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Enfermedad celiaca refractaria tipo 1: reporte de dos
casos con diferentes enfoques terapéuticos

Type 1 Refractory Celiac Disease: Report of Two Cases with Different
Therapeutic Approaches
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disease (CD), leading to symptom remission and mucosal healing. Refractory celiac disease (RCD) is

defined as the persistence or relapse of symptoms and intestinal damage in individuals previously diag-

Fecha recibido:  12/08/2024 nosed with CD after at least 12 months of strict GFD adherence, occurring in a minority of CD patients.

RSP I Diagnosis and differentiation of RCD type are performed via specific immunohistochemistry on duodenal
biopsy. Case 1: A 52-year-old male with a prior CD diagnosis presented with persistent symptoms even
after five years of strict GFD adherence. He was diagnosed with type 1 refractory RCD and treated with
oral budesonide (9 mg/day for 8 months), achieving clinical remission, with normalization of duodenal
mucosal histopathology. Case 2: A 62-year-old female with a prior CD diagnosis and two years of strict
GFD adherence presented with severe symptoms. She was diagnosed with type 1 RCD and treated with
azathioprine at 2 mg/kg/day for 24 months, resulting in complete symptom remission and restoration of
duodenal mucosal integrity. Conclusions: In addition to strict adherence to a healthy gluten-free diet,
both oral budesonide and azathioprine were effective in treating type 1 RCD, as patients achieved and
maintained clinical remission without drug-related adverse effects. Histological response, demonstrating
complete normalization of duodenal mucosal architecture, confirmed the success of therapy.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno permanente
mediado por el sistema inmunolégico de células T desen-
cadenado y mantenido por la ingestién de gluten presente
en el trigo, la cebada y el centeno en individuos genética-
mente susceptibles. El cumplimiento estricto de por vida
de una dieta sin gluten (DSG) es la piedra angular de un
tratamiento eficaz para la EC que conduce a la remision
de los sintomas y la curacién de la mucosa en 12 meses
%), Sin embargo, en una minoria de pacientes, la recupera-
cién clinica y mucosa completa no ocurre y los sintomas
pueden persistir a pesar del cumplimiento estricto de una
dieta sin gluten®. Aproximadamente el 15% de los pacien-
tes con DSG nunca se recupera®. La EC que no responde
(NREC), que afecta del 7% al 30% de las personas con
EC con DSG, se define como sintomas, signos o anoma-
lias de laboratorio persistentes tipicos de la EC a pesar del
cumplimiento estricto de una DSG entre 6 y 12 meses(®”).
Si se sospecha NREC, es obligatoria la confirmacién del
diagnéstico inicial de EC, asi como la ausencia de cualquier
consumo intencional o no de gluten, y la reevaluacién de la
histopatologfa duodenal*®. Al mismo tiempo, es funda-
mental para el diagnéstico diferencial, con el fin de investi-
gar otras enfermedades que se superponen ala EC y causan
sintomas similares(7).

La atrofia vellosa persistente sin evidencia de contamina-
cién por gluten puede indicar un subconjunto de pacientes
que son sensibles a cantidades muy pequenas de gluten
(hipersensibles). Se considera que los pacientes presen-
tan una baja respuesta cuando la recuperacién completa
puede ocurrir entre los 18 y 29 meses de dieta sin gluten
(DSG). Sin embargo, en casos de curacién lenta, se debe
investigar la enfermedad celiaca refractaria (ECR)"”). Esta
se define como la persistencia o recaida de los sintomas y
el dano intestinal en personas previamente diagnosticadas
con enfermedad celiaca, después de al menos 12 meses de
cumplimiento estricto de la DSG(®. La ECR se clasifica en
dos tipos segtin sus caracteristicas moleculares e inmunofe-
notipicas®. Se recomienda utilizar la citometria de flujo
en el diagndstico diferencial entre las dos formas de ECR1
y ECR2. Para ello, el conjunto de biopsias debe conservarse
en solucién salina y no en formalina®®. En la ECR tipo 1
(ECR1), los linfocitos intraepiteliales (LIE) son expan-
siones policlonales de células T con un fenotipo normal
(CD3+ y CD8+ en superficie) ®*). En estos casos, se pue-
den prescribir esteroides, preferentemente budesonida, y
farmacos inmunosupresores como la azatioprina (AZA)
(10), La ECR tipo 2 (ECR2), por su parte, se caracteriza por
expansiones clonales de LIE con un fenotipo aberrante
(CD3- en superficie, CD3+ citopldsmico y CD8-), lo que
se asocia con mayor morbimortalidad®. El tratamiento
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puede incluir esteroides como la budesonida, y la pred-
nisona es una alternativa si no se dispone de budesonida;
sin embargo, los inmunosupresores no estdn indicados en
estos casos(!?.

Por tanto, definir el tipo de ECR es crucial en la practica
clinica para planificar el tratamiento adecuado y considerar
el prondstico®®#!). En Brasil, hay solo un reporte de caso
de tipo ECR2(2).

Aqui se reportan dos casos de ECRI que muestran los
hallazgos clinicos y de laboratorio y el plan de tratamiento
de los pacientes.

METODOS

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
Institucional del protocolo 4770592. Se trata de un estu-
dio retrospectivo realizado mediante un levantamiento de
historias clinicas. El mismo médico atendio a los pacientes
en un consultorio médico privado en la ciudad de Curitiba,
Brasil, y el mismo pat6logo evalud las biopsias.

Se investigaron los sintomas extradigestivos y gastroin-
testinales en el momento del diagnéstico de ECR a partir
de las transcripciones de los informes subjetivos de los
pacientes. Se requirieron pruebas de laboratorio de rutina
para determinar el estado nutricional de los pacientes y
diagnosticar trastornos que podrian superponerse a la
EC. Se midieron los niveles séricos de inmunoglobulina A
(IgA) y de IgA antitransglutaminasa (anti-tTG) para eva-
luar el cumplimiento de una DSG.

A todos los pacientes se les realizé una endoscopia diges-
tiva alta. Las biopsias duodenales se realizaron de acuerdo
con las siguientes recomendaciones: 1 o 2 fragmentos de
bulbo (enlas posiciones delas 9y 12 horas) y de 4 a S mues-
tras de del duodeno"'?. Las muestras se fijaron en forma-
lina al 10% para estandarizar el examen histolégico. La EC
se clasificé mediante el puntaje de Marsh-Oberhuber(4!%.
Ademis, ante la sospecha clinica de ECR, se realizé un
método de inmunohistoquimica con anticuerpos anti-
CD3 y anti-CD8 en cortes de parafina®'®. Se requirié
una colonoscopia para el diagndstico, exclusion de colitis
microscépica'’” y neoplasias malignas!'*'®). Se requirieron
exdmenes de imdgenes para permitir la deteccién temprana
de lesiones pequefias y EATL (linfoma de células T aso-
ciado a enteropatia). Se utiliz6 DEXA (absorciometria de
rayos X de energia dual) para evaluar la enfermedad dsea.

CASOS CLIiNICOS

Caso clinico 1

Se trata de un varén de 52 afios, caucdsico, con diagnostico
previo de EC que presentaba sintomas incluso después de 5
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aios de estricto cumplimiento de la DSG. Presentd astenia,
pérdida de peso, diarrea, aftas y reflujo gastroesofagico. Los
resultados de laboratorio mostraron una disminucién en el
nivel sérico de vitamina D y elastasa fecal. Sin embargo, las
concentraciones séricas negativas de anti-tTG IgA, hierro,
vitamina B, y albimina fueron normales. El paciente refirié
un diagndstico previo de intolerancia a la lactosa. También
se diagnostico insuficiencia pancredtica exocrina. Estaba en
tratamiento por osteoporosis. La colonoscopia mostr6 un
polipo detectado en el colon sigmoide y la histopatologia
indic6 un adenoma tubular sin displasia.

Caso clinico 2

Se presenta el caso de una mujer de 62 anos, caucasica, con
diagnéstico previo de EC y dos anos de estricta adherencia a
DSG con sintomas graves. Present6 conciencia, pérdida de
peso, diarrea, aftas, reflujo gastroesofdgico, dolor epigastrico,
nduseas y flatulencias. Los resultados de laboratorio mostra-
ron una disminucién de los niveles séricos de hierro, vita-
mina B, y vitamina D. Ademds, se encontr6 IgA anti-tTG
negativa y albumina sérica normal. La paciente refiri6 un
diagndstico previo de intolerancia a la lactosa, asma, hipoti-
roidismo y ablacién de tumor de mama varios afios antes del
diagnostico de EC. Se diagnosticé insuficiencia pancredtica
exocrina. También estaba en tratamiento por osteoporosis.
Los resultados de la colonoscopia fueron normales.

Las pruebas de imagen (tomografia axial computarizada
[TAC] o resonancia magnética [RM]) no mostraron alte-
raciones en ambos casos. La DEXA confirmé osteoporosis
en ambos pacientes.

La Tabla 1 muestra los hallazgos histopatologicos de la
mucosa duodenal antes y después del tratamiento.

Tabla 1. Hallazgos histopatoldgicos de la mucosa duodenal antes y
después del tratamiento

Examen Caso 1 Caso 2
Biopsia al diagnéstico de EC* Marsh I1I-C Marsh I1I-C
Tiempo de tratamiento de DSG 5 afos 2 afios
Biopsia al diagnéstico de ECR Marsh [lI-A Marsh II-B
Inmunohistoquimica ECR1 ECR1
Tratamiento (periodo) Budesonida Azatioprina
(8 meses) (24 meses)
Biopsia después del tratamiento Marsh 0 Marsh 0
Inmunohistoquimica Normal Normal

*Clasificacién de Marsh-Oberhuber. DSG: dieta sin gluten; EC:
enfermedad celiaca; ECR1: enfermedad celiaca refractaria tipo 1. Tabla
elaborada por los autores.

Enel caso 1,1abudesonida oral se administré en una dosis
de 9 mg/dia, dividida en tres dosis de 3 mg cada una, segin
los hallazgos de Mukewar y colaboradores®. La razén
de este enfoque es que la budesonida oral probablemente
proporcionard una prescripcion adecuada. En esta forma
de administracion, la budesonida se distribuye de manera
uniforme por todo el intestino delgado. La budesonida esta
disponible en forma de cépsulas de gelatina dura de 3 mg
que contienen el medicamento recetado. El firmaco activo
estd contenido en un polimero de etilcelulosa insoluble, que
proporciona una liberacién de budesonida dependiente del
tiempo. Se plantea la hipStesis de que abrir la cépsula de
gelatina y triturar el firmaco en los dientes iniciard la libera-
cién de budesonida de la matriz polimérica de etilcelulosa,
lo que dard como resultado una accién mds inmediata en
el intestino delgado proximal®V. Dicho esquema se utiliz6
durante 8 meses, cuando se logré la remisién clinica y la
histopatologia de la mucosa duodenal mostré normalidad
(Figura 1). El paciente no refiri¢ efectos secundarios.

Para el segundo caso, como la paciente habia usado previa-
mente prednisona para el asma, se inicié azatioprina en una
dosis de 2 mg/kg/dfa. Esta mejora el efecto de los esteroides
y permite dosis mas bajas. Goerres y colaboradores'® utili-
zaron azatioprina para tratar pacientes con ECR1, comen-
zando con una terapia de induccién con prednisona. El bene-
ficio podria resultar del efecto terapéutico de ambos agentes
y evitar los efectos secundarios de la prednisona, mediante
el efecto ahorrador de corticoides de la azatioprina'?. Atin
no se ha establecido la duracion total del tratamiento para la
azatioprina, aunque Goerres y colaboradores recomendaron
un afo!'?). Igbal y colaboradores® informaron un caso en
el que se utiliz6 azatioprina durante siete afios. Se suspendi6
el uso de azatioprina a los 24 meses debido a que la paciente
no presento sintomas y recuper el peso que tenia antes del
diagndstico de EC. Sus pruebas de laboratorio fueron nor-
males y la mucosa duodenal volvié a Marsh-0 (Figura 2). El
paciente no refirié efectos secundarios.

DISCUSION

Es extremadamente importante alertar a los médicos tra-
tantes que el diagndstico diferencial entre NREC y ECR
es crucial en aquellos pacientes que cumplen con la DSG
y mantienen los sintomas. La ECR generalmente ocurre
después de los S0 afios®, como también se encontrd en
nuestros pacientes. La ECR puede clasificarse clinicamente
como primaria (pacientes que no tuvieron mejoria clinica/
histopatoldgica desde el momento en que comenzd una
DSG) o secundaria (pacientes que experimentaron un
empeoramiento clinico repentino después de muchos aios
de una muy buena respuesta a una DSG)®). Los casos des-
critos en este informe se incluyen en este ultimo grupo.
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Figura 1. Histopatologia de la mucosa duodenal. A. Biopsia duodenal antes del tratamiento; hematoxilina-eosina que muestra Marsh 3-A (100X).
B. Inmunohistoquimica antes del tratamiento que muestra una alta cantidad de IEL: CD8 >50% de los IEL, compatible con ECR tipo 1 (400X). C.
Biopsia duodenal después del tratamiento; hematoxilina-eosina que muestra Marsh 0 (100X). D. Inmunohistoquimica después del tratamiento que

muestra un recuento de CD8 normal (400X). Imagenes propiedad de los autores.

Antes de etiquetar a un paciente como ECR, es obligatorio
confirmar si el diagnéstico inicial de EC fue correcto®®. En
nuestros casos, se solicit6 una reevaluacién de la histopatolo-
gia duodenal y se confirmé la EC. La clasificacién de la ECR
entipo 1 02 es crucial para el tratamiento y el prondstico®!?.
Aunque el andlisis citométrico de IEL con un fenotipo abe-
rrante se considera el pardmetro de referencia, el diagnéstico
de ECR puede confirmarse mediante inmunohistoqui-
mica®'®), como se realiz6 en nuestros estudios de caso.

Cuando la EC se confirmé después de un estricto cum-
plimiento de una DSG durante al menos 12 meses, el nivel
serologico de anti-tTG IgA puede ser negativo o positivo
en niveles bajos®. En nuestros pacientes, los niveles de
anti-tTG IgA fueron negativos, lo que sugiere una fuerte
adherencia a una DSG, segtin lo referido por los pacientes.

Las deficiencias de macro- y micronutrientes son comu-
nes en la EC en el momento del diagndstico y durante el
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tratamiento. En nuestros pacientes se detectaron déficits de
hierro, vitamina B, y vitamina D. La DSG combinada con
apoyo dietético, asi como el reposicionamiento de las defi-
ciencias minerales/vitaminicas detectadas y el tratamiento
de las comorbilidades dieron como resultado una mejoria
del cuadro clinico.

En los casos presentados, el diagndstico de NREC se
sospechd en la primera cita considerando la presentacién
clinica después de S afios (caso 1) y 24 meses (caso 2) de
estricto cumplimiento de la DSG con histologia duodenal
que muestra Marsh ITI-C. Se descartaron los trastornos que
potencialmente se superponen a la EC. Dado que los indi-
viduos con DSG que tienen sintomas persistentes tienen
una tasa significativamente mayor de insuficiencia pancred-
tica exocrina (28,4%)?¥, se determinaron los niveles de
elastasa pancredtica. Ambos pacientes tenfan niveles mds
bajos y se reemplazaron las enzimas pancredticas.

Reporte de caso



Figura 2. Histologfa de la mucosa duodenal. A. Biopsia duodenal antes del tratamiento; hematoxilina-eosina que muestra Marsh 3-B (100X). B.
Inmunohistoquimica antes del tratamiento que muestra una alta cantidad de IEL: CD8 >50% de los IEL, compatible con ECR1 (400X). C. Biopsia
duodenal después tratamiento; hematoxilina-eosina que muestra Marsh 0 (100X). D. Inmunohistoquimica después tratamiento que muestra un
recuento de CD8 normal (400X). Imagenes propiedad de los autores.

La solicitud de inmunohistoquimica en la biopsia duo-
denal es fundamental para diferenciar entre los tipos 1y
2 de ECR, y este resultado es crucial para definir el trata-
miento y prondstico. El tratamiento de la ECR implica
un seguimiento estrecho de la DSG, soporte nutricional
agresivo y supresion inmune para reducir la inflamacién
en el intestino delgado®. En cuanto a los medicamentos
recetados, se recomienda la budesonida oral como primera
linea de tratamiento, seguida de la azatioprina®'®). Raiteri y
colaboradores®® informaron un nivel relativamente alto de
acuerdo entre las guias de diferentes sociedades cientificas
para tratar la ECR.

En cuanto al prondstico de la enfermedad, la ECR1 tiene
una respuesta positiva y excelente a los esteroides y firma-

cos inmunosupresores, como se muestra en nuestros casos,
y una muy buena evolucion en la supervivencia a S anos,
que oscila entre el 80% y el 96%, lo esperado para nuestros
pacientes®®'). Ambos pacientes contindan en seguimiento.

CONCLUSION

Ademads del estricto cumplimiento de una DSG, tanto la
budesonida oral como la azatioprina fueron eficaces en el
tratamiento de la ECRI, ya que los pacientes lograron y
mantuvieron la remision clinica sin los efectos secundarios
de los fairmacos. La respuesta histologica, que mostrd una
normalizacién completa de la arquitectura de la mucosa
duodenal, confirmé el éxito de la terapia.
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