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RESUMEN

La enfermedad celiaca refractaria (ECR) es una variante de la enfermedad celiaca convencional y se caracteriza
por la persistencia de atrofia intestinal y sintomas a pesar de una dieta exenta de gluten. Es una enfermedad con
baja prevalencia cuyo abordaje terapéutico no esta bien definido, dada su baja incidencia. La escasa evidencia
cientifica disponible dificulta la eleccién del tratamiento farmacolégico. El Unico tratamiento con eficacia demos-
trada es una dieta sin gluten (DSG) para toda la vida.

Dentro de las opciones de tratamiento terapéuticas se utilizan farmacos inmunosupresores (cortiocoides y aza-
tioprina) o infliximab. Se presenta el caso de una paciente diagnosticada de ECR que recibe infliximab como uso
off-label tras varias lineas de tratamiento.
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no respondedores a enfermedad celiaca.

Infliximab for the treatment of refractory coeliac disease: a case report

ABSTRACT

Refractory coeliac disease (RCD) is a variant of conventional coeliac disease characterized by the persistence of
intestinal atrophy and symptoms despite a gluten-free diet (GFD). It is a disease with a low prevalence whose
therapeutic approach is not well defined given its low incidence. The limited data evidence available makes di-
fficult to choose a pharmacological treatment for RCD. The only treatment with proven efficacy is a lifelong GFD.
Among the pharmacological treatment options, immunosuppressive drugs (corticoids and azathioprine) or in-
fliximab are the most prescribed. It is presented a case report of a patient diagnosed with RCD who receives
infliximab as off-label use after several lines of treatment.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia inmu-
nomediada inducida por la ingesta de gluten. Afecta a
pacientes predispuestos genéticamente, y se presen-
ta con manifestaciones gastrointestinales (diarrea,
dolor abdominal) y/o sistémicas (anemia, pérdida de
peso, osteoporosis). Ante la sospecha de EC deben
solicitarse pruebas seroldgicas (los anticuerpos an-
ti-transglutaminasa tisular (anti-TG) y anti-endomisio
(anti-EMA) son altamente especificos) y una biopsia
duodenal que, si demuestra atrofia en vellosidades,
confirmara el diagndstico 2.

La Unica terapia efectiva para la EC en el mo-
mento actual es una dieta sin gluten (DSG), siendo
los objetivos la remisién clinica y serolégica y la re-
cuperacion de la atrofia®,

La recuperacion histoldgica puede ser lenta y
tardar mas de dos afos, retraso relacionado en oca-
siones con un cumplimiento inadecuado de la DSG.
La persistencia de atrofia y sintomas a pesar de una
DSG debe hacer pensar en una enfermedad celiaca
refractaria (ECR)% Como tratamiento se han utilizado
corticoides (budesonida, prednisona), azatioprina o
infliximab (IFX)3. Su poca frecuencia y la escasa evi-
dencia disponible dificulta la eleccién del tratamiento
farmacoldgico de la ECR.

A continuacién presentamos el caso de una
paciente diagnosticada de ECR a la que se le prescri-
bid IFX como uso off-label.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 45 anos diagnosticada de EC en el contexto
de diarrea y pérdida de peso. Presentaba deficiencia
de IgA, con IgG anti-TG y anti-EMA positivos. En la
biopsia duodenal se objetivé atrofia de vellosidades.
Realiza seguimiento a cargo del Servicio de Digestivo
con una DSG estricta.

A pesar de mas de 5 afios con DSG, la paciente
continuaba con deposiciones frecuentes, sin recupe-
rar peso, aungue sin alteraciones analiticas. La atrofia
vellositaria fue persistente en la biopsia duodenal. Se
comprobd el adecuado cumplimiento de la DSG me-
diante la determinacién de péptidos inmunogénicos
de gluten en heces (GIP), y se descartaron otras cau-
sas de atrofia vellositaria. En este contexto, se planted
el diagnodstico de ECR. La citometria de flujo descarté
la presencia de linfocitos intraepiteliales (LIEs) abe-
rrantes, considerando una ECR de tipo 1. En la capsu-
la endoscépica (CE) se objetivaron hallazgos compa-
tibles con yeyunitis ulcerativa (Figura 1).

Figura 1. Imagenes captadas por cdpsula endos-
cépica en Junio 2022 previo a la administracion

de infliximab (A): se descarta la presencia de LIEs
aberrantes, se observa atrofia vellositaria e infiltrado
inflamatorio, erosiones y Ulceras duodenales, afta
puntiforme y dos pélipos de 2-3 mm en ileon termi-
nal. Tras 1 afo de tratamiento con infliximab (B): no
se observa un patrén de pérdida de vellosidades, se
identifica enteropatia leve sin progresion respecto al
afo previo, sin Ulceras ni erosiones claras en duode-
no o yeyuno, sin parcheado eritematoso y ausencia
de actividad inflamatoria; algun afta aislada en ileon
terminal.

@A)

(B)

Se inicié tratamiento con budesonida 3 mg/dia
durante 2 meses, con mejoria parcial, anadiéndose 25
mg/dia de azatioprina (guiada por la actividad de la
tiopurina metiltransferasa), que hubo que suspender
por intolerancia digestiva.

Se solicitd tratamiento con IFX, siguiendo la
pauta de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell): 5
mg/kg en fase de induccién (semanas 0, 2y 6), con-
tinuando la pauta cada 8 semanas. Por niveles plas-
maticos de farmaco indetectables tras 14 semanas de
tratamiento, se incremento la dosis de IFX a 10mg/kg
y se acortd el tiempo entre dosis a 4 semanas (Tabla
1).

Transcurrido un afo de tratamiento, y a pesar
de niveles bajos de IFX, la paciente permanece asin-
tomatica, con ganancia de peso progresiva, desapa-
ricién de la atrofia en la biopsia duodenal, y desapa-
ricion de las ulceras en yeyuno objetivadas en la CE.
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Tabla 1: Evolucién de datos antropométricos, analiticos, clinicos y serolégicos.

Administracion de IFX
Inicio IFX

(Junio 2022) Pre-

. 12 intensificacion | 22 intensificacion
mantenimiento

Datos antropométricos

Peso (kg) 44,5 48
IMC (kg/m2) 16,5 1784

Datos analiticos referentes a desnutricion

Hb (g/dL) 12,9 12,5
Ferritina (ng/mL) 99,5 84,3
Hierro (pg/dL) 86 70

TSH (mUI/L) 1,71 0,67
Zn (pg/dL) 130 80,1
Albdmina (g/dL) 4,7 4,5

Prealbimina (mg/

dL) 22 26

B12 (pg/mL) 287 261
Folato (ng/mL) 53 4,9
Vit D (ng/mL) 21,6 19

Datos clinicos

Ne deposiciones/dia 4 2 1 1
Niveles IFX (mg/L) 5,97 0,02 0,26
PIG Negativo Negativo Negativo Negativo
Histologia Atr("l\ﬁ:;‘;'ﬁzi;"ia inLtlrgf::ilttgas i
(MARSH 1)
LIEs: 14.6%
Linfocitos T y&:

Citometria de flujo 35.9%. Se descartan

LIEs aberrantes.

Serologias EC

Anti- EMA Negativo Negativo
Anti- TG Negativo Negativo
Ig A (mg/dl) 81,6 No extraido

anti-EMA: anticuerpos antiendomisio; anti-TG: anticuerpos antitransgutaminasa tisular; EC: enfermedad celiaca; ECR-2: enfermedad
celiaca refractaria tipo 2; Hb: hemoglobina; IFX: infliximab; IMC: indice de masa corporal; LIEs: linfocitos intraepiteliales; PIG: péptido
inmunogénico del gluten; TSH: hormona estimulante del tiroides
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DISCUSION

La ECR es una variante de la EC, con sintomas persis-
tentes y atrofia vellositaria a pesar de DSG. Con baja
prevalencia (<1%), afecta mayoritariamente a muje-
res en edad adulta®*. La ECR se clasifica en subtipos
diferentes en cuanto al diagndstico y prondstico: la
ECR tipo 1 presenta un patrén de LIEs similar a la EC
convencional; la ECR tipo 2 muestra LIEs aberrantes,
con riesgo de linfoma intestinal y asociada a un peor
prondstico®. Para el diagndstico es imprescindible
descartar la ingesta de gluten en la dieta, testando los
GIP en orina o heces* La normativa europea sobre el
etiquetado solo incluye como productos “sin gluten”
aquellos con <20ppm, siendo el umbral para desen-
cadenar sintomatologia muy variable, complicando la
restriccidn estricta dietética®.

Recientemente el American College of Gas-
troenterology ha actualizado las recomendaciones
de tratamiento de EC' y el Ministerio de Sanidad ha
elaborado un protocolo para el diagndstico precoz*.
En cuanto a la ECR, en el afio 2022, se publicd un
consenso de expertos aprobado por la American
Gastroenterological Association®. Lo cierto es que
no existen ensayos clinicos que evallen alternativas
terapéuticas en la ECR, y Unicamente disponemos
de reportes de casos con experiencia en practica cli-
nica”° La utilizacién de budesonida, prescindien-
do de la cubierta entérica para actuar en la seccién
proximal del intestino, mejora la clinica digestiva®®.
En corticorresistencia la alternativa mas empleada es
azatioprina a dosis similares a las empleadas en Ell
(2,5 mg/kg/dia)*.

Se han detectado niveles elevados de TNF-a
en el epitelio intestinal de pacientes con EC no trata-
da, relacionados con patogenia de enfermedad me-
diada por linfocitos T. En ECR, IFX se postula como
una opcién terapéutica debido a su mecanismo de
accion, reduciendo el exceso de linfocitos acumula-
dos en ldmina propia, responsables de la atrofia vello-
sitaria intestinal®. Rawal et al describieron el caso de
una paciente pediatrica que logré la curacién mucosa
tras 8 meses con IFX 5 mg/kg/8 semanas’; Costanti-
no et al lograron excelentes resultados mejorando la
clinica digestiva, ganancia de peso y curacion histold-
gica tras dos afos de tratamiento® El caso de Turner
et al con una dosis Unica de IFX (5mg/kg) posibilité el
tapering de corticoides asociados a azatioprina como
mantenimiento durante un ano®. Gillet et al también
describieron como la combinacién de IFX junto con
un inmunosupresor, logrd a los dieciocho meses cu-
racion de la atrofia duodenal™.

En nuestro caso, la administracion de IFX lo-
gré recuperar la integridad intestinal tras un ano de
tratamiento en una paciente en la que las terapias de
primera linea habian fracasado. La mayor limitacion
del manejo fue la dificultad para obtener datos obje-
tivos de respuesta, salvo el nimero de deposiciones
y el peso. No obstante, ha podido comprobarse me-
joria histolégica y endoscépica con la capsula. Consi-
deramos que IFX podria emplearse como terapia de
rescate en ECR en pacientes seleccionados, conside-
rando la eficacia en los casos publicados y la amplia
experiencia de uso en sus indicaciones aprobadas.
No obstante, la evidencia existente es escasa sien-
do necesarios ensayos clinicos aleatorizados que nos
ayuden a establecer la estrategia terapéutica mas
adecuada en esta patologia®.
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