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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 61 afios con antecedentes de enfermedad celiaca desde
los 21, que empieza desde hace doce meses con epigastralgias intermitentes postprandiales,
alteraciones del habito intestinal y pérdida de peso. Afirma el cumplimiento estricto de la dieta
sin gluten y sin lactosa, comprobandose esto mediante la titulacién de anticuerpos, que fueron
negativos. Ante esta clinica se realiza una gastroscopia, donde se evidencia atrofia vellositaria
y en la biopsia se objetiva una afectacion de la mucosa grado Marsh Ill. Con estas pruebas se
alcanza el diagnéstico de enfermedad celiaca refractaria (ECR). La ECR es una entidad rara que
padece el 5-8 % de los enfermos celiacos diagnosticados en la edad adulta y que produce un
aumento del riesgo de desarrollo de linfoma intestinal. Por tanto, es evidente la importancia de
conocerlo y sospecharlo.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad celiaca. Gluten. Linfoma de células T asociado a enteropatia.
ABSTRACT

Refractory celiac disease: when a gluten-free diet does not heal

We present the case of a 61-year-old woman with celiac disease since age 21, who starts 12
months ago with intermittent postprandial epigastralgia, altered bowel habit and weight loss.
The patient affirms the strict observance of the gluten and lactose free diet, which is confirmed
by negative antibody titration analysis. Due to these symptoms, a gastroscopy is performed in
which an atrophy of the villous architecture is detected. A Marsh grade Ill mucosa damage is
also found in the biopsy, being diagnosed of refractory celiac disease (RCD). RCD is a rare entity
present in 5-8% of all celiac patients diagnosed in adulthood; it produces an increased risk of
intestinal T-cell ymphoma, this is why it is important to know and suspect this disease
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca es una patologia habitual en la consulta de atencion
primaria, siendo muchas veces causa de frustracién para el médico ante la
imposibilidad de controlar la sintomatologia de los pacientes o de conseguir
que se encuentren totalmente asintomaticos. Esta situacion es consecuen-
cia en la mayoria de ocasiones al incumplimiento en la restriccidn dietética
del gluten. Sin embargo, existe una rara entidad en la que la dieta sin gluten
no mejora la sintomatologia. Esta es la enfermedad celiaca refractaria (ECR),
que todo médico de atencién primaria deberia conocer para intentar llegar
a un diagnéstico precoz por las complicaciones graves que pudieran existir.

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 61 afos, alérgica al diazepam, no fumadora, con
antecedentes patologicos de enfermedad celiaca desde los 21, pero que fue
diagnosticada a los 40 afios con confirmacién anatomopatoldgica. Ademas,
padece una condrocalcinosis y osteoporosis en tratamiento con calcio car-
bonato mas colecalciferol. También presenta una pequefia hernia de hiato
descrita en estudio endoscépico en tratamiento con omeprazol e intoleran-
cia a la lactosa diagnosticada en 2009.
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Estando previamente estable, comienza desde
hace un afio con epigastralgia de caracter continuo
y sordo de predominio nocturno y postprandial.
El dolor no se irradia y se acompana de malestar
general, prurito generalizado ocasional, astenia y
pérdida de 8 kg de peso en los ultimos 6 meses,
asi como alteraciones del habito intestinal con ma-
yor numero de deposiciones, alternando con pe-
riodos cortos de estrefimiento, sin productos pa-
tolégicos, nauseas ni vomitos y salivacion amarga
diurna. Aseguraba mantener una dieta estricta libre
de gluten y lactosa, por lo que se decide derivar
al hospital donde ingresa en medicina interna para
estudio.

En la exploracion fisica presenta una presion ar-
terial de 120/72 mmHg una frecuencia cardiaca
de 70 Ipm, una temperatura corporal de 36,5 °C,
aceptable estado general, palidez y leve deshidra-
tacion mucocutanea, sin adenopatias palpables.
Un indice de masa corporal de 17,9. Auscultacion
cardiopulmonar ritmica, sin soplos y con un mur-
mullo vesicular conservado y sin ruidos patolégi-
cos. El abdomen era blando y depresible, doloro-
so a la palpacién en epigastrio y mesogastrio, sin
masas, visceromegalias, ni adenopatias inguinales
palpables. Extremidades sin edemas ni signos de
trombosis venosas y exploracién neuroldgica sin
alteraciones.

El hemograma presentaba una leve anemia macro-
citica (hemoglobina 11 g/dL, hematocrito 36,7 %,
VCM 101,6 fL), plaquetas y formula leucocitaria

de caracteristicas normales. La velocidad de sedi-
mentacion globular fue 28 mm/h, la coagulacién y
bioquimica resultaron normales. El proteinograma,
las hormonas tiroideas, las inmunoglobulinas (IgG,
IgM, IgA), la vitamina B12 y el acido fdlico se en-
contraban dentro de la normalidad. Sangre ocul-
ta en heces y marcadores tumorales negativos. El
estudio de malabsorcién de heces presentdé agua
fecal 66,3 %, nitrégeno fecal 1,3 g/24 h, grasas
fecales 9,1 g/24 h, almidén 12,3 g/24 h, azucares
4,9 g/24 h con un peso de heces en 24 horas de
146 g, positivos estos datos para malabsorcién in-
testinal. Los anticuerpos antitransglutaminasa fue-
ron negativos. Dados los antecedentes de la pa-
ciente, se repite el estudio de malabsorcion, para
evaluar la funcionalidad absortiva intestinal, cuyos
resultados confirman este diagnostico. Se objeti-
va histolégicamente una afectacién de la mucosa
duodenal con grado Marsh Il a pesar de llevar una
dieta exenta de gluten y lactosa y de haber nega-
tivizado los anticuerpos antitransglutaminasa. Se
procede al estudio con TAC abddmino-pélvico
que no muestra hallazgos patolégicos de interés.
Se prosigue al estudio con nueva es6fago-gastro-
duodenoscopia (figura 1), que visualiza macrosco-
picamente atrofia de la mucosa duodenal sin Ulce-
ras visibles, apoyando la sospecha diagnéstica de
enfermedad celiaca refractaria.

Se da el alta hospitalaria por mejoria clinica, tras
8 dias de hospitalizaciéon. Se pauta tratamiento
ambulatorio con sucralfato y budesonida 3 mg/dia
aparte de su medicacion habitual.

Figura 1. Gastroscopia que muestra atrofia de la mucosa duodenal
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DISCUSION

La ECR es una rara entidad presente en aproxi-
madamente el 5 % de la poblaciéon celiaca adulta
mayor de 50 afios y con una prevalencia mayor en
mujeres’. Fue descrita por primera vez por Trier et
al. en 19782. Se caracteriza por la persistencia de
sintomas de malnutriciéon y malabsorcion intestinal
con atrofia vellositaria durante mas de 6-12 meses,
a pesar del estricto cumplimiento de la dieta sin
gluten, muchas veces comprobable por la negati-
vizacién de los anticuerpos antitransglutaminasa y
antiendomisio®. Esta situacion puede aparecer ini-
cialmente sin llegar a responder a la dieta sin gluten
desde su diagndstico (ECR primaria) o en pacien-
tes ya diagnosticados de enfermedad celiaca que
después de un tiempo variable dejan de responder
a la dieta sin gluten (ECR secundaria), como es €l
caso de nuestra paciente. Hay que descartar otras
causas que pueden ocasionar la ausencia de res-
puesta a la dieta sin gluten (tabla 1)*.

El diagndstico se realiza mediante biopsia, tras
excluir otras causas de atrofia vellositaria y de in-
flamacion crénica de intestino delgado, compro-
bando mediante diario dietético y una anamnesis
exhaustiva la ausencia de ingesta inadvertida de
gluten. Los pacientes con esta patologia presentan
en la biopsia alteraciones en la poblacion linfoci-
taria, como puede ser la falta de expresién de los
receptores de superficie de células T, que podrian
indicar una forma mas agresiva de esta enferme-
dad. Muestra un elevado riesgo de progresar a lin-
foma T, que puede aparecer en 1 de cada 1.000

pacientes celiacos. La ECR se divide en dos sub-
grupos dependiendo del fenotipo de los linfocitos
intraepiteliales. La clinica de diarrea asociada a
malabsorciéon es comun a los dos tipos de ECR.
El tipo | suele presentarse en pacientes mas jove-
nes y la clinica es menos potente. Con frecuencia
se pueden asociar otros trastornos autoinmunes,
infecciones o fenémenos tromboembdlicos®. La
ECR tipo Il se presenta en mayores de 60 afios y
es considerado como un linfoma T latente®, pre-
sentando un mal prondstico? y pudiendo producir
una yeyunitis ulcerativa muchas veces intratable,
con diseminacion gastrointestinal y extraintestinal,
transformandose frecuentemente en un linfoma in-
vasivo de alto grado con una supervivencia menor
del 50 % a los 5 afios’. El tratamiento esta basa-
do en un adecuado soporte nutricional y en terapia
corticoidea o inmunosupresores. El mas ensayado
ha sido la azatioprina, con un elevado indice de
respuesta clinica e histologica®.

En general se debe monitorizar estrechamente a
estos pacientes, sospechando la aparicién de neo-
plasias ante el deterioro clinico o la presencia de
sintomas de alarma. Se deberia realizar, por lo me-
nos cada 6 meses, biopsia para estudio histolégi-
co, inmunohistoquimico y citometria de flujo, hasta
la resolucion de la refractariedad.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran no tener ningun conflicto de
intereses.

Transgresioén en la dieta sin gluten

Intolerancia a la lactosa

Sobrecrecimiento bacteriano

Insuficiencia pancreatica
Esprue colageno

Linfoma intestinal

Giardiasis y otras diarreas infecciosas

Colitis microscépica
Yeyunitis ulcerativa

Enteropatia autoinmune

Enfermedad inflamatoria intestinal

Sindrome de inmunodeficiencia comun variable

Otros tumores

Tabla 1. Causas de la falta de respuesta a la dieta sin gluten
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