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Resumen

Se efectla un estudio de serie de casos de pacientes a los cuales se les habia realizado biopsia yeyunal en el Hospital Provincial
Pediatrico "Octavio de la Concepcioén y de la Pedraja” de Holguin en el afio 2002 con el diagnodstico clinico de casos intolerantes al
gluten y con alta probabilidad de ser portadores de una enfermedad celiaca. Se seleccionan al azar mediante el diagn 6stico
cualitativo 10 biopsias consideradas patolégicas y 10 biopsias consideradas como normales, a todas se les calcula mediante el
sistema morfométrico: Computer Assited Morphostereologic System Using Digital Image (COMSDI-PLUS) la altura y ancho de las
vellosidades intestinales, la profundidad de las criptas intestinales, el conteo de linfocitos intraepiteliales en las vellosidades y el
conteo de las mitosis existentes en las criptas. En las biopsias patolégicas se encontraron: la menor altura de las vellosidades, la
mayor profundidad de las criptas intestinales, la mayor cantidad de linfocitos intraepiteliales y de mitosis en las criptas, las tres
primeras variables con diferencia altamente significativa al compararlas con las biopsias normales y la Gltima con diferencia
significativa.

email: nancy@cristal.hlg.sld.cu

Introduccion

La enfermedad celiaca es un trastorno autoinmune caracterizado por una enteropatia de respuesta mediata del intestino delgado que
ocurre en individuos genéticamente predispuestos, quienes al ingerir prolaminas (componentes protéicos insolubles en agua y
solubles en alcohol, ricos en glutamina: gliadina o gluten y prolinas) que se encuentran en el trigo, centeno y cebada desarrollan la
enfermedad.(1,2,3)

Aunque los rasgos gen éticos de la enfermedad son variables, parece que un heterodimero alfa/beta HLA.DQ especifico es el que
confiere la susceptibilidad, mediante su interaccién con la glutamina (gliadina o gluten). Entre el 90% y 95% de los pacientes
expresan el antigeno de histocompatibilidad DQ.W2, sobre todo el heterodimero DQ alfa/beta en el cromosoma 6, ademas es bien
conocida la agrupacion familiar de los casos.(2 )

Una interesante hip6tesis defiende una reactividad cruzada del glaten con un fragmento de la prote ina E1B del adenovirus tipo 12, lo
que plantea la posibilidad de que la enfermedad celiaca sea debida, al menos en parte, a la exposicion ambiental a este virus.(2 )
Esta enfermedad ha sido descrita en Europa, Rusia, paises del Mediterr aneo, América del Norte, Sudafrica, India, Australia, Nueva
Zelandia, es rara en paises del Africa negra y en nativos de China y Jap 6n.(1,3)

La prevalencia es actualmente variable, alcanzando desde 1:100 individuos en Europa (su mas alta frecuencia) hasta 1:10 000 en
otros paises.

En Holguin se efectud en el 2001 un estudio de pesquisaje a los intolerantes al gliten y se detect6 una prevalencia de 1 por cada
1000 habitantes.(4 )

En el diagn 6stico de la enfermedad se utilizan los test seroldgicos para medir los anticuerpos antigliadina (AGA), antireticulina (ARA),
antiendomisio (EMA) y antitransglutaminasa tisular (tTG), los cuales son de inmenso valor para comprender la enfermedad, para
valorar su evolucién y monitorear la respuesta al tratamiento, ademas que al surgir en los afios sesenta los mismos se utilizaban
para identificar los individuos que necesitaban biopsia yeyunal.(1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,12,,13,14,15)

La meta actual es desarrollar test seroldgicos que sustituyan la biopsia yeyunal como diagn 6stico definitivo, la cual es el medio
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utilizado actualmente para la toma de decisiones con la enfermedad, ya que con la misma se aprecian los cambios ocurridos en la
mucosa del intestino delgado producidos por la enteropatia entre los cuales estan:

. Atrofia parcial o total de vellosidades intestinales.

. Elongacion de las criptas.

. Incremento del indice mitético de las criptas.

. Incremento en el numero de los linfocitos intraepiteliales.

. Infiltracion de linfocitos, células plasmaticas, mastocitos y eosinofilos en la lamina propia.

. Pérdida de la polaridad nuclear con seudoestratificacion de las c élulas epiteliales.

7. Ausencia del borde en cepillo y anomalias de las células epiteliales( )

Los cambios son progresivos con infiltracion inicial de linfocitos intraepiteliales, seguido de hiperplasia de las criptas y finalmente
atrofia de las vellosidades. El diagndstico resulta evidente cuando ya estan establecidos los dos ultimos cambios histol6gicos, pero
resulta dificil cuando solo esta presente el niumero de linfocitos en las vellosidades.(2,16,17 ) Al observar la biopsia el patélogo
normalmente lo hace a través de los m étodos cualitativos donde se ve obligado al conteo de las células y al célculo subjetivo de la
altura, ancho de las vellosidades y profundidad de la criptas intestinales, lo que por supuesto puede llevar en ocasiones a
diagnésticos inadecuados por exceso o por defecto de una patologia que evidentemente necesita de cuantificacion.

Teniendo en cuenta la existencia en el campo de la microscopia de la estereologia y la morfometria por las cuales a través de la
imagen plana de microscopio y de diversos tipos de testajes, técnicas y férmulas matematicas, se obtiene indicadores de estructuras
tridimensionales a nivel de los tejidos que permiten evaluar una biopsia de forma cuantitativa y por lo tanto llegar a un diagnoéstico
mas certero y completo de la misma(18,19,20,21) y conociendo y utilizando en nuestra institucién estos procederse desde hace casi
20 afos es que consideramos podria ser de mucha utilidad el estudio morfométrico de las biopsias yeyunales lo que permitiria un
diagnostico mas exacto del grado de afectacién de la mucosa intestinal, del prondéstico y evolucién de los pacientes, por ello es que
planteamos la realizacion de este trabajo investigativo.

OO WNPE

Material y Métodos

El presente trabajo es un estudio de serie de casos de pacientes a los cuales se les realiz6 biopsia yeyunal en el Hospital Provincial
Docente “Octavio de la Concepcién y la Pedraja” en el a fio 2002 con el diagndstico clinico de casos intolerantes al guten y con alta
probabilida de de ser portadores de una Enfermedad Celiaca.
En un universo de 76 biopsias yeyunales, se diagnosticaron en el servicio de Anatomia Patolégica de dicho hospital 32 casos
patolégicos mediante diagnéstico cualitativo y el resto (44) independientemente de algunas alteraciones histolégicas fueron
concluidos como casos normales desde el punto de vista cualitativo.
Nuestra muestra tomada al azar de 10 casos del grupo considerado patolégico y 10 casos del grupo considerado normal.
Se excluyeron de esta investigacion las biopsias que tuvieran menos de 10 vellosidades intestinales.
Todas las muestra habian sido procesadas por la técnica clasica de parafina y coloreadas con H y E bajo control del ph para efectuar
el diagnostico cualitativo.
Se observaron las preparaciones histolégicas, escogiendo en cada una 10 vellosidades intestinales y relizadndose tantas mesuraciones
como la imagen lo permitié con un sistema morfométrico denominado Computer Assisted Morphostereologic System Using Digital
Image (COMSDI-PLUS) disefiado en nuestra institucién y soportado por una microcomputadora IBM (USA, 1988) con tarjeta
digitalizadora Eye Grabe(USA, 1990) acoplada a un monitor multisincrénico Emerson (SubCorea, 1990) que recoge las iméagenes a
través de un microscopio Olymphus (Japén, 1985) con camara de television Koyo (Jap 6n, 1990) se procedi6 a realizar las siguientes
opciones apoyadas con un mouse Genius (Taiwan, 1990):

Altura de las vellosidades intestinales (h) con aumento 20x

Ancho de vellosidades intestinales (a) con aumento 20x

Profundidad de las criptas intestinales (p) con aumento 20x

Conteo de linfocitos intraepiteliales en las vellosidades (I) con un aumento de 40x

Conteo de mitosis existentes en las criptas (m) con un aumento de 40x

Se determiné el valor promedio, la desviaciéon estandar, el valor maximo y minimo, varianza, error estandar de la media, coeficiente
de variacion y test de diferencias entre medias para los indicadores estudiados.

Este procesamiento se llevd a efecto con ayuda del paquete estadistico SYSTAT version 3.0 (Espafia, 1986) y el Med Calc version
4.169g (Bélgica, 1997)en un microprocesador marca IBM de 640 kb de memoria.

Los resultados se muestran en cuadros.
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A: mucosa normal B: mucosa alterada:
Enfarmedad celioca,

Esquema de Enfermedad Celiaca - Comparacion de las vellosidades en la mucosa intestinal normal y patol 6gica

Cuadros

CUADRO 1. Altura de las vellosidades intestinales. Biopsias yeyunales normales y patolégicas.

BIOPSIAS NORMALES BIOPSIAS PATOLOGICAS

No. De vellosidades 100 100
X 51.795 19.869
DE 19.767 17.760
Varianza 390.75 315.42
ES.X 1.9767 1.7760
Coeficiente de variacion 38.164 89.388
Valor minimo 20.520 3.40
Valor maximo 98.860 76.670

Fuente: Datos del autor.

CUADRO 2. TEST DE DIFERENCIA ENTRE MEDIAS.

DIF = 31.926
95% CI = 26.6853 a 37.1667
t=12.014 GL =198 p =0.001

Fuente : Cuadro 1

CUADRO 3. Ancho de las vellosidades intestinales. Biopsias yeyunales y patologicas.

BIOPSIAS NORMALES BIOPSIAS PATOLOGICAS

No. De vellosidades 100 100
X 28.468 26.429
DE 7.6882 12.125
Varianza 59.109 147.03
ES.X 0.7688 1.2125
Coeficiente de variacion 27.007 45.879
Valor minimo 15.510 10.010
Valor maximo 55.930 64.480

Fuente: Datos del autor.
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CUADRO 4. TEST DE DIFERENCIA ENTRE MEDIAS

DIF 0.039
95% CI = -2.79243 a 2.87043
t=0.027 GL =198 p=0.9784

Fuente: Cuadro 3

CUADRO 5. Profundidad de las criptas intestinales. Biopsias yeyunales y patolégicas.

BIOPSIAS NORMALES BIOPSIAS PATOLOGICAS

No. De vellosidades 100 100

X 15.079 21.170
DE 11.640 9.32
Varianza 135.49 86.862
ES.X 1.1640 0.9320
Coeficiente de variacion 77.195 44.024
Valor minimo 3.490 7.65
Valor maximo 52.910 46.58

Fuente: Datos del autor.

CUADRO 6. TEST DE DIFERENCIA ENTRE MEDIAS

DIF 6.091
95% CIl = 3.1502 a 9.018
t=4.085 GL =198 p =0.001

Fuente: Cuadro 5

CUADRO 7. Conteo de linfocitos intra epiteliales en las vellosidades intestinales. Biopsias yeyunales normales y
patoldégicas.

BIOPSIAS NORMALES BIOPSIAS PATOLOGICAS

No. De vellosidades 100 100

X 12.300 36.100
DE 2.3118 13.699
Varianza 5.3444 187.66
ES.X 18.795 37.947
Coeficiente de variacion 0.7311 4.3319
Valor minimo 9.000 20.000
Valor maximo 15.000 70.000

Fuente: Datos del autor.

CUADRO 8. TEST DE DIFERENCIA ENTRE MEDIAS

DIF 23.8
95% CI = 21.06014 a 26.53986
t=17.131 GL =198 p =0.001

Fuente: Cuadro 7

CUADRO 9. Conteo de mitosis a nivel de las criptas intestinales. Biopsias yeyunales normales y patoldgicas.

Fégina4 de9
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No. De vellosidades 100 100

X 1.02 1.28
DE 0.5292 0.8337
Varianza 0.2800 0.6951
ES.X 0.11673 0.2636
Coeficiente de variacion 52.915 65.135
Valor minimo 0.30 0.20
Valor maximo 2.10 2.80

Fuente: Datos del autor.
CUADRO 10. TEST DE DIFERENCIA ENTRE MEDIAS

DIF 0.28
95% CI = 0.085309 a 0.47469691
t=2.836 GL =198 p = 0.005

Fuente: Cuadro 9

CUADRO11. Comparacion entre los diagndésticos cualitativo y cuantitativo en las biopsias yeyunales patolégicas

DIAGNOSTICO AAE VARIABLES CUANTITATIVAS
CUALITATIVO a h p | m
Atrofia total 29.80 14.34 33.67 70 1.4
Atrofia subtotal 26.70 18.29 27.60 40 0.2
Atrofia subtotal 21.61 10.91 16.28 40 1.4
Atrofia subtotal 11.61 8.12 17.52 40 1.7
Atrofia parcial moderada + 11.58 6.11 19.10 30 1.9
Atrofia parcial moderada + 19.49 14.19 12.86 36 0.5
Atrofia parcial moderada 42.37 63.07 13.04 30 2.8
Atrofia parcial moderada 35.57 22.47 28.90 20 0.2
Atrofia parcial ligera + 25.45 38.19 19.67 30 1.8
Atrofia parcial ligera 18.60 11.13 25.59 25 0.9
X 26.429 19.869 21.170 37.1 1.28

Leyenda: a : ancho vellosidades intestinales
h : altura vellosidades intestinales
p : profundidad criptas intestinales
| : cantidad de linfocitos
m : cantidad de mitosis
AE : anticuerpo antiendomisio

Fuente: datos del autor
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Anélisis y Discusién de los resultados
En nuestro estudio se observaron los siguientes resultados:

En el cuadro no.1 se puede apreciar que la altura de las vellosidades intestinales en las biopsias normales muestra un media de
51.795 con un desviacion estandar de 19.767 y un coeficiente de variacion de 38.164, en las biopsias patoldgicas la media fue de
19.869 con una desviacion estandar de 17.760 y un coeficiente de variacion de 89.388, esto ultimo indica que la mayor variabilidad
del indicador se obtuvo en este Ultimo grupo de casos.

Resulta evidente que la menor media se encuentra en las biopsias patolégicas (19.869), lo cual estd en correspondencia con la menor
altura de las vellosidades en estos casos.

Se conoce que la altura normal de las vellosidades del intestino delgado es aproximadamente de 1mm (22, 23 ).

Al realizar el test de diferencias entre medias (cuadro no.2) se observa que con un intervalo de confianza de 95% para un valor de t
de 12.014 el valor p fue de 0.001 lo que demuestra que la diferencia fue altamente significativa.

En el cuadro no.3 se puede observar que el ancho de las vellosidades en las biopsias normales muestra una media de 28.468, con
una desviacion estandar de 7.6882 y un coeficiente de variacion de 27.007, en las biopsias patolégicas la media fue de 26.429, con
una desviacion estandar de 12.125 y un coeficiente de variacion de 45.879, también en este grupo se obtuvo la mayor variabilidad
del indicador.

La mayor media se encuentra en las biopsias normales (28.468) pero es muy ligera la variacién con las biopsias patolégicas (26.42)
aungue se plantea que las vellosidades cuando disminuyen de tamafio se ensanchan en nuestro caso se encontré lo contrario, pero al
aplicar el test de diferencias entre medias con un intervalo de confianza de 95% para un valor de t de 0.027,se obtuvo una p de 0.97
lo que demuestra que la diferencia entre nuestros resultados no tiene significacion estadistica (cuadro no.4)

En el cuadro no.5 mostramos los resultados de la profundidad de las criptas intestinales donde en las biopsias normales se encontro
una media de 15.079, con una desviacién estandar de 11.640 y un coeficiente de variacion de 77.195 (en estos casos se obtuvo la
mayor variabilidad del indicador) en las biopsias patolégicas se obtuvo una media de 21.170, con una desviacion estandar de 9.32 y
un coeficiente de variacion de 44.024. La mayor media se encuentra en las biopsias patolégicas (21.170) lo cual esta en
correspondencia con la mayor profundidad de las criptas de las vellosidades en estos casos, ya que al ocurrir el aplanamiento o
atrofia de las vellosidades, las criptas se alargan, se hiperplasian y se hacen tortuosas y es lo que hace que el grosor global de la
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mucosa intestinal siga siendo el mismo independientemente de la atrofia ocurrida (2 ).

Al realizar el test de diferencias entre medias con un intervalo de confianza de un 95% para un t de 4.085, se obtuvo una p de 0.001,
por lo que la diferencia en nuestros casos fue altamente significativa (cuadro no.6).

En el cuadro no.7 se puede observar que la cantidad de linfocitos intraepiteliales a nivel de las vellosidades intestinales mostro6 en las
biopsias normales una media de 12.300 con una desviacion estdndar de 13.699 y un coeficiente de variacién de 37.947, lo que indica
que en este grupo se obtuvo la mayor variabilidad del indicador.

Resulta evidente que la mayor cantidad de linfocitos intraepiteliales (36.100) se obtuvo en las biopsias patolégicas coincidiendo con
lo planteado por todos los autores, los cuales plantean que es este el primer hallazgo patolégico que se encuentra en las biopsias de
los pacientes con intolerancia al gliten y se considera que normalmente debe haber un linfocito por cada 5 células epiteliales en las
vellosidades es decir, 20 linfocitos por cada 100 c élulas, los valores por encima de 20 seran considerados patolégicos (24 ).

En el cuadro no.8 mostramos los resultados del test de diferencia entre medias donde con un intervalo de confianza del 95%, para
un valor de t de 17.131, la p que se obtuvo fue de 0.001 lo que demuestra que la diferencia fue altamente significativa.

En el cuadro no.9 se observan los resultados del conteo de las mitosis a nivel de las criptas intestinales y asi se encuentra que en las
biopsias normales la media fue de 1.01, con una desviacion estandar de 0.5292 y un coeficiente de variacion de 52.915. En el caso
de las biopsias patoldgicas se encontr 6 una media de 1.28, con una desviacion estdndar de 0.8337 y un coeficiente de variacion de
65.135, lo que indica que en este grupo se obtuvo la mayor variabilidad. Se plantea por varios autores que siempre que se
encuentren mas de 12 mitosis por cripta se hablara de hiperplasia de las mismas , en nuestros casos dadas las escasas diferencias
entre los valores y las escasas mitosis en ambos grupos no pensabamos que tenian importancia nuestros datos, pero al aplicar el
teste de diferencias entre medias con un intervalo de confianza del 95% para una t de 2.836 se obtuvo una p de 0.005 por lo que se
pueden considerar como significativas las diferencias (cuadro no.10).

Quisiéramos ademas comparar de forma individual los diagndésticos cuali y cuantitativos en los 10 casos considerados patolégicos y
encontramos algunos detalles que vale la pena reflexionar:

= El caso en que se planteaba una atrofia total de vellosidades fue en el que encontramos la mayor profundidad de las criptas y la
mayor cantidad de linfocitos intraepiteliales.

« El caso en que se encontré una menor altura de las vellosidades fue diagnosticado como una atrofia parcial moderada.

« Los 4 casos que presentaban menor altura de vellosidades que el caso diagnosticado como atrofia total fueron diagnosticados: 2
como atrofia subtotal, 1 como atrofia parcial moderada y 1 como atrofia parcial ligera.

« El caso que present6 mayor ancho de las vellosidades fue el que tomé mayor altura de las vellosidades y la mayor cantidad de
mitosis en las criptas y fue diagnosticado cualitativamente como una atrofia parcial moderada.

Todo lo anterior nos hace plantear que no existié una verdadera relacion biunivoca entre los diagndésticos cuali y cuantitativos
ademas que el primero resulta totalmente subjetivo e inespecifico.

También como detalle interesante deseamos afiadir que aunque en el hospital Pediatrico no existen test seroldgicos que pueden ser
aplicados al 100% de los casos que se estudian por la intolerancia al glaten, existié la posibilidad en el afio 2001 de aplicarles el test
para medir la presencia de anticuerpos antiendomisio a algunos de los pacientes en estudio y asi encontramos que los 3 casos que
dieron positivos a la prueba (2 de ellos hermanos) fueron diagnosticados cualitativamente como atrofia parcial moderada (2) y atrofia
parcial ligera (1). Al analizarlos desde el punto de vista cuantitativo uno de ellos fue el caso de menor altura en las vellosidades y los
3 tuvieron mas de 20 linfocitos por cada 100 c élulas epiteliales (30; 36; 30, respectivamente).

En general para concluir debemos sefialar que los 10 casos patoldgicos estan siendo tratados con una dieta exenta de glaten y que
varios de ellos ya presentan una respuesta favorable, algunos de los diagnosticados como “normales” también reciben este tipo de
tratamiento y todos los que reciben tratamiento se consideran como intolerantes al glaten, no sera hasta dentro de 1 afio que sean
revaluados que se diagnostiquen como Enfermedad Celiaca o no.

Conclusiones

1. La menor altura de vellosidades intestinales se muestra en las biopsias patoldgicas y existieron diferencias altamente significativas
al comparar las medias con las biopsias normales.

2. El mayor ancho de las vellosidades intestinales se obtuvo en las biopsias normales pero no existieron diferencias significativas al
compararlas con las biopsias patoldgicas.

3. La mayor profundidad de las criptas se muestra en las biopsias patolégicas y existieron diferencias altamente significativas al
comparar las medias con las biopsias normales.
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4. La mayor cantidad de linfocitos intraepiteliales se observa en las vellosidades intestinales de las biopsias patolégicas y se
encontraron diferencias altamente significativas al comparar las medias con las biopsias normales.
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