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lar de la enfermedad, lo cual seguramente será de

claro beneficio futuro.

Sin embargo, es en el campo terapéutico donde

persisten las mayores dificultades. A pesar de que la

dieta libre de gluten (DLG) constituye un trata-

miento extraordinariamente efectivo para revertir la

enfermedad, hay un número significativo de pacien-

tes con diagnóstico certero que, por diferentes razo-

nes, no logra acceder a este  beneficio.6,7 Lamenta-

blemente existen pocos datos acerca de cuál es la

proporción de pacientes que cumple adecuadamen-

te la DLG. Los esfuerzos y progresos hasta ahora

realizados por los profesionales de la salud, grupos

de pacientes, industria alimentaria y autoridades sa-

nitarias son importantes, pero no suficientes. Nues-

tra efectividad se desmorona cuando habiendo rea-

lizado un diagnóstico certero, no podemos lograr

adecuada adherencia al tratamiento en un número

importante de pacientes diagnosticados. 

La falta de respuesta a la DLG es explicada en la

mayoría de los casos por transgresiones a la dieta, ya

sea voluntarias o involuntarias.8 El análisis de las

causas de las trasgresiones voluntarias puede resultar

complejo, pero al menos sabemos que existen varios

factores determinantes. Los mismos abarcan escasez

o ausencia de sintomatología al momento del diag-

nóstico, falta de información adecuada sobre las ver-

daderas implicancias de la enfermedad, insuficiente

motivación personal, ansiedad, depresión, falta de

apoyo familiar y social, y/o razones económicas

(recordemos que la DLG es sensiblemente más ca-

ra). También una alta frecuencia de comidas fuera

del hogar y períodos especiales de la vida como la

adolescencia condicionan una mayor dificultad. La

causa de trasgresiones involuntarias es, entre otras,

a introducción de la serología ha tenido

un impacto formidable en el diagnóstico

de la enfermedad celíaca (EC). A partir

de ella hemos mejorado significativa-

mente la detección y descubierto nuevas formas de

presentación de esta particular enfermedad. Estas

nuevas formas clínicas corresponden sobre todo a las

de pacientes con alteraciones predominantemente

extradigestivas, frecuentemente en ausencia de sín-

tomas digestivos llamativos, los cuales son a menu-

do interpretados como trastornos funcionales. In-

cluso la enfermedad puede estar presente en indivi-

duos sin sintomatología digestiva alguna. Por otra

parte, aún nos sorprende constatar en la práctica co-

tidiana su verdadera prevalencia, mucho mayor que

la esperada hasta hace sólo unos años. Esta nueva

realidad traerá consecuencias aún desconocidas, en

gran medida por la falta de información acerca de la

historia natural de los celíacos oligo y asintomáti-

cos.1-3

La serología nos ha permitido además conocer la

prevalencia de la EC en diferentes grupos de riesgo,

tales como pacientes con anemia, osteoporosis, neo-

plasias, enfermedad hepática, diabetes tipo I, enfer-

medad de Hashimoto, neuropatías y otras enferme-

dades autoinmunes.4,5 A raíz de esto la sospecha

diagnóstica de otros especialistas (endocrinólogos,

dermatólogos, neurólogos) es frecuentemente la ge-

neradora de la sospecha diagnóstica. Por otra parte,

conocemos más profundamente el sustrato molecu-
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la falta de adecuada información nutricional, ya sea

por parte de los profesionales, de la industria ali-

mentaria (etiquetamiento inapropiado) o de las au-

toridades sanitarias.

Por otra parte, existe una serie de situaciones po-

tencialmente corregibles o tratables que condicionan

la falta de respuesta clínica a una DLG correctamen-

te realizada. El médico debe descartar la coexistencia

de desnutrición profunda, sobrecrecimiento bacte-

riano del intestino delgado, colitis microscópica, in-

suficiencia pancreática, intolerancias a otros antíge-

nos alimentarios o neoplasia.8

En ocasiones, aun en ausencia de las condiciones

antes mencionadas, el daño intestinal puede inde-

pendizarse de la ingesta de gluten y la enteropatía

mantenerse o agravarse a pesar del cumplimiento es-

tricto de la DLG. Esta situación comprende un gru-

po heterogéneo de entidades, algunas de las cuales

pueden ser tratadas específicamente, como la giar-

diasis, las deficiencias de inmunoglobulinas y el

sprue tropical (absolutamente infrecuente en nuestro

medio). En este grupo también se incluyen situacio-

nes menos definidas que pueden incluso requerir ci-

rugía, terapia inmunosupresora y/o alimentación ar-

tificial prolongada.8-10 Estas últimas son las que en-

globamos en el término de sprue refractario (SR) y

que se definen como la existencia de una atrofia ve-

llositaria con síndrome de malabsorción severo que

mimetiza una EC pero que no responde, ya sea pri-

maria o secundariamente, a la DLG correctamente

realizada. 

Si bien el SR es una situación relativamente infre-

cuente, su diagnóstico y manejo presenta serias difi-

cultades y elevada mortalidad. En general la falla in-

testinal progresiva compromete profundamente al

paciente y exige la toma de decisiones complejas.

Afortunadamente en los últimos años se han hecho

importantes progresos en el entendimiento de su fi-

siopatología. Sin embargo, la información disponi-

ble sobre la terapéutica es escasa, el número de pa-

cientes de las series publicadas es bajo y, en general,

reclutados de distintos centros. Uno de los hallazgos

más importantes ha sido que una parte substancial

de estos pacientes presenta un subset de linfocitos in-

traepiteliales (LIEs) conteniendo CD3 y rearreglo

restringido de las cadenas TCRδ (SR tipo II), lo cual

es interpretado como la existencia de un linfoma

críptico. El resto de los pacientes presenta un infil-

trado de LIEs policlonal y se los denomina como SR

tipo I.11-13

Probablemente en algunos individuos predispues-
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tos el estímulo repetido del gluten determina una ex-

pansión mono u oligoclonal que a su vez lleva a una

severa disfunción intestinal y eventualmente al temi-

do linfoma T. La presencia de dicho subset aberrante

de linfocitos T fue propuesta por Cellier como una

herramienta predictiva de mala evolución. Esto ha

llevado a especular con la posibilidad de contar con

una herramienta capaz de seleccionar los pacientes

que deberíamos tratar más agresivamente. 9,10 

En relación a esta desafiante y compleja patología,

el trabajo publicado por Mauriño y col 14 nos entre-

ga un análisis pormenorizado de 25 pacientes conse-

cutivos, minuciosamente estudiados en un solo cen-

tro por un grupo terapéutico con profundo conoci-

miento de esta patología y seguidos cuidadosamente

por un período prolongado. Los autores muestran

datos importantes sobre varios aspectos relevantes.

En contra de lo anticipado, la mortalidad fue simi-

lar tanto en los pacientes con SR tipo I como en los

de tipo II. Es más, la demostración de monoclonali-

dad de los LIE tampoco se asoció con la presencia de

úlceras en el intestino delgado (yeyunoileitis ulcera-

tiva), una condición incriminada en determinar una

mala evolución clínica. Por lo tanto y según este

nuevo aporte, ni la demostración de monoclonali-

dad ni la existencia de yeyunoileitis aparecen clara-

mente asociadas a un peor pronóstico. Esto discrepa

con reportes previos, lo cual estos autores interpre-

tan cautelosamente como debida a una diferencia en

la composición de la población analizada (mayor

proporción en su serie de pacientes con SP tipo I).

No es fácil especular acerca de las razones por las

cuales los pacientes con SR tipo I tuvieron un com-

portamiento clínico casi similar a los del tipo II.

Quizás la presencia de aberraciones en los LIEs no

sea el único factor determinante de la evolución o,

por otro lado, tal vez no siempre seamos capaces de

detectar estas alteraciones en los niveles alcanzados

para su estudio. 

No todos los pacientes con enfermedad celíaca y

úlceras en intestino delgado tienen necesariamente

una yeyunitis ulcerativa. En este sentido, reciente-

mente presentamos la presencia de úlceras yeyunales

secundarias a poliarteritis nodosa, revelada en una

arteriografía, en un paciente con EC diagnosticada

por serología y biopsia.15

Otro punto interesante está relacionado con la pa-

tología que antecede al sprue refractario. Los pacien-

tes con SR podrían ser todos originalmente celíacos,

o bien algunos debutar directamente como SR sin

ser celíacos o evolucionar a SR desde alguna otra en-
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teropatía no celíaca. En coincidencia con lo comu-

nicado por Cellier y col,9 el trabajo del grupo de Bai

cuenta con evidencia de que al menos 23 de los 25

pacientes eran celíacos, mostrando además que los

24 pacientes testeados genéticamente tenían un

HLA compatible con EC (DQ2 y/o DQ8). Esto su-

giere fuertemente que, al menos en nuestro medio,

la enorme mayoría, si no la totalidad de los pacien-

tes con SR son celíacos. 

Es importante destacar que a pesar de la gravedad

clínica de estos pacientes, un manejo multidiscipli-

nario, la introducción de la inmunomodulación 16 y

una correcta instrumentación de la alimentación ar-

tificial permiten, entre otras medidas, la recupera-

ción satisfactoria de un número significativo de es-

tos pacientes, tal cual lo demuestra claramente el

trabajo de Mauriño y col. El tratamiento debe reali-

zarse en centros especializados que cuenten con

complejidad, equipamiento y conocimiento adecua-

do de este tipo de pacientes. Por otra parte, existen

reportes sobre nuevas modalidades terapéuticas, co-

mo es el caso de los anticuerpos monoclonales an-

tiTNF, aunque dada la baja frecuencia de esta pato-

logía, la acumulación de evidencia será relativamen-

te lenta.17

En conclusión, durante los últimos años hemos

asistido a un muy importante avance en la com-

prensión de la fisiopatología y en el diagnóstico de

la enfermedad celíaca, pero entiendo que en lo que

hace a su tratamiento aún tenemos un retraso signi-

ficativo. Debemos, por lo tanto, incrementar nues-

tros esfuerzos para mejorar la adherencia a la dieta

en aquellos celíacos respondedores, como así tam-

bién perfeccionar la estrategia de diagnóstico y tra-

tamiento a la hora de enfrentar la complejidad de

los pacientes con enfermedad refractaria a la DLG.
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