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ENFERMEDAD CELIACA 
REFRACTARIA

Controversias del congreso

Introducción

 La enfermedad celíaca es una enteropatía inducida 
por el gluten de la dieta, está mediada por un mecanismo 
inmune en sujetos genéticamente predispuestos (HLA-DQ2, 
HLA-DQ8).

 El gluten (presente en el trigo, cebada y centeno) es 
rico en glutamina y prolina, proteínas mal digeridas en el tracto 
gastrointestinal de los seres humanos, en concreto es la glia-
dina (fracción soluble del gluten en alcohol) la que contiene la 
mayor parte de los componentes tóxicos, siendo la molécula 
no digerida de gliadina (péptido de la fracción alfa-gliadina 
de 33 aminoácidos) la que ante determinadas circunstancias, 
como infecciones intestinales, es capaz de atravesar la ba-
rrera epitelial intestinal, interactuando con las células presen-
tadoras de antígeno de la lamina propia, desencadenando la 
consecuente respuesta inmune infl amatoria1.

 La retirada del gluten se acompaña de la recupe-
ración clínica e histológica en la mayoría de los pacientes, 
sin embargo en un pequeño porcentaje de sujetos (< 5%) no 
existe respuesta a la dieta, correspondiendo al llamado grupo 
ENFERMEDAD CELIACA REFRACTARIA2.

 La enfermedad celiaca refractaria es una entidad de 
aparición en la edad adulta, muy infrecuente y puede cursar 
con una elevada morbimortalidad3.

Defi nición de Enfermedad Celíaca Refrac-
taria (ECR)

 Tras el inicio de una dieta sin gluten, se aprecia una 
mejoría importante en la clínica del paciente, no así en las 
lesiones histológicas que pueden tardar más en recuperarse 
e incluso persistir en un 20-30% de los casos en ausencia de 
sintomatología4.

 En un tercio de los pacientes, realizando de forma 
correcta una dieta sin gluten, pueden seguir presentando sig-
nos clínicos de enfermedad, en estos casos hay que revisar 
de forma meticulosa el diagnóstico y descartar otras causas 
que pudieran ocasionar una falta de respuesta a la dieta3. 
(Tabla 1).

 Antes de diagnosticar a un celiaco de refractario ante 
la falta de respuesta a la dieta sin gluten se deben descartar 
otras causas:

• El incumplimiento de la dieta (conocido o no), destacando 
los fármacos que en su excipiente llevan gluten5.
• Intolerancia a otros alimentos, sobre todo a hidratos de car-
bono (lactosa, fructosa), para ello seria conveniente realizar 
test de hidrogeno espirado, ya que es frecuente la asociación 
de intolerancia a la lactosa con la enfermedad celiaca6.
• Sobrecrecimiento bacteriano, para lo cual también se ten-
dría que realizar un estudio con test de hidrógeno espirado7.
• Insufi ciencia pancreática exocrina, debiendo de realizar 
pruebas como la quimotripsina y elastasa en heces para el 
diagnóstico e indicar tratamiento con suplementos enzimáti-
cos8.
• Colitis microscópica o colitis colágena, debiendo de tomar 
muestras de intestino para descartarlas, aunque compartan 
el antígeno de histocompatibilidad HLA6.
• Enfermedad infl amatoria intestinal, debiendo de discernir de 
forma adecuada entre la enfermedad celiaca y la enfermedad 

                  

Incumplimiento de la dieta (latente o desconocido)
Intolerancia a otros alimentos (lactosa, fructosa)
Sobrecrecimiento bacteriano
Insufi ciencia pancreática
Colitis microscópica o colitis colágena
Enfermedad infl amatoria intestinal
Esprue colágeno
Giardiasis
Yeyunitis ulcerativa
Enteropatía autoinmune
Linfoma intestinal
Otros tumores
Enfermedad celiaca refractaria

Tabla I. Causas de no respuesta a dieta exenta 
en gluten
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infl amatoria, aunque exista una mayor prevalencia de enfer-
medad celiaca en la población con enfermedad infl amatoria9.
• Esprue colágeno, debiendo descartarse tras una biopsia.
• Giardiasis, un coprocultivo y toma de muestras de intestino 
delgado es fundamental en un estudio de diarrea crónica.
• Yeyunitis ulcerativa, al ser una entidad autoinmune puede 
confundirse con la enfermedad celiaca10.
• Enteropatía autoinmune, al ser otra enfermedad de origen 
autoinmune11.
• Incontinencia anal6.
• Linfoma intestinal, como complicación de una enfermedad 
celiaca12.
• Otros tumores (adenocarcinoma de intestino delgado), para 
ello prestar especial atención a los síntomas de alarma (dolor 
abdominal, diarrea, fi ebre, pérdida de peso una vez estable-
cida la dieta sin gluten).

 La enfermedad celiaca refractaria se diagnosticará 
por exclusión tras haber descartado las entidades anterior-
mente descritas. Esta entidad fue descrita por primera vez por 
Trier et al en 1978, para defi nir a los pacientes con atrofi a ve-
llositaria y diarrea persistente sin respuesta a la dieta sin glu-
ten durante al menos 6 meses13. La Asociación Americana de 
Gastroenterología (AGA) la ha defi nido como la persistencia 
de atrofi a vellositaria y malabsorción clínica que no responde 
a la dieta sin gluten14.

 Esta situación de no respuesta a la dieta sin gluten 
puede suceder desde un inicio (primaria) o bien aparecer un 
tiempo después de haber respondido a la dieta (secundaria)15. 
En general se preconiza que cuando una persona no respon-
de al tratamiento inicial de la dieta sin gluten se debe de revi-
sar el diagnóstico ya que pudiera tratarse de otra entidad.

Patogenia y clasifi cación

 El mecanismo patogénico de la enfermedad celiaca 
ha avanzado de forma importante en los últimos años y  se 
fundamenta en la respuesta inmune frente al gluten en la lá-
mina propia. Los linfocitos presentes en la lámina propia reac-
cionan frente a los péptidos de gliadina una vez deaminados 
por la enzima transglutaminasa tisular. La presentación de 
estos péptidos está mediada por DQ2 y DQ8. Una vez reco-
nocidos los péptidos de gliadina por estos linfocitos T (CD4+), 
se activan y secretan interferón-gamma, que desencadena 
la respuesta infl amatoria y se relaciona directamente con la 
atrofi a vellositaria16.

 Se conoce menos el mecanismo por el cual existe 
un aumento de los linfocitos intraepiteliales (CD8+, con un 
aumento de expresión del receptor para el antígeno de tipo 
gamma-delta), que aparecen ya en las primeras fases de la 
enfermedad y no disminuyen con la dieta sin gluten, parece 
ser que la interleucina15 (producida por los enterocitos) inter-
viene en la aparición de estos linfocitos intraepiteliales y en su 
potencial transformación en la enfermedad celiaca refractaria 
y el desarrollo de linfomas17.

 En sujetos sanos y pacientes con una enfermedad 
celíaca no complicada, los linfocitos intraepiteliales (LIE) ex-
presan en superfi cie el marcador CD103, que los diferencia 
de los linfocitos de la lámina propia. Además, mayoritaria-
mente tienen un fenotipo de linfocito T CD3+ CD8+, y pue-
den expresar el receptor de célula T alfa-beta o gamma-delta 

(TCR). En función de las características de esta población de 
linfocitos intraepiteliales se diferencian dos tipos de ECR (con 
distinto tratamiento y pronóstico)18.

 – ECR tipo I: La población de linfocitos intraepitelia-
les presenta el fenotipo de marcadores de superfi cie similar 
a los pacientes con EC activa sin haber comenzado dieta sin 
gluten. Además, cuando por técnicas de biología molecular 
se analiza el reordenamiento de los genes del receptor de la 
célula T, se observa que es policlonal.

 – ECR tipo II: En este caso el fenotipo de los lin-
focitos intraepiteliales se encuentra alterado, constituyendo 
una población «aberrante», con perdida de los marcadores 
de superfi cie (CD3, CD8 y TCR), conservando el CD103 (que 
la caracteriza como intraepitelial), así como la expresión de 
CD3 intracitoplasmático. Además, esta población presenta un 
reordenamiento oligoclonal o monoclonal del receptor de cé-
lulas T. Debido a estas características, a este tipo II de la en-
fermedad celiaca refractaria también se le denomina «linfoma 
críptico intestinal de célula T», considerado como un linfoma 
T latente19.

Clínica

 Los pacientes con ECR tipo I representa un estadio 
precoz de la enfermedad y el pronóstico es mejor que en el 
tipo II, aunque el riesgo de desarrollar un linfoma existe. En 
los pacientes con ECR tipo I hay que enfatizar en una dieta 
sin gluten, ya que algunos de ellos pueden remitir al aplicar 
una dieta estricta20. 

 En los pacientes con ECR I a menudo desarrollan 
enfermedades autoinmunes concomitantes, infecciones y 
complicaciones tromboembólicas. Los pacientes con ECR II 
suelen ser de edad más avanzada (entre los 50-60 años) y 
desarrollan una clínica de malabsorción severa con pérdida 
de peso, dolor abdominal y diarrea. Algunos pacientes pre-
sentan lesiones dérmicas tipo pioderma gangrenoso o ulce-
raciones en pies, manos y caras, infecciones de repetición o 
fi ebre de origen desconocido18.

Diagnóstico
 
 Para llegar al diagnóstico nos podemos ayudar de 
las pruebas de imagen y de endoscopia, apreciando median-
te la endoscopia una pérdida de pliegues en el duodeno y 
ulceraciones que pueden hacer sospechar una yeyunitis ul-
cerativa, en algunos casos se puede apreciar estas ulcera-
ciones a nivel de estómago y colon en pacientes con ECR 
II. Con la ayuda del enteroscopio de doble balón y más re-
cientemente con la cápsulaendoscopia nos podemos ayudar 
en la visualización del intestino delgado y tomar biopsia de 
lesiones sugestivas de linfoma o yeyunitis ulcerativa21. Tanto 
el TAC como la RMN son útiles para excluir linfoma, pudiendo 
investigarse la presencia de adenopatías mesentéricas, sin 
que ello quiera decir que exista un linfoma2.
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Histología

 La histología presenta una clara atrofi a vellositaria, 
de la misma forma que si no hubiera iniciado tratamiento de 
dieta sin gluten, aunque hay que distinguir también de varias 
entidades que cursan con atrofi a vellositaria2 (tabla 2). Para 
poder diferenciar los dos tipos de ECR tendríamos que re-
currir a técnicas de inmunohistoquimíca con tinciones frente 
a CD3 y CD8. Con dichas técnicas veríamos que existe un 
aumento de linfocitos intraepiteliales que se tiñen con CD3 

(citoplasma) y el primer dato que orienta hacia una ECR II 
(a diferencia de la enfermedad celiaca clásica y de la ECR 
I) es que los linfocitos intraepiteliales no se tiñen con CD822. 
Mucho más útil es la citometría de fl ujo en muestras de biop-
sia para categorizar las poblaciones linfocitarias y cuantifi car 
la población aberrante de linfocitos intraepiteliales; en la ECR 
II existe una población mayoritaria de CD 103 en superfi cie, 
pero no expresa el CD3 ni el CD8 de superfi cie23. La presen-
cia de oligoclonalidad o monoclonalidad suele estar asociada 
a ECR II, aunque no es imprescindible para el diagnóstico, la 
población de linfocitos aberrantes en la ECR II se puede en-
contrar en las biopsias de duodeno, estómago, colon y sangre 
periférica, por lo que se puede decir que esta entidad no está 
solo delimitada al intestino delgado21.

 Algunos autores sugieren que para poder diagnos-
ticar ECR I debe de existir una población de linfocitos intrae-
piteliales con CD 8 y TCR + superior al 50% del total de los 
linfocitos; en la ECR II se aprecian linfocitos aberrantes in-
traepiteliales positivos para CD 103 y CD 7 y citoplásmico 
CD324.

Evolución y pronóstico

 La enfermedad celiaca refractaria tiene un mal pro-
nóstico, con una supervivencia inferior al 50% a los 5 años del 
diagnóstico, siendo las causas de muerte más frecuente el 
linfoma y las infecciones recurrentes. Pudiera ser que la ECR 
I podría representar un estadio más precoz de la enfermedad 
que la ECR II, posiblemente con una evolución menos agresi-
va3.
 El pronóstico suele ir ligado a la presencia y tama-
ño de la población de linfocitos intraepiteliales aberrantes, ya 

                  

Aumento del número de linfocitos intraepiteliales
Giardiasis
Esprue tropical 
Diarrea postinfecciosa
Esprue colágeno
Intolerancia a las proteinas
Normal el número de linfocitos intraepiteliales
Tuberculosis
SIDA 
 Síndrome de inmunodefi ciencia común variable
Enfermedad de Whipple
Enteritis por radiación
Enfermedad inmunoproliferativa del intestino delgado
Enfermedad de Crohn
Gastroenteritis eosinofílica
Enteropatía autoinmune

Tabla II. Otras causas de atrofi a vellositaria, 
excluida la enfermedad celiaca

Figura 1

Algoritmo de manejo de enfermedad celiaca refractaria3

Revisar diagnóstico
Buscar transgresiones dietéticas

Descartar otras causas

Soporte nutricional

Biopsia duodenal
Inmunohistoquímica
Citometría de fl ujo

Enfermedad celiaca refractaria tipo I
Población linfocitaria intraepitelial norma

Enfermedad celiaca refractaria tipo II
Población linfocitaria intraepitelial aberrante

Corticoides
Azatioprina
Infl iximab

Alemtuzumab
Trasplante autólogo médula

Anti-interleucina 15

Vigilar evolución Seguimiento de población aberrante
Cribado linfoma T intestinal
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que condiciona el riesgo de desarrollo de linfoma intestinal25. 
La presencia de clonalidad de TCR observada en la ECR tipo 
II se aprecia también en las muestras de linfoma intestinal, 
esto sugiere una transformación de los linfocitos aberrantes 
que se aprecian en la ECR II en un linfoma T de alto grado26.
No está establecido el seguimiento de un paciente con ECR 
para una detección precoz del linfoma, la capsulaendoscopia 
puede visualizar lesiones precoces en intestino delgado, al 
igual que el PET que podría diferenciar entre una ECR y un 
linfoma desarrollado27.

 Como normal general se debe de realizar un segui-
miento clínico del paciente y buscar la aparición de una posi-

ble neoplasia ante el deterioro del paciente o la aparición de 
síntomas de alarma como pérdida de peso o sudoración noc-
turna. La toma de biopsias para el estudio de histológico, in-
munohistoquímico y citometría de fl ujo debería de hacerse al 
menos cada 6 meses hasta la resolución de la refractariedad, 
aunque en un paciente con ECR II habría que individualizar 
su seguimiento3. (Figura 1).

 Como complicaciones de la ECR se han descrito a la 
yeyunitis ulcerativa, linfoma intestinal células T, otros tipos de 
linfomas y otros tumores del tracto gastrointestinal, aprecian-
do diferencias histológicas evidentes entre las dos primeras 
entidades y la ECR tipo I y II24. (Tabla 3).

Enfermedad Clínica Histología Imunohistoquímica Hallazgos 
moleculares

Enfermedad celiaca 
(EC)

Diarrea
Esteatorrea
Pérdida de peso
Falta crecimiento

Aumento LIE
Hiperplasia criptas
Atrofi a vellositaria
Infi ltrado infl amatorio en 
lámina propia
Alteración enterocitos

Mayoría LIE:
CD3+, CD7+, CD8+, 
TCR+

LIE policlonal
HLA DQ2 ⁄ 8 en 
>90%

Enfermedad celiaca 
refractaria I

Igual EC más:
Eventos 
tromboembólicos
Infecciones
Enfermedades 
autoinmunes

Igual EC más:
Colágeno subepitelial
Infl amación bajo criptas
Delgadez mucosa
Metaplasia gástrica
Heterotopia glándulas 
oxínticas

Igual EC

LIE policlonal
Aumento 
homocigoto para 
HLA-DQ2

Enfermedad celiaca 
refractaria II

Igual EC más:
Lesiones 
dérmicas
Infecciones 
pulmonares
Fiebre

Mayoría LIE:
CD103+, CD7+, 
cCD3+
sCD3), CD4), CD8), 
TCR)

LIE monoclonal
Aumento 
homocigoto para 
HLA-DQ2

Yeyunitis ulcerativa

Igual EC más:
Hemorragia
Perforación
Obstrucción

Igual EC más:
Ulceración
Colágeno subepitelial 
ocasional)
Metaplasia gástrica 
(ocasional)

Igual ECR II más:
Mixed T cells 
(CD4+⁄CD8+, CD4-
⁄CD8-) en úlceras

LIE monoclonal
Células T 
monoclonal en 
úlceras

Linfoma T intestinal
Dolor abdominal
Perforación

Tipo 1:
   Células medianas
   Núcleo angulado
   Nucleolo prominente
   Moderada eosinofi lia 
citoplasma
   Ocasionales células 
anaplásicas
Tipo 2:
   Población 
monomórfi ca
   Células pequeñas
   Núcleo hipercromático
   Citoplasma pequeño

CD3+, CD7+, TIA+ 
gránulos
CD30+ en células 
anaplásicas
CD4-, CD8-, CD5-, 
CD56-

CD3+, CD8+, 
CD56+, TIA+ 
gránulos
CD4-

Monoclonal
Mayoría HLA-DQ2

Monoclonal
Mayoría genotipo 
distinto HLA DQ2/8

Tabla III. Hallazgos clinicopatológicos24.
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Tratamiento

 En el tratamiento es fundamental una dieta estricta 
sin gluten y a partir de este punto, realizar un tratamiento de 
soporte, fundamentalmente nutricional, tanto por vía enteral 
como parenteral si fuese necesario, corrigiendo las alteracio-
nes hidroelectrolíticas y el défi cit de minerales y vitaminas.

Tratamiento de la enfermedad celíaca refractaria 
tipo I

 Junto al tratamiento nutricional habitual, los fárma-
cos más utilizados en este tipo de pacientes son los corticoi-
des a dosis de 1 mg/kg de prednisona y prednisolona, de la 
misma forma se ha utilizado la budesonida con efi cacia si-
milar28. En general la respuesta clínica de los corticoides es 
buena a corto plazo, a pesar de que la mejoría histológica no 
se observa en un alto porcentaje de pacientes, siendo fre-
cuente la recidiva al suspenderlos2. Los casos de recaída tras 
suspender los corticoides o los de remisión clínica que han 
pasado una ECR I podrían ser candidatos a tratamiento in-
munosupresor de larga duración. El fármaco inmunosupresor 
más utilizado ha sido la azatioprina con un elevado índice de 
respuesta clínica e histológica, no habiendo sido estableci-
das las dosis ni la duración del tratamiento, no obstante, se 
recomienda seguir la misma pauta que en una enfermedad 
infl amatoria intestinal20.

 Otros fármacos que se han utilizado en casos aisla-
dos son la ciclosporina A, metotrexate, tacrolimus e infl iximab, 
siendo éste último el que parece que ha presentado mejores 
resultados, pudiendo utilizarse en situaciones de intolerancia 
a la azatioprina o falta de respuesta a ésta29.

Tratamiento de la enfermedad celíaca refractaria 
tipo II

 No existe un tratamiento establecido para esta enti-
dad, pero ante la presencia de una población de linfocitos en 
la biopsia de tipo aberrante y clonal, su tratamiento debe ser 
más agresivo30. Los corticoides o infl iximab pueden favorecer 
una mejoría clínica transitoria, pero no tienen efecto sobre 
la proliferación clonar. En esta entidad los inmunosupresores 
como la azatioprina esta proscrita ya que puede favorecer la 
progresión a linfoma. Se ha empleado la interleucina 10 hu-
mana recombinante para inhibir la respuesta inmune frente 
a la gliadina, pero no ha demostrado efi cacia clínica en una 
serie de 10 casos. Se han ensayado fármacos antineoplási-
cos utilizados en el manejo de leucemias y linfomas con la 
cladribina y alemtuzumab25, 31,32. El trasplante autólogo de mé-
dula después de una quimioterapia intensiva ha presentado 
buenos resultados clínicos, histológicos y de reducción de la 
población linfocitaria clonal32, 33.

 La realidad actual es que no existe un tratamiento 
idóneo para esa población clonal existente en la ECR II, por 
lo que se siguen realizando estudios para poder llegar a un 
tratamiento efectivo. Una vía de estudio puede ser el bloqueo 
de la interleucina15, ya que esta citoquina se encuentra au-
mentada por el epitelio de los pacientes con ECR II, de esta 
forma, bloqueando su actividad se lograría no solo eliminar la 
población de linfocitos aberrantes sino prevenir la destrucción 
del epitelio34.

Conclusión

 Antes de diagnosticar a un paciente con una en-
fermedad celiaca refractaria, hay que descartar otras enfer-
medades intestinales e incluso la toma de gluten de forma 
voluntaria o por contaminación. En los últimos años la identifi -
cación molecular y la caracterización clínica de los pacientes 
han hecho que se puedan dividir en dos entidades (ECR I y 
ECR II). En la ECR I los linfocitos intraepiteliales muestran un 
fenotipo normal y una reordenación policlonal de TCR, en-
fermedades autoinmunes y terapia inmunosupresora en esta 
entidad es un argumento a favor de enfermedad autoinmune. 
En la ECR II  se caracteriza por una reducción de la expresión 
de los antígenos de células T, clonalidad de TCR y en algunos 
casos se desarrolla un linfoma; el tratamiento no está estable-
cido y el futuro pudiera estar en un bloqueo de la interleuqui-
na15.

 Estudios multicéntricos puede ayudar a mejorar el  
conocimiento de esta entidad tanto desde el punto de vista 
clínico, diagnóstico y terapéutico.
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