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RESUMEN

La enfermedad celíaca es una enteropatía inducida por la

ingesta de gluten, caracterizada por atrofia vellositaria que

revierte tras la retirada del mismo. Un reducido porcentaje

de estos pacientes no responden a la dieta exenta de gluten,

o bien, tras un período de remisión, sufren una recaída a pe-

sar de cumplir correctamente el tratamiento: es el denomi-

nado esprúe no clasificado o esprúe refractario (ER).

El pronóstico del ER es grave: los enfermos pueden fallecer

a causa de malabsorción grave o desarrollo de linfoma T

asociado a enteropatía (LTAE).

Presentamos el caso de una mujer de 72 años de edad, diag-

nosticada de ER, que respondió bien al tratamiento con es-

teroides y dieta exenta de gluten.

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF REFRACTORY
SPRUE

Celiac disease is a gluten-sensitive enteropathy characteri-

zed by villous atrophy that is reversed by gluten withdra-

wal. A minority of these patients is resistant to a gluten-free

diet or, after a period of remission, they experience relapse

despite continued adherence to treatment, which is called

unclassified sprue or refractory sprue.

The prognosis of refractory sprue may be poor: patients

may die of severe malabsorption or from the development of

an enteropathy-associated T-cell lymphoma.

We report a 72-year-old-woman with a diagnosis of refrac-

tory sprue who responded well to treatment with corticoste-

roids and a gluten-free diet.

La enfermedad celíaca (enteropatía sensible al gluten) es
mucho más común de lo que se creía, con una prevalen-
cia aproximada del 0,05-0,3% de la población general1,

OBSERVACIONES CLÍNICAS

siendo muchos casos silentes o paucisintomáticos. En el 
paciente adulto, menos de la mitad de los casos refieren
diarrea como síntoma de presentación de la enfermedad,
debiendo sospecharla en caso de anemia ferropénica, sín-
tomas neurológicos (ataxia, epilepsia), osteoporosis y ar-
tralgias, infertilidad, dermatitis herpetiforme y anomalías
de la bioquímica hepática2. Las características histológi-
cas de la enfermedad incluyen atrofia vellositaria total o
subtotal asociada con aumento en el número de linfocitos
intraepiteliales, normalizándose una vez retirado el gluten
de la dieta del paciente3. Los anticuerpos circulantes más
sensibles y específicos para el diagnóstico de celiaquía
son antiendomisio y antitransglutaminasa de la clase
IgA2,4. El tratamiento de la EC requiere una dieta sin glu-
ten de por vida, aunque el cumplimiento de la misma
constituye un reto difícil para estos pacientes.
Sin embargo, las anormalidades clínicas e histológicas
persisten o recidivan en un reducido subgrupo de pacien-
tes, a pesar de un cumplimiento estricto de la dieta. Es el
denominado esprúe no clasificado o ER5. El pronóstico
de esta entidad es malo pues, bien a través de malabsor-
ción progresiva o desarrollo de linfoma6, a menudo cul-
mina en la muerte del paciente. Las opciones terapéuticas
incluyen soporte nutricional, esteroides y fármacos inmu-
nodepresores7, pero el porcentaje de respuesta es variable.
Presentamos el caso de una paciente diagnosticada de ER
tras 9 años de evolución favorable de su EC, pero que
respondió bien desde el punto de vista clínico al trata-
miento con corticoides y mantenimiento de la dieta sin
gluten.

CASO CLÍNICO

Paciente mujer de 72 años de edad sin antecedentes personales de inte-
rés y con un familiar de segundo grado diagnosticado de EC. Acudió por
primera vez a la consulta de digestivo en 1990 por un cuadro de larga
evolución de hasta 3-4 deposiciones diarias, de consistencia blanda y sin
productos patológicos, a veces espumosas, sin acompañarse de dolor ab-
dominal, pérdida de peso ni otros problemas. La exploración física com-
pleta por aparatos fue normal. Aportaba una analítica básica y un enema
opaco realizados previamente, con resultados normales. Los exámenes
complementarios revelaron: un hemograma con recuento diferencial,
VSG, estudio de coagulación, glucemia, urea, creatinina, Na, K, calcio,
bioquímica hepática, triglicéridos, colesterol, ácido úrico, hormonas ti-
roideas, proteinograma y estudio de inmunoglobulinas séricas dentro de
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la normalidad. Se realizaron 3 coprocultivos y parásitos en heces que re-
sultaron negativos. La grasa en heces de 24 h (VN < 7 g) fue de 3,30 g
para un peso total de 114,5 g. El test de la D-xilosa en orina (VN = 5-7 g
de xilosa en la orina de 5 h tras administrar 25 g vía oral) fue patológico
por eliminación inferior al 11% (2,66 g en 5 h para una diuresis de 1.750
ml). En el tránsito intestinal se apreció una ligera dilatación de asas de
intestino delgado, con dilución del contraste y fragmentación de la co-
lumna de bario. La endoscopia oral fue normal. Se tomaron biopsias de
duodeno distal, que pusieron de manifiesto atrofia vellositaria e hiper-
plasia críptica. Se estableció el diagnóstico de EC, prescribiéndose dieta
exenta de gluten. El diagnóstico se confirmó 6 meses después, tras una
revisión en que la paciente se encontraba asintomática y con un correcto
cumplimiento del tratamiento, realizándose nuevamente test de D-xilosa
y biopsias duodenales, que resultaron completamente normales.
La paciente permaneció perfectamente compensada durante 9 años,
cuando comenzó a presentar nuevamente hasta 5-6 deposiciones diarias,
con pérdida de peso y decaimiento general; cumplía correctamente la
dieta exenta de gluten. La exploración física revelaba una paciente del-
gada, con el abdomen algo distendido y timpanizado, sin otros hallazgos
de interés. Se realizó una nueva analítica completa en la que sólo se ha-
lló una VSG de 47 mm/h como anormalidad. Los anticuerpos antigliadi-
na fueron positivos a 1/40, y los antirreticulina y antiendomisio negati-
vos. La grasa en las heces de 24 h fue de 15,85 g para un peso total de
468,6 g. El enema opaco fue normal. En el tránsito intestinal se apreció
dilatación de asas, dilución del contraste y engrosamiento de pliegues.
La TAC abdominal fue normal, así como la endoscopia oral. Se toma-
ron biopsias duodenales que pusieron de manifiesto atrofia vellositaria
con hiperplasia críptica (fig. 1), aumento del infiltrado inflamatorio cró-
nico y estudio inmunohistoquímico positivo para los receptores CD3 y
CD8. Se estableció el diagnóstico de ER, pautándose prednisona a dosis
de 1,5 mg/kg de peso y continuando la dieta sin gluten, con mejoría no-
table del estado clínico, con sólo 1-2 deposiciones diarias y ganancia
ponderal. En la actualidad se ha ido reduciendo la dosis de prednisona y
sólo toma 5 mg a días alternos, junto con suplementos de calcio y vita-
mina D, siendo la última determinación de grasa en heces de 24 h de 7,3
g. En cambio, la última biopsia duodenal, realizada año y medio tras la
instauración del tratamiento esteroideo, sigue revelando cierto grado de
atrofia vellositaria.

DISCUSIÓN

El esprúe refractario (ER) del adulto no está completa-
mente bien definido. Es una entidad poco frecuente, cuyo
diagnóstico se realiza tras excluir cualquier enfermedad
que produzca atrofia vellositaria, simulando EC, o bien
tras el fracaso inicial o posterior para mantener normal la
arquitectura vellositaria intestinal en un paciente diagnos-
ticado de celiaquía.
Por tanto, en primer lugar, aunque en nuestro medio la
causa más frecuente de atrofia vellositaria es la EC8, se
deben descartar otras entidades, como enfermedad de ca-
denas pesadas alfa, entidades inflamatorias o infecciosas,
enfermedad autoinmune, atrofia vellositaria ileal primiti-
va, etc. En segundo lugar, y puesto que el diagnóstico de
EC se basa en la respuesta del intestino delgado a la res-
tricción del gluten de la dieta, resulta paradójico emplear
el término de ER en pacientes que no normalizan la histo-
logía de intestino delgado. Así, Biaggi y Corazza9 propo-
nen definir como ER aquellos casos en los que se ha
constatado una sensibilidad al gluten, una vez excluido el
esprúe colágeno, la yeyunoileítis ulcerativa y el linfoma,
como el caso de nuestra paciente; para enfermos en los
que no se ha demostrado sensibilidad al gluten se propone
el término de esprúe refractario no celíaco, el cual no pa-
rece estar relacionado con la celiaquía, pudiendo tratarse
de una entidad independiente o bien de un punto común
final de diferentes enteropatías.
En enfermos diagnosticados de EC que no responden a la
dieta sin gluten o recidivan tras una respuesta inicial, debe
sospecharse la existencia de neoplasia gastrointestinal,

siendo la más frecuente el denominado linfoma T asociado
a enteropatía (LTAE)10. El diagnóstico de LTAE se esta-
blece mediante la determinación del fenotipo de linfocitos
intraepiteliales y restructuraciones del gen TCR-gamma;
en el ER se produce, de manera inexplicada, una estimula-
ción mantenida de actividad de células T citotóxicas. Por
ello, la detección temprana de ER con células T aberrantes
es crucial, pues puede preceder al desarrollo de LTAE11,
cuyo pronóstico es sombrío. Así, en un reciente estudio
multicéntrico12 se incluyen 21 casos de ER diagnosticados
entre 1974 y 1998. En 19 pacientes se realizó estudio in-
munohistoquímico en biopsias de intestino delgado, con
anticuerpos monoclonales frente a receptores CD3 y CD8
para establecer el fenotipo de linfocitos intraepiteliales: 16
resultaron CD3+/CD8–, de los cuales 3 desarrollaron un
LTAE y 8 fallecieron sin respuesta terapéutica. En cambio,
los 3 pacientes CD3+/CD8+ evolucionaron favorablemen-
te, con buena respuesta clínica a la instauración de trata-
miento esteroide y dieta sin gluten, como es el caso de
nuestra paciente.
Otros grupos comunican resultados similares13,14, conclu-
yendo que el estudio del fenotipo de linfocitos intraepi-
teliales constituye un factor pronóstico determinante en
pacientes con ER, y que la expansión clonal aberrante
(CD3+/CD8–) de linfocitos intraepiteliales podría ser el
paso previo o nexo de unión entre EC y LTAE, propo-
niendo el término de linfoma críptico de células T para
este estadio intermedio12; incluso Mulder et al11 sugieren
tratamiento con esteroides y azatioprina en casos de ER
sin linfocitos T aberrantes en la mucosa, mientras que en
presencia de los mismos recomiendan tratamiento con
quimioterapia de entrada.
Por tanto, esta determinación constituye un elemento fun-
damental en la práctica clínica para el manejo y pronósti-
co de pacientes con diagnóstico o sospecha de ER.
El ER constituye un difícil reto terapéutico ya que, como
hemos comentado, se desconoce la verdadera naturaleza
de esta entidad. Inicialmente se debe asegurar el cumpli-
miento correcto de la dieta sin gluten e instaurar trata-
miento esteroideo5, aunque el grado de respuesta es varia-
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Fig. 1. Atrofia vellositaria difusa, subtotal en el margen inferior (fle-

cha), con hiperplasia críptica (HE, ×20).
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ble, con mala evolución en muchas ocasiones, no sólo por
el desarrollo de linfoma, sino a través de las consecuen-
cias derivadas del síndrome de malabsorción. Así, es ne-
cesario mantener un adecuado aporte energético, por lo
que la nutrición se convierte en el pilar básico del trata-
miento de estos pacientes, habiéndose incluso descrito re-
misiones clínicas y mejoría histológica tras el empleo de
dietas elementales15.
En los pacientes no respondedores a corticoides o bien en
aquellos en los que no se pueda reducir la dosis de los
mismos se han empleado fármacos inmunodepresores7: la
azatioprina16 ha demostrado ser eficaz, tanto para mante-
ner la remisión histológica como para conseguir reducir
la dosis de esteroides. La ciclosporina, en un estudio pi-
loto17, administrada por vía oral durante 2 meses y al-
canzando concentraciones séricas entre 100-200 ng/ml,
consiguió respuesta clínica e histológica en el 61% de pa-
cientes con ER, por lo que también constituye una opción
terapéutica en esta entidad.
De forma puntual se han comunicado otros tratamientos,
como infliximab18 o interleucina-10 recombinante huma-
na19, esta última con malos resultados.
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