tratar
simultdaneamente la BAD y condiciones metabdlicas frecuentes como diabetes tipo 2 o sindrome metabdlico, pueden
proporcionar un beneficio doble control digestivo y optimizacién metabdlica, con impacto positivo en la calidad de
vida y en la reduccion del riesgo cardiovascular. La clave estad en la seleccién cuidadosa del paciente, priorizando
aquellos con BAD refractaria y comorbilidades metabdlicas en quienes los beneficios superen el riesgo de pérdida de
peso no deseada. En conclusidn, los agonistas de GLP-1 representan una prometedora linea terapéutica en BAD, con
un mecanismo de accion fisiopatoldgicamente sdlido y un perfil de seguridad generalmente favorable. No obstante,
su uso en adultos mayores exige un abordaje individualizado y multidisciplinario, con vigilancia estrecha del estado
nutricional, la masa muscular y las posibles interacciones farmacoldgicas. Mientras la evidencia disponible es aun
preliminar y se requieren ensayos de mayor tamaio y duracion, estos farmacos podrian consolidarse en el futuro
como una alternativa terapéutica dual, capaz de abordar tanto la diarrea por malabsorcién de acidos biliares como

las frecuentes comorbilidades (76),(79).
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7.Insuficiencia pancreatica exocrina

7.1Introduccién

La insuficiencia pancredtica exocrina(IPE) se define como la incapacidad del pancreas para secretar cantidades
adecuadas de enzimas digestivas y bicarbonato hacia la luz intestinal, lo que compromete de manera significativa el
proceso normal de digestion y absorcién de nutrientes. La EPI se caracteriza por una reduccién de la entrega
intraduodenal de estas enzimas, en especial de la lipasa pancredtica, considerada la enzima mas critica para la
digestidn de grasas, lo que ocasiona mal-digestion de macronutrientes y micronutrientes (80),(81),(82). Este sindrome
clinico se manifiesta cuando la secrecién enzimatica cae entre un 5 % y 10 % de los niveles normales, momento en el
cual la capacidad digestiva se ve comprometida y aparecen sintomas de malabsorcién como esteatorrea, pérdida de
peso y deficiencias nutricionales (83) De esta forma, la EPI representa la consecuencia final de una disfuncién exocrina
pancreatica sostenida que interfiere con la adecuada descomposicion de los nutrientes, impactando la salud global y

la calidad de vida de los pacientes (80),(81),(82),(83),(84).

7.2 Epidemiologia

La verdadera prevalencia de la IPE en la poblacién general continta siendo dificil de establecer con precisién, debido
a la heterogeneidad de las herramientas diagnodsticas disponibles y a la frecuente subestimacion clinica de esta
entidad, que a menudo se confunde con otros sindromes de malabsorcidon de presentacién similar. La IPE suele
manifestarse como una complicacion tardia de enfermedades que afectan directamente al parénquima pancreatico,
especialmente en estadios avanzados de pancreatitis crénica, aunque también puede desarrollarse como
consecuencia de alteraciones extra pancreaticas que interfieren con los mecanismos fisiologicos de la digestion
intestinal Esta diversidad etioldgica se refleja en la amplia variabilidad de las estimaciones epidemioldgicas, a lo que
se suma la ausencia de una prueba diagndstica de referencia consensuada, dado que los métodos actuales como la
prueba directa de estimulacion con secretina, la medicidn de elastasa fecal o el coeficiente de absorcién de grasas
difieren notablemente en sensibilidad, especificidad y factibilidad clinica (80). Tales limitaciones metodoldgicas
dificultan la obtenciéon de estimaciones precisas y comparables entre estudios, lo que resalta la necesidad urgente de

investigaciones poblacionales bien disefiadas y con criterios diagndsticos homogéneos.

En este sentido, algunos trabajos han explorado su prevalencia en adultos mayores, donde la carga clinica y
nutricional cobra especial relevancia. Un estudio poblacional en sujetos de 50-75 afios mostré que 11% presentaban
IPE, y 5.1% en grado severo, utilizando elastasa fecal <200 y <100 ug/g, respectivamente. No obstante, un hallazgo de
gran importancia fue que 11.4% de los participantes tenian antecedente de diabetes mellitus, condicién que por si
misma se asocia con dafio pancredtico exocrino por mecanismos como fibrosis, atrofia acinar, microangiopatia y
neuropatia autondmica, constituyendo asi un factor de confusion. Complementariamente, un estudio transversal en
mayores de 60 afios sin antecedentes de enfermedad gastrointestinal, cirugia digestiva ni diabetes mellitus, demostré
que la elastasa fecal-1 disminuye significativamente con la edad, mostrando una correlaciéon negativa con el
envejecimiento (r = —0.3531; p <0.001). En comparaciéon con controles jévenes, los valores fueron claramente
inferiores en los sujetos mayores de 70 afios, y entre los 106 adultos mayores evaluados, el 21.7% presentd IPE
(elastasa <200 pg/g), y un 8.5% formas graves (<100 ug/g) (85).. Estos hallazgos indican que aproximadamente uno
de cada cinco adultos mayores aparentemente sanos podria tener alguin grado de insuficiencia pancreatica, lo cual
incrementa el riesgo de mal-digestion y malnutricién en una poblacién ya vulnerable por los efectos del

envejecimiento.
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En conjunto, la evidencia disponible subraya que la caracterizacién precisa de la IPE no solo es esencial en el contexto
de enfermedades pancreaticas primarias, sino también en el marco del envejecimiento fisioldgico y de condiciones
extra pancredticas que comprometen la digestion. Esto adquiere particular relevancia en geriatria, donde la
malabsorcién de nutrientes tiene consecuencias directas sobre el estado nutricional, la funcionalidad y la calidad de
vida, y donde la identificacion oportuna de la IPE podria representar una intervencion clave para prevenir fragilidad

y dependencia (80),(85).

7.3 Clinica

La presentacion clinica de la IPE es notoriamente heterogénea y depende tanto del grado de disfuncion funcional del
pancreas como de los mecanismos compensatorios individuales, los cuales pueden atenuar o retrasar la aparicién de
sintomas. En términos generales, las manifestaciones clasicas de malabsorcién como diarrea cronica, esteatorrea,
distensién abdominal, flatulencia excesiva, dolor abdominal tipo célico y pérdida de peso se tornan evidentes cuando
la ingesta de alimentos, en particular los ricos en lipidos, excede la capacidad digestiva residual del pancreas. La
esteatorrea, caracterizada por heces voluminosas, grasosas y de mal olor, continda siendo el sintoma cardinal de la
IPE sin embargo, tipicamente solo se manifiesta de forma clara cuando se ha perdido mas del 90 % de la capacidad
secretora pancreatica. Esto implica que, en fases iniciales o en formas leves de disfuncién exocrina, los sintomas
pueden ser sutiles e inespecificos como distensién posprandial o meteorismo, y pasar desapercibidos a menos que
se realice una evaluacién clinica dirigida. En el adulto mayor este fendmeno cobra especial relevancia, ya que la
tendencia a atribuir sintomas digestivos inespecificos al envejecimiento o a comorbilidades frecuentes puede retrasar

la sospecha diagndstica y favorecer el subdiagndstico (84),(86),(87),(88).

No es infrecuente que los pacientes, al experimentar molestias gastrointestinales, adopten restricciones dietéticas,
particularmente de alimentos grasos o dificiles de digerir, en un intento por mitigar los sintomas, lo que
paraddjicamente puede enmascarar la verdadera magnitud del déficit enzimatico y dificultar su deteccion precoz.
Este patron adaptativo puede dar lugar a cuadros clinicos atipicos o paucisintomaticos, en los que la ausencia de
manifestaciones digestivas evidentes retrasa la sospecha diagndstica, siendo en muchos casos la pérdida de peso no
intencionada o los signos de malnutricidn los primeros indicios clinicos (82),(86),(88). Es importante subrayar que la
ausencia de diarrea o pérdida ponderal no excluye la IPE, y que muchos pacientes, especialmente en edades
avanzadas, pueden presentar Unicamente sintomas vagos, lo que contribuye al infra diagndstico y aumenta el riesgo

de malnutricion y fragilidad.

La consecuencia clinica mas trascendental de la IPE es la malnutricidn crénica, producto de la deficiente digestion y
absorciéon de nutrientes esenciales. Se observan deficiencias de vitaminas liposolubles (A, D, E y K), proteinas
plasmaticas como prealbumina, proteina fijadora de retinol, apolipoproteinas, HDL y transferrina, asi como déficit de
oligoelementos como zinc, magnesio, calcio, folatos y tiamina (82),(86),(88). Estas alteraciones se asocian a
complicaciones sistémicas de alto impacto, tales como sarcopenia, osteopenia, osteoporosis, fracturas por fragilidad,
inmunosupresién e infecciones recurrentes, complicaciones que en la poblacidn geriatrica tienen consecuencias
particularmente severas al incrementar la dependencia funcional, el riesgo de caidas y la mortalidad. La deficiencia
de vitamina D y calcio, estrechamente vinculada a la pérdida de densidad mineral ésea, se convierte en un punto
critico en adultos mayores con riesgo basal elevado de osteoporosis y fracturas. En pacientes con pancreatitis crénica,
se ha documentado una prevalencia combinada de osteopenia y osteoporosis superior al 60 %, y al menos uno de
cada cuatro presenta osteoporosis establecida , hallazgos que, trasladados al contexto geriatrico, adquieren mayor

relevancia por su repercusion en fragilidad 6sea y funcional(82).
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En conjunto, la IPE no solo compromete la digestion y absorcidon de nutrientes, sino que también impacta
negativamente la evolucion clinica de enfermedades pancreaticas y extra pancreaticas. Su presencia se asocia a mayor
morbimortalidad, peor calidad de vida y un incremento en la utilizacién de recursos sanitarios (82),(86),(88). Por todo
ello, se recomienda que todo paciente con sospecha o diagnéstico confirmado de IPE sea sometido a una evaluacion
nutricional integral, que incluya parametros antropométricos, composicidn corporal, medicion periddica de niveles
séricos de vitaminas liposolubles y oligoelementos, y la evaluacién de la densidad mineral ésea mediante
densitometria. En la poblacion geriatrica, esta valoracién adquiere un papel estratégico, ya que permite detectar
tempranamente complicaciones como sarcopenia y osteoporosis, condiciones que afectan de forma directa la

autonomia, la calidad de vida y la supervivencia (82).

7.4 Etiologia

La IPE es una complicacién frecuente y multifactorial que puede originarse tanto por enfermedades pancreaticas
primarias como por condiciones extra pancredticas, procedimientos quirurgicos y factores metabdlicos,
constituyendo una entidad de gran relevancia clinica por su impacto en la digestion y en el prondstico global de los
pacientes (80),(81). En el caso particular de los adultos mayores, el proceso de envejecimiento pancreatico introduce
un elemento adicional de vulnerabilidad. El pancreas senescente experimenta una serie de cambios anatémicos
caracteristicos que reflejan un proceso de remodelacion tisular degenerativa, entre los cuales destacan la fibrosis
parcheada, la lipomatosis, la hiperplasia ductal, la dilatacién de los conductos y la presencia de depdsitos
intraluminales de proteinas, hallazgos ampliamente documentados en estudios post-mortem (85). Estos cambios
estructurales ponen de manifiesto que el envejecimiento no constituye un fendmeno neutro para la glandula

pancreatica, sino que implica una transformacidn progresiva capaz de comprometer su funcionalidad.

La afectacion de la arquitectura acinar y ductal en este contexto puede disminuir la capacidad de secrecion exocrina,
favoreciendo un estado de insuficiencia pancredtica que puede ser subclinica o manifiesta. No obstante, la expresion
clinica de estos cambios no es uniforme: mientras algunos adultos mayores desarrollan sintomas atribuibles a mal-
digestidn, otros mantienen una funcidén pancreatica relativamente conservada a pesar de presentar alteraciones
histolégicas significativas (85). Esta heterogeneidad contribuye al subdiagndstico en la practica clinica, donde los
sintomas sutiles, inespecificos o enmascarados por otras comorbilidades propias del envejecimiento pueden retrasar

la identificacidn de la IPE.

En este sentido, la geriatria ofrece un marco de interpretaciéon fundamental, pues los cambios anatdémicos y
funcionales propios de la senescencia pancreatica se suman a la carga de comorbilidad y fragilidad, incrementando
el riesgo de malabsorcién, malnutricidn, pérdida funcional y deterioro en la calidad de vida. Por tanto, comprender
el impacto del envejecimiento pancredtico resulta esencial para dimensionar la verdadera carga de la IPE en adultos
mayores, y constituye la base para abordar en detalle sus diferentes etiologias pancredticas directas, extra

pancreaticas, quirurgicas y metabdlicas y su relevancia clinica en este grupo poblacional (80),(81),(85).

A continuacién ampliaremos en las principales etiologias de IPE.
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7.4.1 Etiologia pancreatica

7.4.1.1 Pancreatitis aguda

La pancreatitis aguda(PA) es una de las principales causas de IPE, y se caracteriza por la activaciéon prematura e
inapropiada de enzimas digestivas dentro del parénquima pancreatico, lo que desencadena una cascada de eventos
que incluyen auto digestion tisular, inflamacion local y sistémica, y, en los casos mas graves, disfuncion multiorganica.
La prevalencia de IPE es considerablemente mayor en los casos de pancreatitis alcohdlica y necrotizante, en
comparacién con la de origen biliar . Este proceso inflamatorio compromete de forma significativa tanto la estructura
como la funcién del tejido pancredtico, generando dafio directo en las células acinares y en el epitelio de los conductos
pancreaticos. La agresidn estructural resultante se traduce en una reduccion de la sintesis y secrecién de enzimas
digestivas, asociada a la obstruccién parcial o total de los conductos excretores y a alteraciones en la sefializacion

hormonal gastrointestinal que regula la actividad exocrina del pancreas (82).

La IPE posterior a un episodio de PA puede originarse por dos mecanismos principales: la pérdida irreversible de
parénquima funcional secundaria a necrosis extensa, o una disminucion transitoria en la secrecién enzimatica en los
casos de menor gravedad. En este contexto, la extensién de la necrosis pancredtica se reconoce como el principal
factor determinante de la pérdida funcional irreversible del componente exocrino, dado que el dafio estructural
severo del tejido acinar compromete de forma permanente la capacidad secretora del pancreas (82),(83) Un
metaanalisis de 32 estudios, con un total de 1495 pacientes, reportd una prevalencia global de IPE del 29 % tras un
episodio de PA (83). Por su parte, otro metaanalisis con seguimiento prolongado evidencié una prevalencia
acumulada de hasta el 62 %, con persistencia de la disfuncidn exocrina en aproximadamente un tercio de los pacientes
mas alla de los 36 meses, lo que sugiere que incluso en ausencia de necrosis extensa pueden desarrollarse

alteraciones funcionales duraderas que comprometen la capacidad digestiva del pancreas a largo plazo (82).

Este fendmeno adquiere especial trascendencia en el adulto mayor, donde la reserva pancreatica ya se encuentra
reducida por los cambios histoldgicos propios del envejecimiento fibrosis, lipomatosis y alteraciones ductales, lo que
amplifica el impacto de la agresién inflamatoria y acelera la progresion hacia la insuficiencia exocrina clinicamente
significativa. Ademads, en esta poblacion los sintomas pueden ser inespecificos o atribuidos erréneamente a

comorbilidades frecuentes, favoreciendo el subdiagndstico y retrasando el inicio de intervenciones oportunas. (82).

En consecuencia, las guias clinicas actuales recomiendan realizar una evaluacién sistematica de la funcion pancredtica
exocrina y endocrina después de todo episodio de PA, especialmente en pacientes que presentan sintomas
persistentes de malabsorcidn, esteatorrea o pérdida de peso (83). En adultos mayores, esta recomendacion adquiere
un valor estratégico, ya que la deteccidn precoz de la IPE y el inicio oportuno de la terapia de reemplazo enzimatico
pancreatico son fundamentales no solo para prevenir la progresion de la malnutricion, sino también para evitar
complicaciones como sarcopenia, fragilidad y mayor dependencia funcional. Asimismo, un seguimiento estrecho
permite ajustar la dosis enzimatica en funcion de la recuperacidon parcial de la funcion exocrina y ofrecer
intervenciones nutricionales personalizadas, orientadas a prevenir deficiencias de vitaminas liposolubles, proteinas y
oligoelementos criticos, con el objetivo de preservar el estado funcional y mejorar la supervivencia a largo plazo

(82),(83).
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7.4.1.2 Pancreatitis crdnica

La pancreatitis crénica(PC) es una enfermedad inflamatoria progresiva del pancreas de origen multifactorial, en la
que interactuan factores genéticos, ambientales y metabdlicos, conduciendo a atrofia acinar, destruccion progresiva
de las células exocrinas y fibrosis intersticial que, con el tiempo, comprometen de manera irreversible tanto la funcién
exocrina como la endocrina (83). Clinicamente, la PC se caracteriza por dolor abdominal recurrente o persistente,
localizado en epigastrio y con irradiacién dorsal frecuente, que suele acompafarse de complicaciones estructurales
como litiasis ductal, calcificaciones pancredticas, estenosis o dilataciones irregulares del conducto pancredtico y
formacién de seudoquistes, lo que refleja el dafio crénico y la remodelacion patoldgica del 6rgano (83). Segun su
etiologia, se reconocen varias formas principales de pancreatitis crénica: la forma calcificante, relacionada
predominantemente con el consumo excesivo de alcohol; la forma obstructiva, secundaria a estenosis de la papila
duodenal o traumatismos pancreaticos; la forma inflamatoria, asociada a factores vasculares o diabetes mellitus; y la
forma autoinmune, vinculada a enfermedades como la colangitis esclerosante primaria, la cirrosis biliar primaria o el
sindrome de Sjogren. Ademas, existe una variedad de formas adicionales menos frecuentes, entre ellas las de origen

idiopatico, inducidas por farmacos, hiperlipidemia o hipercalcemia (83).

La IPE constituye una de las complicaciones mas frecuentes y de mayor impacto clinico en la PC, con una prevalencia
reportada entre el 42 % y el 99 %, que aumenta de forma proporcional a la duracién y progresion de la enfermedad
debido a la inflamacién cronica, la fibrosis y la pérdida de tejido funcional (83). La IPE clinicamente relevante suele
aparecer entre 5 y 10 afios después del diagndstico de PC (83). Para que la insuficiencia se manifieste de manera
evidente se requiere generalmente la pérdida de alrededor del 90 % de la funcién exocrina pancredtica, aunque en
algunos pacientes puede presentarse antes debido a factores que aceleran la progresién, como el consumo crénico
de alcohol y el tabaquismo, ambos con efecto sinérgico sobre la inflamacién y la fibrosis pancreatica (80),(82). Por el
contrario, la abstinencia de alcohol y tabaco se asocia con una reduccidn significativa de la progresién de la PCy del

riesgo de IPE, reforzando la importancia de la intervencion sobre factores modificables (80).

Este aspecto cobra especial relevancia en adultos mayores, ya que el dafio progresivo se suma a los cambios
estructurales propios del envejecimiento pancreatico, reduciendo la reserva funcional y favoreciendo la aparicion
mas precoz y grave de la insuficiencia exocrina. En este grupo, ademas, los sintomas pueden confundirse con otras
patologias digestivas o atribuirse al proceso de envejecimiento, lo que incrementa el riesgo de subdiagnéstico y

retrasa intervenciones oportunas.

En conjunto, la PC es una enfermedad crénica, persistente y con elevada carga de sintomas que con frecuencia
requiere tratamiento de por vida. La IPE asociada a PC representa una complicacidon con gran impacto en la calidad
de vida, la funcionalidad y la supervivencia de los pacientes (83), impacto que se intensifica en la poblacién geriatrica

al potenciar la malnutricidn, la fragilidad y la pérdida de independencia funcional.

7.4.1.3 Secundaria a tumores pancreaticos

La IPE asociada a tumores pancreaticos es una complicacion de alta prevalencia y gran impacto clinico en el cancer
de pancreas, originada por la combinacién de obstruccidn mecanica del conducto pancreatico, fibrosis glandular
progresiva y pérdida de tejido exocrino funcional, o que genera una reduccidn critica en la produccidn y el transporte

de enzimas digestivas hacia el duodeno. Este fendmeno es especialmente relevante en los tumores localizados en la
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cabeza pancreatica, ya que con mayor frecuencia producen obstruccién ductal y suelen requerir cirugias radicales,
como la pancreaticoduodenectomia, que implica la reseccién de un volumen considerable de parénquima funcional

(83).

Estudios clinicos han demostrado que entre el 66 % y el 92 % de los pacientes con cancer de pancreas presentan
sintomas atribuibles a IPE, con tasas de malabsorcidn de grasas cercanas al 75 % y de proteinas en torno al 50 %. La
prevalencia es auin mayor en tumores irresecables y estadios avanzados, donde la infiltracidn tumoral extensa y la
obstruccion ductal comprometen gravemente la funcién exocrina. Tras la reseccidon pancredtica por tumores
malignos, las tasas de EPI alcanzan valores extremadamente elevados, especialmente después de Ia
pancreaticoduodenectomia, con incidencias reportadas entre 64 % y 100 %. Estudios pioneros de Ong y Armstrong,
mediante la medicidn de elastasa y quimotripsina fecal, evidenciaron que la mayoria de los pacientes presentaban
insuficiencia exocrina severa a los pocos meses de la cirugia, estos hallazgos fueron corroborados por Matsumoto y

Traverso, quienes demostraron que la disfuncién puede persistir incluso dos afios después del procedimiento(89).

Ademas, Partelli et al. identificaron que niveles de elastasa fecal < 20 pg/g constituyen un predictor independiente
de menor supervivencia en pacientes con adenocarcinoma ductal pancreatico avanzado, reforzando el valor

prondstico de la IPE en esta poblacién. (89)

En conjunto, la evidencia disponible confirma que la IPE en el cancer de pancreas es una complicacién frecuente,
subdiagnosticada y clinicamente relevante, que contribuye de manera determinante a la pérdida de peso, sarcopenia,

fatiga, deterioro funcional y disminucidn de la calidad de vida. (83),(89)

7.4.2 Etiologia no pancreatica

7.4.2.1 Diabetes

La DM es una enfermedad intimamente vinculada con las funciones endocrinas y exocrinas del pancreas, y
actualmente se reconoce como un factor de riesgo relevante para el desarrollo del IPE . La relacidn entre ambas
disfunciones es bidireccional: la alteracidon endocrina puede deteriorar la funcién exocrina, mientras que la disfuncidn
exocrina favorece la malnutricidn y dificulta el control glucémico, generando un circulo vicioso con importantes

repercusiones clinicas y metabdlicas. (83)

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la IPE en la diabetes son complejos y multifactoriales. Entre ellos destacan la
destruccion autoinmune del tejido pancreatico, la pérdida del efecto tréfico de la insulina sobre las células acinares
que reduce la sintesis y secrecion de enzimas digestivas y favorece la atrofia pancreética, el dafio microvascular
asociado a la microangiopatia diabética que compromete la perfusion del tejido exocrino y la alteracion de los reflejos
entero-pancredticos secundaria a neuropatia autondmica, que disminuye la estimulacidon neural para la secrecidn

enzimatica (82),(83).

Estos hallazgos apoyan que la IPE en la diabetes no se explica Unicamente por la pérdida de células B y la deficiencia
de insulina, sino que resulta de multiples procesos interrelacionados, como inflamacidon cronica, fibrosis,

remodelacion andomala de la matriz extracelular, esteatosis y disfuncidn trofica local (82),(83),(90).
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No todos los pacientes con niveles reducidos de FE-1 presentan sintomas clinicamente significativos, lo que ha dado
origen al concepto de “pancreatopatia exocrina diabética”, que describe los cambios morfolégicos y funcionales del

pancreas exocrino en la diabetes, aunque sin manifestaciones obligatorias de mal-digestion(82).

Dada la elevada prevalencia y las posibles repercusiones clinicas de la IPE en la diabetes, se recomienda considerar la
medicién sistematica de FE-1y la evaluacién periddica del estado nutricional, en especial en pacientes con larga

evolucion de la enfermedad, mal control glucémico o complicaciones microvasculares (82) (90).

7.4.2.2 Enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca(CD) es un trastorno autoinmune crénico que constituye una de las principales causas de
malabsorcién primaria, desencadenado por una respuesta inmunoldgica andmala al gluten en individuos
genéticamente predispuestos. En este contexto, la IPE coexistir como una complicacién secundaria de la enfermedad
celiaca y desempefiar un papel relevante en la persistencia de sintomas y deficiencias nutricionales. Estudios con
resonancia magnética pancreatica y ecografia endoscépica han demostrado que los pacientes con celiaquia y IPE
generalmente no presentan alteraciones morfoldgicas pancreadticas, lo que indica que el déficit secretor es
predominantemente funcional y reversible. Los mecanismos fisiopatoldgicos implicados incluyen una respuesta
hormonal anémala de la mucosa atréfica al quimo intestinal, con disminucion de la produccion y liberacién de
colecistoquinina y gastrina hormonas clave para la estimulacién de la secrecién pancreatica, ademas de una reduccidn
en la sintesis y liberacidn de secretina, afectando el pH intraduodenal y, por ende, la actividad éptima de las enzimas
pancreaticas. La inflamacidn intestinal crénica y la atrofia vellosa contribuyen a disminuir la estimulacidn neural y

hormonal del pancreas, lo que agrava la disfuncion exocrina (83).

Diversos estudios han documentado que los niveles bajos de elastasa fecal son frecuentes en pacientes con
enfermedad celiaca activa y diarrea crdnica, confirmando la asociacién con EPI funcional. La prevalencia reportada
oscila entre 4 % y 15,6 %, aunque varia segun el disefio metodoldgico, el tamafio muestral y los criterios diagndsticos
empleados. Incluso en pacientes celiacos que siguen una dieta libre de gluten pero contindan con diarrea o pérdida
de peso, se ha encontrado IPE en aproximadamente el 12 % de los casos, sugiriendo que la recuperacién completa de
la funcién pancreatica puede no ser inmediata tras la intervencion dietética. Generalmente, la EPI en la celiaquia es
transitoria y tiende a resolverse con la adherencia estricta a la dieta sin gluten, reforzando la hipdtesis de que su
origen es funcional y consecuencia de la inflamacion intestinal persistente y la alteracion en la seializacion entero-

pancreatica (83)

La coexistencia de enfermedad celiaca y IPE es de gran importancia clinica, ya que puede explicar la persistencia de
sintomas como diarrea, esteatorrea, pérdida de peso y deficiencias de micronutrientes, aun en pacientes con buena

adherencia a la dieta libre de gluten. (83)

7.4.2.3 Enfermedad inflamatoria intestinal

Estudios de autopsia han demostrado que hasta el 38 % de los pacientes con enfermedad de Crohn y el 53 % de
aquellos con colitis ulcerosa presentan alteraciones histoldgicas pancreaticas, aun sin antecedentes clinicos de
pancreatitis, lo que evidencia la posibilidad de una afectacién pancreatica subclinica en una proporcién significativa
de estos individuos. En concordancia, diversos estudios clinicos han documentado que la prevalencia de IPE es

superior a la de la poblacién general, alcanzando aproximadamente el 14 % en la enfermedad de Crohn y el 22 % en
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la colitis ulcerosa, con una mayor frecuencia en pacientes con enfermedad de larga evolucién, diarrea crénica

persistente o manifestaciones extraintestinales concomitantes (83).

La fisiopatologia de la IPE en la Ell es compleja y multifactorial. Entre los mecanismos implicados se encuentran
fendmenos autoinmunes reflejados en la deteccion de autoanticuerpos dirigidos contra componentes pancreaticos
en hasta un 33 % de los pacientes con enfermedad de Crohn, la afectacién ductal pancredtica secundaria a inflamacién
o estenosis que dificulta el flujo de las secreciones exocrinas, y la alteracion del estimulo hormonal derivada de la
inflamacion intestinal crénica, que condiciona una disminucién de la secrecidn de colecistoquinina y secretina por

ende, una menor estimulaciéon funcional de las células acinares pancreaticas (83).

Clinicamente, la IPE en el contexto de la Ell suele pasar desapercibida, ya que sus sintomas diarrea, esteatorrea,
distensién abdominal o pérdida de peso pueden confundirse con los de la propia enfermedad inflamatoria activa. Por
ello, la medicién de elastasa fecal constituye una herramienta diagnédstica clave en pacientes con Ell y sintomas
persistentes a pesar del tratamiento antiinflamatorio o inmunosupresor, ya que permite identificar la EPI como una

causa subyacente de malabsorcion residual (83).

Se debe valorar la necesidad de incorporar el cribado sistematico de IPE en pacientes con Ell, especialmente en
aquellos con diarrea persistente, pérdida de peso o deficiencias nutricionales a pesar del control inflamatorio,

mediante la medicion de elastasa fecal como herramienta de primera linea (83).

7.4.2.4 Cirugia gastrointestinal

La IPE también puede desarrollarse tras cirugias gastrointestinales no pancreaticas, incluso en ausencia de dafio
estructural del parénquima pancreatico, debido a la alteracidn de los mecanismos fisioldgicos que regulan la digestion
y la absorcion normal. Estos procedimientos, al modificar de forma significativa la anatomia y la fisiologia digestiva,
generan una pérdida de sincronia entre la secrecidn de enzimas pancreaticas, el vaciamiento gastrico y la mezcla del
quimo con las secreciones biliares y pancredticas, lo que compromete la digestion eficaz de nutrientes. Se ha descrito
que la IPE es practicamente universal tras la gastrectomia total, donde la mayoria de los pacientes desarrollan
insuficiencia exocrina grave y esteatorrea, y también muy frecuente tras la gastrectomia parcial, en la que la presencia
de esteatorrea es casi constante. Asimismo, aproximadamente un tercio de los pacientes sometidos a cirugia
bariatrica tanto de tipo restrictivo como malabsortivo presentan signos de EPl y hasta un 16 % de aquellos sometidos
a esofagectomia desarrollan diarrea, pérdida de peso y malabsorcidon como consecuencia de la disfuncidn exocrina

pancreatica (83).

Los mecanismos fisiopatoldgicos implicados incluyen la disminucién de la secrecidn de colecistoquinina secundaria a
la reseccion gastrica, lo que reduce la estimulacion de las células acinares pancreaticas, la denervacion vagal y la
reduccién de la capacidad gastrica, que afectan la sefializacidn neural necesaria para la secrecién enzimatica y alteran
el vaciamiento gastrico asi como la asincronia entre la llegada del quimo al intestino delgado y la liberaciéon de enzimas
pancreaticas, consecuencia directa de las modificaciones anatémicas postquirargicas. Adicionalmente, cambios en la
dindmica hormonal, en la secrecién biliar y en la composicién del jugo duodenal contribuyen a la disminucién de la

eficacia digestiva y de la absorcion de nutrientes en este contexto (83).

Estos hallazgos subrayan la necesidad de evaluar de forma sistematica la funcidn pancreatica en pacientes sometidos
a cirugias gastricas, esofagicas o baridtricas que presenten diarrea cronica, pérdida de peso o deficiencias

nutricionales persistentes en la vida de estos pacientes (83).
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7.4.2.5 Causas menos comunes

Diversos estudios poblacionales han demostrado que los niveles de elastasa fecal-1 disminuyen de forma progresiva
con la edad, siendo significativamente mas bajos en personas mayores de 70 afios en comparacién con adultos
jovenes de entre 20 y 28 afios. Este hallazgo sugiere que el envejecimiento per se puede contribuir a un deterioro
subclinico de la funcién exocrina pancreatica, probablemente mediado por fenémenos de fibrosis intersticial, atrofia
de las células acinares, remodelado ductal y disminucidn de la perfusion pancreatica. Dichas alteraciones
estructurales y funcionales pueden permanecer clinicamente silentes durante afios, pero en presencia de
comorbilidades o de mayor demanda metabdlica, pueden manifestarse como mal-digestion o desnutricién progresiva

en el adulto mayor (83).

Adicionalmente, se han descrito casos de IPE secundaria al uso de determinados farmacos, especialmente agentes
inmunosupresores y terapias antineopldsicas dirigidas, como nivolumab, pembrolizumab y sorafenib. Los
mecanismos fisiopatoldgicos propuestos incluyen la induccidn de fendmenos autoinmunes mediados por linfocitos T,
la generacidn de anticuerpos dirigidos contra antigenos pancredticos y la toxicidad directa sobre las células acinares,
que resulta en inflamacidn y pérdida funcional progresiva de la capacidad secretora del pancreas. Estos casos suelen
detectarse durante el seguimiento de pacientes tratados con dichos agentes, especialmente cuando desarrollan

sintomas de mal-digestion, diarrea cronica o pérdida de peso inexplicada (83)

Estos hallazgos amplian el espectro etioldgico de la IPE y subrayan la importancia de no limitar su sospecha
Unicamente a las enfermedades clasicas. En adultos mayores con sintomas digestivos inespecificos, como diarrea
crénica, distension abdominal o pérdida de peso, es fundamental considerar la posibilidad de EPI relacionada con el
envejecimiento o con otras comorbilidades concomitantes. Asimismo, en pacientes sometidos a terapias
inmunomoduladoras o dirigidas con potencial toxicidad pancreatica, resulta clave la vigilancia periédica mediante

parametros funcionales como la elastasa fecal y la valoracidn nutricional integral(83).

7.5 Diagndstico

El diagndstico de IPE representa un desafio clinico complejo debido a la ausencia de una prueba Unica que combine
alta sensibilidad, especificidad, accesibilidad y estandarizacidn. Actualmente, las herramientas disponibles se agrupan
en pruebas directas e indirectas, cada una con fortalezas y limitaciones propias. Las pruebas indirectas, ampliamente
utilizadas en la practica clinica, evaltian las consecuencias funcionales de la secrecion enzimatica insuficiente como la
reduccién de elastasa fecal o la esteatorrea cuantificada mediante el coeficiente de absorcién de grasas (CFA) ,
destacan por su bajo costo, caracter no invasivo y utilidad tanto en el abordaje inicial como en el seguimiento del
paciente. Sin embargo, su rendimiento puede verse afectado por variables como el tipo de muestra, enfermedades
concomitantes que generen malabsorcidon no pancreatica, o condiciones que diluyan la muestra fecal, como la
diarrea(80).En el adulto mayor, estas limitaciones adquieren especial relevancia, dado que la presencia de
multimorbilidad, polifarmacia o diarreas crénicas de otra etiologia puede interferir en la interpretacion diagnéstica,

aumentando el riesgo de falsos positivos o de retraso en la confirmacidn de la enfermedad.

Por su parte, las pruebas directas, como la estimulacidon pancreatica con secretina o colecistoquinina seguida de
recoleccién de jugo duodenal, permiten una medicidn mas fisioldgica de la funcidén exocrina, pero su uso estd limitado
a centros especializados por su costo, caracter invasivo, duracion prolongada y falta de estandarizacién internacional

(80). En adultos mayores, estos obstaculos se ven potenciados por la fragilidad, las comorbilidades cardiovasculares
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y respiratorias que elevan el riesgo de sedacidn, y la menor tolerancia a procedimientos prolongados, lo que

condiciona alin mas su aplicabilidad en este grupo etario.

Dentro de las pruebas funcionales, el CFA se considera el estandar de referencia para documentar mal-digestién, al
cuantificar la diferencia entre grasa ingerida y excretada. Alternativas como la tincién con Sudan Ill carecen de
precisién, y aunque las pruebas respiratorias con triglicéridos marcados con C (13C-MTG) permiten evaluar la

digestidn de grasas, su disponibilidad clinica sigue siendo restringida (81),(88).

Dada la ausencia de una prueba diagndstica Unica y definitiva, la confirmacién de EPI debe basarse en una evaluacion
clinica integral que combine antecedentes médicos, sintomas gastrointestinales, factores de riesgo predisponentes,
evaluacién del estado nutricional y resultados de pruebas funcionales indirectas (81). En geriatria, este abordaje
clinico integral adquiere ain mas valor, ya que la EPI puede manifestarse de manera atipica, enmascarada por otros
sindromes geriatricos, y con consecuencias desproporcionadas sobre la funcionalidad, la sarcopenia y la calidad de

vida.

En pacientes que presenten al menos dos de los siguientes criterios diagndsticos: sintomas digestivos sugestivos,
evidencia objetiva de malnutricidn o alteraciones en una prueba funcional indirecta, el inicio empirico de tratamiento
con enzimas pancreaticas puede considerarse clinicamente razonable, incluso sin necesidad de estudios diagnédsticos
adicionales (86). Esta aproximacion resulta particularmente util en adultos mayores, donde un retraso diagnédstico

puede agravar rapidamente la desnutricidn, precipitar caidas, fragilidad o pérdida de independencia funcional.

Asimismo, en escenarios clinicos con alta probabilidad pretest de IPE, como en casos de pancreatitis cronica
calcificada, necrosis pancreatica extensa, neoplasias de cabeza pancreatica o tras cirugia pancredtica mayor, la
presencia de manifestaciones de malabsorcidon (esteatorrea, pérdida de peso, meteorismo) acompafiadas de
deficiencias nutricionales constituye una fuerte sospecha clinica. En estas situaciones, la iniciacion temprana de
terapia sustitutiva con enzimas pancreaticas esta justificada, aun en ausencia de una confirmacién formal mediante
pruebas especificas (86) .En el contexto geriatrico, esta actitud proactiva resulta alin mas relevante, dado que la
reserva fisioldgica reducida y la coexistencia de comorbilidades hacen que el impacto clinico de la malabsorcidn sea

mas acelerado y con mayor repercusion prondstica.

En resumen, el abordaje diagndstico de la IPE debe ser personalizado y multidimensional, considerando el contexto
clinico, el perfil nutricional y la disponibilidad de recursos. La integracién de sintomas, antecedentes de riesgo,
marcadores nutricionales y pruebas funcionales como la FE-1 constituye una estrategia razonable y efectiva para
diagnosticar y manejar esta condicidn, especialmente en pacientes con enfermedades pancredticas conocidas o en
situaciones clinicas donde el subdiagndstico puede tener consecuencias graves sobre el estado nutricional y la calidad
de vida (80),(81) (86) (87),(88). En adultos mayores, este enfoque integral y precoz es clave para prevenir la progresion
hacia desnutricion severa, sarcopenia y deterioro funcional, con repercusiones directas en la supervivencia y en la

preservacion de la autonomia.

7.5.1 Elastasa fecal
La cuantificaciéon de FE-1 se ha consolidado como la prueba indirecta mas ampliamente utilizada para la evaluacion
de la funcion exocrina pancreatica, debido a su accesibilidad, cardcter no invasivo, facilidad logistica y adecuada

correlacién con la secrecidn de enzimas digestivas, especialmente en estadios moderados y avanzados de IPE (80).
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Esta prueba, basada en la técnica de ELISA, permite cuantificar las isoformas humanas CELA2 y CELA3 de la elastasa
tipo quimotripsina, una proteasa sintetizada por las células acinares pancreaticas, que alcanza el intestino delgado
sin sufrir degradacion significativa durante el transito intestinal. Gracias a su alta estabilidad, esta enzima permanece
integra en la materia fecal durante varios dias a temperatura ambiente y hasta semanas en refrigeracién, lo que
representa una ventaja operativa frente a otras determinaciones enzimaticas mas labiles (80). De hecho, la
concentracion fecal de elastasa puede ser hasta cinco veces superior a la presente en el jugo pancreatico, lo que
permite una cuantificacién confiable a partir de una Unica muestra, sin necesidad de dietas especiales ni recolecciones

prolongadas (80).

Existen dos formatos comerciales del test: el ensayo monoclonal, que utiliza anticuerpos especificos contra la elastasa
pancreatica humana, no presenta reactividad cruzada con enzimas exdgenas, es el método preferido incluso en
pacientes bajo tratamiento con terapia de reemplazo enzimatico pancreatico (PERT), y el ensayo policlonal, mas
propenso a falsos positivos por interferencia con enzimas porcinas, lo que limita su confiabilidad en pacientes ya
tratados (80). Desde una perspectiva operativa, la prueba FE-1 ofrece ventajas importantes: no requiere preparacion
previa, es bien tolerada, puede realizarse con una sola muestra y resulta Util incluso durante el tratamiento con PERT,

siempre que se utilice el formato monoclonal (80),(84),(86).

Desde el punto de vista clinico, un valor de FE-1 <200 ug/g de heces se considera sugestivo de IPE, mientras que
niveles <100 ug/g se asocian con alta probabilidad de insuficiencia grave (80). No obstante, los valores intermedios
(100-200 pg/g) representan una “zona gris” que exige una interpretacion cuidadosa, siempre contextualizada con
sintomas clinicos, estado nutricional, marcadores bioquimicos y pruebas complementarias, dado que su valor
diagndstico aislado es limitado (84),(88). Ademds, aunque valores <100 ug/g presentan un alto valor predictivo
positivo para EPI avanzada, este umbral mds estricto reduce la sensibilidad global, comprometiendo la deteccion en
etapas iniciales presenta sensibilidades del 73-100% vy especificidades del 80-100% para los casos moderados o
severos, sin embargo, su rendimiento disminuye notablemente en formas leves, donde la sensibilidad cae por debajo

del 60%, y no permite diferenciar con precisién entre malabsorcién de origen pancredtico y no pancreatico(81),(84).

El valor predictivo negativo del FE-1 también varia segun la probabilidad clinica pretest. En pacientes con baja
sospecha, un valor >200 pug/g permite descartar IPE con una tasa de falsos negativos cercana al 1%, lo que convierte
a esta prueba en una herramienta confiable de cribado. Sin embargo, en contextos de alta sospecha clinica, como en
pacientes con pancreatitis cronica, diabetes mellitus, pérdida de peso o sintomas digestivos persistentes, esta tasa
puede aumentar hasta el 10%, por lo que se recomienda repetir la prueba o complementarla con métodos
diagndsticos adicionales, como el CFA, la prueba respiratoria con triglicéridos marcados con C o pruebas directas de

funcién pancredtica bajo estimulacidon endoscopica (87).

Por otra parte, existen factores que pueden alterar la precision diagndstica del FE-1. Entre ellos, destacan las muestras
fecales liquidas o diarreicas, que diluyen la concentracion de la enzima y pueden generar falsos positivos; por ello, se
recomienda analizar siempre heces sélidas o semisélidas (80),(81). Asimismo, en condiciones como transito intestinal
acelerado (por ejemplo, tras cirugias gastricas o intestinales), o alteraciones del pH luminal (como la aclorhidria), se
ha documentado una disminucién adicional en la precisién diagndstica del test (88). También pueden observarse
valores bajos de elastasa fecal en situaciones no relacionadas directamente con EPI, como en pacientes con diabetes
mellitus, insuficiencia renal crdnica, sobrecrecimiento bacteriano o en adultos mayores, lo que incrementa el riesgo
de falsos positivos (81),(84),(88). En la poblacidn geriatrica, este aspecto resulta especialmente critico, pues la alta

prevalencia de estas condiciones y la frecuente coexistencia de diarrea crdnica, polifarmacia y comorbilidad digestiva
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hacen que la interpretacion de la FE-1 deba realizarse con cautela, integrandola siempre al contexto clinico-nutricional

y funcional del paciente.

En conclusidn, aunque no existe una prueba diagndstica perfecta para la IPE, la determinacion de FE-1sigue siendo la
herramienta de eleccidn para la evaluacidn inicial de la funcidén exocrina pancredtica en la practica clinica. Su uso es
especialmente valioso para el cribado en poblaciones de riesgo como personas con pancreatitis crénica, fibrosis
quistica, diabetes mellitus o antecedentes de cirugias digestivas, y debe interpretarse siempre dentro del contexto
clinico y nutricional global del paciente, considerando sus limitaciones analiticas y la posibilidad de resultados
falsamente alterados por condiciones no pancredticas (80),(81),(84)(86),(87),(88). En geriatria, esta prueba constituye
un recurso diagnostico accesible y bien tolerado, pero su interpretacion requiere particular prudencia ante la elevada
probabilidad de factores confusores propios de esta etapa de la vida, donde el subdiagndstico o la sobreestimacion

de la EPI pueden tener un impacto desproporcionado sobre la desnutricion, la sarcopenia y la calidad de vida.

7.5.2 Pruebas de aliento

Las pruebas respiratorias con triglicéridos marcados con isétopo estable C han emergido como una herramienta
indirecta, no invasiva y fisiolégicamente relevante para evaluar la funcion digestiva del pancreas, particularmente su
capacidad para hidrolizar grasas. Estas pruebas utilizan comidas de prueba enriquecidas con triglicéridos sintéticos
marcados con C, como el *C-MTG-BT, disefiado especificamente para medir la actividad de la lipasa pancredtica.
Tras la ingestion, los triglicéridos marcados son hidrolizados en el intestino delgado, liberando acidos grasos y glicerol;
el glicerol marcado es metabolizado en el higado, generando CO, que se elimina por via pulmonar. La cantidad de
3CO, exhalado, medida en el aliento en intervalos regulares, se correlaciona directamente con la eficacia de la
digestidn y absorcién de grasas, ofreciendo asi una medida indirecta de la funcién exocrina pancreatica (80). Este tipo
de prueba ha sido validada principalmente en pacientes con pancreatitis crénica y se ha mostrado util no solo para el
diagnéstico de IPE, sino también para monitorizar la respuesta al tratamiento PERT, ya que los resultados del test se
modifican de manera sensible tras el inicio de dicha intervencién (80),(86). Su caracter no invasivo, su relativa
simplicidad técnica y la posibilidad de repetirla con fines de seguimiento terapéutico la convierten en una opcidn
atractiva frente a otras pruebas mas complejas o invasivas. Sin embargo, su implementacion en la practica clinica
presenta importantes limitaciones: la sensibilidad es baja para detectar EPI leve, lo cual restringe su valor diagnéstico
en fases tempranas de la enfermedad, ademas su especificidad es reducida, ya que puede arrojar resultados alterados
en casos de malabsorcién de grasa no pancreatica (como enfermedad celiaca o sobrecrecimiento bacteriano), asi
como en hepatopatias o enfermedades pulmonares que alteran el metabolismo o la excrecién del *CO, (80),(84).
Adicionalmente, la prueba requiere instrumentacion especializada para la recoleccidn y analisis del aire espirado, lo
que conlleva un alto consumo de tiempo y recursos, y limita su disponibilidad a centros de referencia con capacidad
técnica especifica. En el adulto mayor, estas exigencias logisticas se suman a limitaciones funcionales propias de la
edad, como la menor tolerancia a protocolos repetidos, la presencia de enfermedades respiratorias crénicas que
pueden interferir en la interpretacion del CO, exhalado, y la dificultad para mantener la cooperacidn en pruebas
prolongadas, lo que restringe alin mas su aplicabilidad en la practica geriatrica. De hecho, esta prueba no se encuentra
aprobada para su uso clinico rutinario en Estados Unidos, y su disponibilidad global continda siendo escasa (80),(86).
A pesar de estas barreras, el *C-MTG-BT ofrece una alternativa Gtil en contextos seleccionados donde se busca una
evaluacién funcional del pancreas de forma menos invasiva, especialmente cuando se requiere valorar el impacto

clinico de la PERT a lo largo del tiempo(84).

7.5.3Coeficiente de absorcién de grasas

El CFA representa, hasta la actualidad, el estandar de referencia para la evaluacion cuantitativa de la esteatorrea 'y
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la absorcidn lipidica intestinal, tanto en contextos diagndsticos como en investigacion clinica. Su fundamento
fisiolégico radica en la comparacion entre la cantidad de grasa ingerida y la excretada en heces, lo que permite
determinar el porcentaje de grasa verdaderamente absorbido por el organismo. Para ello, el paciente debe seguir
una dieta controlada que incluya 100 gramos de grasa por dia durante al menos cinco dias, con recoleccién
completa de las heces durante las Gltimas 72 horas. Un CFA normal se sitda en torno al 93%, y se define esteatorrea

como una excrecion de =7 gramos de grasa en 24 horas bajo estas condiciones estandarizadas (80).

Esta prueba ofrece una medicion directa y cuantitativa de la funcidn digestiva relacionada con la absorcion lipidica,
siendo especialmente Util en pacientes con IPE y se considera fundamental en ensayos clinicos que evaltan la eficacia
de la terapia de PERT. De hecho, el CFA es actualmente la Gnica prueba aceptada tanto por la FDA como por la Agencia
Europea de Medicamentos para la aprobacién y monitoreo de la PERT en contextos de investigacidn, lo que subraya

su estatus como gold standard en la evaluacion de la eficacia terapéutica (80),(86).

No obstante, a pesar de su precisién y validacidn, su uso en la practica clinica cotidiana es muy limitado debido a
factores tanto logisticos como humanos. La necesidad de mantener una dieta estrictamente controlada durante
varios dias, la incomodidad y el estigma social que implica recolectar heces en casa durante tres dias consecutivos, y
el riesgo de errores en la recoleccién o en el registro dietético, conducen a una baja adherencia por parte de los
pacientes. En la poblacidon geriatrica, estas limitaciones se tornan mas evidentes, ya que la fragilidad, las
comorbilidades y los déficits cognitivos o funcionales pueden entorpecer la adherencia a protocolos tan
demandantes, haciendo que la aplicabilidad del CFA sea aun menos factible en este grupo etario. Esto no solo
compromete la calidad del resultado, sino que también limita la viabilidad de esta prueba en poblaciones fragiles o

ambulatorias (80),(86).

Ademas, aunque el CFA es eficaz para detectar malabsorcion de grasas, no permite distinguir entre sus diferentes
etiologias. Es decir, no es especifico para insuficiencia pancreatica, ya que puede arrojar resultados anormales en
otras condiciones como enfermedad celiaca, sobrecrecimiento bacteriano, enfermedad inflamatoria intestinal o
patologias hepatobiliares con colestasis significativa(84). Este aspecto limita su utilidad como herramienta de
diagnéstico etioldgico y refuerza la necesidad de una correcta interpretacion clinica dentro de un enfoque integral

que considere antecedentes, comorbilidades, hallazgos por imagenes y otras pruebas funcionales.

Debido a estos desafios, el CFA suele reservarse para contextos muy especificos: estudios clinicos donde se requiera
una evaluacién rigurosa de la eficacia terapéutica, pacientes con sintomas persistentes y pruebas indirectas
inconcluyentes o casos en los que se desee objetivar la severidad de la malabsorcién de grasa para tomar decisiones
terapéuticas estructuradas. Por tanto, aunque no es una herramienta de uso rutinario en entornos clinicos generales,
sigue desempefiando un papel fundamental en contextos donde la precision diagndstica y la cuantificacion objetiva

son prioritarias (80),(84),(86).

El examen microscépico de heces con tincién de Sudan constituye una alternativa prdctica al CFA y representa la
prueba de tamizaje mas sensible y especifica para la deteccion de malabsorcién grasa. Este método, basado en la
visualizacion directa de goticulas lipidicas mediante la adicion de Sudan Il en medio etandlico y acido acético glacial,
alcanza una sensibilidad del 100% y especificidad del 96% en comparacidn con la cuantificacion fecal de 72 horas. La
observacién de mas de 100 gldbulos de grasa mayores de 6 um por campo de alto poder (x430) indica incremento
patoldgico en la excrecion de grasa fecal. La correlacidon entre el nimero de gldbulos y la grasa fecal cuantitativa

permite una estimacion semicuantitativa del grado de esteatorrea. Por su simplicidad, rapidez y bajo costo, esta
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prueba sigue siendo el método de eleccidn para el cribado inicial de malabsorcion lipidica, reservandose las pruebas

cuantitativas o enzimaticas para la confirmacién diagndstica o caracterizacion etiolégica(91).

7.5.4 Pruebas directas de funcién pancreatica

Las pruebas directas de funcion pancreatica representan el estandar mas sensible y fisiolégicamente preciso para
detectar IPE , ya que permiten una evaluacién funcional directa de la secrecién pancreatica, tanto en su componente
ductal (bicarbonato) como acinar (enzimas), tras la estimulacién con secreta-gogos como la secretina y la
colecistoquinina.(1). A través de la recoleccion del contenido duodenal, estas pruebas posibilitan identificar
alteraciones incluso en fases leves o subclinicas, lo que resulta particularmente Gtil en enfermedades de evolucidn
insidiosa como la pancreatitis crénica precoz (86). La técnica convencional, basada en la colocacién de un tubo de
doble lumen bajo fluoroscopia y la posterior infusidon intravenosa de secretina, permite recolectar aspirados
duodenales seriados en intervalos de hasta 60 minutos, siendo indicativo de IPE un nivel de bicarbonato
consistentemente inferior a 80 mEq/L, con cifras bajo 50 mEq/L asociadas a disfuncién severa (80). No obstante, su
precision puede verse comprometida por recoleccién incompleta del jugo duodenal, pérdidas intestinales o
aspiracion ineficiente de contenido gastrico, factores que reducen su aplicabilidad en contextos no controlados. La
prueba endoscépica de funcion pancreatica que permite medir la concentracidn de bicarbonato tras estimulacién con
secretina bajo sedacidn, ha emergido como una alternativa mas tolerable, con sensibilidad superior al 85% y utilidad
particular en casos con imagenes pancreaticas indeterminadas (80),(86). Asimismo, la recoleccién intraductal de
secreciones durante una CPRE afiade la ventaja de evaluar simultaneamente la anatomia ductal, aunque con riesgos
inherentes como pancreatitis post-CPRE (80). A pesar de su robustez diagndstica, estas pruebas contindan limitadas
a centros altamente especializados, dada su complejidad, duracién que puede alcanzar hasta seis horas, costos
elevados y ausencia de protocolos estandarizados (81),(84). En el adulto mayor, estas limitaciones se intensifican: la
necesidad de procedimientos prolongados y técnicamente demandantes puede entrar en conflicto con la fragilidad,
la multimorbilidad y el mayor riesgo de complicaciones asociadas a la sedacidn o a intervenciones invasivas, lo que
condiciona tanto la factibilidad como la relacidn riesgo-beneficio de su aplicacién en este grupo etario. En conjunto,
aunque estas pruebas ofrecen una ventana directa al desempefio funcional del pancreas, su uso en la practica clinica
diaria estd restringido, reservandose principalmente para casos complejos o diagndsticamente ambiguos, donde los

métodos indirectos no aportan claridad.

7.6 Tratamiento

El tratamiento de la IPE requiere un enfoque integral, individualizado y dinamico, que combine la terapia PERT con
intervenciones nutricionales y el manejo de causas concomitantes de malabsorcion. Esta estrategia debe guiarse por
la evolucidn clinica y bioquimica del paciente, adaptando las dosis y medidas complementarias en funcién de la
respuesta terapéutica (80). La EPI afecta principalmente la digestion y absorcidén de grasas y vitaminas liposolubles
(A, D, Ey K), lo que conlleva consecuencias clinicas relevantes como esteatorrea, pérdida de peso, desnutricidn,

enfermedad ésea metabdlica y deficiencias de micronutrientes (81).

Al inicio de la PERT, se recomienda realizar una valoracién nutricional integral que incluya peso corporal, indice de
masa corporal , hemograma, perfil bioquimico, tiempo de protrombina y determinacién de parametros especificos
como albumina, prealbumina, caroteno y niveles séricos de vitaminas liposolubles (81).En la poblacién geriatrica, esta

evaluacién debe ampliarse con la valoracion de la masa y fuerza muscular, el estado funcional y la deteccién de
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sindromes geridtricos, dado que la malnutricién en este grupo no solo compromete la sobrevida, sino también la
independencia. El abordaje terapéutico debe contemplar, ademas, el cese del tabaquismo y del consumo de alcohol,
la educacidn nutricional con el apoyo de un dietista clinico, y un seguimiento sistematico que permita monitorizar la
eficacia de la PERT y prevenir complicaciones a largo plazo. Los objetivos del tratamiento son claros: normalizar la
digestidn, aliviar los sintomas, prevenir las complicaciones nutricionales y dseas, y mantener una adecuada calidad

de vida (81).

En determinados casos, la adicidn de inhibidores de la bomba de protones puede mejorar la eficacia de la PERT, al
reducir la acidez gastrica y favorecer asi la liberacion y actividad de las enzimas pancreaticas en el intestino delgado
(88). Por otro lado, el creciente conocimiento sobre el rol de la microbiota intestinal y su interaccién con la absorcion
de lipidos ha abierto nuevas posibilidades terapéuticas. Se estan desarrollando estrategias emergentes como la
suplementaciéon con acidos biliares, el uso de probidticos y prebidticos, y agentes moduladores de la barrera
intestinal, especialmente en pacientes con sintomas persistentes a pesar del tratamiento convencional. La evidencia
experimental sugiere que determinados perfiles de disbiosis intestinal se asocian con peor respuesta clinica, lo que
plantea un cambio de paradigma: integrar estas terapias como parte del abordaje de primera linea y no relegarlas

Unicamente a los casos refractarios(84).

7.6.1 Terapia de reemplazo enzimdtico pancredtico

La PERT constituye el pilar fundamental en el tratamiento de la IPE. Desde el punto de vista fisiopatoldgico, se sabe
que el pancreas sano produce aproximadamente 900.000 unidades de lipasa por comida, y que basta con suplir un
10% de esta cantidad para lograr una digestién adecuada de grasas, lo que ha fundamentado las recomendaciones
de iniciar el tratamiento con dosis de 40.000-50.000 unidades de lipasa por comida y la mitad con los refrigerios
(80),(82) (84),(86). La lipasa es sin duda, la enzima mas critica, tanto por su rol digestivo como por su susceptibilidad
a la inactivacion por acido gastrico, motivo por el cual las formulaciones actuales utilizan microesferas o mini-
microesferas entéricas de <2 mm, cuyo recubrimiento permite resistir el ambiente gastrico acido y liberar su
contenido en el duodeno a pH >6. Esta tecnologia permite una sincronizacion mas fisioldgica con el vaciamiento

gastrico y la mezcla con el bolo alimenticio, favoreciendo la eficacia del tratamiento (80)(86)(88).

Numerosos ensayos clinicos y estudios observacionales han demostrado que la PERT mejora de manera significativa
el CFA, normaliza pardmetros nutricionales como la albumina y las vitaminas liposolubles, disminuye la esteatorrea,
mejora la consistencia de las heces, reduce el meteorismo y promueve la ganancia de peso (81),(82)(86),(92). En
pacientes con pancreatitis cronica o cancer pancreatico en quienes la IPE es altamente prevalente, aunque
frecuentemente subdiagnosticada, la PERT se asocia con mejoras relevantes en la calidad de vida y, en muchos
estudios, con un incremento en la supervivencia global, incluso en aquellos que no recibieron cirugia ni quimioterapia
(81),(82),(86),(92). En adultos mayores, estas ventajas adquieren una relevancia aun mayor: la correccién de la
malabsorcién y la mejora del estado nutricional impactan directamente en la preservacién de la masa muscular, la
reduccién del riesgo de caidas y el mantenimiento de la independencia funcional, elementos esenciales para sostener
la autonomia y calidad de vida en la vejez. Por ello, las guias clinicas recomiendan su uso sistematico, especialmente
tras cirugia pancredtica o en presencia de pérdida de peso, sarcopenia, deficiencias vitaminicas o sintomas sugestivos

de malabsorcion (82),(84),(86).

A pesar de su potencial terapéutico, la respuesta a la PERT puede ser limitada en algunos casos, lo que exige una
revision detallada de la adherencia, la adecuada administracidn junto con los alimentos y la posibilidad de inactivacion

acida de la lipasa. En tales escenarios, se recomienda asociar un IBP, como omeprazol 20 mg cada 12 horas, para
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optimizar el pH duodenal y facilitar la liberacién de enzimas (86),(88),(92). Si los sintomas persisten, debe descartarse
la coexistencia de otras causas de malabsorcion, como SIBO, enfermedad celiaca, giardiasis, colestasis o neoplasias
ocultas (80),(86),(87),(88),(92). En la poblacién geriatrica, esta evaluacion adquiere un matiz particular, pues la
polifarmacia incrementa la probabilidad de interacciones medicamentosas, y la presencia de comorbilidades crdnicas

puede enmascarar sintomas digestivos, dificultando la valoracién precisa de la eficacia terapéutica.

En el contexto clinico real, se observa con preocupacién que, a pesar de la sélida evidencia disponible, la
implementacidon de la PERT sigue siendo insuficiente: estudios europeos y norteamericanos han mostrado que menos
del 30% de los pacientes con pancreatitis crénica o cdncer pancreatico reciben PERT, y que en la mayoria de los casos
la dosificacion es subdptima, con persistencia de sintomas y deterioro nutricional (81),(82),(84). Esto puede atribuirse
a multiples factores, incluyendo la escasa conciencia sobre la IPE, la falta de formacidon médica sobre el manejo
nutricional, la ausencia de protocolos estandarizados, el elevado costo de la terapia y las barreras de acceso impuestas
por sistemas de salud o seguros médicos (82),(87). En geriatria, a estas limitaciones se afiaden obstaculos adicionales
como la menor capacidad de costear tratamientos prolongados, la dependencia de cuidadores para la correcta

administracion y el riesgo de infra dosificacion por dificultades en la comprensién o adherencia terapéutica.

En cuanto a las formulaciones, todas las disponibles actualmente son de origen porcino. Aunque se han desarrollado
enzimas recombinantes o derivadas de microorganismos, ninguna ha superado con éxito los ensayos clinicos de fase
avanzada. No obstante, el uso de estas formulaciones ha sido aceptado por lideres religiosos de comunidades judias
y musulmanas en el contexto de enfermedad, lo cual facilita su indicacion ética en poblaciones con restricciones

religiosas especificas (92).

Desde el punto de vista practico, la evaluacidn de la eficacia de la PERT debe realizarse en funciéon de la mejoria de
sintomas digestivos, la normalizacién del estado nutricional, los parametros bioquimicos (albimina, vitaminas A, D,
E, K, B12), el control de peso y la recuperacion funcional. Se recomienda una evaluacidn clinica y nutricional periddica
al menos anual para detectar deficiencias persistentes, ajustar dosis y promover la suplementacién de
micronutrientes solo cuando existan deficiencias documentadas (84),(86). En el adulto mayor, este seguimiento debe
ser mas estrecho, ya que la vulnerabilidad metabdlica y la menor reserva fisiolégica hacen que la descompensacion
nutricional ocurra de manera mas rapida y con consecuencias clinicas mas graves, como el deterioro cognitivo, la

pérdida funcional y el aumento de la mortalidad.

En conclusién, la PERT representa una herramienta terapéutica esencial, segura y efectiva, cuyo impacto va mas alla
del control sintomatico, alcanzando mejoras en la calidad de vida, el estado nutricional e incluso la supervivencia en
pacientes con PEI (81),(82),(86),(92). En geriatria, su implementacién adecuada constituye un pilar en la prevencion
de sarcopenia, fragilidad y discapacidad, con un efecto directo en la preservacion de la autonomia y el prondstico

vital.

7.6.2 Terapia nutricional

La terapia nutricional constituye un componente esencial e inseparable del tratamiento integral de la EPI,
complementando la administracién de PERT con el objetivo de prevenir, identificar y corregir la malnutricién, una
condicion altamente prevalente en esta poblacién (86). En el adulto mayor, este abordaje adquiere especial
relevancia, ya que la malnutricidon suele coexistir con sarcopenia, fragilidad y multiples comorbilidades, lo que

potencia el impacto clinico y funcional de la EPI y acelera la pérdida de independencia.
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Desde el punto de vista dietético, en pacientes con IPE se recomienda mantener una alimentacién lo mas cercana
posible a la normalidad, evitando restricciones severas, particularmente en lo referente al contenido de grasas y fibra.
Aunque histéricamente se ha indicado una dieta pobre en lipidos para reducir la esteatorrea, esta practica se
considera hoy contraproducente, ya que la restriccion de grasas puede disminuir la estimulacién de la secrecidn
pancreatica enddgena, favorecer la inactivacién intraluminal de la lipasa y reducir la eficacia de la terapia de
reemplazo enzimdtico pancreatico. Ademads, si bien la reduccién lipidica puede mejorar transitoriamente los
sintomas, a largo plazo se asocia con consecuencias nutricionales negativas, como pérdida de peso, deficiencias de
vitaminas liposolubles (A, D, E y K) y deterioro del estado nutricional global del paciente (81). En geriatria, estas
deficiencias se relacionan de manera directa con mayor riesgo de caidas, deterioro éseo, disfuncidn inmunolégica y

compromiso cognitivo, lo que hace alin mas critico evitar restricciones dietéticas innecesarias.

Para mejorar la tolerancia digestiva y la eficacia terapéutica, se aconseja fraccionar la alimentacidon en comidas
pequeiias, frecuentes y con alta densidad energética, una estrategia que ha demostrado ser mejor tolerada en
pacientes con secrecion pancreatica reducida (86),(88). En aquellos pacientes con mayores demandas nutricionales,
como ocurre en el contexto del cdncer pancreatico, puede ser necesario complementar la dieta con suplementos
nutricionales orales, especialmente cuando la ingesta espontdnea no logra cubrir los requerimientos caldricos y
proteicos diarios, aun con intervencion dietética estructurada (86),(88). En el adulto mayor con IPE, la indicacion de
suplementos debe considerarse tempranamente, ya que este grupo presenta menor reserva metabdlica y mayor
vulnerabilidad a la pérdida de masa muscular y funcionalidad, lo que condiciona tanto la supervivencia como la calidad

de vida.
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8. Enfermedad celiaca

8.1 Introduccion

La enfermedad celiaca(CD) es un trastorno crénico, autoinmune e inmunomediado, que se desarrolla en individuos
genéticamente predispuestos tras la exposicidn al gluten, una proteina presente en trigo, cebada y centeno (93). Se
caracteriza por la generacién de anticuerpos especificos, como los dirigidos contra la transglutaminasa tisular y la
endomisio, asi como por la presencia de atrofia vellosa en la mucosa intestinal, lo que conduce a malabsorcién de
nutrientes. La adopcion de una dieta estricta libre de gluten resulta en mejoria clinica e histoldgica, lo que confirma

su naturaleza dependiente de la exposicion dietética (93)(94).

La prevalencia en la poblacién general se estima entre 0,5% y 2%, con un promedio cercano al 1%, lo que la convierte
en una de las enfermedades relacionadas con la alimentacién mas comunes y de curso crénico a nivel mundial
(94),(95). Aunque inicialmente considerada un trastorno pediatrico, en la actualidad se diagnostica con frecuencia en

adultos e incluso en personas mayores, un grupo en el que emergen consideraciones clinicas particulares (96)

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la enfermedad celiaca se origina en una compleja respuesta inmune que
involucra tanto mecanismos adaptativos como innatos frente a péptidos derivados del gluten. Estos procesos
inmunoldgicos no solo producen dafio intestinal caracteristico, sino que también explican la naturaleza sistémica de
la enfermedad, la cual puede manifestarse con una amplia gama de sintomas gastrointestinales cldsicos, formas no

clasicas con manifestaciones extraintestinales, o incluso mantenerse en presentaciones subclinicas (94),(95).

La variabilidad en la expresion clinica supone un desafio diagndstico importante, contribuyendo a que la enfermedad
esté ampliamente subdiagnosticada (95). En la préctica, el diagndstico requiere la combinacién de serologia positiva
(anticuerpos IgA anti-transglutaminasa 2 y anti-endomisio) y la confirmacidn de atrofia vellosa en biopsia de intestino
delgado durante una dieta con gluten (94),(95). La enfermedad se asocia, ademas, a complicaciones relevantes como

la osteoporosis y el linfoma intestinal(94).

Actualmente, el Unico tratamiento eficaz consiste en una dieta estricta y de por vida libre de gluten. Sin embargo,
esta intervencion conlleva una elevada carga psicosocial, debido a lo restrictivo de la dieta y a la dificultad de evitar
por completo la exposicion al gluten en la vida cotidiana. Por esta razdn, la investigacidn en nuevas alternativas
terapéuticas farmacoldgicas se encuentra en constante expansion, al tiempo que la optimizacién del diagnéstico y la

atencién requiere un esfuerzo continuo en educacién tanto de pacientes como de profesionales de la salud (94),(95).

8.2 Epidemiologia

La CD es una enteropatia inmunomediada inducida por el gluten en personas genéticamente predispuestas, cuya
comprension ha evolucionado radicalmente en las Ultimas décadas. Tradicionalmente considerada una patologia
infrecuente y limitada a la infancia, hoy se reconoce como una enfermedad con distribucién global y una de las
afecciones autoinmunes mas prevalentes a nivel mundial, con una prevalencia serolégica estimada de 1.4% y una
confirmada por biopsia cercana al 0.7%, aunque estudios poblacionales reportan cifras variables entre 0.5% y 2%, e
incluso mayores en ciertos grupos étnicos y geograficos (93),(94),(95),(97). Esta discrepancia refleja tanto limitaciones
metodoldgicas incluyendo falsos positivos en pruebas serolégicas o falta de biopsia en individuos seropositivos como

barreras estructurales para el diagndstico en diversos contextos.
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A pesar de los avances diagnésticos, el subdiagnédstico continta siendo una barrera importante en la atencion de la
CD. Modelos epidemioldgicos como el "iceberg celiaco" ilustran esta realidad, al estimar que por cada caso
clinicamente diagnosticado, podrian existir entre cinco y diez individuos no diagnosticados, muchos de ellos
asintomaticos o con manifestaciones atipicas (93),(95),(97) . Este rezago en la deteccion se explica, en parte, por la
persistencia de sintomas pauci-sintomaticos o extradigestivos, como anemia, osteoporosis, fatiga o alteraciones
hepaticas inexplicadas, asi como por la tendencia a atribuir sintomas inespecificos particularmente en adultos

mayores al envejecimiento fisiolégico (93),(97),(98),(96).

La situacion es especialmente critica en los adultos mayores. Hoy se reconoce que hasta un 25% de los diagndsticos
ocurren en personas mayores de 60 afios, y que entre el 13% y 34% de los nuevos casos identificados en cohortes
recientes corresponden a adultos mayores Este hallazgo no solo cuestiona la nociéon tradicional de la EC como
patologia infantil, sino que también plantea interrogantes sobre su fisiopatologia en la vejez. Datos emergentes
indican que no todos los casos en adultos mayores corresponden a diagnésticos tardios de una enfermedad de larga
evolucion, también existen formas de aparicion genuina en la senectud, posiblemente desencadenadas por
infecciones entéricas, disbiosis intestinal, inmunosenescencia o la coexistencia de otras enfermedades autoinmunes
propias del envejecimiento (98),(96),(99). Ademas, la conciencia creciente sobre la salud en este grupo etario, junto
con el aumento en la esperanza de vida, ha permitido que mas personas lleguen a edades avanzadas con posibilidad
de desarrollar sintomas o complicaciones, promoviendo su deteccidn (99). No obstante, persisten desafios, como la
tendencia a evitar biopsias si la mucosa parece normal endoscépicamente, o el impacto del uso indiscriminado de
dietas libres de gluten sin evaluacién médica previa, que pueden enmascarar casos verdaderos al inducir la

negativizacion seroldgica (93),(95).

Por otro lado, se han observado variaciones en la distribucidn por sexo: la CD es mas frecuente en mujeres, con una
relacion mujer: hombre de aproximadamente 2:1 en adultos, aunque esta diferencia se reduce con la edad,
alcanzando una relacién de 1.4:1 en mayores de 60 afos. Esta modificacién podria explicarse por cambios hormonales,
interaccién de la microbiota con el sistema inmunolégico, o por una mayor tendencia de las mujeres jévenes a
consultar por sintomas digestivos. En edades avanzadas, el patrén se homogeniza posiblemente debido a una
exposicion acumulativa al gluten y a un sistema inmune envejecido con menor diferencia sexual en la respuesta
inflamatoria (99). En suma, la EC representa una enfermedad de gran prevalencia y complejidad, cuyo abordaje
diagndstico debe adaptarse a una poblacion cada vez mas diversa y envejecida, integrando una sospecha clinica
amplia, herramientas diagndsticas precisas y estrategias de tamizaje dirigidas, especialmente en adultos mayores que

pueden cursar con manifestaciones no clasicas o silentes.

8.3 Fisiopatologia

La CD es una enteropatia inmunomediada compleja que constituye un paradigma del modelo contempordneo de
autoinmunidad inducida por antigenos dietéticos, en el que confluyen de manera inseparable factores genéticos
especificos, un desencadenante ambiental exdgeno bien definido el gluten y una red de factores inmunoldgicos,
epiteliales, infecciosos y microbiolégicos que modulan la respuesta inmunitaria en individuos genéticamente
susceptibles. Su fisiopatologia sigue un proceso secuencial y multifasico, con activacion sinérgica de los sistemas
inmune innato y adaptativo en el intestino delgado, donde la exposicion persistente al gluten desencadena
inflamacion crénica, remodelado mucoso y disfuncién epitelial. Desde el punto de vista genético, mas del 95 % de los
pacientes expresan los haplotipos HLA-DQ2.5 (DQA105:07 y DQB102:01) o HLA-DQS8 (DQA103 y DQB103:02),
codificados en el cromosoma 6, indispensables para la presentacidn de péptidos de gluten deamidado a linfocitos T

CD4* en la lamina propia intestinal. Sin embargo, dado que estos alelos estdn presentes en hasta un 40 % de la
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poblacién general sin desarrollar la enfermedad, se reconoce su baja penetranciay la necesidad de otros factores

desencadenantes (93),(94),(95),(97).

El gluten es una mezcla de proteinas vegetales presente en cereales como trigo (gliadinas y gluteninas), cebada
(secalinas) y centeno (hordeinas). Estas proteinas poseen una alta proporcién de residuos de prolina y glutamina, lo
que las hace resistentes a la digestién por enzimas gastricas, pancreaticas e intestinales. Como consecuencia, se
generan péptidos parcialmente hidrolizados con un alto potencial inmunogénico, capaces de activar respuestas
inmunes en individuos predispuestos. Dichos péptidos atraviesan la barrera epitelial intestinal, cuya permeabilidad
puede estar aumentada desde fases preclinicas por disrupcion de uniones estrechas mediada por zonulina, estrés
oxidativo, infecciones o inflamacién basal. Una vez en la lamina propia, son deaminados por la transglutaminasa
tisular tipo 2 (TG2), lo que incrementa su afinidad por HLA-DQ2/DQ8 y facilita su presentacién por células dendriticas
a linfocitos T CD4* especificos del gluten, que secretan citocinas proinflamatorias como IFN-y, IL-21 y TNF-a,

perpetuando la inflamacién adaptativa (95),(97),(98).

En este contexto, la barrera epitelial intestinal no actia como un simple muro pasivo, sino como un componente
dindmico que regula el intercambio entre el lumen vy el sistema inmunitario subyacente. Su eficacia depende de la
integridad de las uniones estrechas entre enterocitos, cuya disrupcion constituye un paso critico en la patogenia de
la CD. Diversos factores incluyendo infecciones virales (reovirus, rotavirus, norovirus), bacterianas (Campylobacter
jejuni), uso temprano de antibioticos, parto por cesarea electiva y administracion prolongada de IBP, pueden alterar
la expresidn y organizacidon de proteinas esenciales como claudinas y occludinas, incrementando la permeabilidad
intestinal. Esta pérdida de integridad facilita la translocacion de péptidos inmunogénicos derivados del gluten hacia
la ldmina propia, donde se inicia y perpetla la respuesta inmune adaptativa caracteristica de la enfermedad

(93),(95),(97).

Asimismo, alteraciones en la composicidn y funcién de la microbiota intestinal pueden amplificar estos mecanismos
patogénicos. Ciertas bacterias poseen la capacidad de degradar parcialmente el gluten y generar péptidos
con mimetismo molecular respecto a la gliadina, capaces de activar linfocitos T CD4* especificos del gluten. Estudios
metagendmicos han evidenciado que, incluso en fases presintomaticas, los pacientes con EC presentan un
microbioma enriquecido en genes bacterianos asociados a virulencia, translocacion y evasidon inmunoldgica. Este
perfil disbidtico no solo favorece la persistencia de péptidos antigénicos en la mucosa intestinal, sino que también
contribuye a la pérdida de tolerancia inmunolégica oralal gluten y a la perpetuacion de la inflamacidn

cronica caracteristica de la enfermedad (93),(95),(97).

Estos hallazgos se suman al fendmeno epidemioldgico del aumento sostenido en la prevalencia de CD en paises
occidentales durante las Ultimas décadas, sin cambios significativos en la frecuencia de haplotipos HLA ni en el
contenido de gluten en la dieta, lo que refuerza el protagonismo de factores ambientales en su patogenia (93),(97).
La coexistencia frecuente de CD con otras enfermedades autoinmunes se explica no solo por el trasfondo genético
compartido, sino también por mecanismos inmunopatolégicos comunes como la disrupcién de la tolerancia
inmunoldgica, la sobreproduccién de IL-15, el aumento de permeabilidad intestinal y la disbiosis microbiana crénica

(98).

En conjunto, la enfermedad celiaca debe entenderse como una condicién multifactorial, en la que la predisposicion
genética establece la base, pero su expresion clinica depende de una interaccién dinamica y a menudo precoz entre
factores dietéticos, infecciosos, inmunitarios y ambientales. Esta visién integradora no solo permite refinar las

estrategias diagndsticas, sino que abre la puerta a intervenciones terapéuticas emergentes mas alla de la dieta libre
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de gluten, incluyendo terapias dirigidas a IL-15, enzimas degradadoras de gluten, vacunas tolero-génicas y estrategias
de manipulacién del microbioma, que podrian cambiar el paradigma del tratamiento en un futuro cercano.

(93),(94),(95),(97),(98).

8.4 Clinica

La CD ha dejado de ser concebida exclusivamente como un trastorno pediatrico de malabsorcidn para convertirse en
un verdadero “camaledn clinico”, caracterizado por una gran heterogeneidad fenotipica que se manifiesta con
sintomas digestivos y extradigestivos, muchas veces sutiles, especialmente en adultos mayores. Este cambio ha sido
impulsado por el desarrollo de pruebas seroldgicas desde la década de 1990, las cuales permitieron ampliar el
espectro clinico reconocido. Antes de 1993, alrededor del 73% de los diagndsticos se realizaban en el contexto de
diarrea crdnica con signos de malabsorcidn, tras la generalizacidn del tamizaje seroldgico, esa cifra descendié al 43%,
revelando una gama mucho mas amplia de presentaciones clinicas (93). En la actualidad, se estima que solo entre el
25 y 30% de los pacientes presentan el fenotipo cldsico, y menos del 50% reportan diarrea como sintoma inicial
(97),(96). Esta transformacién ha llevado a proponer clasificaciones clinicas mds adaptadas a la diversidad real de la
enfermedad, siendo la mas aceptada la clasificacion de Oslo (2011), que distingue cinco formas
principales: clasica (con sintomas digestivos de malabsorcién como diarrea crdnica, esteatorrea, pérdida de peso y
distensién abdominal), no clasica (predominio de manifestaciones extradigestivas como anemia, fatiga,
hipertransaminasemia, osteoporosis, cefaleas, neuropatia periférica o aftas orales), subclinica (pacientes
asintomaticos en quienes se detecta EC mediante tamizaje), potencial (serologia positiva con biopsia intestinal
normal) y refractaria (sintomas persistentes y atrofia vellosa a pesar de dieta estricta libre de gluten) (97). En la
practica clinica, no obstante, se ha propuesto una agrupacién mas funcional entre manifestaciones intestinales y

extraintestinales, que refleja mejor la experiencia diagnédstica cotidiana, especialmente en poblaciones geriatricas.

En adultos mayores, la CD tiende a presentarse de forma atipica, con sintomas oligosintomaticos, sutiles o incluso
ausentes. Las formas no cldsicas y subclinicas predominan en este grupo etario, lo cual dificulta enormemente el
reconocimiento clinico oportuno. Lejos del perfil tradicional de diarrea, esteatorrea y malabsorciéon manifiesta, lo que
se observa con mayor frecuencia son manifestaciones extraintestinales que muchas veces se confunden con
condiciones propias del envejecimiento o patologias cronicas coexistentes (93),(94),(98),(96). Entre los hallazgos mas
comunes en adultos mayores se encuentran la anemia ferropénica o megalobldstica (presente hasta en el 80% de los
casos), osteopenia u osteoporosis (con prevalencias cercanas al 70%), hipovitaminosis De hipoalbuminemia,
alteraciones que con frecuencia se atribuyen a comorbilidades o al estado funcional del paciente, sin considerarse la
posibilidad de un trastorno inmunomediado subyacente como la CD (93). Otras formas de presentacion
incluyen hipertransaminasemia persistente, dermatitis herpetiforme (hasta un 25%), sintomas neurolégicos como
neuropatia periférica o ataxia cerebelosa, sintomas psiquiatricos, o cardiomiopatia idiopatica . La coexistencia con
enfermedades autoinmunes como tiroiditis de Hashimoto, sindrome de Sjogren o diabetes tipo 1es también mas
frecuente en este grupo, lo cual justifica el tamizaje seroldgico en presencia de estas condiciones, incluso en ausencia

de sintomas digestivos (93),(94),(95),(98).

El retraso diagndstico en geriatria puede ser significativo, muchos pacientes permanecen afios con sintomas vagos
como fatiga, astenia, pérdida de apetito, dolor abdominal leve, diarrea o estrefiimiento, que son malinterpretados
como parte del envejecimiento fisioldgico. Esta situacion se agrava por la adaptacidn progresiva a sintomas crénicos,
la baja percepcién del deterioro funcional y la escasa sospecha clinica entre los profesionales de salud. Estudios
muestran que el tiempo promedio desde el inicio de sintomas hasta el diagndstico puede superar los 10 afios en

paises desarrollados, y alcanzar incluso 28 afios en adultos mayores, con reportes de pacientes que permanecieron
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sin diagndstico por mas de cinco décadas (93),(99). Ademas, la omisidn de biopsias duodenales cuando la mucosa
parece normal en la endoscopia es una practica frecuente y peligrosa, ya que la CD puede cursar con mucosa

macroscopicamente sana y dafio histoldgico profundo(93).

Por tanto, reconocer las formas atipicas y subclinicas de la CD en adultos mayores es esencial para evitar
complicaciones como crisis celiaca, fracturas, deterioro funcional y linfoma intestinal. Dada la elevada frecuencia de
afectacion sistémica hepdtica, neuroldgica, dermatoldgica, hematoldgica , osteometabdlica y la fuerte asociacion con
otras enfermedades autoinmunes, se recomienda mantener un umbral diagnédstico bajo y considerar activamente la
EC en el abordaje de adultos mayores con sintomas persistentes o hallazgos de laboratorio inexplicados. Aunque el
tamizaje universal en individuos asintomaticos aln genera debate, multiples sociedades cientificas como la ACG
apoyan el cribado selectivo en poblaciones de riesgo, incluyendo familiares de primer grado, portadores de

enfermedades autoinmunes y pacientes geriatricos con manifestaciones inespecificas (93),(94),(97).

8.5 Diagnostico

El CD se fundamenta en un enfoque multidimensional e integrador, que combina datos clinicos, serolégicos,
histolégicos y genéticos, y cuyo objetivo no es solamente establecer la enfermedad, sino también evitar el
sobrediagndstico o el inicio injustificado de una dieta libre de gluten que conlleva riesgos nutricionales, sociales y
psicolégicos. En adultos, la confirmacién histoldgica mediante biopsia duodenal continta siendo el pilar diagndstico,
debido a la posibilidad de falsos positivos serolégicos, seronegatividad o coexistencia de condiciones clinicas que
comparten hallazgos seroldgicos similares. La obtenciéon de muestras debe realizarse mientras el paciente se
encuentra en exposicion activa al gluten, preferiblemente durante al menos seis semanas previas al procedimiento,
para evitar falsos negativos. La calidad técnica del procedimiento y la adecuada orientacion histolégica del tejido son

esenciales para una interpretacién valida (97).

Un marco diagndstico complementario que ha ganado aceptacion es la "regla de 4 de 5", la cual considera cinco
criterios: sintomas clinicos compatibles, serologia positiva, presencia de haplotipos HLA-DQ2 o DQ8, dafio histoldgico
en la biopsia y mejoria clinica tras el inicio de la dieta libre de gluten. Si al menos cuatro de estos cinco criterios se
cumplen, el diagndstico de CD puede establecerse con alta probabilidad. Esta regla también permite clasificar
subtipos especiales segun el criterio ausente: CD seronegativa (falta de serologia positiva), potencial (ausencia de
dafio mucoso), no clasica (falta de sintomas digestivos) o no responsiva (ausencia de mejoria clinica pese a dieta). La
valoracidn diagndstica debe contextualizarse dentro de un modelo de probabilidad pretest, valorando factores de

riesgo, condiciones asociadas y sintomatologia compatible (97).

En este proceso diagnostico, ciertos hallazgos bioquimicos y hematoldgicos pueden representar las primeras pistas
clinicas, particularmente en formas subclinicas, extraintestinales o atipicas. Entre ellos, destaca la anemia por
deficiencia de hierro , tipicamente microcitica e hipocrémica como una de las manifestaciones mas comunes y
frecuentes causas de tamizaje serolégico en CD . También pueden observarse anemias normociticas o macrociticas
asociadas a deficiencia de folato o vitamina B12, lo cual refleja un compromiso mas amplio de la mucosa intestinal o
la coexistencia de gastritis atréfica autoinmune .Asimismo, alteraciones como hipocalcemia, deficiencia de vitamina
D, elevacién de fosfatasa alcalina y disminucién de la densidad 6sea tanto de osteopenia u osteoporosis se observan

con frecuencia, siendo esta Ultima reportada en hasta un 70% de los casos al momento del diagnéstico (97).

En el perfil hepatico, hasta un 40-50% de los pacientes no tratados presentan elevacion leve y transitoria de

transaminasas, fendmeno conocido como "hepatitis celiaca" o "hipertransaminasemia criptogénica”, que suele
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resolverse espontaneamente tras seis a doce meses de dieta sin gluten (97). Esta alteracién podria explicarse por una
disfuncién de la barrera intestinal con aumento de la permeabilidad, permitiendo el paso de antigenos alimentarios
o bacterianos hacia la circulacidn portal y desencadenando una respuesta inflamatoria hepatica . Un hallazgo clinico
de especial relevancia en pacientes con CD moderada a severa o refractaria es el hipoesplenismo funcional. En
conjunto, el diagndstico de la enfermedad celiaca debe sustentarse en un abordaje clinico-epidemioldgico bien
contextualizado, apoyado en herramientas diagndsticas validadas y con una interpretacidn prudente de resultados

seroldgicos, histoldgicos y genéticos, siempre enmarcado en el juicio clinico individualizado del paciente adulto (97).

A continuacién, presentaremos en detalle las principales pruebas diagndsticas utilizadas en la enfermedad celiaca,
con el fin de comprender su valor clinico, limitaciones y el papel que cada una desempefia en el proceso diagndstico

integral de esta condicién.

8.5.1 Diagnéstico serolégico

El desarrollo y perfeccionamiento de las pruebas seroldgicas ha transformado el abordaje diagndstico de la CD,
permitiendo la identificacién de casos que anteriormente quedaban sin diagndstico, especialmente aquellos con
presentaciones atipicas, extraintestinales o subclinicas. Esta transformacién ha sido particularmente importante en
adultos mayores, donde los sintomas suelen ser sutiles, poco especificos o atribuidos al envejecimiento fisioldgico.
Las pruebas seroldgicas han permitido que el clinico contemple el diagnéstico de CD incluso en ausencia de diarrea,
esteatorrea o pérdida de peso (93),(96),(98). No obstante, si bien estas pruebas constituyen el pilar inicial en la
evaluacién diagndstica, su rendimiento no es absoluto y su interpretacidon debe hacerse en el contexto clinico del

paciente, considerando aspectos como el estado inmunoldgico, la exposicion al gluten y la edad.

Las pruebas mas cominmente empleadas incluyen los anticuerpos IgA anti-transglutaminasa tisular tipo 2, los EMA-
IgA y los anticuerpos contra DGP, tanto en su fraccion IgA como IgG. El tTG-IgA es actualmente la prueba seroldgica
de eleccién por su alta sensibilidad (90-98%) y especificidad (>95%) en individuos con exposicion activa al gluten y
niveles normales de IgA total (93),(94),(95),(97). Es una prueba ampliamente disponible, automatizada vy
estandarizada mediante métodos como ELISA, inmunoensayo fluorescente o quimioluminiscencia. Su utilidad clinica
aumenta notablemente cuando los titulos son elevados (>5 a 10 veces el limite superior normal), ya que en ese
contexto se correlaciona fuertemente con atrofia vellositaria en la biopsia intestinal. (93),(94),(97). El anticuerpo anti-
endomisio, aunque presenta una especificidad cercana al 100%, es menos utilizado como prueba inicial debido a su

mayor costo, dependencia del operador y menor disponibilidad en laboratorios de rutina (94),(95).

En el caso de pacientes con deficiencia selectiva de IgA una condicién presente en hasta el 3% de los individuos con
CD y mas prevalente en adultos mayores el rendimiento de las pruebas convencionales disminuye significativamente.
En estos casos, el tTG-IgA puede arrojar resultados falsamente negativos, generando errores diagndsticos si no se
evalua la inmunoglobulina total. Por esta razén, se recomienda sistematicamente la medicion de IgA total como parte
del tamizaje inicial (93),(94),(95),(97),(98). Cuando se confirma deficiencia, deben utilizarse pruebas alternativas
como tTG-IgG o DGP-IgG, que han demostrado buena utilidad diagnédstica, especialmente en contextos con alta
sospecha clinica (94),(97) .Ademas, combinaciones de pruebas (por ejemplo, IgA total + tTG-IgA; o tTG-IgG + DGP-IgG
en caso de IgA baja) han sido propuestas para mejorar el rendimiento diagndstico global, sobre todo en poblaciones

de riesgo elevado como los adultos mayores con manifestaciones extradigestivas (94),(95),(96).
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A pesar de su utilidad, la serologia tiene limitaciones concretas en adultos mayores. La inmunosenescencia puede
afectar tanto la cantidad como la calidad de la respuesta humoral, reduciendo la produccién de autoanticuerpos o
modificando su cinética, lo que se traduce en titulos mds bajos incluso en presencia de enteropatia significativa. Esto
hace que la correlacidn entre los niveles de anticuerpos y el grado de atrofia vellositaria sea menos robusta en
ancianos, lo que a su vez limita la aplicabilidad de algoritmos pediatricos como el que permite omitir la biopsia en
presencia de titulos muy elevados (96),(98). De hecho, estudios han demostrado que los pacientes de edad avanzada
suelen presentar titulos serolégicos mas bajos en el momento del diagndstico, y que los valores “limitrofes” no deben
descartarse automaticamente como falsos positivos o reacciones cruzadas. En estos casos, una serologia positiva,

aunque tenue, puede ser expresion genuina de la enfermedad (96)

Otro aspecto critico es el diagndstico en pacientes que han iniciado una DLG antes de una evaluacién adecuada. La
produccién de autoanticuerpos depende de la exposicién activa al gluten, asi, tras 6—12 meses de dieta, mas del 80%
de los pacientes presentan serologia negativa. Este fenédmeno complica el diagndstico en pacientes que, por decisidn
propia o consejo no especializado, inician la DLG sin confirmacion histoldgica. En tales casos, se debe considerar
una prueba de provocacion con gluten, que consiste en reintroducir gluten durante un minimo de 6 semanas
(idealmente 3 gramos diarios), seguida de reevaluacién seroldgica y biopsia intestinal (93),(94),(97). Esta estrategia,
sin embargo, puede no ser tolerada por adultos mayores con comorbilidades, por lo que se han desarrollado métodos
alternativos, como los tetrameros HLA-DQ-gluten, capaces de identificar linfocitos T especificos para gluten incluso
en pacientes en DLG. Estos muestran una sensibilidad superior al 95%, pero su uso estd limitado por la disponibilidad

técnica y su empleo aun se restringe a contextos de investigacion (94).

Frente a todas estas limitaciones, la biopsia duodenal miltiple continda siendo el pilar diagndstico en adultos, y es
imprescindible en adultos mayores. Incluso en presencia de serologia negativa, si la sospecha clinica es alta por
ejemplo, en casos de anemia inexplicada, osteopenia, diarrea crénica, hipoalbuminemia o elevacién persistente de
transaminasas, se debe proceder con biopsia, ya que la CD puede manifestarse de forma exclusivamente histoldgica
en estos pacientes . Esta estrategia es crucial en geriatria, donde la presentacion clinica puede ser tan tenue que la
enfermedad pase desapercibida durante afios, con el consiguiente riesgo de complicaciones como fracturas,

hipoalbuminemia, deterioro funcional o incluso linfoma intestinal. (93),(94),(95),(96),(97),(98)

En resumen, aunque las pruebas seroldgicas han mejorado enormemente la deteccién de enfermedad celiaca, su
interpretacién en adultos mayores exige cautela, integracion clinica y, frecuentemente, confirmacion histoldgica. En
esta poblacién, donde predominan las formas no clasicas, subclinicas o seronegativas, el diagndstico requiere una

estrategia sistemdtica que combine criterios clinicos, seroldgicos, histoldgicos e inmunoldgicos.

8.5.2 Pruebas genéticas

La CD es una enteropatia inmunomediada que requiere, para su expresion clinica, la interaccion entre factores
ambientales (principalmente la exposicidn al gluten) y una predisposicién genética especifica, siendo esta ultima
condicién indispensable para que se desarrolle la enfermedad. El principal determinante genético conocido son los
haplotipos HLA-DQ2 y HLA-DQS8, que codifican moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de clase Il (MHC
1), encargadas de presentar péptidos derivados del gluten a linfocitos T CD4* en la mucosa intestinal. Esta interaccion
inicia la cascada inflamatoria caracteristica de la CD. Especificamente, el haplotipo HLA-DQ2.5 esta formado por las
subunidades DQA105:07 y DQB102:01, mientras que HLA-DQ8 se compone de DQA103:07 y DQB103:02. Ademas,
existen variantes menos comunes como HLA-DQ2.2 (DQA102:07y DQB102:02), que confieren un riesgo mas bajo pero

clinicamente significativo (93),(94).
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La expresion de alguno de estos haplotipos esta presente en mas del 95% de los pacientes con enfermedad celiaca
confirmada, lo que convierte su presencia en una condicidon necesaria, aunque no suficiente, para desarrollar la
enfermedad. Es decir, su ausencia practicamente descarta el diagndstico, mientras que su presencia, aunque
frecuente en la poblacién general hasta en un 30-40% de individuos de origen caucasico no es por si sola indicativa
de enfermedad, ya que menos del 1% de los portadores desarrollardn EC a lo largo de su vida. Por tanto, el valor
predictivo positivo de estas pruebas es bajo (12%), pero su valor predictivo negativo es extraordinariamente alto,
superior al 99%. Esto convierte a la tipificacion HLA en una herramienta con gran poder excluyente, pero sin valor

confirmatorio por si sola (93),(94).

A pesar de su escaso uso en el abordaje inicial, las pruebas genéticas tienen un rol clinico bien definido en escenarios
especificos, especialmente cuando las herramientas diagndsticas convencionales serologia y biopsia se encuentran
comprometidas, ya sea por dificultades técnicas, exposicion reducida al gluten o resultados contradictorios. Un
escenario frecuente es el del paciente que ha iniciado una DLG sin evaluacion diagndstica previa. En estos casos, la
negatividad simultdnea para HLA-DQ2 y DQ8 permite excluir con elevada certeza el diagndstico de CD, evitando asi
la necesidad de realizar una prueba de provocacién con gluten que implica la reintroduccidn controlada de gluten
durante al menos 6 semanas y puede ser mal tolerada, especialmente en adultos mayores con multiples
comorbilidades. Este uso estratégico permite tomar decisiones clinicas informadas sin exponer al paciente a un riesgo

innecesario (93),(94).

Otra indicacion habitual es la presencia de hallazgos histoldgicos duodenales atipicos o no concluyentes, como las
lesiones tipo Marsh 1 o0 2, que incluyen aumento del infiltrado linfocitico intraepitelial y elongacién de criptas sin
atrofia vellositaria. En estos contextos, particularmente si la serologia es negativa o dudosa, la detecciéon de haplotipos
HLA compatibles refuerza la sospecha de enfermedad celiaca latente o potencial y puede justificar un seguimiento
clinico estrecho, la repeticién de biopsias o incluso una prueba terapéutica con dieta libre de gluten (93),(94). La
prueba genética también tiene utilidad cuando existe discordancia entre la serologia negativa y una biopsia altamente
sugestiva de CD (atrofia tipo Marsh 3), situacidon que puede presentarse en individuos con deficiencia de IgA, baja
exposicion al gluten o variantes inmunoldgicas. En estos casos, la presencia de HLA-DQ2 o DQ8 respalda el
diagndstico, mientras que su ausencia obliga a explorar causas alternativas como esprue colagenoso, enteropatias

asociadas a farmacos, inmunodeficiencias, enfermedad de injerto contra huésped o esprue tropical (93).

En la evaluacién de pacientes con sospecha de enfermedad celiaca refractaria aquellos que presentan persistencia de
sintomas o atrofia vellositaria tras 6 a 12 meses de dieta estricta sin gluten, la genotipificacion adquiere una relevancia
diagndstica crucial. Si el paciente no expresa ninguno de los haplotipos HLA-DQ2 o DQS8, debe reconsiderarse el
diagnéstico inicial, ya que es muy probable que se trate de una condicién enteropdtica distinta con una respuesta
inmunoldgica coincidente. En estos pacientes, la ausencia de predisposicion genética debe generar una reevaluacion

completa de la historia clinica, las biopsias originales y los resultados seroldgicos (93),(94).

No obstante, las pruebas genéticas tienen limitaciones importantes. No permiten diferenciar entre individuos con
enfermedad celiaca activa, aquellos con enfermedad potencial o los simples portadores sanos del alelo. Tampoco
predicen con precision el riesgo futuro de conversion clinica ni la severidad de la presentacion. Ademas, los haplotipos
HLA implicados también se asocian con otras enfermedades autoinmunes como la diabetes tipo 1, la tiroiditis de
Hashimoto y el lupus eritematoso sistémico, lo que refuerza la necesidad de interpretar estos resultados en el

contexto clinico global del paciente, evitando conclusiones prematuras o diagndsticos erréneos (94).
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En adultos mayores, el uso de pruebas genéticas cobra un valor especial. Esta poblacion con frecuencia presenta
formas atipicas, oligosintomaticas o subclinicas de CD, titulos seroldgicos mas bajos, deficiencia de IgA o
comorbilidades que dificultan o contraindican la realizacién de biopsias. En estos pacientes, la tipificacion HLA puede
orientar el abordaje diagndstico cuando la sospecha persiste pero las pruebas tradicionales fallan o resultan
impracticables. Por ejemplo, un adulto mayor con anemia ferropénica persistente, osteopenia inexplicada o
hipertransaminasemia, pero con serologia negativa y biopsia técnicamente dificil, puede beneficiarse del estudio
genético como paso orientador. La ausencia de DQ2 y DQ8 en este escenario clinico permite suspender la evaluacidn
diagndstica con razonable seguridad, evitando procedimientos invasivos innecesarios. En cambio, su presencia puede
motivar un seguimiento mas estrecho o un ensayo terapéutico con dieta libre de gluten, segun el juicio clinico

individualizado (93),(94).

En conclusion, la determinacion de HLA-DQ2 y DQ8 representa una herramienta genética de alto valor excluyente,
que no debe utilizarse como prueba diagndstica de primera linea, pero que desempefia un papel clave en situaciones
clinicas complejas o equivocas. Su utilidad radica en aportar claridad diagnéstica cuando los resultados seroldgicos o
histolégicos son incongruentes, en orientar la decisién ante la ausencia de exposicién al gluten, y en evitar
intervenciones innecesarias en pacientes sin predisposicion genética. En la poblacidn geriatrica, donde el diagndstico
de CD se enfrenta a multiples obstaculos, la tipificacion HLA constituye una pieza valiosa en el rompecabezas
diagnédstico, que contribuye a una medicina mds precisa, segura y centrada en el contexto bioldgico del

paciente(93),(94).

8.5.3 Biopsia duodenal

La biopsia duodenal constituye el pilar diagnéstico fundamental para confirmar la CD en adultos, especialmente
porque en esta poblacidn la presentaciodn clinica suele ser atipica, la serologia presenta menor rendimiento por esta
razén, en adultos la evaluacion histoldgica sigue siendo imprescindible. Aunque ciertos hallazgos endoscépicos como
pliegues festoneados, nodularidad mucosa o fisuras duodenales pueden sugerir CD, carecen de la sensibilidad y
especificidad necesarias para sustituir la confirmacion histolégica. Por ello, la evaluacién de la mucosa intestinal,
mientras el paciente continta en exposicion activa al gluten, se mantiene como el estandar de oro para el diagnéstico

definitivo(93),(94),(95).

Desde el punto de vista técnico, la precision diagndstica depende estrechamente de la calidad del muestreo y del
procesamiento histolégico. Se recomienda obtener al menos cuatro biopsias de la segunda porcidon duodenal y dos
del bulbo, depositadas en frascos separados para facilitar su orientacion y minimizar errores por cortes tangenciales
o mala disposicion. Esta estrategia incrementa el rendimiento diagndstico, ya que las lesiones en la CD pueden ser
parcheadas y focales (93),(94),(97). La inclusion del bulbo es especialmente relevante en casos de afectacion inicial o
localizada, algo mas frecuente en adultos mayores, personas con diabetes tipo 1, familiares de pacientes celiacos,

individuos con sintomas extradigestivos o con enfermedades autoinmunes asociadas(93),(94).

Histopatologicamente, los hallazgos clasicos incluyen: (1) infiltracién de linfocitos intraepiteliales (>25 linfocitos T por
cada 100 enterocitos), (2) hiperplasia de criptas y (3) grados variables de atrofia vellositaria, desde formas leves hasta
atrofia total (93),(94),(95),(97). Estas alteraciones suelen describirse mediante la clasificacion de Marsh modificada
por Oberhuber: Marsh O (mucosa normal), Marsh 1 (linfocitosis aislada), Marsh 2 (hiperplasia de criptas con
linfocitosis) y Marsh 3 (atrofia vellositaria), subdividida en 3a (parcial), 3b (subtotal) y 3c (total) (95),(97). Esta
clasificacidn ha sido util tanto en la practica clinica como en investigacion para estandarizar la severidad del dafio

mucoso y evaluar la respuesta a la dieta sin gluten. No obstante, algunos autores han cuestionado la utilidad practica
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de distinguir entre los subtipos 3a, 3b y 3c, ya que el recuento de LIEs no difiere significativamente entre ellos (97).
En respuesta a esta complejidad, se ha propuesto el sistema de Corazza-Villanacci como una alternativa mas simple
y pragmatica, dividiendo las lesiones en tres grados: grado A (lesiones no atréficas con aumento de LIEs), grado B1
(atrofia parcial) y grado B2 (atrofia total), facilitando asi la comunicacién entre clinicos y patélogos sin perder validez

diagnéstica (97).

Es fundamental subrayar que ninguno de estos hallazgos es patognomdnico de CD. La linfocitosis intraepitelial y la
atrofia vellositaria también pueden encontrarse en otras condiciones como giardiasis, SIBO, uso crénico de AINEs, IBP
o micofenolato, hipogammaglobulinemia, colitis microscépica con afectacién duodenal y enteropatias autoinmunes
como la enfermedad de Crohn proximal. Esta superposicion histoldgica obliga a un enfoque diagndstico integral que

combine datos clinicos, serolégicos, histolégicos y genéticos(94),(95),(97).

En pacientes con serologia positiva pero sin atrofia (Marsh 0-1), se considera el diagndstico de CD potencial. Estos
individuos presentan un riesgo de progresién a formas clasicas con atrofia vellositaria que oscila entre el 15 % y el 45
% en seguimientos prolongados .En tales casos, la indicacién de dieta sin gluten debe individualizarse valorando la
presencia de sintomas, la positividad de HLA-DQ2/DQ8, las preferencias del paciente y la factibilidad de seguimiento

con biopsias seriadas(94),(97).

Un resultado histolégico negativo no excluye la CD si el paciente inicid dieta sin gluten antes de la toma de muestras,
si no se incluyé el bulbo, si se obtuvieron menos de cuatro fragmentos o si hubo problemas de orientacién. En estos
casos, puede ser necesario repetir la biopsia tras un desafio con gluten o emplear técnicas complementarias como la

video-capsula endoscopica para evaluar yeyuno e ileon (97).

En sintesis, cuando se realiza con una técnica adecuada y es interpretada por profesionales con experiencia, la biopsia
duodenal mantiene su papel insustituible en el diagndstico de EC en adultos y de forma critica, en adultos mayores.
Su integracion con la clinica, la serologia, la genética y el seguimiento longitudinal conforma un enfoque de alta
precision, esencial para reducir tanto el sobrediagnéstico como el subdiagnéstico en una enfermedad de espectro

clinico cada vez mas heterogéneo.

8.6 Complicaciones

Estudios poblacionales de gran escala demuestran que los pacientes diagnosticados después de los 60 afios tienen
hasta 18 veces mayor riesgo de complicaciones respecto a quienes son diagnosticados antes de los 40 afios, y nueve
veces mas riesgo comparado con aquellos diagnosticados entre los 40 y 60 afios (96) Este hallazgo resalta la
importancia de un diagndstico oportuno y de un abordaje integral, ya que el retraso diagndstico prolonga el dafio
intestinal, la malabsorcién y la activacion inmunoldgica sostenida, aumentando la probabilidad de desenlaces graves

como neoplasias, complicaciones metabdlicas y mortalidad prematura (96).

Entre las complicaciones mas temidas esta la enfermedad celiaca refractaria(ECR) , definida por la persistencia de
sintomas de malabsorcidn, atrofia vellositaria en biopsias y serologia negativa pese a una DLG estricta durante al
menos 12 meses. Aunque representa solo el 1-1.5% de los casos de CD, en adultos mayores puede alcanzar hasta el
10% . Mientras que la ECR-I tiene mejor prondstico y suele responder a corticosteroides o inmunomoduladores, la
ECR-Il es una condicion prelinfomatosa de mal prondstico, con supervivencia a 5 afios <50% y riesgo de progresion a
linfoma T asociado a enteropatia en hasta el 50% de los casos en los cinco afios siguientes .Su manejo requiere
estudios avanzados de inmunofenotipificacion, imagen (PET-CT, capsula endoscdpica, enteros-copia) y un

seguimiento estrecho en centros especializados. (97),(98).
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El linfoma T asociado a enteropatia (EATL) es la complicacidon oncoldgica mas grave de la CD, es un linfoma intestinal
agresivo con riesgo relativo hasta tres veces mayor que en la poblacidon general, predominio masculino y pico de
incidencia en la séptima década de la vida (94),(98). Se manifiesta con dolor abdominal persistente, pérdida de peso,
anemia, obstruccion o perforacién intestinal y suele diagnosticarse en estadios avanzados, con una supervivencia a
30 meses de apenas 13% (94). El tratamiento combina quimioterapia intensiva y en pacientes seleccionados,
trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas, aunque la respuesta sigue siendo limitada (97). Ademas, la
CD aumenta el riesgo de adenocarcinoma de intestino delgado (HR 3.05, OR 4.3-60), afectando principalmente
duodeno y yeyuno (94),(97). A diferencia del EATL, este carcinoma no suele estar precedido por ECR y puede tener

mejor prondstico si se diagnostica precozmente, con tasas de supervivencia a 5 afios cercanas al 80% (94).

El hipoesplenismo es otra complicacién frecuente, presente en 30% de los adultos con CD y hasta en 80% de quienes
tienen enfermedad refractaria . Esta disfuncion, anatémica o funcional, conlleva inmunosupresién especifica y mayor
riesgo de infecciones por bacterias encapsuladas (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria
meningitidis). Su detecciéon mediante hallazgos hematoldgicos (cuerpos de Howell-Jolly, eritrocitos picnotizados) o
estudios de imagen requiere vacunacidon especifica, educacién preventiva y vigilancia estrecha, sobre todo en

pacientes con mala adherencia a la DLG (97).

Las complicaciones éseas son muy prevalentes: hasta el 70% de los mayores de 65 afios presentan osteopenia u
osteoporosis .La fisiopatologia incluye malabsorcién de calcio y vitamina D, inflamacién sistémica crénica mediada
por citocinas (IL-1, IL-6, TNF-a) y desequilibrio en el eje osteoprotegerina/RANKL, favoreciendo la resorcion dsea y
aumentando el riesgo de fracturas por fragilidad Aun con la DLG, la recuperacidn de la masa ésea es parcial en adultos
mayores, debido a la menor capacidad de remodelacién dsea, lo que obliga a un manejo integral con suplementacion
de calcio y vitamina D, ejercicio con carga, y en casos de osteoporosis confirmada o fracturas previas, tratamiento
antiresortivo (bisfosfonatos o denosumab). Se recomienda realizar densitometria dsea al diagnéstico y cada 2 afios
segun factores de riesgo. En el dmbito cardiovascular, estudios observacionales describen un incremento moderado
del riesgo de enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca y arritmias en pacientes celiacos, con RR entre 1.3y 2.0 .
Los mecanismos implicados incluyen inflamacidn sistémica crénica, disfuncion endotelial, deficiencias nutricionales
(folato, magnesio, carnitina) y dietas libres de gluten desequilibradas (ricas en grasas y azucares, pobres en fibra y

cereales integrales), que pueden favorecer dislipidemia, resistencia a la insulina y aterogénesis (96),(98),(99).

Las manifestaciones neurocognitivas también son relevantes, con un incremento modesto en el riesgo de demencia
vascular, aunque no de enfermedad de Alzheimer. Se cree que la inflamacidn crénica, la disfuncidon endotelial y la
deficiencia de nutrientes esenciales contribuyen al deterioro cognitivo. Incluso en pacientes adherentes a la DLG
pueden persistir alteraciones sutiles en funciones ejecutivas, atencién y lenguaje, compatibles con disfuncion
subcortical o microvascular. La depresion no tratada, frecuente en adultos mayores con CD, puede ser un factor

mediador de deterioro cognitivo(96),(99).

El retraso diagndstico se asocia con mayor mortalidad absoluta y complicaciones graves. Un estudio sueco reportd
54.3 muertes por cada 1,000 persona-afios en pacientes diagnosticados después de los 60 afios, con mortalidad
atribuida principalmente a neoplasias, enfermedad cardiovascular e infecciones respiratorias .Aunque el beneficio
relativo del diagndstico es mayor en pacientes jovenes, en adultos mayores sigue siendo crucial para reducir

complicaciones y mejorar la calidad de vida (94),(96).

En conclusidn, la CD en adultos mayores es una condicién de alta complejidad clinica en la que confluyen inflamacidn

intestinal crénica, inmunosenescencia y comorbilidades, favoreciendo complicaciones graves como ECR-II, EATL,
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adenocarcinoma intestinal, hipoesplenismo, osteoporosis, autoinmunidad, enfermedad cardiovascular y deterioro
cognitivo. Su manejo exige un abordaje multidisciplinario, diagndstico precoz, seguimiento cercano y estrategias
integrales que incluyan DLG estricta, medidas preventivas (vacunacién, cribado densitométrico, educacidn
nutricional, pesquisa de autoinmunidad), vigilancia activa para detectar complicaciones de forma temprana y un plan
terapéutico adaptado a la fragilidad y necesidades del adulto mayor, priorizando la preservacidn de funcionalidad,

calidad de vida y prevencion de eventos adversos (94), (96),(97),(98),(99).

8.7 Manejo

El tratamiento de la CD se fundamenta en la eliminacién estricta, permanente y total del gluten de la dieta, siendo la
DLG el unico abordaje terapéutico aprobado hasta la fecha con eficacia clinica, seroldgica e histoldgica comprobada.
Esta intervencidn dietética, introducida de forma sistematica desde mediados del siglo XX, ha demostrado inducir la
remision de los sintomas gastrointestinales y extraintestinales, normalizar los titulos de anticuerpos anti-
transglutaminasa tisular y anti-endomisio , permitir la regeneracion histolégica de las vellosidades intestinales,
ademads de reducir de forma significativa el riesgo de complicaciones severas como linfoma intestinal, osteoporosis,
hipoesplenismo funcional, ECR y trastornos neurolégicos o hepaticos asociados. La DLG implica la exclusién total del
trigo (incluyendo variedades antiguas como espelta, kamut, triticale y einkorn), cebada y centeno, asi como todos sus
derivados industriales, y permite inicamente el consumo de cereales naturalmente libres de gluten como arroz, maiz,
amaranto, quinoa, trigo sarraceno, sorgo y mijo. La avena puede introducirse en fases de remisién clinica utilizando
variedades purificadas, aunque debe hacerse con precaucién, ya que algunas cepas contienen avenidas
inmunogénicas capaces de inducir lesidn intestinal, ademas, la contaminaciéon cruzada durante su procesamiento

representa una fuente frecuente de exposicion inadvertida. (94),(95),(96),(97).

Las normativas internacionales incluyendo el Codex Alimentarius y la FDA establecen que un producto puede
etiquetarse como “sin gluten” si contiene menos de 20 partes por millén , cantidad considerada segura por la
mayoria de los estudios clinicos, dado que la mayoria de los pacientes toleran exposiciones inferiores a 10-20 mg
diarios sin dafio histoldgico detectable, mientras que ingestas superiores a 200500 mg pueden inducir atrofia
vellosa (94),(95),(97). No obstante, la implementacién sostenida de esta dieta plantea desafios considerables, entre
ellos la contaminacion cruzada en hogares, restaurantes o centros hospitalarios, la presencia de gluten oculto en
productos procesados (salsas, embutidos, golosinas, suplementos, cosméticos), y la dificultad para mantener una
vigilancia constante, lo que se traduce en incumplimientos dietéticos, muchas veces involuntarios. Incluso
exposiciones subclinicas, sin manifestaciones clinicas aparentes, pueden provocar persistencia de atrofia mucosa,
asociandose a mayor riesgo de fracturas osteoporéticas y neoplasias linfoproliferativas, aunque no siempre con
aumento de la mortalidad (94),(97). Desde una perspectiva psicosocial, la DLG impone una carga emocional
significativa, afecta la calidad de vida, genera ansiedad alimentaria, restringe la participacién social y puede
conducir al aislamiento, en especial en adultos mayores o pacientes asintomaticos diagnosticados por tamizaje,
quienes muchas veces no perciben un beneficio clinico inmediato (94),(95),(96),(97). Ademas, diversos estudios han
reportado que hasta el 40% de los pacientes celiacos expresan algun grado de insatisfaccidn con la dieta, debido al
elevado costo de los productos sin gluten, su limitada disponibilidad, sabor inferior y la sobrecarga logistica de la
planificacién alimentaria (97). En términos nutricionales, la DLG especialmente cuando se autogestiona sin
orientacién profesional puede inducir deficiencias de micronutrientes esenciales como hierro, folato, vitamina B12,
vitamina D, zinc, calcio, magnesio y fibra, ademas de favorecer el consumo excesivo de grasas saturadas y azlcares

simples contenidos en productos sin gluten industrializados, lo que incrementa el riesgo de dislipidemia, sindrome
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metabdlico, obesidad y enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (95),(97).

Esto es particularmente relevante en personas mayores, quienes pueden presentar reservas nutricionales
reducidas, polifarmacia y comorbilidades asociadas. A pesar de que en esta poblacién la adherencia suele ser
buena, las tasas de curacidn histoldgica son significativamente mas bajas que en pacientes jévenes, como lo
demuestra un estudio sueco de mas de 7.600 adultos celiacos, donde solo el 44% de los mayores de 70 afios
alcanzaron recuperaciéon mucosal completa luego de varios afios de dieta, frente al 69% en pacientes mas jévenes,
siendo la edad el Unico factor independiente asociado a atrofia persistente (96). Esta respuesta subdptima
probablemente refleja no solo una mayor exposicién inadvertida al gluten, sino también mecanismos intrinsecos al
envejecimiento, como inmunosenescencia, reduccién de la regeneracion epitelial y disbiosis intestinal, ademas de
barreras funcionales (trastornos visuales, artropatias, deterioro cognitivo) que interfieren con la capacidad del
paciente para interpretar etiquetas, cocinar, planificar comidas o tomar decisiones dietéticas adecuadas,
especialmente en contextos de institucionalizacidn o aislamiento social (96). Este panorama exige un enfoque
terapéutico adaptado, centrado en la persona, con participacién activa de un equipo multidisciplinario, incluyendo
educacidn continua al paciente, cuidadores y entorno familiar, valoracién geriatrica integral, y soporte nutricional
experto que facilite la adherencia y prevenga consecuencias adversas En suma, el tratamiento de la CD es mucho
mas que la eliminacidn del gluten: requiere una estrategia longitudinal, integral y humanizada que contemple la
diversidad de manifestaciones clinicas, los determinantes sociales y las particularidades del ciclo vital, con especial
atencidn a los desafios inherentes a la vejez, donde la adherencia puede ser buena, pero la recuperacién mucosa es
mas incierta y la vulnerabilidad clinica mayor. Transformar el paradigma terapéutico de la EC implica, por tanto,
avanzar hacia intervenciones mas inclusivas, sostenibles y adaptadas a las realidades individuales de cada paciente

(94),(95),(97),(96).

8.8 Seguimiento

El seguimiento longitudinal del paciente adulto con CD constituye un componente esencial e irrenunciable del manejo
integral, ya que no solo busca verificar la adherencia sostenida a la DLG, sino también prevenir y detectar de manera
temprana complicaciones potencialmente graves, corregir deficiencias nutricionales, monitorizar la recuperacion
clinica, seroldgica e histoldgica, y ofrecer un acompafiamiento continuo en las dimensiones educativa, dietética,
emocional y social. Este seguimiento debe iniciarse desde el momento del diagndstico y mantenerse de forma
personalizada y proactiva durante toda la vida, adaptando la frecuencia de las revisiones a la situacién clinica
individual. Habitualmente, se recomienda una primera evaluacién a los 6 meses de iniciada la DLG, seguida de
controles cada 12-24 meses en pacientes estables, no obstante, en casos con persistencia de sintomas,
comorbilidades autoinmunes, deficiencias nutricionales no corregidas o presencia de complicaciones como
osteopenia, hipoesplenismo o enfermedad celiaca refractaria , los controles deben acortarse a cada 3-6 meses

(94),(95),(97).

En cada visita, la valoracion clinica debe ser amplia y sistematica, incluyendo la exploracién de sintomas digestivos
(diarrea, distensidn, dolor abdominal), manifestaciones extraintestinales (fatiga, artralgias, neuropatia periférica,
dermatitis herpetiforme, anemia refractaria), cambios ponderales (tanto pérdida como ganancia excesiva) y signos
fisicos de desnutricién o déficit de micronutrientes. También es fundamental explorar aspectos psicosociales que
puedan afectar la adherencia, como estrés, depresion, ansiedad, barreras econdmicas, dificultades en el acceso a
alimentos sin gluten o aislamiento social. La persistencia de sintomas, incluso con una DLG estricta, debe conducir a

una evaluacion diagnoéstica exhaustiva que incluya la exclusién de causas como la ingesta inadvertida de gluten,
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sobrecrecimiento bacteriano, intolerancia secundaria a lactosa, sindrome de intestino irritable, colitis microscépica o

insuficiencia pancredtica exocrina(94),(95),(97).

La evaluacion dietética es un pilar del seguimiento y debe ser realizada preferiblemente por un nutricionista
especializado en CD. Esta debe incluir entrevista estructurada, revision de etiquetados, estrategias para evitar la
contaminacion cruzada, practicas de preparacion de alimentos, y analisis del contexto social y familiar. Se sabe que
una DLG autogestionada puede ser nutricionalmente incompleta y perpetuar deficiencias de hierro, zinc, calcio, acido
félico, vitaminas B12, D y E, asi como favorecer la ganancia de peso por consumo de productos ultra procesados sin
gluten, ricos en grasas y azlcares afiadidos (94),(95),(97). Para evaluar objetivamente la adherencia, ademas de la
anamnesis y el juicio clinico, se recomienda el uso de herramientas validadas como los cuestionarios de Biagi, Coeliac
Dietary Adherence Test y Wessels, asi como la determinacion de péptidos inmunogénicos del gluten (GIP) en orina o
heces, técnica que permite detectar exposiciones inadvertidas al gluten con alta sensibilidad, incluso en pacientes

asintomaticos (97).

En el plano bioquimico, el seguimiento debe incluir, al menos una vez al afio, hemograma completo, ferritina, hierro
sérico, folato, vitamina B12, 25-OH vitamina D, calcio, fdsforo, funcién hepdtica (ALT, AST, bilirrubinas), glucosa y perfil
lipidico; en casos con sospecha de osteopatia metabdlica, se debe afiadir hormona paratiroidea. En mujeres y
pacientes con sintomas inespecificos se recomienda un perfil tiroideo completo (TSH, anticuerpos anti peroxidasa y
anti tiroglobulina), dada la alta prevalencia de tiroiditis autoinmune en EC. En contextos seleccionados, como
sospecha de enfermedad hepdtica autoinmune o sindrome de Sjégren, puede ser util la determinacidon de

autoanticuerpos no érgano-especificos (94),(95),(97).

En el seguimiento serolégico, la monitorizacién de anti-TG2 debe realizarse preferiblemente con el mismo método
que en el diagndstico, lo que asegura comparabilidad de resultados. Se espera una disminucion progresiva de los
titulos, aunque la normalizacién puede tardar entre 12 y 36 meses, especialmente en pacientes con valores iniciales
muy elevados. La persistencia de titulos altos o su aumento progresivo obliga a una revisién meticulosa de la dieta y
a la exclusién de causas alternativas de inflamacion intestinal. En pacientes con deficiencia de IgA, deben emplearse
anti-DGP o anti-TG2 de clase IgG (94),(95),(97). Es importante subrayar que la serologia negativa no garantiza
recuperacion histoldgica: estudios recientes muestran que entre el 40% y el 60% de los adultos mantienen atrofia
vellositaria a pesar de titulos seroldgicos normalizados, lo que justifica la indicacién de biopsia intestinal en casos de
evolucion clinica desfavorable, deficiencias nutricionales persistentes, sospecha de ECR o cuando se valoran

decisiones terapéuticas relevantes (95),(97).

La densidad mineral 6sea debe evaluarse mediante densitometria dentro de los 12-18 meses posteriores al
diagndstico, especialmente en adultos mayores, mujeres posmenopausicas o con antecedentes de fracturas, y
repetirse cada 2-5 afios segun evolucion. El hallazgo de osteopenia u osteoporosis requiere intervenciéon con
suplementacién de calcio y vitamina D, y en casos severos, tratamiento con agentes antirresortivos como
bisfosfonatos. La ecografia abdominal basal puede ser util para evaluar el tamafio esplénico y detectar

hipoesplenismo funcional(94),(95),(97).

Desde un enfoque humanizado, el seguimiento del paciente celiaco debe ir mas alla del control clinico y bioquimico,
incorporando un acompafiamiento psicosocial y educativo constante. La adherencia a la DLG implica retos
significativos: limitaciones en la vida social, riesgo de aislamiento, ansiedad ante la posibilidad de contaminacién

cruzada, y carga econdémica derivada del costo de los alimentos sin gluten. La integracion del paciente en grupos de
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apoyo, el acceso a fuentes de informacidn fiables, el manejo de sintomas depresivos o ansiosos, y la orientacidn

nutricional continua son esenciales para garantizar el éxito terapéutico(94),(95),(97).

Mirando hacia el futuro, el seguimiento de la CD se beneficiara de innovaciones como el uso extendido de GIP como
biomarcador directo de exposicion al gluten, el estudio de la microbiota intestinal para personalizar intervenciones,
la inteligencia artificial aplicada al monitoreo dietético, y la video-capsula endoscépica para valorar la recuperacion
mucosa sin procedimientos invasivos. En resumen, el control multidimensional del adulto con EC es una estrategia
dindmica, personalizada y basada en la evidencia, que integra aspectos clinicos, bioquimicos, inmunoldgicos,
nutricionales y psicosociales, con el objetivo Ultimo de alcanzar la remision clinica e histoldgica, prevenir

complicaciones y restaurar de forma duradera la salud intestinal y global del paciente (94),(95),(97).
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9.Enfermedad inflamatoria intestinal

9.1 Introduccion

La Ell, que engloba principalmente la EC y la CU, constituye un grupo de trastornos cronicos mediados por una
interacciéon compleja entre predisposicion genética, factores ambientales y una respuesta inmune intestinal
aberrante. Ambas entidades comparten un curso inflamatorio y recidivante, caracterizado por sintomas como
diarrea, dolor abdominal, sangrado rectal, pérdida de peso y anemia, aunque con diferencias clinicas y anatémicas
relevantes: la EC puede comprometer cualquier segmento del tubo digestivo, afecta todas las capas de la pared
intestinal y se asocia a complicaciones como estenosis, fistulas y malabsorcion, mientras que la CU se limita al colon
y recto, afecta solo la mucosa y se relaciona con sangrado rectal, dolor abdominal ligado a la defecacién, anemia
ferropénica y un riesgo incrementado de cancer colorrectal tras mdas de 8-10 afios de evolucién.(100) Hasta un 15%
de los diagndsticos ocurre después de los 65 afios y cerca del 30% de la poblacién afectada supera los 60 afios,

consolidando a este grupo etario como clinicamente relevante(101).

El abordaje diagndstico en adultos mayores representa un reto clinico, ya que la Ell puede solaparse con entidades
frecuentes en este grupo etario, como diverticulitis, isquemia intestinal, cancer colorrectal o colitis microscépica(102).
Ademas, algunos estudios sugieren que la Ell de inicio tardio podria tener un curso menos agresivo y una menor
progresién estructural, lo que apunta a la influencia de mecanismos fisiopatoldgicos distintos, posiblemente
relacionados con inmunosenescencia, disbiosis y exposiciones ambientales acumulada (102),(103). No obstante, los
pacientes mayores con Ell enfrentan desafios especificos derivados de la fragilidad, la polifarmacia y la
multimorbilidad cardiovascular, renal o metabdlica, que condicionan tanto la respuesta terapéutica como la
probabilidad de desenlaces adversos. Esta vulnerabilidad obliga a un balance riesgo—beneficio mas estrecho en el uso
de inmunosupresores y terapias bioldgicas, en un escenario en que, ademas, los adultos mayores permanecen

sistematicamente subrepresentados en ensayos clinicos pivotales (104).

Frente a estas limitaciones, se impone la necesidad de integrar herramientas de valoracidn geriatrica integral y escalas
de fragilidad en la practica clinica, asi como de promover registros multicéntricos y estudios de vida real enfocados
en adultos mayores con Ell. Este enfoque no solo optimiza la seguridad y eficacia del tratamiento, sino que también
permite una atencion centrada en la persona, contemplando prevenciéon de caidas, infecciones, estrategias de
deprescripcidén y soporte nutricional, aportando un matiz distintivo y necesario a la atencién de esta poblacidn

vulnerable(104).

9.2 Epidemiologia

La Ell constituye un problema de salud global cuya epidemiologia ha mostrado un marcado dinamismo en las Ultimas
décadas(105). Desde una perspectiva epidemioldgica, la carga global de la Ell asciende a 6,8 millones de personas,
con un patrén bimodal de incidencia que presenta un primer pico en adultos jovenes 30-40 afios y un segundo entre
los 60-70 afios, lo que refleja tanto el envejecimiento con la enfermedad como el inicio tardio en adultos mayores

(101).

En relacién con la poblacién mayor, se estima que entre el 10% y el 15% de los diagnésticos de Ell ocurren después de
los 60 afios, aunque esta cifra probablemente se encuentre subestimada por retrasos diagndsticos y limitaciones
metodoldgicas de los estudios poblacionales (102). En este grupo etario, la CU predomina sobre la EC y se observa un
discreto predominio en varones. La distribucién etaria indica que alrededor del 25% de los diagndsticos ocurren en la

séptima década de vida y hasta un 10% en la octava, confirmando que la Ell no es una enfermedad exclusiva de adultos
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jovenes. Existen, ademds, marcadas variaciones geograficas: en Estados Unidos, la incidencia anual en mayores de 60
afios se estima en 3-4/100.000 para EC y 6-8/100.000 para CU; en Europa, los rangos reportados son 3/100.000
para EC y 3-11/100.000 para CU; mientras que en Asia las cifras siguen siendo considerablemente mas bajas, entre
0,4-6/100.000 para EC y 0,1-1/100.000 para CU. Aun asi, hasta un 15% de los nuevos diagndsticos en Asia
corresponden a mayores de 60 afios, lo que refleja un cambio epidemiolégico acelerado en regiones previamente

consideradas de baja incidencia (102),(103).

9.3 Fisiopatologia

La Ell representa el resultado de una compleja red de interacciones entre predisposicion genética, factores
ambientales, disbiosis microbiana y respuestas inmunoldgicas aberrantes, que en conjunto derivan en inflamacion
intestinal crénica. Aunque estos mecanismos son comunes tanto en pacientes jovenes como en adultos mayores, la
relevancia relativa de cada uno de ellos difiere segin la edad de inicio(100),(105). En la Ell de inicio tardio el
componente hereditario parece tener menor relevancia, estudios poblacionales han demostrado que la proporcidn
de historia familiar desciende a un 7% en EC y a un 3% en CU diagnosticadas después de los 60 afios, frente al 16% y
13% respectivamente en quienes debutan en la infancia o adolescencia (102).Este hallazgo sugiere que, en el adulto
mayor, predominan los factores adquiridos relacionados con el envejecimiento inmunoldgico, la microbiota y las

exposiciones ambientales acumuladas.

La inmunidad intestinal ocupa un rol cardinal en la fisiopatologia. En condiciones normales, la barrera epitelial
intestinal y las células inmunes residentes mantienen un equilibrio de tolerancia frente a la microbiota y sus
metabolitos. En la Ell, este equilibrio se rompe: la alteracion de la barrera epitelial permite el acceso de antigenos
microbianos y alimentarios al sistema inmune, lo que activa de manera desproporcionada linfocitos T efectores y
desencadena una cascada inflamatoria sostenida mediada por citocinas como TNF-q, IL-6, IL-17 e IL-23 (100),(101). En
el adulto mayor, este proceso se ve modulado por la inmunosenescencia, caracterizada por involucion timica
progresiva, pérdida de linfocitos T naive, expansién de linfocitos T y B terminalmente diferenciados vy
proinflamatorios, menor diversidad del repertorio de células T y reduccidn de la capacidad de generar respuestas
adaptativas eficaces. A estos cambios se suman alteraciones en la inmunidad innata, como disfuncidn de células NK,
neutrdfilos e incrementos en células dendriticas proinflamatorias. El resultado es un estado de inflamacién crénica
de bajo grado, que al interactuar con la disbiosis intestinal, puede constituir un eje clave en la patogenia de la Ell en

edades avanzadas (102),(103),(106).

La microbiota intestinal constituye otro nodo fisiopatoldgico fundamental. En la Ell se ha descrito una reduccién de
bacterias con efectos antiinflamatorios y productores de dacidos grasos de cadena corta, como Firmicutes,
Bifidobacterium y Faecalibacterium prausnitzii, junto con un incremento de bacterias proinflamatorias como
Proteobacteria, enterobacterias y cepas adherentes e invasivas de Escherichia coli. Esta disbiosis no solo altera la
funcién de la barrera epitelial, sino que también promueve la activacion de respuestas inmunes patoldgicas y la
pérdida de células T reguladoras(100),(105). En el adulto mayor, mdltiples factores potencian estas alteraciones:
transito intestinal enlentecido, hipoclorhidria, cambios en la dieta asociados a pérdida de apetito, disfagia o
problemas dentales, asi como la polifarmacia particularmente antibidticos, AINES y laxantes, que modifican de
manera sustancial la ecologia intestinal. En los ancianos fragiles, este fenémeno es alin mds marcado, presentan hasta

26 veces menos anaerobios protectores y un incremento notorio de enterobacterias respecto a los mayores robustos,
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lo que sugiere una interaccion bidireccional en la que la fragilidad amplifica la disbiosis y esta, a su vez, perpetia tanto

la inflamacion intestinal como la vulnerabilidad sistémica (102) (103).

Los factores ambientales y de estilo de vida completan este entramado etiopatogénico. El tabaquismo, la exposicion
a antibidticos, AINE, o estatinas, la deficiencia de vitamina D, dietas ricas en grasas saturadas y carnes procesadas, y
la exposicidon a contaminantes ambientales se han asociado con mayor riesgo de desarrollar Ell. En contraste, el
consumo elevado de fibra dietética ejerce un efecto protector, especialmente frente a la EC, probablemente al
favorecer la produccion de butirato y mantener la integridad de la barrera epitelial (105) (106). El tabaquismo, ademas,
muestra un efecto dual: su suspension se asocia con mayor riesgo de CU, mientras que la suspension en la EC

constituye un mejor pronostico y menor riesgo de recurrencias (106).

En conjunto, la fisiopatologia de la Ell en el adulto mayor se construye sobre los mismos fundamentos que en los
jovenes disbiosis, alteracién de la barrera epitelial y activacion inmunitaria aberrante, pero modulada por
caracteristicas propias del envejecimiento: menor peso genético, inmunosenescencia, disbiosis mas profunda y
acumulacidn de exposiciones ambientales. Estas particularidades no solo explican las diferencias clinicas observadas
entre pacientes de inicio precoz y de inicio tardio, sino que también abren perspectivas terapéuticas innovadoras,
dirigidas a modular la microbiota, reducir la inflamacién vinculada al envejecimiento y personalizar el abordaje segun

el perfil fisiopatoldgico del paciente anciano. (100),(102),(103),(105),(106).

9.4 Generalidades de los subtipos de Ell

La Ell comprende principalmente la CU y la EC, dos entidades que comparten un nucleo sintomatico caracterizado
por diarrea crénica, dolor abdominal, sangrado rectal, anemia y pérdida de peso. Sin embargo, en adultos mayores la
presentacidn tiende a ser mas atipica, con predominio de la rectorragia sobre la diarrea y menor expresién de dolor
abdominal, lo que puede dificultar el diagndstico inicial . Ambas entidades tienen un componente sistémico, con
manifestaciones extraintestinales reportadas en el 25-40% de los pacientes, incluyendo compromiso ocular (uveitis,
epiescleritis), dermatolégico (eritema nodoso, pioderma gangrenoso), musculoesquelético (espondilo-artritis, artritis
periférica) y hepatobiliar (colangitis esclerosante primaria). Algunas de estas manifestaciones se distribuyen de forma
diferencial: la colangitis esclerosante primaria y el eritema nodoso son mas frecuentes en CU, mientras que las fistulas
perianales y el pioderma gangrenoso se observan con mayor frecuencia en EC (100),(105). En adultos mayores, estas
manifestaciones suelen ser menos evidentes o confundirse con comorbilidades reumatolégicas, dermatolégicas o

hepaticas, dificultando su reconocimiento clinico (100).

La Ell en adultos mayores plantea retos particulares: se ha documentado una mayor tasa de hospitalizaciéon y
mortalidad intrahospitalaria, probablemente asociadas a multimorbilidad, fragilidad y uso limitado de terapias
inmunosupresoras o bioldgicas por riesgo de infecciones (104). Ademas, sintomas como la incontinencia fecal,
reportada en 20-25% de los adultos mayores con Ell y hasta en tres cuartas partes en encuestas especificas, adquieren

relevancia clinica y afectan la calidad de vida, incluso en formas leves de la enfermedad. (106).

Para la valoracién de la actividad inflamatoria se emplean indices como el indice de Actividad de la Enfermedad de
Crohn para EC y las escalas de Truelove-Witts o Mayo Score para CU. Sin embargo, estas herramientas fueron
disefiadas para poblacidon mas joven y presentan limitaciones en ancianos, pues no incorporan variables geriatricas

criticas como fragilidad, multimorbilidad o tolerancia terapéutica (100).

146



La CU en adultos mayores presenta un perfil clinico y demografico diferenciado respecto a pacientes jovenes:
predomina en varones, con menor frecuencia de antecedentes familiares de EIl y menor proporcion de
manifestaciones extraintestinales, lo que sugiere un fenotipo particular (104). Clinicamente, los sintomas incluyen
diarrea con sangre, dolor abdominal, urgencia fecal y tenesmo, comparables en intensidad a los de adultos jévenes,
aunque con predominio de colitis izquierda en esta poblacidn, y menor frecuencia de proctitis aislada o pancolitis

extensa (104),(105).

Endoscépicamente, la CU se distingue por inflamacién difusa y continua iniciando en recto, con mucosa friable,
granular y ulcerada . Histolégicamente, en fase activa muestra infiltrado inflamatorio mixto, neutréfilos en criptas
con microabscesos y ulceraciones, mientras que en fase crénica se observan alteraciones arquitecturales glandulares,
plasmocitosis basal y metaplasia de células de Paneth en colon izquierdo, reflejo de remodelacién mucosa por

inflamacion persistente (107).

Las complicaciones incluyen colitis fulminante y megacolon téxico (15% de los casos), hemorragia masiva en 1-3%, asi
como estenosis colénicas en 5-10%, que obligan a descartar malignidad (105). El riesgo de cancer colorrectal se
incrementa tras mas de una década de evolucién y constituye un motivo de vigilancia endoscdpica estrecha (100). A
largo plazo, la CU en adultos mayores se caracteriza por una mayor tasa de hospitalizacién y mortalidad
intrahospitalaria, atribuida tanto a un control subdptimo por temor a utilizar terapias inmunosupresoras o bioldgicas,

como a la coexistencia de multimorbilidad y fragilidad (104).

La enfermedad de Crohn presenta un espectro clinico mas heterogéneo debido a su afectacion transmural y
segmentaria, capaz de comprometer cualquier parte del tracto gastrointestinal. Sus manifestaciones incluyen dolor
abdominal cdlico, diarrea acuosa y pérdida de peso, que suelen preceder al diagndstico durante afios y presentarse
en brotes intermitentes . La afectacion ileal terminal genera dolor en fosa iliaca derecha que puede simular
apendicitis, mientras que la diarrea sanguinolenta aparece en compromiso coldnico o rectal. La pérdida ponderal
obedece a diarrea, malabsorcién y anorexia secundaria al temor a la ingesta (105). Endoscépicamente, la EC se
caracteriza por lesiones discontinuas, Ulceras aftoides, fisuras profundas y patron empedrado. Histolégicamente, son
caracteristicos los granulomas no caseificantes (en 15-30% de los pacientes) y la inflamacién transmural, asociada a
fendmenos de remodelado tisular que explican el desarrollo de fistulas y estenosis (107). Evolutivamente, la EC puede
adoptar fenotipo penetrante, con fistulas en 20-40% de los pacientes (entero-entéricas, entero-vesicales, entero-
cutdneas, entero-vaginales), complicadas por abscesos e infecciones recurrentes; o fenotipo fibroestendtico, con
estenosis que provocan cuadros obstructivos en intestino delgado, colon o regién anorrectal. La enfermedad perianal

aparece en hasta un tercio de los casos, configurando un fenotipo mas agresivo y de dificil manejo. (105).

Ademas de la clinica digestiva, la EC cursa con manifestaciones sistémicas (fatiga, fiebre) y extraintestinales que
abarcan piel, articulaciones, higado, aparato ocular, rifidn y sistema cardiovascular, reforzando su caracter
multisistémico (105). Entre sus complicaciones graves destacan el megacolon toxico, la perforacién intestinal, la
peritonitis y las hemorragias masivas, ademas del riesgo progresivo de displasia y cancer colorrectal, especialmente

en pancolitis de larga evolucién (107).

En adultos mayores, la EC de inicio tardio muestra predominancia colénica, menor frecuencia de compromiso
ileocdlico y un curso inflamatorio menos agresivo, con menor tendencia a formas fistulizantes y menor afectacion
perianal (106). Sin embargo, persisten riesgos derivados de la inflamacién crénica y del uso de terapias prolongadas.

La distincion entre CU y EC no siempre es clara, ya que hasta un 15% de los pacientes se clasifican inicialmente como
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colitis indeterminada y cerca del 14% cambian de diagndstico con el tiempo, lo que obliga a integrar hallazgos clinicos,

endoscopicos, histoldgicos y de imagen para lograr una clasificacion precisa y orientar el tratamiento (107).

9.5 Diagnostico

El diagnostico de la Ell en el paciente adulto mayor constituye un desafio clinico complejo, dado que sus
manifestaciones cardinales diarrea crdnica, rectorragia, dolor abdominal recurrente y pérdida de peso suelen
superponerse con una amplia gama de patologias prevalentes en este grupo etario. Entre los diagndsticos
diferenciales mas relevantes se incluyen el cancer colorrectal, la colitis isquémica, la colitis segmentaria asociada a
diverticulosis, la colitis microscopica, la enteritis o colitis inducida por antiinflamatorios no esteroideos y las secuelas
de radioterapia pélvica, entidades que no solo imitan el cuadro clinico de la Ell, sino que ademas requieren abordajes
terapéuticos radicalmente distintos, lo que hace indispensable un proceso diagndstico riguroso, diferencial y

personalizado(108).

La primera aproximacion debe basarse en una historia clinica detallada, una exploracién fisica dirigida y pruebas de
laboratorio basicas, tanto para apoyar el diagndstico como para establecer un perfil basal de comorbilidades y estado
nutricional. El hemograma puede revelar anemia y trombocitosis como marcadores indirectos de inflamacién crénica,
mientras que la hipoalbuminemia y las deficiencias vitaminicas sugieren malnutricién. La ferritina y la albimina sérica
aportan informacion adicional sobre el estado inflamatorio y nutricional, mientras que la PCR constituye un marcador
util de actividad inflamatoria sistémica (105), (108). De forma complementaria, las pruebas de funcién hepdtica y renal
adquieren particular relevancia en este grupo poblacional, dado el riesgo incrementado de hepatopatias y nefropatias
concomitantes, ademas de la necesidad de contar con parametros basales para el monitoreo de toxicidad de farmacos

inmunosupresores o bioldgicos (108).

En paralelo, es mandatorio excluir causas infecciosas de diarrea, con especial énfasis en Clostridioides difficile, cuya
prevalencia es mayor en adultos mayores, incluso en ausencia de exposicién antibidtica reciente. El analisis de heces,
incluyendo coprocultivos y estudio parasitoldgico, debe solicitarse de manera selectiva segun la presentacion clinica
o los factores epidemioldgicos. Estas pruebas iniciales son criticas para evitar diagndsticos erréneos y orientar

adecuadamente la necesidad de estudios endoscdpicos e imagenoldgicos (105), (108).

La colonoscopia con toma de biopsias sigue siendo la piedra angular del diagndstico, al permitir confirmar
histolégicamente la inflamacidn, asi como definir su extension, severidad y caracteristicas morfoldgicas (100), (108).
Sin embargo, en el adulto mayor su indicacién debe valorarse cuidadosamente debido al mayor riesgo de
complicaciones derivadas de la sedacion, la preparacién intestinal, la polifarmacia y la presencia de fragilidad o
comorbilidades cardiovasculares, respiratorias y renales. En este contexto, los biomarcadores fecales como la
calprotectina y la lactoferrina adquieren una relevancia especial como herramientas no invasivas para el cribado y el

seguimiento de la actividad inflamatoria, reduciendo la necesidad de procedimientos invasivos repetidos (100).

Las técnicas de imagen complementarias, como la tomografia computarizada con contraste en cuadros agudos y la
resonancia magnética o la ecografia intestinal en escenarios de evaluacién crdnica, permiten valorar la extension y
actividad inflamatoria, al tiempo que facilitan la exclusion de diagndsticos diferenciales frecuentes en esta edad, como

la diverticulitis complicada, la perforacion o la isquemia mesentérica (108).
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En definitiva, el diagndstico de la Ell en el adulto mayor requiere un enfoque multidimensional que combine criterios
clinicos, biomarcadores, estudios de imagen y, cuando sea posible, confirmacidn histoldgica, siempre integrando en
la toma de decisiones aspectos geriatricos como la fragilidad, las comorbilidades y los riesgos inherentes a cada
procedimiento. Esta aproximacién individualizada es esencial para optimizar la eleccion terapéutica, evitar retrasos o

errores diagndsticos y mejorar el prondstico en esta poblacién vulnerable (100), (105), (108).

Tras abordar las consideraciones generales y los desafios particulares del diagnéstico de la enfermedad inflamatoria
intestinal en el adulto mayor, resulta fundamental profundizar en los principales estudios diagndsticos disponibles. A
continuacién, se describiran de manera detallada las herramientas endoscopicas, histoldgicas, de laboratorio,
biomarcadores fecales y de imagen que conforman la base del abordaje diagnostico, destacando tanto su utilidad

clinica como las precauciones especificas que deben tenerse en cuenta en esta poblacion.

9.5.1 Endoscopias

La endoscopia constituye una herramienta diagndstica y de seguimiento esencial en la Ell, al permitir la visualizacion
directa de la mucosa, la identificacion de lesiones inflamatorias caracteristicas y la diferenciacion respecto a otras
entidades con presentacion similar (105),(107),(109). Entre las modalidades disponibles, la colonoscopia con
intubacion del ileon terminal se considera el procedimiento de eleccion en la evaluacion inicial, ya que posibilita la
caracterizacion de la extension y actividad inflamatoria, la obtencidn de biopsias para estudio histopatoldgico, la
vigilancia oncoldgica y en determinados escenarios, intervenciones terapéuticas como reseccion de pdlipos o
dilatacion de estenosis (105),(109). La toma sistematica de muestras es fundamental: se recomienda obtener al menos
dos biopsias de cinco segmentos distintos incluyendo ileon y recto, tanto en areas afectadas como en mucosa
aparentemente sana, lo que permite definir la extension histoldgica y apoyar el diagnéstico diferencial entre ECy CU

(105).

El patrén endoscépico orienta fuertemente la clasificacion: en la CU la inflamacién es continua y tipicamente se
extiende desde el recto hacia proximal, con hallazgos como pérdida de la trama vascular, eritema difuso, granularidad,
friabilidad, erosiones, ulceras y pseudopdlipos . No obstante, hasta un 20-44% de los pacientes puede presentar
distribuciones atipicas, como recto respetado o lesiones parcheadas, lo que dificulta el diagndstico (105), (109). En
contraste, la EC muestra compromiso segmentario con lesiones en “salto”, recto respetado, Ulceras aftosas o
longitudinales y aspecto empedrado , ademas de afectacidon perianal. (105). En este contexto, la colonoscopia
enfrenta retos diagndsticos relevantes, dado que infecciones como la colitis por Clostridioides difficile o la
tuberculosis intestinal pueden simular la EC, esta Ultima se asocia con hallazgos diferenciales como afectacion

circunferencial del ileon terminal y valvula ileocecal patulosa (109).

La endoscopia digestiva alta desempefia un rol selectivo en la Ell, dado que la afectacién del tracto gastrointestinal
superior es excepcional en la CU y relativamente infrecuente en la EC, con prevalencias estimadas entre 0,5% y 16%.
No se recomienda de forma rutinaria en adultos, reservandose para casos con sintomas altos (nduseas, vomitos,
pirosis) o cuando el diagndstico diferencial entre subtipos de Ell es incierto. Los hallazgos incluyen dulceras
longitudinales en eséfago, erosiones y aspecto en empedrado en estdmago y duodeno, asi como patrones sugestivos

III

como el “apariencia en forma de cafia de bambu” en la unidn gastroesofagica o curvatura menor gastrica. Aunque
estas lesiones son sugestivas de EC, deben diferenciarse de etiologias infecciosas como citomegalovirus o virus

herpes. (109).
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En suma, el diagndstico endoscdpico de la Ell no solo confirma la presencia de inflamacién y establece la extension y
severidad de la enfermedad, sino que también orienta el diagndstico diferencial, guia decisiones terapéuticas y

constituye un pilar insustituible en el seguimiento clinico (105), (107), (109).

9.5.2 Capsula endoscépica

La VCE se ha consolidado como una herramienta diagndstica de gran valor en la evaluacién del intestino delgado en
la enfermedad inflamatoria intestinal, particularmente en la EC, donde hasta un 30% de los casos presentan
afectacion exclusiva de este segmento y podrian pasar inadvertidos mediante colonoscopia o endoscopia digestiva
alta (107), (109). Su principal fortaleza radica en la capacidad de ofrecer una visualizacion completa y minimamente
invasiva de la mucosa, con deteccidon de lesiones superficiales como erosiones o Ulceras aftosas que suelen escapar a
técnicas radioldgicas como la enterografia por resonancia magnética o la enterografia por tomografia computarizada
. En este contexto, estudios comparativos han mostrado que la VCE alcanza sensibilidades cercanas al 93%, con
rendimiento superior frente a la CTE y mayor precisién que la MRE en la identificacién de lesiones superficiales o

proximales (109).

Las guias de la ESGE recomiendan la VCE como técnica diagndstica inicial en sospecha de Crohn del intestino delgado,
considerando la presencia de tres o mas ulceras en ausencia de uso reciente de AINES como un hallazgo altamente
sugestivo (109). En términos de eficacia comparativa, la capsula endoscépica ha demostrado sensibilidad superior a
la colonoscopia (83% vs. 74%), lo que refuerza su utilidad en escenarios donde las técnicas convencionales no logran

caracterizar adecuadamente la enfermedad (107).

No obstante, el uso de VCE no esta exento de limitaciones. El riesgo de retencion de la capsula, que puede alcanzar
hasta un 13%, representa su principal complicacidn, sobre todo en pacientes con estenosis o fistulas (107), (109). Por
este motivo, se recomienda verificar previamente la permeabilidad intestinal mediante capsula de permeabilidad o
técnicas de imagen como la MRE antes de la realizacion del estudio. Aunque la VCE puede detectar lesiones
adicionales hasta en el 71% de los pacientes con EC, en la mayoria de los casos estos hallazgos no modifican de manera
significativa la estrategia terapéutica, ya que suelen coexistir lesiones accesibles a métodos mas convencionales para
monitorizar la respuesta al tratamiento (109). La cdpsula endoscdpica se consolida como un método complementario
de gran precision, que, utilizado de forma adecuada y tras una cuidadosa seleccién de pacientes, resulta insustituible

en el abordaje diagndstico integral de la Ell (107), (109).

9.5.3 Histopatologia

Las pruebas histopatoldgicas constituyen un pilar fundamental en el abordaje diagndstico de la Ell, siendo la biopsia
endoscopica indispensable no solo para diferenciar entre CU y EC, sino también para excluir otras entidades que
pueden simular su presentacion clinica (105), (109). La obtencién sistematica de multiples muestras, correctamente
etiquetadas y procedentes de distintos segmentos del colon e ileon terminal incluyendo tanto areas afectadas como
mucosa aparentemente normal, resulta esencial para que el patdlogo pueda evaluar la extensidn, distribucion y
caracteristicas de la inflamacién, lo que repercute directamente en la precision diagndstica y en la planificacidn

terapéutica (109).

En la CU, los hallazgos histolégicos caracteristicos incluyen inflamacién continda limitada a la mucosa, criptitis activa,
abscesos cripticos, plasmocitosis basal y alteraciones arquitecturales progresivas de las criptas, tales como
ramificacion, acortamiento y deplecién de mucina, asi como metaplasia de células de Paneth en colon distal (105),

(109). La infiltracién neutrofilica constituye un marcador de actividad, mientras que la persistencia de actividad
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histolégica pese a la remisidon endoscdpica se ha asociado a un mayor riesgo de recaida, lo que refuerza la relevancia

del andlisis histoldgico en el seguimiento (109).

Por su parte, la EC presenta un patron histolégico heterogéneo, caracterizado por inflamacién discontinua y
transmural, distorsion focal de criptas, fibrosis, hiperplasia neural y extensién inflamatoria hacia la submucosa. La
presencia de granulomas no caseificantes constituye el hallazgo mas especifico, aunque se identifica solo en alrededor
de un tercio de los pacientes (105), (109). Su deteccidn, aunque infrecuente, resulta de gran valor para orientar el

diagnéstico diferencial frente a la CU y a otras entidades inflamatorias o infecciosas.

Estas diferencias histopatoldgicas, integradas con los hallazgos endoscdpicos y los biomarcadores, resultan esenciales
en casos de colitis indeterminada, donde la clinica y las pruebas de laboratorio pueden ser inespecificas o de baja
sensibilidad (105). Ademas, la histologia tiene un papel prondstico: en la CU, la persistencia de inflamacion
microscoépica se relaciona con mayor riesgo de recaida, mientras que en la EC la curacidn histolégica del ileon terminal

se asocia a menor progresion clinica y necesidad de escalada terapéutica (109).

En conjunto, la histopatologia constituye no solo una herramienta diagndstica insustituible, sino también un
componente clave en el seguimiento y la estratificaciéon prondstica de los pacientes con Ell, contribuyendo a una

medicina mas individualizada y basada en la evidencia (105), (109).

9.5.4 Laboratorios

La evaluacion de laboratorio en la Ell se fundamenta en el uso de biomarcadores inflamatorios séricos y
hematoldgicos, los cuales, aunque inespecificos, aportan informacién relevante para monitorizar la actividad de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento, mas que para establecer el diagndstico inicial (105),(109). Entre ellos, la
PCR constituye el marcador sérico mas utilizado y sensible, se trata de una proteina de fase aguda sintetizada en el
higado bajo el estimulo de citocinas proinflamatorias liberadas tras la activacién de macrdéfagos y el dafio tisular. Su
cinética rapida con incrementos de 500 a 1000 veces sobre el valor basal en cuestidn de horas y una vida media corta
de aproximadamente 19 horas la convierte en una herramienta practica para el seguimiento dindmico de la

inflamacion (105) (109).

Sin embargo, su sensibilidad y especificidad son limitadas: hasta un 30% de los pacientes con EC activa
endoscdpicamente presentan niveles normales de PCR, y en la CU este porcentaje puede alcanzar hasta el 50% de los
casos (105), (109). Ademas, los valores elevados de PCR pueden observarse en infecciones, procesos inflamatorios no
relacionados con Ell, obesidad, tabaquismo o bajo el efecto de ciertos farmacos, lo que obliga a interpretarla en un

contexto clinico mas amplio (105).

A pesar de estas limitaciones, la PCR ha demostrado una correlacién consistente con la actividad clinicaen la ECy, en
menor medida, en la CU, lo que le otorga un rol central en la practica clinica. Su utilidad se ha potenciado dentro de
la estrategia terapia guiada por objetivos donde la normalizacidn de la PCR se considera un objetivo terapéutico clave
en la monitorizacion y seguimiento de pacientes. Diversos estudios han propuesto puntos de corte y combinaciones
con otros parametros hematoldgicos para incrementar la sensibilidad y especificidad, aunque sin alcanzar un
rendimiento suficiente para reemplazar los métodos diagndsticos directos, reafirmando asi su papel como

herramienta complementaria y no concluyente (109).
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La determinacidn de PCR, constituye un instrumento de gran valor para el seguimiento dindmico y la estratificacion
prondstica, pero deben interpretarse siempre de forma integrada con la clinica, los hallazgos endoscopicos, los

biomarcadores fecales y la histopatologia (105), (109).

A continuacion, se dedicard una revisién especifica a la calprotectina fecal, un biomarcador no invasivo de creciente
relevancia. Su utilidad trasciende la monitorizacidon de la actividad de la Ell, ya que también constituye una
herramienta clave en el abordaje diagndstico de enfermedades del tracto gastrointestinal con sospecha de etiologia
inflamatoria, contribuyendo a diferenciar procesos organicos de causas funcionales y orientando la necesidad de

estudios endoscopicos o de imagen.

9.5.4.1 Calprotectina

La CF, también conocida como MRP8/14 o SI0O0A8/A9, es una proteina de aproximadamente 36-36.5 kDa
perteneciente a la familia S100, un grupo de proteinas fijadoras de calcio altamente conservadas, que cumplen
multiples funciones en la regulacion de procesos celulares y en la inmunidad innata. La formacidn de heterodimeros
o tetrdmeros, especialmente en presencia de calcio, activa sus funciones bioldgicas, que incluyen la regulaciéon de la
inflamacion, la respuesta antimicrobiana, la modulacion de la diferenciacién celular, la apoptosis, y la proliferacion

tisular (110)

Desde el punto de vista inmunoldgico, la CF actia como un componente clave de la inmunidad innata. Se localiza
principalmente en el citoplasma de los neutrdéfilos, donde constituye aproximadamente el 60% del contenido
proteico citosélico. También se expresa, en menor medida, en monocitos, macréfagos y ciertas células epiteliales. Su
liberacién puede ocurrir de forma activa, durante la activacion celular por estimulos inflamatorios, o pasivamente,
como resultado de la muerte celular. Una vez liberada, ejerce una potente actividad antimicrobiana al quedar metales
tan esenciales para la supervivencia de patégenos, como zinc y manganeso, inhibiendo asi su metabolismo y
crecimiento. Simultaneamente, cumple funciones proinflamatorias al actuar como un patrén molecular asociado a
dafio que activa receptores como TLR4 y RAGE, promoviendo la produccidn de citoquinas proinflamatorias, la
migracién leucocitaria y la activacién de mecanismos de defensa frente a agresiones infecciosas o inflamatorias

(110),(111),(112).

Si bien puede detectarse en distintos fluidos corporales como orina, saliva, plasma, liquido cefalorraquideo y
secreciones respiratorias, su utilidad clinica mdas destacada radica en su cuantificacion fecal, ya que durante los
procesos inflamatorios intestinales como ocurre en la Ell, colitis infecciosa, colitis inducida por farmacos (AINES),
colitis microscdpica y otras enteropatias inflamatorias se produce una migracién activa de neutréfilos hacia la mucosa
y la luz intestinal, liberando calprotectina de manera directa al lumen. En este medio, la proteina muestra una
notable estabilidad frente a enzimas bacterianas y digestivas, lo que permite su deteccion confiable incluso después
de varios dias a temperatura ambiente. Se ha estimado que su concentracion en heces puede ser hasta seis veces
mayor que en plasma, lo que la convierte en un biomarcador ideal para monitorizar inflamacién intestinal

localizada de forma no invasiva, segura y ambulatoria (110), (111),(112) (113).

En el contexto clinico, la CF ha demostrado alta sensibilidad y especificidad para detectar inflamacién intestinal
activa, superando en muchos casos a biomarcadores sistémicos como la PCR y la VES los cuales reflejan inflamacidon
sistémica pero no localizan el proceso. Esta especificidad le confiere gran utilidad en el cribado de enfermedad

inflamatoria intestinal, permitiendo distinguir entre trastornos funcionales como el Sll y causas orgdnicas de diarrea
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crénica. Ademas, ha sido incorporada en algoritmos clinicos para evitar endoscopias innecesarias, optimizar
la evaluacién de la respuesta terapéutica, predecir riesgo de recaiday decidir el ajuste o intensificacion del

tratamiento inmunomodulador o bioldgico (110), (111), (112)

Su distribucién homogénea en las heces, la facilidad de recoleccién, su estabilidad durante el transporte y la
reproducibilidad de sus mediciones la convierten en una herramienta diagndstica y de seguimiento costo-efectiva,
ampliamente implementada en la practica gastroenteroldgica actual. En conjunto, la CF se ha consolidado como
un biomarcador integral de inflamacién intestinal, capaz de vincular directamente la fisiopatologia de la respuesta
inmune con decisiones clinicas relevantes, brindando un abordaje mas preciso, humanizado y menos invasivo para el

cuidado de pacientes con enfermedades gastrointestinales inflamatorias (110),(111),(112).

Variables que influyen en la recoleccidn, procesamiento e interpretacion clinica de la calprotectina fecal

La medicion de FCse ha consolidado como una herramienta diagndstica fundamental para la evaluaciéon de
inflamacion intestinal, pero su confiabilidad depende criticamente de multiples factores preanaliticos, entre los que
se incluyen las condiciones de recoleccion, almacenamiento, procesamiento de la muestra, y la interpretacion
contextual de resultados. Aunque durante afios se considerd que la FC era una proteina estable en condiciones
ambientales, estudios recientes han demostrado que su estabilidad es limitada y puede verse comprometida por
diversos factores fisicos, bioquimicos y clinicos. Uno de los hallazgos mas relevantes ha sido la degradacién progresiva
de la calprotectina cuando las muestras fecales se mantienen a temperatura ambiente por mas de 72 horas. A partir
del primer dia sin refrigeracién pueden detectarse pérdidas cuantificables y para el sexto o séptimo dia, se ha
documentado una reduccidn de entre 28% y 46% en los niveles medidos. Este deterioro parece relacionado con la
accion de proteasas intestinales activas como la tripsina, especialmente cuando las muestras provienen del intestino
delgado proximal o en contextos de transito acelerado, donde la actividad enzimatica es mayor. En contraste, en
condiciones como la insuficiencia pancreatica exocrina, la disminucidon de enzimas digestivas puede resultar en

niveles falsamente elevados de calprotectina por menor degradacidn proteica intraluminal (110).

A nivel estructural, se ha planteado que los cambios de temperatura también pueden alterar la conformacion del
heterodimero S100A8/S100A9, afectando la afinidad de unidn a calcio y zinc, asi como la exposicién de epitopos
inmunorreactivos utilizados en ensayos ELISA. Esto puede explicar por qué incluso sin degradacién directa, la
deteccién inmunoquimica puede verse afectada tras una exposicidn prolongada a temperatura ambiente . Frente a
estos hallazgos, las recomendaciones actuales indican que la muestra no debe mantenerse mas de 72 horas sin
refrigeracion, si se requiere almacenamiento prolongado, la congelacién a—20 °Ces el método déptimo, con

estabilidad comprobada incluso tras varios ciclos de congelamiento y descongelamiento (110).

Ademas de las condiciones de almacenamiento, se ha reconocido que la recoleccidn y manipulacion de la muestra
por parte del paciente pueden introducir variabilidad significativa. Es fundamental evitar la contaminacién con orina

o0 agua del inodoro, ya que estos pueden diluir la muestra y producir valores falsamente bajos (110) .

Por otro lado, la CF presenta una variabilidad bioldgica considerable, tanto entre dias consecutivos como dentro del
mismo dia. En un estudio de Kristensen et al., se reportd un coeficiente de variacién intraindividual del 39.4% en
pacientes con Ell, mientras que Lasson et al., observaron una variacion intradiaria de hasta 52% en colitis ulcerosa
activa confirmada endoscépicamente (112). Si bien estos porcentajes podrian parecer elevados, se ha demostrado
que solo una minoria de pacientes presenta fluctuaciones que cruzan umbrales clinicamente significativos entre dias

consecutivos . La variabilidad puede deberse a factores como el intervalo entre deposiciones, ya que se han registrado
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valores mas altos cuando este intervalo es mas prolongado, posiblemente por acumulacion local de neutrdfilos y sus
productos en la luz intestinal. Curiosamente, aunque se suele preferir la primera deposicién del dia, algunos estudios
han evidenciado niveles ain mas altos en la segunda evacuacidn, lo que sugiere que no existe un patrén circadiano
uniforme y que la consistencia en el horario de recolecciéon es mas importante que el momento absoluto . En la
practica, se recomienda que el paciente recolecte la muestra a una hora similar en cada seguimiento, bajo condiciones
comparables de dieta y medicacién, para reducir al minimo la variabilidad externa y mejorar la comparabilidad

longitudinal (113), (112).

Rango de referencia

Inicialmente, los estudios utilizaron puntos de corte como 10 mg/L, pero con el desarrollo de métodos comerciales
mas sensibles —como el ensayo ELISA PhiCal— y la estandarizacion de unidades a microgramos por gramo de heces,
se adoptd ampliamente el umbral de 50 pg/g como el limite superior de normalidad en adultos (113). Este valor ha
demostrado alta sensibilidad diagndstica y es particularmente util en atencion primaria como herramienta de
exclusion. Sin embargo, se ha comprobado que no existe un umbral universal, ya que diversos factores pueden alterar
la concentracién de CF sin reflejar necesariamente una Ell activa. Uno de estos factores es la edad: en adultos mayores
de 60 0 65 aios, se ha observado una elevacidn fisioldgica de los niveles basales de CF incluso en ausencia de patologia
intestinal evidente. Estudios con el ensayo PhiCal han propuesto valores de referencia ajustados por edad, llegando
hasta 112 pg/gen personas mayores, justificado por fendmenos como lainmunosenescencia, el aumento de
la permeabilidad intestinal, la micro inflamacién crénica vy las alteraciones en la microbiota intestinal asociadas al

envejecimiento (110), (113).

En la practica clinica cotidiana, los valores de CF se interpretan de forma progresiva. Un nivel <50 ug/g sugiere baja
probabilidad de Ell y permite, en la mayoria de los casos, evitar una colonoscopia, especialmente en pacientes jévenes
0 en contextos de atencion primaria con baja prevalencia de enfermedad inflamatoria. En un metaanalisis reciente,
este umbral presenté una sensibilidad del 93% y una especificidad del 94% para diferenciar Ell del SII .En un estudio
con 962 pacientes atendidos en medicina general, un resultado <50 pg/g tuvo un valor predictivo negativo del 98%,
indicando su elevada utilidad como prueba de exclusién ((111). Por el contrario, valores >150-250 pg/g se consideran
altamente sugestivos de inflamacion orgdnica significativa, lo que justifica proceder con endoscopia para confirmar
diagnéstico, evaluar extensidn y orientar tratamiento (112) ,(113). Entre ambos extremos, los niveles intermedios (50—
150 ug/g) definen una zona gris diagndstica que requiere interpretacion contextual: en estos casos puede repetirse la
prueba tras un intervalo de semanas o priorizar el estudio endoscopico si la sospecha clinica persiste
(110),(112),(113).En escenarios especializados, como servicios de gastroenterologia hospitalaria donde la prevalencia
de Ell es alta, se han propuesto puntos de corte mas altos como 100 o 150 ug/g para mejorar la especificidad

diagndstica(111).

Sin embargo, la interpretacion de la CF no debe limitarse a una lectura numérica aislada, ya que multiples condiciones
clinicas y farmacoldgicas pueden influir en sus niveles. Es un marcador sensible pero no especifico de inflamacidn
intestinal, y puede elevarse en contextos como infecciones entéricas, colitis inducida por AINEs, neoplasias,
diverticulitis, enfermedad celiaca activa, colitis microscépica y otras enfermedades inflamatorias o autoinmunes del
tubo digestivo (112),(113),. Entre los medicamentos, los AINEs son los mas claramente asociados a elevaciones
significativas de CF, pudiendo alcanzar niveles >500 pg/g por la induccidn de enteropatia con infiltracion neutrofilica

subclinica. Por esta razdn, se recomienda suspenderlos al menos dos semanas antes de tomar la muestra, cuando sea
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clinicamente posible (111) (113).Los IBP, aunque con un efecto menos pronunciado, también se han relacionado con
aumentos modestos (hasta 150 pg/g), posiblemente por mecanismos indirectos como disbiosis inducida por
hipoclorhidria (111). A pesar de que otros farmacos como mesalazina, azatioprina, metotrexato, sulfasalazina,
suplementos de hierro o multivitaminicos no interfieren directamente con los ensayos de FCP, su impacto
fisiopatoldgico sobre la mucosa intestinal o la microbiota podria modificar los niveles en algunos pacientes (113). En
cuanto al sangrado digestivo, este solo produciria elevaciones relevantes de CF si las pérdidas superan los 300 ml
diarios, situacidon generalmente acompafiada de signos clinicos como melena o hematoquecia, por lo que pequefias

pérdidas no suelen interferir de forma significativa en los resultados (110).

Asimismo, la obesidad ha emergido como un factor asociado con elevaciones de CF en ausencia de Ell, probablemente
mediadas por inflamacidn crénica de bajo grado, disbiosis intestinal, reduccién de péptidos antimicrobianos como los
producidos por las células de Paneth y alteracion de la homeostasis epitelial. Intervenciones dirigidas a la pérdida de
peso han demostrado reducir significativamente los niveles de calprotectina fecal en individuos con sobrepeso y
obesidad, lo cual apoya esta asociacién . Otros factores relacionados con el estilo de vida, como el sedentarismo,
el bajo consumo de fibra y posiblemente la edad avanzada, también se han vinculado a niveles mas altos de FCP en
sujetos sin Ell. En contraste, suplementos como vitamina D, zinc, acidos grasos omega-3 y ciertos probidticos pueden
modular la inflamacidn intestinal y reducir los niveles de calprotectina, aunque la evidencia alin es heterogénea y los

mecanismos no estdn completamente comprendidos (111).

Frente a esta complejidad, algunos autores han propuesto abandonar la interpretacién dicotémica de la calprotectina
fecal en favor de un enfoque por rangos diagndsticos. De acuerdo con esta propuesta, niveles <50 pg/g sugieren
inflamacion intestinal clinicamente insignificante y permiten descartar Ell activa; valores entre 50—150 ug/g deben
evaluarse con cautela y, segun el contexto clinico, se puede optar por repetir la medicién, observar la evoluciéon o
proceder a pruebas complementarias; niveles entre 150-250 ug/g son altamente sugestivos de Ell o patologia
inflamatoria, y cifras superiores a 500 ug/g se asocian habitualmente con enfermedad inflamatoria intestinal de
moderada a severa o procesos organicos intestinales graves, como cancer colorrectal o colitis infecciosa severa (4).
Este enfoque escalonado permite una estrategia diagndstica mas personalizada, optimiza la utilizacion de la
endoscopia, reduce retrasos diagndsticos y minimiza la exposicion innecesaria a procedimientos invasivos en
pacientes con sintomas funcionales. En ultima instancia, el valor clinico de la calprotectina fecal radica no solo en su
rendimiento diagndstico, sino en su capacidad para guiar decisiones médicas centradas en el paciente, adaptadas a

la edad, comorbilidades, y contexto clinico individual (110),(111), (112), (113).

Rolde la CFenlaEll

La CF se ha consolidado como un biomarcador no invasivo, confiable y accesible para detectar inflamacién de la
mucosa intestinal, con un rol cada vez mas relevante en el abordaje integral de la Ell, que incluye tanto la colitis
ulcerosa como la enfermedad de Crohn. Diversas guias clinicas internacionales han incorporado su uso dentro de los
algoritmos diagndsticos y de seguimiento, dada su alta sensibilidad para identificar inflamacién intestinal activa, su
buena correlacién con la actividad endoscépica, y su capacidad para diferenciar patologias organicas de trastornos
funcionales como el Sll. En cuanto al seguimiento, la CF permite evaluar curacién mucosa o detectar recurrencia
inflamatoria de forma no invasiva, con ventajas logisticas y econdmicas respecto a estudios endoscdpicos,

especialmente en el entorno ambulatorio (112)

La evidencia sugiere que la CF es superior a indices clinicos tradicionales y a biomarcadores séricos como la PCR o la

VES para monitorizar inflamacion activa. Tres metaanalisis confirmaron su mayor sensibilidad en colitis ulcerosa
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respecto a EC . En este sentido, umbrales de 50-100 pg/g son Utiles para descartar inflamacidn activa, mientras que
niveles superiores a 250 ug/g son mas especificos para confirmar actividad significativa. Ademads, su utilidad como
marcador indirecto de curacién mucosa ha sido ampliamente respaldada: en colitis ulcerosa, un valor entre 60-75
pg/g tiene una sensibilidad del 87% y especificidad del 79%; en Crohn, la sensibilidad baja al 67% y la especificidad al
76% . En concordancia con esto, guias recientes sugieren utilizar como meta terapéutica valores <100 ug/g, y repetir

la mediciodn o realizar estudios complementarios ante valores en la "zona gris" (100-200 pg/g) (113).

El seguimiento mediante CF en pacientes con Ell en remisidn clinica permite detectar inflamacién subclinica antes del
inicio de sintomas, facilitando intervenciones precoces y reduccion del riesgo de complicaciones. Un metaanalisis
riguroso evidencid que valores persistentemente elevados se asocian con una probabilidad de recaida del 53% al 83%
en los siguientes 2 a 3 meses, mientras que niveles bajos se correlacionan con una tasa de remisién del 67% al 94%.
Un punto de corte de 55 pg/g tuvo un valor predictivo negativo del 94%, mientras que valores >300 pg/g se asociaron
con recaida en el 83% de los casos . Estos datos apoyan un modelo continuo: a mayor nivel de calprotectina, mayor

riesgo de recaida, justificando ajustes terapéuticos o intensificacidn del seguimiento (110).

Finalmente, la CF ha demostrado ser superior a otros marcadores en la evaluacidon de respuesta terapéutica,
correlaciondndose de forma robusta con curacién mucosa, extension de la enfermedad y actividad histoldgica, incluso
en mucosas aparentemente normales (112). Esta caracteristica permite personalizar el tratamiento: por ejemplo, en
pacientes con colitis ulcerosa en fase de mantenimiento con 5-ASA y FCP normal, puede considerarse reducir la dosis;
en cambio, elevaciones persistentes pueden justificar escalamiento a terapia combinada o uso de bioldgicos (111),
(112). Ademas, se ha observado que el ascenso progresivo de CF puede preceder la recaida tras suspension de anti-
TNF, posicionandola como herramienta clave para el monitoreo terapéutico y la toma de decisiones clinicas proactivas

Mm2).

Calprotectina fecal en enfermedades intestinales organicas mas alla de la Ell

Méds alla de la Ell, la utilidad de la CP ha sido explorada en mdltiples patologias intestinales. En el contexto del cancer
colorrectal , los resultados han sido mixtos. Aunque varios metaandlisis han reportado sensibilidades entre 83—-87%y
especificidades entre 61-76% con puntos de corte de 50 pg/g, su especificidad limitada y la elevacién en mdltiples
procesos inflamatorios restan valor a su uso como herramienta de tamizaje poblacional para el céncer
colorrectal(CCR).No obstante, la probabilidad de presentar una CP elevada es significativamente mayor en pacientes

con CCR comparado con sujetos sanos(112)

En la enteropatia inducida por AINES una causa frecuente de diarrea crénica o dolor abdominal en adultos mayores,
la CP se eleva de forma significativa, reflejando dafio subclinico del intestino delgado, como lo demostré el estudio
de Maiden et al., donde el 75% de los sujetos sanos tratados con diclofenaco por dos semanas mostraron elevaciones

significativas (112).

En otras entidades, como la enfermedad acido-péptica, la CP ha mostrado cierta utilidad para predecir la presencia
de lesiones endoscépicas altas como Ulceras gastricas o esofagitis erosiva, aunque con un rendimiento diagnostico

inferior al observado en colopatias inflamatorias (112).

En conjunto, la CP representa una herramienta valiosa en el arsenal diagndstico de la gastroenterologia moderna.
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9.5.5 Imagen

Las técnicas de imagen constituyen un complemento indispensable a la endoscopia en el diagndstico y seguimiento
de la Ell, particularmente en la caracterizacion del intestino delgado y en la evaluacidn de la enfermedad extra luminal,
ambitos en los que las exploraciones endoscdpicas convencionales muestran limitaciones. Su papel es especialmente
relevante en la EC, donde hasta un 50% de los pacientes puede presentar hallazgos inflamatorios o estructurales en
pruebas de imagen pese a una colonoscopia normal (105). Entre las modalidades mas empleadas destacan la CTE, la
MRE vy la IUS, cada una con ventajas y limitaciones especificas que, en conjunto, permiten un abordaje integral de la

enfermedad (107), (109),(114).

La CTE, constituye una herramienta diagndstica avanzada y ampliamente disponible, caracterizada por su elevada
sensibilidad (97,8%) para detectar inflamacién, estenosis, fistulas y abscesos, ademas de su excelente resolucidn
espacial que posibilita reconstrucciones multiplanares en 3D. Se basa en la administracion de contraste oral e
intravenoso, lo que facilita la evaluacion de segmentos inaccesibles mediante endoscopia y la identificacién de
complicaciones que orientan decisiones quirdrgicas (107)..Su rapidez, disponibilidad y facilidad de aplicacidn
representan ventajas practicas frente a la MRE (109). Sin embargo, la exposicidn a radiacién ionizante constituye su
principal limitacidn, particularmente en una enfermedad crénica que requiere multiples estudios a lo largo de la vida.
(105) (109). Por ello, la CTE debe utilizarse de forma prudente y preferentemente en escenarios de urgencia o cuando

otras técnicas no estan disponibles.

La MRE se ha consolidado como la técnica de referencia para la evaluacién de la Ell gracias a su alta sensibilidad y
especificidad, y por carecer de radiacién.(109). Permite valorar de forma no invasiva la extensién y la actividad
inflamatoria, asi como complicaciones como estenosis, fistulas, abscesos y afectacién perianal, siendo esta ultima una
de sus principales indicaciones (105). Ademas, ha sido validada mediante indices objetivos como el MaRIAy sus
versiones simplificadas, lo que estandariza la interpretacién de los hallazgos. Sus limitaciones incluyen el elevado
costo, la necesidad de ingesta de contraste, la duracién prolongada de la exploracion y la posible incomodidad o
ansiedad que provoca el confinamiento en el resonador (109). A pesar de estas barreras, la MRE constituye la

modalidad preferente en la monitorizacién de la enfermedad.

La ecografia intestinal se ha posicionado en los Ultimos afios como una herramienta diagndstica y de seguimiento
segura, accesible y libre de radiacién, con capacidad para evaluar tanto lesiones intramurales como extra luminales
(107), (109). El grosor de la pared intestinal constituye su parametro mas sensible y especifico: un valor >3 mm en
adultos alcanza sensibilidades y especificidades cercanas al 90-96% en comparacién con la endoscopia (114). Otros
hallazgos como la pérdida de estratificacion mural, la hipervascularizacion mediante Doppler color y la grasa
mesentérica hiperecogénica incrementan su precision diagnéstica (114). La incorporacién de la ecografia con
contraste y técnicas doppler avanzadas ha permitido diferenciar inflamacién activa de fibrosis, asi como monitorizar

la cicatrizacion transmural, un objetivo emergente en el manejo de la EC (107) (114).

Las principales limitaciones de la IUS residen en su marcada dependencia del operador, la heterogeneidad de
protocolos y la falta de criterios universalmente aceptados de normalidad y remision transmural. Pese a ello, se
reconoce como un método accesible, repetible y de alta precision, que no solo complementa sino que en muchos
escenarios podria sustituir evaluaciones invasivas, consolidandose como una herramienta central en la practica clinica

moderna y en las estrategias de monitorizacion estrecha (114).
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9.6 Tratamiento

El tratamiento de la Ell en adultos mayores comparte los objetivos fundamentales con la poblaciéon mas joven inducir
y mantener la remisidn clinica, prevenir complicaciones estructurales o neopldsicas y optimizar la calidad de vida
minimizando la toxicidad farmacoldgica, pero estos deben ponderarse frente a la fragilidad, la multimorbilidad y las
expectativas vitales individuales propias de la geriatria. La evidencia indica que la Ell de inicio tardio suele mostrar un
curso clinico mds estable y menos agresivo: en una cohorte francesa, el 92% de los pacientes con enfermedad de
Crohn mantuvo la localizacién estable a dos afios y en colitis ulcerosa el 84% conservd la misma extensidn, con
progresion minima desde proctitis (3%) o colitis izquierda (5%) hacia formas extensas; en general, solo entre 0% y 17%
de los mayores de 60 afios presentan progresion significativa, proporcion mucho menor que en pacientes jévenes, lo
que sugiere que el riesgo—beneficio de terapias inmunosupresoras agresivas puede ser menos favorable en muchos
ancianos (102). Sin embargo, la exclusién sistematica de esta poblacién en ensayos clinicos limita la solidez de la
evidencia, a lo que se suma la dificultad de interpretar desenlaces clinicos en geriatria, ya que sintomas como diarrea
o dolor abdominal pueden deberse a comorbilidades comunes. En las Gltimas décadas, el paradigma terapéutico ha
evolucionado desde un enfoque meramente sintomatico hacia estrategias de terapia guiada por objetivos, que
priorizan objetivos prondsticos a largo plazo como la cicatrizacion mucosa y la normalizacién de biomarcadores
(calprotectina fecal, proteina C reactiva), superando la mera resolucién sintomatica (100). Tradicionalmente ha
predominado el enfoque de estrategia escalonada , especialmente Util en mayores por su énfasis en seguridad,
mientras que la estrategia descendente basada en el uso temprano de biolégicos e inmunomoduladores, se reserva
para poblaciones mds jévenes de alto riesgo debido a la vulnerabilidad geriatrica frente a infecciones, neoplasias y
fragilidad. En cuanto a terapias, los amino-salicilatos mantienen un rol central en colitis ulcerosa leve-moderada con
buen perfil de seguridad, aunque su adherencia puede complicarse en ancianos; los corticosteroides sistémicos
siguen siendo eficaces para inducir remisidn, pero su uso crénico es especialmente nocivo en geriatria, de modo que
formulaciones como la budesonida ofrecen ventajas, aunque no estdn exentas de riesgo. (100) Los
inmunomoduladores clasicos (azatioprina, 6-mercaptopurina, metotrexato) se ven limitados en mayores por
toxicidad hematoldgica, hepatica y riesgo de neoplasias, mientras que los anti-TNF han demostrado eficacia, pero se
utilizan poco en ancianos por riesgo de infecciones graves (12%), sepsis y posible aumento de linfomas o melanoma,
sobre todo en combinacidn con tiopurinas. Agentes mas selectivos como vedolizumab (anti-integrina) y ustekinumab
(anti-1L12/23) destacan como opciones de eleccién en geriatria por su menor inmunosupresion sistémica, y los
farmacos orales de nueva generacidn (tofacitinib, ozanimod) ofrecen alternativas prometedoras, aunque con limitada
experiencia en ancianos y necesidad de vigilancia por riesgo cardiovascular y trombdtico. (100) La cirugia continta
siendo fundamental en casos refractarios o complicaciones graves, y aunque la edad avanzada implica mayor riesgo
perioperatorio, los resultados han mejorado con optimizaciéon prequirlrgica, soporte nutricional y técnicas
minimamente invasivas. En conclusién, el tratamiento de la Ell en el adulto mayor debe equilibrar los objetivos
universales de la terapéutica con consideraciones geriatricas especificas, privilegiando la seguridad, la preservacion

funcional y la calidad de vida, en un marco de decisiones compartidas y centradas en el paciente (100) ,(102).

9.6.1 Farmacolégico

A continuacién se hablara de las principales terapias farmacoldgicas empleadas en la Ell, las cuales constituyen la
base del tratamiento para inducir y mantener la remisidn, controlar los sintomas y prevenir complicaciones a largo
plazo. Estas terapias incluyen desde farmacos convencionales como los derivados de 5-aminosalicilatos y los
corticosteroides, hasta inmunomoduladores y agentes bioldgicos de Ultima generacidn, cada uno con un papel
especifico en funcidn de la severidad, localizacién y extensién de la enfermedad. La seleccion terapéutica debe

individualizarse segun el perfil clinico del paciente, la presencia de comorbilidades, el riesgo de efectos adversos y la
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respuesta a tratamientos previos, siempre con el objetivo de alcanzar la cicatrizacién mucosa, mejorar la calidad de

vida y reducir la necesidad de hospitalizaciones o cirugias.

5-aminosalicilatos

Los derivados de 5-ASA constituyen el pilar terapéutico mas utilizado para inducir y mantener la remision en la CU
leve a moderada, con especial predominio en la poblacién de edad avanzada. En cohortes de inicio tardio de CU, hasta
un 72—84% de los pacientes reciben 5-ASA, mientras que en la cohorte prospectiva francesa EPIMAD la probabilidad
acumulada de exposicidn alcanzé el 75%, lo que refleja la preferencia clinica hacia estos farmacos en virtud de su
perfil de seguridad y la percepcion de un curso menos agresivo de la enfermedad en los ancianos. (102)(104),(106) En
la EC de inicio tardio, su uso también se extiende al 36—80% de los casos, a pesar de que la evidencia sobre su eficacia
es contradictoria y la mayoria de los ensayos clinicos controlados muestran beneficios modestos o ausencia de
superioridad frente a placebo (101) (108) Esta discrepancia entre guias y practica clinica probablemente responde a la
escasez de alternativas seguras para formas leves y a la resistencia a utilizar inmunosupresores o bioldgicos en adultos

mayores, ademas de factores practicos como el bajo costo y la amplia disponibilidad (101),(115).

Las formulaciones disponibles incluyen presentaciones orales y todpicas (supositorios, enemas o espumas). La
combinacion de vias de administracion ha demostrado mayor eficacia que la monoterapia en la proctitis ulcerosa, sin
embargo, en geriatria estas estrategias enfrentan limitaciones relevantes: la fragilidad y las restricciones funcionales
dificultan la autoadministracién, y la incontinencia fecal compromete la retencién del farmaco, situacién que puede

obligar a valorar alternativas como la espuma de hidrocortisona(102),(104),(106).

La adherencia terapéutica constituye uno de los principales retos: apenas se reportan tasas de cumplimiento entre el
40-68% en adultos mayores, condicionadas por la polifarmacia, la fragilidad, el tamafio y la cantidad de comprimidos,
la frecuencia de administracién y el costo del tratamiento (102), (106), (115). Estrategias como la dosificacién en toma
Unica diaria han demostrado mejorar el cumplimiento y reducir la carga de pastillas, mientras que las intervenciones

multidisciplinarias (médicos, farmacéuticos e industria) contribuyen a optimizar la adherencia (102).

Desde el punto de vista de seguridad, los 5-ASA son generalmente bien tolerados y hasta un 92% de los pacientes no
presentan efectos adversos que obliguen a la suspension. Los eventos mas comunes incluyen cefalea, nduseas, dolor
abdominal y erupciones cutaneas, aunque existen complicaciones graves poco frecuentes. Entre ellas destacan la
nefrotoxicidad, con una incidencia estimada de 0,26% por paciente-afio, el empeoramiento paraddjico de la colitis
reportado en casos aislados y la leucopenia cuando se combinan con tiopurinas por incremento de metabolitos
activos (102),(108)(116). La nefritis intersticial, aunque rara, adquiere particular relevancia en el paciente anciano
debido al deterioro fisioldgico renal asociado a la edad y a la frecuente coexistencia de comorbilidades. Por ello, se

recomienda |la monitorizacidn periddica de la funcidn renal antes y durante el tratamiento. (104), (108), (115).

En conjunto, los 5-ASA siguen representando la primera linea de tratamiento en la CU leve a moderada en adultos
mayores, avalados por guias internacionales y por su favorable perfil de seguridad, mientras que en EC su papel es
limitado y su empleo rutinario no se recomienda, salvo beneficio ocasional con sulfasalazina en pacientes con
afectacion coldnica (101), (115). No obstante, la tendencia a mantener su uso incluso en escenarios donde la eficacia
es discutible refleja tanto la prudencia clinica frente a la inmunosupresidn como la necesidad de balancear eficacia,

seguridad, adherencia y calidad de vida en la poblacidn anciana con enfermedad inflamatoria intestinal. (108), (115).
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Corticosteroides

Los corticosteroides constituyen un recurso indispensable en la induccién de la remision en la EIl moderada a grave,
con una eficacia comparable en adultos mayores y en pacientes jévenes, sin embargo, su incapacidad para mantener
la remision hace que su uso crénico carezca de justificacion y los expone a un perfil de toxicidad especialmente
relevante en esta poblacion vulnerable (101),(102),(106),(116). En la practica clinica, persiste el riesgo de dependencia
a corticoesteroides, complicacion de especial gravedad en adultos mayores debido a su mayor fragilidad y
coexistencia de comorbilidades. Los efectos adversos sistémicos son amplios y de alto impacto, a nivel éseo, la
exposicion acumulada incrementa de manera proporcional el riesgo de osteoporosis, fracturas particularmente de
cadera y osteonecrosis; en el dmbito metabdlico, favorecen la descompensacion de diabetes mellitus o la aparicién
de diabetes de novo; en el ocular predisponen a cataratas y glaucoma; en el cardiovascular, exacerban hipertension
arterial, insuficiencia cardiaca y tromboembolismo venoso; y en el infeccioso aumentan la susceptibilidad a
infecciones oportunistas y sepsis (101),(102),(103),(106). Ademas, a nivel neuropsiquiatrico se asocian a depresion,
ansiedad, insomnio, delirium y, en algunos casos, psicosis esteroidea, complicaciones que deterioran la calidad de

vida y son mas prevalentes en ancianos fragiles (102), (108).

Registros poblacionales como EPIMAD reportan que hasta un 40-47% de los mayores con CU o EC son tratados con
estos farmacos a 10 afos, en contraste con tasas mas bajas de exposicién a inmunomoduladores o bioldgicos.. Esta
tendencia refleja un patrdén terapéutico que, al limitar el acceso a terapias de mantenimiento mas seguras y efectivas,
incrementa el riesgo de dependencia esteroidea y complicaciones. La evidencia advierte riesgos sustanciales: en el
registro TREAT, el uso de esteroides junto con la edad avanzada se asocié con mayor mortalidad e incidencia de
infecciones graves; en una cohorte canadiense, su administracion en las primeras seis semanas triplicé el riesgo de

infecciones severas (101).

Ante estas limitaciones, se han desarrollado formulaciones con menor toxicidad sistémica como la budesonida,
caracterizada por un extenso metabolismo hepatico de primer paso que reduce su biodisponibilidad sistémica. En
enfermedad de Crohn, estd indicada en la afectacion ileal distal o colon derecho, mientras que su formulacidn
multimatriz se ha aprobado para la induccién de remision en colitis ulcerosa extensa leve a moderada. En adultos
mayores representa una alternativa atractiva por su menor tasa de efectos adversos sistémicos y bajo riesgo de
supresién adrenal, aunque no elimina completamente complicaciones como la osteoporosis o la fragilidad, y al igual
que los corticosteroides convencionales, su accidn se limita a la induccién y no al mantenimiento de la remisidn
(102),(103),(108). Por su parte, los corticosteroides tépicos en forma de espuma o enemas de bajo volumen pueden
ser Utiles en enfermedad distal, aunque su aplicacidon en ancianos puede verse dificultada por la movilidad reducida

o el debilitamiento del tono esfinteriano (108).

En sintesis, los corticosteroides son eficaces para inducir remisién, pero deben reservarse para periodos cortos en el
manejo de la Ell en adultos mayores, siempre con un plan de transicién hacia terapias de mantenimiento mas seguras
complementadas con medidas preventivas frente a la osteoporosis y estrategias ahorradoras de esteroides, con el fin

de reducir la morbimortalidad y preservar la calidad de vida en esta poblacién (101),(103),(108),(115).

Tiopurinas

Las tiopurinas, principalmente azatioprina y 6-mercaptopurina, han constituido durante décadas un pilar en el
mantenimiento de la remision en la enfermedad Ell, incluyendo la CU y la EC. En el contexto de la CU moderada a

grave dependiente de corticosteroides, estas moléculas han demostrado eficacia en el mantenimiento de la remisién,
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incluso en pacientes de edad avanzada, con datos consistentes en diferentes regiones geograficas, incluidas
poblaciones asidticas, lo que respalda su aplicabilidad global. En la CU de inicio tardio, la terapia prolongada con
tiopurinas (>12 meses) se ha asociado con una reduccién sustancial del riesgo de colectomia, estimada en hasta un
70% (HR 0,30; IC 95% 0,15—-0,58), reforzando su rol como estrategia de mantenimiento (104). A nivel epidemioldgico,
en adultos mayores con Ell las tasas de prescripcidn alcanzan el 31-60% en EC y el 15-25% en CU (106), aunque en la
préctica real su utilizacidn suele ser menor, oscilando entre un 5% y 26% en pacientes mayores con CU, reflejo de las

preocupaciones relacionadas con seguridad, comorbilidad y polifarmacia (104).

En esta poblacion la relacion riesgo—beneficio es particularmente delicada, el uso prolongado de tiopurinas se ha
vinculado con un incremento significativo en la incidencia de neoplasias relacionadas con la inmunosupresion,
incluyendo linfomas no Hodgkin y otros trastornos linfoproliferativos (HR 6), cdncer cutdaneo no melanoma (HR 2.5—
7) y cancer vesical en varones (HR 6), riesgos que se ven potenciados por la edad avanzada y el sexo masculino (106)
(108). A estos se suman complicaciones como hepatotoxicidad, mielosupresién dosis-dependiente que exige
controles hematoldgicos trimestrales, mayor incidencia de infecciones oportunistas y reactivacién de tuberculosis

(104), (108)

Por ello, en la poblacién geriatrica su empleo debe ser cauteloso, individualizado y acompafiado de estricta
monitorizacidn mediante hemogramas y pruebas de funcidon hepatica, ademas de estrategias preventivas como
cribado dermatoldgico periddico y vigilancia uroldgica en pacientes de riesgo (104). Su continuidad debe reevaluarse
anualmente y, en casos seleccionados, podria considerarse metotrexato como alternativa, aunque la evidencia en
mayores sigue siendo limitada (106). En conclusién, el uso de tiopurinas en el adulto mayor no debe abandonarse de
manera absoluta basandose Unicamente en la edad cronoldgica, sino que requiere una valoracidn personalizada que

equilibre eficacia, riesgos acumulativos y preferencias del paciente (108).

Antagonistas del factor de necrosis tumoral

Los anti-TNF representan una terapia central en el manejo de la Ell moderada a grave, tanto en CU como en EC, con
beneficios comprobados en induccidén de remisién, mejoria de la calidad de vida y reducciéon de hospitalizaciones o
cirugias. Sin embargo, en adultos mayores su eficacia y seguridad han sido objeto de debate y los resultados son
heterogéneos. Estudios multicéntricos han reportado tasas de remisidn clinica comparables entre ancianos y jévenes
(59-65%), tanto en CU como en EC, aunque otras series sugieren una menor respuesta inicial en mayores,
especialmente en las primeras 10 semanas, diferencia que tiende a atenuarse a partir de los seis meses,
probablemente por ajustes posoldgicos, optimizacién farmacocinética o adherencia terapéutica (102) (104). No
obstante, la persistencia terapéutica es significativamente menor en mayores de 60 afios, con tasas mas altas de
discontinuacion atribuibles principalmente a infecciones graves . En términos de seguridad, la inmunosenescencia, la
polifarmacia y la carga de comorbilidades contribuyen a un riesgo infeccioso de 2 a 4 veces superior al de pacientes
jovenes, con incidencias de infecciones graves cercanas al 12-15% y una mortalidad asociada de hasta 3% por shock
séptico (101). Este riesgo justifica el cribado sistematico de tuberculosis, hepatitis B y micosis endémicas previo al
inicio de la terapia. En cuanto a la seguridad oncoldgica, si bien se ha sefialado un posible vinculo con linfomas y
melanoma, los grandes registros como TREAT y SEER no han confirmado un incremento significativo del riesgo global
de cancer en monoterapia, aunque la preocupacion persiste cuando se combinan con tiopurinas (102),12). Otros
efectos adversos incluyen manifestaciones cutaneas (psoriasis de novo, rash psoriasiforme), reacciones infusionales
(fiebre, urticaria, disnea, en especial al reiniciar infliximab), complicaciones neuroldgicas infrecuentes como

desmielinizacién, y contraindicaciones en insuficiencia cardiaca congestiva moderada o grave (NYHA IlI-IV)
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(102),(103). A pesar de estas consideraciones, los anti-TNF siguen siendo una alternativa valida en pacientes mayores
seleccionados, siempre que se garantice una evaluacion individualizada del balance riesgo-beneficio, se priorice la
monoterapia frente a combinaciones con inmunomoduladores, y se mantenga un estrecho monitoreo de

complicaciones infecciosas y neoplasicas, especialmente en ancianos con fragilidad o comorbilidades (106), (115).

9.6.2 No farmacolégico

Cirugia

La cirugia en la Ell en adultos mayores muestra tasas globales comparables a las de pacientes mds jévenes, aunque
con particularidades clinicas relevantes. En CU los ancianos tienden a ser sometidos a cirugia con menor frecuencia,
mientras que en la EC las tasas quirurgicas resultan equivalentes entre ambos grupos etarios (102), (103) (106). Esta
variabilidad puede reflejar tanto la mayor severidad clinica al debut en algunos pacientes mayores como la tendencia
de los clinicos a indicar cirugia antes que terapias inmunosupresoras o bioldgicas en esta poblacién, dadas las

preocupaciones de seguridad (102).

La edad avanzada constituye un factor independiente de mayor morbilidad postoperatoria, a lo que se suman
comorbilidades frecuentes como hipertensién o disnea (102), (103). No obstante, la incidencia de complicaciones
graves y la mortalidad tras cirugia han disminuido de manera significativa en las Ultimas décadas, pasando de cifras
cercanas al 50% entre 1960-1984 a aproximadamente 27% en el periodo 1994-1999 (102). Esta mejoria se atribuye a
los avances en el manejo médico de la Ell, el soporte nutricional perioperatorio y la mayor frecuencia de
intervenciones electivas frente a cirugias urgentes, siendo esta uUltima un determinante critico de prondstico (102),
(103). Actualmente, la mortalidad electiva en adultos mayores con CU es <3%, pero puede alcanzar hasta 27% en el

contexto de cirugia urgente (106).

En la CU, la proctocolectomia con anastomosis ileo-anal y reservorio constituye la técnica estandar, con tasas de
satisfaccion global elevadas incluso en adultos mayores, siempre que exista funcién esfinteriana preservada (102),
(103) (106). Los resultados en continencia, frecuencia de deposiciones y riesgo de fallo del reservorio son comparables
a los de pacientes mas jovenes, aunque los mayores de 65 afios presentan mayor riesgo de incontinencia, pouchitis y
estenosis anastométicas (106). En pacientes con compromiso esfinteriano, la ileorrectoanastomosis puede constituir

una alternativa mas adecuada (102).

En la EC, los principios quirurgicos no difieren segin la edad, aunque la controversia persiste respecto a la recurrencia
postoperatoria en adultos mayores (106). Estudios sugieren que, en la enfermedad de Crohn de inicio tardio, la
recurrencia posquirurgica es menor en ancianos (43% vs. 64% en jovenes), aunque con recaidas mds tempranas (3,7
vs. 5,8 afios). Este patrén probablemente se relacione con un fenotipo menos agresivo caracterizado por menor

afectacion del intestino delgado y menor frecuencia de enfermedad penetrante (102).

En conjunto, la cirugia sigue siendo un pilar en el tratamiento de la Ell cuando la terapia médica fracasa o no es
tolerada. La edad cronoldgica, por si sola, no deberia constituir un criterio para retrasar la intervencién, dado que la
demora en la indicacidn quirdrgica se asocia a peores desenlaces (103),(106). En la poblacidn geridtrica, la cirugia
conserva un papel relevante y seguro siempre que se indique de manera oportuna, dentro de una estrategia
individualizada que contemple la fragilidad, las comorbilidades y los objetivos de cuidado propios del envejecimiento

(103).
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9.7 Riesgo de cancer colorrectal

El CCR en pacientes con CU ha disminuido significativamente en las Ultimas décadas, atribuible al mejor control de la
inflamacion mediante terapias mas efectivas, la introduccion de colonoscopias de alta definicién y el uso de
estrategias de quimio-prevencion. A pesar de esta tendencia, la relacion entre el grado, duracién y extension de la
inflamacion persiste como el determinante mas sélido del riesgo de CCR, siendo la afectacion colénica extensa vy la
enfermedad de larga evolucion los factores mas consistentes (104). En el caso de los adultos mayores, la evidencia es
controvertida: algunos estudios sugieren un incremento del riesgo de CCR en quienes presentan un inicio tardio de la
Ell, mientras que otros muestran incidencias similares a la poblacién general. Varias hipétesis intentan explicar estas
discrepancias, incluyendo el sesgo de tiempo de exposicion (menor ventana de inflamacidn crénica en el inicio tardio),
la competencia de mortalidad y el posible subregistro. Ademas, se ha planteado que la inmunosenescencia podria
inducir una inflamacidon mas agresiva en ciertos ancianos, aunque esta hipétesis sigue siendo especulativa. En la
practica clinica, incluso con un riesgo global decreciente, los pacientes mayores con CU de larga data contintan
requiriendo programas estructurados de vigilancia endoscépica; no obstante, la decision de continuar el cribado debe
individualizarse cuidadosamente en geriatria, balanceando el beneficio esperado frente a los riesgos inherentes al
procedimiento perforacidn, sangrado, alteraciones hidroelectroliticas por la preparacion, delirio o caidas asociadas a

la sedacion, asi como considerando la fragilidad, la carga de comorbilidades y la expectativa de vida (104).

En relacién con la cronologia de aparicién de neoplasias, diversos estudios sugieren que el inicio tardio de la Ell puede
asociarse a un riesgo particular de CCR en fases tempranas. Si bien la recomendacién general es iniciar la colonoscopia
de cribado a partir de los 50 afios en la poblacidn general y tras 8 afios del inicio de los sintomas en pacientes con Ell,
un estudio poblacional en Paises Bajos revel6 que hasta un 35% de los pacientes con Ell y CCR desarrollaron el tumor
en los primeros 8 afios posteriores al diagndstico, es decir antes del punto de corte recomendado para la primera
colonoscopia de vigilancia, siendo la edad al diagndstico un factor de riesgo significativo para esta presentacion
precoz. De manera concordante, una cohorte de Hong Kong describié un intervalo mucho mds corto para la deteccion
de displasia plana en pacientes con Ell de inicio tardio (1 afo frente a 8 afios en pacientes jévenes). Estos hallazgos
subrayan que el inicio de la Ell en la edad avanzada se asocia con un riesgo particular de neoplasia temprana, lo que
justifica la realizacién de una colonoscopia adicional entre 1y 2 afios después del inicio de los sintomas. A partir de
ahi, la frecuencia de la vigilancia debe individualizarse en funcién de factores de riesgo conocidos, incluyendo historia
familiar de CCR, colitis extensa o severa, displasia previa y la presencia de colangitis esclerosante primaria, lo que

enfatiza la necesidad de adaptar las estrategias de cribado a las particularidades de la Ell en el adulto mayor (106).

Finalmente, la vigilancia del CCR en adultos mayores con Ell debe interpretarse bajo una doble perspectiva: por un
lado, el riesgo oncoldgico, que se incrementa en quienes acumulan una mayor duracién de la enfermedad y alcanzan
edades avanzadas; por otro, la seguridad del procedimiento, que puede verse comprometida por la fragilidad y las
comorbilidades. Por ello, las decisiones sobre vigilancia endoscdpica en este grupo deben individualizarse mediante
una evaluacién clinica integral y un enfoque compartido con el paciente y el equipo tratante, garantizando un

equilibrio entre prevencidn oncoldgica y seguridad en la practica geriatrica (103).
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10. Colitis microscdpica

10.1 Introduccién

La diarrea constituye un problema clinico frecuente en la poblacion geriatrica y, en las Ultimas décadas, la colitis
microscépica(CM) se ha consolidado como una causa emergente y cada vez mas reconocida en este grupo etario.
Este término engloba un conjunto de enfermedades inflamatorias del colon caracterizadas por una mucosa
endoscopicamente normal, pero con hallazgos histoldgicos caracteristicos en la biopsia, como el incremento de
linfocitos intraepiteliales en colitis linfocitica(CL) y en el caso de la colitis colagenosa(CC), la presencia de un
engrosamiento de la banda de coldgeno subepitelial. La CM comprende dos subtipos principales, colitis linfocitica y
colitis colagenosa, a los que se suma una variante incompleta, compartiendo toda la infiltracién linfocitaria, pero
distinguiéndose la segunda por la alteracidon estructural del colageno (117). Representa hasta una quinta parte de los
casos de diarrea crénica en adultos mayores, siendo mds frecuente en mujeres, y su asociacion con enfermedades
autoinmunes como el hipotiroidismo, asi como con la exposicion a determinados farmacos, ha favorecido un aumento
en su diagnostico en la practica clinica. Desde su primera descripcion en la década de 1970, se ha reconocido que su
patogenia se relaciona con una respuesta inmune alterada frente al microambiente intestinal, desencadenada por
factores externos en individuos genéticamente susceptibles . La forma de presentacidn clasica es la diarrea acuosa,
no sanguinolenta, que en pacientes geridtricos puede acompafiarse de urgencia rectal, incontinencia fecal o
descompensacién de una insuficiencia esfinteriana previamente compensada, lo que impacta de forma significativa
la calidad de vida y la funcionalidad . No obstante, algunos casos pueden presentarse con estrefiimiento crénico o
alternancia de diarrea y constipacion, lo que dificulta el reconocimiento clinico. El diagndstico representa un reto,
pues requiere habitualmente la toma de multiples biopsias a lo largo del colon durante la colonoscopia, dado que la
mucosa puede parecer normal en la evaluacién macroscdpica; sin embargo, hallazgos endoscdpicos inespecificos
como edema, eritema o el denominado “apariencia en arafiazo de gato” pueden sugerir la presencia de esta

enfermedad ((117).

10.2 Epidemiologia

En sus primeras descripciones, la CM se consideraba una entidad infrecuente; sin embargo, en las Gltimas décadas se
ha consolidado como una causa comun y cada vez mas reconocida de diarrea acuosa crénica, particularmente en
adultos mayores y con predominio en mujeres. Se estima que representa entre el 10% y el 20% de los casos de diarrea
crdénica en personas mayores de 60 afios (118),(119), con una incidencia entre cinco y diez veces mas alta en mayores
de 65 afios en comparacién con los jovenes . Estudios poblacionales en Europa y Norteamérica estiman tasas anuales
de 1,1 a 5,2 casos por 100.000 habitantes para la colitis colagenosa y de 3,1 a 5,5 para la colitis linfocitica aunque
reportes mas recientes han elevado las cifras hasta 7-25 por 100.000 personas-afio, aproximandose o incluso
superando la incidencia de enfermedades inflamatorias intestinales clasicas como la colitis ulcerosa o la enfermedad
de Crohn((117).Desde el punto de vista histoldgico, se reconocen dos subtipos principales: la CC, con marcada
predominancia femenina y una razéon mujer: hombre de hasta 9:1, y la CL, con una distribucidon mas equilibrada entre
sexos ((119),(120). El incremento progresivo en su diagnostico no solo refleja una mayor conciencia médica y el uso
rutinario de biopsias colénicas en la evaluacidn de la diarrea crénica incluso en ausencia de hallazgos macroscopicos,
sino también factores ambientales, la exposicion creciente a medicamentos implicados en su patogenia, AINE e IBP,

y el envejecimiento de la poblacién, que constituye el grupo de mayor vulnerabilidad (118)(119),(120).
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10.3 Factores de riesgo

La CM presenta un perfil de riesgo multifactorial en el que confluyen factores intrinsecos, comorbilidades y
desencadenantes ambientales. La edad avanzada constituye el determinante mdas importante, con un incremento
significativo de la incidencia a partir de la quinta y sexta décadas de la vida, lo que refleja su estrecha vinculacion con
el proceso de envejecimiento. Este aspecto es particularmente relevante en la practica geriatrica, ya que la CM es
una de las principales causas de diarrea crénica acuosa en personas mayores de 65 afios. El sexo femenino representa
otro factor predisponente, con clara predominancia en la colitis colagenosa esta disparidad se ha relacionado con la
mayor frecuencia de enfermedades autoinmunes en mujeres, factores hormonales y mayor consulta médica por

sintomas digestivos, siendo la prevalencia mas alta en mujeres posmenopausicas ((117),(121).

La asociacion con enfermedades autoinmunes es consistente, destacando la enfermedad tiroidea y la enfermedad
celiaca, con estudios que reportan que hasta la mitad de los pacientes con CM presentan al menos una comorbilidad
de este tipo. También se han descrito vinculos con enfermedades reumaticas, asi como con procesos neoplasicos y
trastornos linfoproliferativos, aunque en este ultimo caso la evidencia es aun limitada y en ocasiones contradictoria.
Un grupo de especial interés lo constituyen los receptores de trasplante de érganos sélidos, en quienes la prevalencia
e incidencia de CM pueden ser hasta 50 veces superiores a la poblacién general, lo que sugiere un papel del

tratamiento inmunosupresor en su desarrollo ((117),(121).

El tabaquismo es otro factor de riesgo reconocido, particularmente en la colitis colagenosa, donde se asocia con una

edad mas temprana de inicio de los sintomas ((121).

Entre los factores extrinsecos, el uso de farmacos se ha consolidado como uno de los principales desencadenantes.
Existe evidencia robusta que vincula a los AINEs, los IBP(especialmente lansoprazol, omeprazol y esomeprazol), ISRS
y las estatinas con el desarrollo de CM ((120),(117)(121)). Otros medicamentos sefialados incluyen betabloqueadores,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bifosfonatos, terapia estrogénica sustitutiva y farmacos
neurolégicos como clozapina o entocapone ((117),(121)). En algunos estudios, el uso concomitante de AINEs e IBP se
asocid con un riesgo hasta cinco veces mayor de desarrollar CM, lo que sugiere un efecto sinérgico sobre la mucosa
colénica (119). Se ha documentado ademas que la suspensién del medicamento sospechoso puede conducir a la
mejoria clinica, reforzando la hipdtesis de un efecto farmacoldgico desencadenante en individuos susceptibles

(120),(122),(121).

En resumen, la edad avanzada, el sexo femenino, las comorbilidades autoinmunes, el tabaquismo y la exposicion a
multiples farmacos conforman un entramado de factores de riesgo que hacen de la CM una entidad especialmente
prevalente y relevante en la poblacion geriatrica, en la cual la identificacién temprana de estos elementos es clave

para orientar el diagndstico y optimizar el manejo clinico.

10.4 Fisiopatologia

10.4.1 Reclasificacién como enfermedad inflamatoria intestinal

La CM se ha incorporado progresivamente al espectro de las Ell, a pesar de haber sido considerada tradicionalmente
una entidad independiente. Esta reevaluacién obedece a caracteristicas clinicas e inmunoldgicas comunes con otras
Ell, como la CUy la EC. Entre los elementos que sustentan esta reclasificacién se encuentran la naturaleza inflamatoria

crénica de la enfermedad, el predominio del infiltrado linfocitico en la mucosa coldnica, la participacién clave del
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sistema inmune adaptativo y la excelente respuesta clinica al tratamiento con glucocorticoides tépicos como el

budesonida(118)(119),(120).

10.4.2 Componente genético

Si bien la evidencia que respalde un fuerte componente genético en la colitis microscépica es limitada, se han descrito
agrupaciones familiares que sugieren cierta predisposicidon hereditaria. Hasta un 12% de los pacientes con esta
enfermedad refieren antecedentes familiares de Ell o EC, lo que refuerza la hipotesis de una base genética compartida
con otras patologias inmunomediadas. Estudios recientes han identificado una posible asociacién entre la presencia
del alelo HLA-DQ2 y la colitis microscépica, ademds de demostrar que estos pacientes presentan con mayor frecuencia
un polimorfismo poco comun en el gen del TNFaq, el cual se relaciona con una mayor produccion de esta citocina
proinflamatoria. Estos hallazgos sugieren que, aunque la genética no constituye el principal determinante de la
enfermedad, puede influir en la susceptibilidad individual y en la respuesta inflamatoria caracteristica de la colitis

microscépica((117).

10.4.3 Rol inmunolégico

La CM parece tener un trasfondo autoinmune, sustentado tanto por su claro predominio en mujeres como por su
asociacion con otras enfermedades de base inmunoldgica, en particular la enfermedad celiaca y los trastornos
tiroideos. En este sentido, se ha descrito que una proporcidn significativa de pacientes con tiroiditis de Hashimoto
presentan hallazgos histolégicos compatibles con colitis linfocitica, lo que refuerza la relaciéon entre ambos procesos.
Ademas, algunos pacientes con colitis microscopica muestran titulos elevados de anticuerpos antinucleares y
anticuerpos citoplasmaticos anti neutrdfilos perinucleares, lo que indica una activacidon inmunitaria sistémica. Sin
embargo, a pesar de estos hallazgos, no se han identificado autoanticuerpos especificos para la enfermedad, lo que
sugiere que su mecanismo autoinmune podria ser mas complejo y probablemente dependiente de una interaccidn

entre predisposicion genética, disfuncion inmunitaria y factores ambientales((117)).

10.4.4.Rol de la microbiota y disbiosis

El papel del microbiota intestinal ha adquirido creciente importancia en la patogénesis de la CM. Se plantea que una
disbiosis, es decir, una alteracidn en la composicién y diversidad del microbioma, puede actuar como desencadenante
o perpetuador de la inflamacidon en sujetos predispuestos. Se han descrito casos de CM posteriores a infecciones
entéricas por Clostridioides difficile y Yersinia, lo que sugiere que el desequilibrio postinfeccioso podria activar
respuestas inmunes anémalas. Asimismo, la mejoria clinica y endoscdpica observada en pacientes con CM sometidos
a derivacion fecal mediante ileostomia respalda la hipdtesis de que la exposicidon continua a antigenos luminales,
incluyendo componentes microbianos, es necesaria para mantener la inflamaciéon. Estudios de microbioma han
demostrado una menor diversidad bacteriana en pacientes con CM activa en comparacidon con controles, con
recuperacion parcial de esta diversidad tras tratamiento con budesénida. Analisis fecales mas amplios han confirmado
diferencias microbianas entre las fases activa y de remisidon de la enfermedad, diferencidandolas ademads de los

patrones presentes en la diarrea funcional(120).

10.4.5 Disfuncién epitelial y alteraciones de la barrera intestinal

La CM se asocia con una disfuncion epitelial compleja que compromete la absorcidn y secrecién de agua y electrolitos.
Se ha observado una disminucion en la expresién de proteinas de uniones estrechas como claudina-1y ocludina, lo
que aumenta la permeabilidad intestinal y facilita el paso de antigenos hacia la mucosa subyacente. Esta alteracidn
de la barrera, conocida como “intestino permeable”, promueve la activacién inmune y la perpetuacion del proceso

inflamatorio. Asimismo, existe una reduccién en la expresién de acuaporinas, proteinas clave en la reabsorcién de
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agua en el colon, lo que limita la capacidad de concentracion del contenido fecal. También se ha documentado una
alteracion funcional en los canales epiteliales de sodio , afectando la absorcidn activa de electrolitos y contribuyendo

al desarrollo de una diarrea secretora(118),(119),(120).

10.4.6 Mecanismos de la diarrea acuosa

La diarrea en la CM es tipicamente acuosa, no sanguinolenta y persistente, y responde a multiples mecanismos
fisiopatoldgicos. Entre ellos destacan la inhibicidn de la absorcidn activa de sodio por disfuncion de canales epiteliales
de sodio, el aumento de la permeabilidad para celular secundaria a la disrupcién de uniones estrechas, la reduccidn
en la expresidn de acuaporinas y la sobreproduccion de cloro en la mucosa coldnica. En la colitis colagenasa, se ha
observado ademas una disminucién del intercambio anidnico ClI7/HCOs;~, mientras que en la colitis linfocitica

predomina la disfuncién de la absorcién de sodio (120),(122).

Un mecanismo adicional es la MAB la cual puede estar presente en un porcentaje significativo de pacientes con CM.
Esta condicidn se caracteriza por una exposicidn coldnica excesiva a acidos biliares que, en concentraciones elevadas,
estimulan la secrecion de cloro, aumentan la motilidad intestinal y reducen la absorcidn de agua, exacerbando la
diarrea. En algunos pacientes se ha descrito inflamacion del ileon terminal con aumento de linfocitos intraepiteliales,
atrofia vellosa o depdsitos de colageno, lo que podria indicar una afectaciéon ileal concomitante, ya sea como

extension de la CM o como manifestacion de una enfermedad celiaca no diagnosticada (120),(122).

Ademas, alteraciones en la microbiota colénico pueden interferir en la conversidn de acidos biliares primarios en
secundarios, favoreciendo la acumulacion de formas mas irritantes. Desde el punto de vista clinico, la evidencia apoya
el uso de secuestradores de 4cidos biliares, como colestiramina, en pacientes refractarios al tratamiento con

budesonida, especialmente si existe antecedente de colecistectomia o sospecha clinica de MAB(120).

10.5 Clinica

La CM se caracteriza clinicamente por diarrea crdénica acuosa y no sanguinolenta, sintoma cardinal presente en casi
la totalidad de los casos. Su curso puede ser continuo o intermitente, con una amplia variabilidad en la intensidad,
desde formas leves hasta episodios mas severos que, aunque infrecuentes, pueden provocar deshidratacién y
alteraciones electroliticas (117),((119),(122). En aproximadamente un 42% de los pacientes el inicio de los sintomas es
subito, simulando una infeccidn intestinal aguda, mientras que en la mayoria el curso es crénico e intermitente, con
periodos de remision espontanea y recaidas; alrededor del 15% experimenta remisiones prolongadas sin necesidad
de tratamiento especifico (117),((120). Ademas de la diarrea, son frecuentes la urgencia fecal (70%), el dolor abdominal
(50%), la incontinencia fecal (40%) y la diarrea nocturna (50%), manifestaciones que impactan de manera
considerable la calidad de vida y la autonomia, sobre todo en los adultos mayores, donde la fragilidad y las
comorbilidades amplifican sus consecuencias clinicas (117),((119). Este espectro sintomatico favorece la confusion con
el SlI-D, de hecho hasta un 39% de los pacientes con CM cumplen criterios de Roma IV, siendo este solapamiento mas
frecuente en la colitis linfocitica que en la colagenosa ((120). Esta similitud clinica explica parte del subdiagndstico,
particularmente en pacientes con colonoscopias de apariencia normal en los que no se realizan biopsias. Por ello, en
adultos mayores con diarrea crénica funcional refractaria debe considerarse siempre la posibilidad de CM, ya que se

ha documentado una prevalencia de entre el 7% y el 10% en este grupo ((118),(120).
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10.6 Diagnostico

El diagndstico de la CM constituye un reto clinico, especialmente en la poblacién geriatrica, donde la diarrea crénica
acuosa es un sintoma frecuente y multifactorial. La mayoria de los pacientes con CM presentan hallazgos
endoscopicos normales o inespecificos, ya que la mucosa suele lucir macroscépicamente sana, sin ulceraciones ni
lesiones estructurales. No obstante, en un pequefio porcentaje (alrededor del 16,5%) pueden observarse cambios
sutiles como eritema, edema, petequias o pérdida del patrén vascular (117),(118),(119),(121). Dada la baja sensibilidad
y especificidad de estas alteraciones, el rendimiento diagndstico depende fundamentalmente de la toma sistematica
de biopsias coldnicas, independientemente del aspecto endoscépico. Se recomienda obtener al menos ocho muestras
distribuidas en colon derecho e izquierdo, con énfasis en segmentos proximales, donde la afectacion es mas
frecuente, mientras que las biopsias rectales no deben utilizarse de forma aislada por su baja rentabilidad diagnédstica

(117) ((119),.

La colonoscopia completa es el procedimiento de eleccidn, ya que, ademas de permitir la toma de biopsias multiples,
descarta otras patologias prevalentes en el adulto mayor, como el cancer colorrectal. Aunque la sigmoidoscopia
flexible puede diagnosticar un nimero importante de casos y ofrece ventajas en términos de costo, tiempo vy
preparacion, su limitacion al colon izquierdo puede dejar sin detectar hasta un porcentaje significativo de pacientes.
Por esta razon, en contextos de alta sospecha clinica, especialmente en adultos mayores con diarrea crénica
refractaria y biopsias negativas en sigmoidoscopia, se recomienda proceder a colonoscopia completa para optimizar

el rendimiento diagndstico (117),((119),(121).

Desde el punto de vista histoldgico, la CM se define por la presencia de inflamacidn linfocitica en la mucosa colénica.
La CL se caracteriza por 220 linfocitos intraepiteliales por cada 100 células epiteliales, sin engrosamiento subepitelial
de colageno, mientras que la CC se distingue por la presencia de una banda subepitelial de colageno 210 um
acompafiada de infiltrado inflamatorio crénico en la lamina propia. También se describen formas incompletas, como
la CL incompleta (10-20 linfocitos intraepiteliales) y la CC incompleta (banda de colageno de 5-10 um), cuyo

significado clinico aun esta en investigacion (117),((119),(120),(121).

Las pruebas complementarias aportan informacion limitada. Los reactantes de fase aguda, como PCR o VES suelen
encontrarse normales o minimamente elevados y no se correlacionan con la actividad clinica. La calprotectina fecal
puede elevarse durante los periodos de actividad y disminuir en la remisién, lo que la hace util como marcador de
seguimiento, aunque no es especifica. En contraste, otros marcadores como lactoferrina o mieloperoxidasa fecal
muestran baja sensibilidad por la naturaleza linfocitica de la inflamacién en CM. Tampoco existen biomarcadores
serolégicos especificos, aunque se ha descrito una mayor prevalencia de autoanticuerpos en estos pacientes,

probablemente en relacién con comorbilidades autoinmunes ((119),(122),(121).

En la practica clinica, el diagndstico de CM en adultos mayores debe basarse en un alto indice de sospecha, la exclusion
cuidadosa de otras causas de diarrea crénicay, sobre todo, en la confirmacion histolégica mediante biopsias coldnicas
multiples y adecuadamente distribuidas. La ausencia de herramientas no invasivas suficientemente sensibles obliga
aintegrar los hallazgos clinicos, endoscépicos e histoldgicos. Finalmente, el impacto de la enfermedad sobre la calidad
de vida del paciente geridtrico ha llevado a definir la remision clinica en términos simples, como la reduccién de las
deposiciones a menos de tres por dia y con menos de un episodio liquido, lo que se correlaciona con una mejoria

significativa en el bienestar percibido (117),((119),(122),(120),(121).
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10.7 Manejo

El objetivo principal del tratamiento de la CM es alcanzar la remision clinica, definida de acuerdo con los criterios de
Hjortswang como la presencia de menos de tres deposiciones diarias y menos de una deposicidn acuosa por dia. Este
objetivo, ademas de implicar un adecuado control sintomatico, se correlaciona con una mejoria significativa en la
calidad de vida relacionada con la salud, por lo que constituye una meta terapéutica fundamental en el abordaje de

estos pacientes(118),(119),(120).

Como primer paso terapéutico, se recomienda identificar y eliminar factores de riesgo modificables que puedan
perpetuar o exacerbar el cuadro clinico. El cese del tabaquismo es prioritario, dado que se ha asociado
consistentemente con un mayor riesgo de desarrollar CM. Una intervencién clave es la revision minuciosa del
tratamiento farmacoldgico actual, considerando la suspensién de medicamentos potencialmente implicados en la

fisiopatologia de la enfermedad. (118),(119),(120).

Tratamiento farmacolégico

El manejo farmacolégico de la CM busca el control sintomdtico y la mejoria de la calidad de vida, un aspecto
especialmente relevante en adultos mayores, en quienes la diarrea cronica puede desencadenar deshidratacion,
alteraciones electroliticas, caidas, hospitalizaciones y pérdida de autonomia. La eleccién terapéutica debe

individualizarse segun la severidad clinica, la presencia de comorbilidades y la tolerancia a los farmacos.

Primera linea: budesonida.

La budesonida oral constituye el tratamiento de eleccidn en pacientes sintomaticos moderados a severos. Este
corticosteroide de segunda generacion ejerce un potente efecto antiinflamatorio local, con baja biodisponibilidad
sistémica debido a su extenso metabolismo hepatico, lo que reduce la incidencia de efectos adversos en
comparacién con glucocorticoides sistémicos, un aspecto clave en poblacidn geriatrica. Se administra tipicamente a
dosis de 9 mg/dia durante 6—8 semanas, con tasas de remision clinica entre 73-100% en colitis colagenosa y 72-91%
en colitis linfocitica. La mejoria suele observarse a partir de la segunda semana y la normalizacién de la calidad de
vida en unas seis semanas (118),(119),(120),(117),(121). La remisién histoldgica puede alcanzarse en hasta el 78% de
los pacientes. Sin embargo, la suspensidn del tratamiento se asocia con recaidas frecuentes, hasta en el 60-80% de
los casos, algunas en las primeras dos semanas .Por ello, se plantean esquemas de mantenimiento con dosis
reducidas (6 mg o 3 mg/dia) o administracion en dias alternos, con tasas de remisidn sostenida entre 60-75% en
colitis colagenosa tras 6-12 meses de seguimiento; la evidencia en colitis linfocitica es mas limitada. El descenso
progresivo de dosis, aunque no respaldado por ensayos formales, se utiliza en la practica para disminuir el riesgo de

recaida (117),((118),(119),(120).

Alternativas de segunda linea.

En casos leves o moderados, o como terapia adyuvante, se emplean agentes antidiarreicos como la loperamida (2—
16 mg/dia), util para el control sintomatico pero generalmente insuficiente en pacientes con diarrea severa o
sintomas asociados significativos. El subsalicilato de bismuto también puede aliviar la diarrea y contribuir a la
remision histoldgica, aunque su uso prolongado se desaconseja por el riesgo de toxicidad (117),((118),(119),(120),
,(121)). En pacientes con sospecha o confirmacidn de malabsorcién de 4cidos biliares, la colestiramina, sola o
combinada con loperamida, ha mostrado utilidad clinica incluso en ausencia de pruebas diagndsticas positivas
((118),(119),(120),(121)). La beclometasona oral (10 mg/dia durante 8 semanas) logré remision clinica en hasta el 70%

en un estudio preliminar, pero se requieren mas datos antes de recomendar su uso rutinario ((119),(120).
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Opciones menos eficaces.

Los aminosalicilatos (mesalazina) han mostrado resultados contradictorios: mientras estudios controlados reportan
baja eficacia (44% de remisidn), algunos ensayos abiertos sugieren tasas mas altas de resolucién sintomatica
cuando se combina con colestiramina, alcanzando remisidn clinica e histoldgica cercana al 90% tras seis meses de
tratamiento. Sin embargo, en la practica, su rol es actualmente limitado. Los glucocorticoides sistémicos (p. €j.,
prednisona) no han demostrado beneficio significativo frente a placebo y se asocian con una elevada tasa de
eventos adversos, por lo que no se recomiendan de forma rutinaria, particularmente en el adulto mayor (117)

,((119),(120).

Inmunomoduladores y biolégicos.

En casos refractarios o con dependencia prolongada a budesénida, pueden considerarse inmunomoduladores como
la azatioprina o la 6-mercaptopurina, con tasas de respuesta clinica entre 28—-46%, mejores en colitis colagenosa.
No obstante, su uso en adultos mayores es limitado por la alta frecuencia de intolerancia (hasta 67%) y su perfil de
toxicidad, que obliga a una estrecha monitorizacién El metotrexato no se recomienda salvo en situaciones
excepcionales de refractariedad absoluta. En escenarios de enfermedad refractaria grave, se han utilizado
biolégicos como infliximab, adalimumab y vedolizumab. Este Gltimo, por su accién intestinal selectiva, ha mostrado

resultados prometedores en series pequefias, aunque su indicacidén aun no es estandar ((119),(120).

Ultima linea: cirugia.

La cirugia se reserva Unicamente para pacientes con CM refractaria a todas las opciones médicas. Las intervenciones
incluyen ileostomia derivativa o colectomia subtotal/total, pero estas conllevan riesgos elevados en adultos
mayores, como deshidratacién por alto débito intestinal, malnutricién y deterioro funcional, por lo que solo deben

considerarse como ultimo recurso ((119),(120).

En conjunto, la estrategia terapéutica en adultos mayores debe priorizar la suspension de factores de riesgo
(farmacos desencadenantes, tabaquismo, alcohol), la induccidn de la remisién con budesonida como primera linea y
la utilizacion escalonada de terapias sintomaticas o de rescate segun la respuesta clinica, siempre con un balance

cuidadoso entre eficacia, seguridad y calidad de vida.

10.8 Pronéstico

El pronéstico de la CM es en general favorable, aunque su curso clinico puede ser variable. Entre un 80% y 90% de
los pacientes responde adecuadamente al tratamiento médico, y hasta un 15% puede alcanzar periodos de remisién
espontanea sin necesidad de intervencidon farmacoldgica ((118),(119). No obstante, una proporcion significativa
requiere terapia de mantenimiento prolongada para evitar recaidas, lo que resulta especialmente relevante en
adultos mayores, donde la polifarmacia y las comorbilidades influyen tanto en la adherencia como en la seguridad

del tratamiento.

La CM no se asocia con un mayor riesgo de cancer colorrectal, aspecto clave que debe comunicarse a los pacientes

para reducir la ansiedad y favorecer la adherencia al manejo ((117).

En la practica geriatrica, la identificacion y eliminacién de desencadenantes farmacoldgicos, la optimizacion de la
terapia y el seguimiento clinico estrecho son esenciales para garantizar un control sostenido de la enfermedad,
minimizar recaidas y preservar la calidad de vida. Sin embargo, la informacidon sobre la evolucidn a largo plazo sigue

siendo limitada, lo que subraya la necesidad de estudios prospectivos y ensayos clinicos que permitan definir con
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mayor precision la durabilidad de la respuesta terapéutica y establecer estrategias de seguimiento adaptadas a la

poblacién adulta mayor (117),((82,118),(119).
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11. Algoritmo diagndstico propuesto para la evaluacion de la diarrea crénica en geriatria

La diarrea crénica en el adulto mayor constituye un desafio diagndstico de alta complejidad, dado que en esta
poblacién convergen multiples factores fisiopatoldgicos, farmacoldgicos y funcionales que pueden alterar el transito
intestinal. Su abordaje requiere una visidn geriatrica integral, centrada no solo en la etiologia digestiva, sino también
en las condiciones propias del envejecimiento, la polifarmacia, la fragilidad y los sindromes geriatricos asociados.
Desde el inicio, el manejo debe integrar soporte nutricional y psicolégico, considerando que la desnutricion, la
sarcopenia y el impacto emocional del sintoma crénico son determinantes prondsticos en este grupo etario. La
intervencién temprana en estos ambitos contribuye a preservar la funcionalidad y mejorar la calidad de vida durante

el proceso diagndstico.

El algoritmo diagndstico propuesto inicia con la confirmacién del cuadro clinico, definiendo diarrea crénica como la
presencia de heces tipo 67 de la escala de Bristol durante mas de cuatro semanas. En esta primera etapa es
esencial distinguir la diarrea verdadera de la pseudodiarrea o diarrea por rebosamiento, entidades frecuentes en el
adulto mayor, especialmente en quienes presentan impactacion fecal, constipacidén crénica o disfuncion del piso
pélvico. Esta diferenciacidn inicial permite evitar estudios innecesarios y enfocar el manejo en la resolucién funcional

0 mecdnica del problema, mediante abordajes de vaciamiento rectal, reeducacién defecatoria y fisioterapia pélvica.

Posteriormente, se realiza una valoracién geriatrica integral (, la cual permite contextualizar la diarrea dentro del
estado global del paciente, evaluando funcionalidad, cognicidn, nutriciéon, comorbilidades, farmacos y entorno
psicosocial. La revision farmacoldgica representa un pilar fundamental del algoritmo, ya que los medicamentos son
una de las causas mas frecuentes y, a menudo, subestimadas de diarrea crdnica en geriatria. Entre ellos destacan
los ISRS, los AINEs, IBP, la metformina, los laxantes, los antibidticos, las estatinas y los agentes colinérgicos como
el donepezilo. La suspensidn o sustitucion temporal del farmaco sospechoso, junto con la observacion clinica,

constituye una estrategia diagnostica prudente antes de iniciar estudios invasivos.

La evaluacién inicial contempla estudios séricos y fecales con el fin de orientar la diarrea hacia un mecanismo
predominante. Los analisis sanguineos permiten detectar alteraciones metabdlicas, endocrinas o carenciales e
incluyen hemograma, funcidn renal y hepética, electrolitos, TSH, PCR/VES, vitaminas B12 y D, albdmina y anticuerpos
anti-transglutaminasa IgA junto con IgA total para el cribado de enfermedad celiaca. En paralelo, las pruebas fecales
como la calprotectina, el gap osmético, el pH fecal, la deteccién de sustancias reductoras, lasangre ocultay
la microscopia de heces permiten diferenciar entre procesos inflamatorios, osméticos o infecciosos. La calprotectina
fecal, en particular, se consolida como biomarcador de inflamacidn intestinal, util para distinguir causas inflamatorias
(>150 pg/g) de aquellas no inflamatorias (<50 pg/g), reduciendo la necesidad de colonoscopias innecesarias en

pacientes fragiles.

Una vez completada esta fase inicial, el algoritmo orienta hacia la identificacién de causas infecciosas, especialmente
relevantes en adultos mayores inmunosenescentes, institucionalizados o con exposicién reciente a antibiéticos. El
diagndstico se apoya en microscopia fecal, coproparasitoscopia seriada, coprocultivo, panel gastrointestinal
molecular y deteccidn de toxinas o antigenos especificos, complementados con pruebas de biologia molecular o

biopsia intestinal en casos seleccionados.
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Los agentes infecciosos se dividen de acuerdo con su grupo etioldgico:

e  Bacterias: Clostridioides difficile, Salmonella spp y Mycobacterium tuberculosis

e  Virus: Citomegalovirus.

e Protozoarios: Cryptosporidium spp, Cyclospora cayetanensis, Microsporidium spp. Y Entamoeba
histolytica.

e Helmintos: Strongyloides stercoralis.

La identificacion de estos patdgenos es clave, ya que su prevalencia aumenta con la edad debido a la
inmunosenescencia, el uso de farmacos inmunosupresores, las hospitalizaciones repetidas y los dispositivos médicos.
En particular, Clostridioides difficile representa una causa crucial de diarrea persistente o recurrente en geriatria, por
lo que su detecciéon mediante pruebas de glutamato deshidrogenasa, pruebas moleculares y toxinas A/B debe
realizarse de forma sistematica ante cualquier diarrea de nueva aparicidn tras exposicion antibidtica o estancia

hospitalaria.

Tras descartar causas farmacoldgicas e infecciosas, la diarrea se clasifica segiin su mecanismo fisiopatoldgico en
cuatro categorias: secretora, osmética, malabsortiva e inflamatoria. Esta clasificacién, sustentada en parametros
clinicos y bioquimicos, permite guiar la eleccién racional de pruebas diagndsticas adicionales y aplicar estrategias

terapéuticas dirigidas.

En la diarrea secretora, caracterizada por heces acuosas de gran volumen que persisten durante el ayuno y un gap

osmético <50 mOsm/kg, las principales causas geriatricas incluyen la BAM, la colitis microscépica y SIBO.

La BAM puede confirmarse mediante cuantificacion de acidos biliares en heces o, en su defecto, abordarse mediante
un ensayo terapéutico con secuestrantes como la colestiramina, vigilando interacciones y riesgo de malabsorcién de
vitaminas liposolubles. La colitis microscdpica exige colonoscopia con biopsias aleatorias, incluso con mucosa
endoscopicamente normal, dada su alta prevalencia en mayores y su asociacidon con farmacos. En casos de sospecha
de SIBO, el diagndstico se realiza mediante prueba de aliento (glucosa o lactulosa) o, si no se dispone de esta

tecnologia, con un ensayo empirico con rifaximina.

La diarrea osmdtica se distingue por su mejoria con el ayuno y un gap osmaético >100 mOsm/kg. Entre sus causas mas
frecuentes se incluyen los laxantes osméticos (Hidréxido de magnesio, Lactulosa, Polietilenglicol, entre otros),
la disbiosis inducida por antibiéticos, el SIBO, los edulcorantes artificiales (sorbitol, manitol, xilitol), la intolerancia a
lalactosa y las férmulas enterales hiperosmolares. La suspensidn de agentes sospechosos y la realizacion de una dieta

de exclusion breve permiten confirmar el origen osmético y evitar estudios invasivos.

La diarrea malabsortiva se manifiesta con heces voluminosas, grasosas o flotantes, asociadas a distensién abdominal,
pérdida ponderal y signos de déficit nutricional. Su estudio se apoya en la cuantificacion de grasa fecal y en la
identificacion de marcadores de malabsorcion séricos (anemia, ferropenia, hipoalbuminemia, déficit de vitaminas
liposolubles). Se subdivide en causas intraluminales, como la insuficiencia pancredtica exocrina detectada mediante
elastasa fecal <100 pg/gy el SIBO, que produce malabsorcién secundaria a la desconjugacidn de sales biliares y dafio
mucoso. Entre las causas mucosas destacan la enfermedad celiaca de diagnéstico tardio y la enfermedad de Crohn.
En los casos con alta sospecha clinica y serologia negativa, se recomienda biopsia duodenal, considerando que la

inmunosenescencia puede reducir la sensibilidad de los anticuerpos séricos en el anciano.
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Finalmente, la diarrea inflamatoria se caracteriza por la presencia de sangre o moco visible, fiebre, dolor abdominal
y elevacion de marcadores inflamatorios. En esta categoria, la colonoscopia con biopsias resulta indispensable para
el diagnodstico de enfermedad inflamatoria intestinal, colitis isquémica crénica, colitis actinica, colitis segmentaria

asociada a diverticulosis, neoplasias o colitis microscépica.

Una vez completado el algoritmo o ante sospecha clinica de patologia intestinal especifica, pueden indicarse estudios

avanzados de imagen. Estos incluyen:

e Entero TAC o Entero RM para la evaluacidn del intestino delgado, especialmente Util en sospecha de
enfermedad inflamatoria o neoplasias.

e TAC de abdomen para la identificacién de masas abdominales o linfadenopatias.

e  (Capsula endoscépica para la valoracion mucosa del intestino delgado cuando la colonoscopia y la
endoscopia alta son normales.

e  Ultrasonido abdominal, con especial atencidn al ileon terminal, util en sospecha de enfermedad de Crohn
o isquemia intestinal.

e  Enteroscopia, en casos seleccionados que requieran toma de biopsias o tratamiento endoscopico del

intestino delgado.

Cabe destacar que varios de estos procedimientos son de disponibilidad particular y se reservan para casos con alta

sospecha clinica o fracaso diagndstico del abordaje inicial.

Esta estructura diagndstica, escalonada y légica, permite avanzar desde la identificacion de causas simples y
reversibles hasta la confirmacion de patologias especificas mediante estudios dirigidos. Su disefio prioriza
la seguridad, la funcionalidad y la preservacién de la calidad de vida del adulto mayor, integrando en todo momento
la valoracién nutricional, el acompafiamiento psicoldgico y la visién interdisciplinaria que caracterizan la practica

geriatrica moderna.
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« Soporte
nutricional

« Valoracion
psicologica

Diarrea
cronica

Presencia de heces 6-

Sericos

Hemograma, funcion renal,
funcion hepatica, lipidos,
electrolitos, hemoglobina
glicada, HIV, TSH, PCR,
VES, vitamina D, albumina,
vitamina b12,
anti-transglutaminasa
IgA(S 90% E 95%) y IgA
total

7 de la escala de Bristol)
por mas de 4 semanas.

Pseudodiarrea

« Impactacion fecal

« DIsfuncion piso
pelvico

Y

VGI
Historia clinica
Examen fisico

Y

Estudios iniciales }

. l

Farmacos ’ ‘ Infeccioso }

‘ Clasificacion ’

Fecales

Sustancias reductoras, gap

osmolar,sangre oculta y frotis

Calprotectina:

« <50mcg/g: no inflamacion

« 50-150mcg/g: zona gris

« >150mcg/g: patologia
inflamatoria
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{ Inflamatoria

y

Clinica: heces blandas con moco,
pus o sangre visible, no mejoran con
el ayuno+ fiebre,perdida de
peso,sintomas constitucionales y
dolor abdominal

Fecales :sangre ocultvo, leucocitosis
en frotis, calprotectina.

Serico: Elevacion de PCR, VES,
anemia.

Osmotica

A

Clinica: diarrea acuosa, voluminosa
(<L) y mejora con el ayuno.
Fecales :Gap osmotico >100
(mOsm/kg) , ph <6, elevacion de
sodio/potasio y sustancias
reductoras positivas.

y

(Colonoscopia )

\

Ell

Isquemia intestinal cronica
Neoplasias

Infecciones

Farmacos

Colititis segmentaria asociada a
diverticulosis

Colitis actinica

« Laxantes osmoticos

« Edulcorantes artificiales

« Intolerancia a la lactosa

« SIBO

« Enfermedad celiaca

« Formulas enterales
hipertonicas
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Conclusion

La diarrea crénica en geriatria es un problema frecuente que tiene mdltiples causas y un impacto importante en la
salud y la calidad de vida, donde puede generar un deterioro multidimensional. Los cambios propios del
envejecimiento intestinal —como la alteracién de la microbiota, la disminucidn de la absorcidn, la hipomotilidad y la
respuesta inmune atenuada— aumentan la predisposicidn al desarrollo de diarrea y modifican tanto su presentacion
clinica como la forma en que debe diagnosticarse y tratarse. En el adulto mayor, su origen suele ser multifactorial,
incluyendo causas infecciosas, metabdlicas, inflamatorias, farmacoldgicas, inmunoldgicas y funcionales, lo que hace

que el diagndstico sea con frecuencia laborioso y tardio.

El diagnéstico, dando énfasis a la valoracion geriatrica integral para guiar el manejo, debe basarse en una evaluacion
clinica cuidadosa, que incluya una revision exhaustiva de los medicamentos, estudios de laboratorio dirigidosy,
cuando esté indicado, endoscopia con toma de biopsias. El tratamiento debe ser individualizado, enfocado en la causa
especifica y acompafniado de medidas de soporte como una hidratacién adecuada, correccion nutricional y ajuste

farmacoldgico.

Es fundamental resaltar que se trata de una entidad compleja con multiples etiologias, que deben abordarse de
manera oportuna. La utilizacidon del algoritmo diagndstico propuesto, de forma estructurada, mejora la precision
diagnéstica, optimiza la priorizacidn de estudios y evita la realizacidon de procedimientos o tratamientos innecesarios

que pueden aumentar la iatrogenia.

En conclusion, la diarrea crénica en el adulto mayor no debe considerarse un sintoma menor. Identificar su causa y
tratarla adecuadamente permite prevenir complicaciones, conservar la funcionalidad y mejorar la calidad de vida del

paciente geriatrico.
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