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SUMMARY

Introduction: Coeliac disease is an under-diagnosed pathology. Serologic and genetic
tests give crucial information but in most cases, it must be accompanied by a
pathological investigation. However, histological findings are not pathognomonic and
evaluation criteria vary depending on the environment and the pathologist who

performs the examination.

Objective: Describe the biopsy specimen characteristics of the patients with suspected
coeliac disease received in the Pathology Department of the “Hospital Clinico

Universitario Lozano Blesa” (Zaragoza), studying the factors that affect their evaluation.

Materials and Methods: A cross-sectional descriptive study was performed. Clinical

and histological features of 40 duodenal biopsies received in Pathology Department for
the study and diagnosis of coeliac disease were evaluated. Patients entered into the
study come from the coeliac disease and digestive endoscopy hospital units. A second
evaluation of the samples was conducted by an outside evaluator in order to carry out

an interobserver variability study.

Results: Only 17.5% of the samples accomplish all the diagnostic criteria for coeliac
disease. Among those which did not meet criteria, the most prevalent lesion was Marsh
1 type (30%). Up to 69.7% of the evaluated fragments did not fulfill criteria for good
orientation. A significant association between the presence of H.Pylori and Marsh 1
lesion was found. No differences were found between the intraepithelial lymphocytes
counting per 100 enterocytes and intraepithelial lymphocytes counting per 20
enterocytes located at the villous tip. The interobserver variability study showed a
moderate degree of concordance in the evaluation of degree of lymphocytosis and the

villous atrophy.

Conclusion: The poor quality of the samples and the lack of uniformity in their
assessment, reduce the reliability of the pathological study in our environment, so it is
necessary to establish a uniform criteria in the sample extraction and orientation

process and a diagnostic protocol to improve the quality of the pathological evaluation

Key Words: Coeliac Disease, Lymphocytosis, Atrophy
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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad celiaca (EC) es una patologia infra-diagnosticada.
Las pruebas seroldgicas y genéticas aportan una informacién fundamental que en
la mayoria de los casos, debe apoyarse en un estudio anatomo-patoldgico. Sin
embargo, las lesiones histolégicas encontradas no son patognoménicas y los
criterios utilizados para su evaluacién varian en funcion del entorno y del patdlogo

que realiza el examen.

Objetivo: Describir las caracteristicas de las muestras biopsicas de pacientes con
sospecha de enfermedad celiaca, recibidas en el Departamento de Anatomia
Patologica del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza,

estudiando los factores que influyen en su evaluacion.

Material y métodos: Se realizd un estudio descriptivo transversal donde se
evaluaron las caracteristicas clinicas e histolégicas de las biopsias de duodeno de
40 pacientes recibidas en el Departamento de Anatomia Patologica para el estudio
y diagnostico de enfermedad celiaca procedentes de las Unidades de Enfermedad
Celiaca y de Endoscopias Digestivas del Servicio de Digestivo de dicho hospital.
Una segunda evaluacion de las muestras fue realizada por un evaluador ajeno al

servicio con el objetivo de llevar a cabo un estudio de variabilidad inter-observador.

Resultados: Sélo el 17,5% de las muestras cumplieron todos los criterios
diagnésticos de enfermedad celiaca. Entre los que no cumplian criterios, la lesiéon
mas prevalente fue la de tipo Marsh 1 (30%). Hasta un 69,7% de los fragmentos
evaluados no cumplian criterios de buena orientacion. Se encontraron una
asociacion significativa entre la presencia de H. Pylori y la lesion Marsh 1. No se
encontraron diferencias en la evaluacién de la linfocitosis intraepitelial por 100
enterocitos o por 20 enterocitos situados en la punta de las vellosidades. El estudio
de variabilidad inter-observador mostré grados de concordancia moderada al

evaluar el grado de linfocitosis y de atrofia vellositaria.

Conclusién: La mala calidad de las muestras y la falta de uniformidad en su
evaluacion, disminuyen la fiabilidad del estudio anatomo-patologico en nuestro
entorno, por lo que es necesario implantar unos criterios uniformes en el proceso
de extraccion y orientacion de la muestra y un protocolo diagnéstico que mejore la

calidad de la evaluacion.

Palabras clave: Enfermedad celiaca, Linfocitosis, Atrofia.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad celiaca es un trastorno crénico, de base inmunoldgica que
afecta a individuos genéticamente predispuestos y que es producido por el
consumo de determinados alimentos que contienen gluten, un complejo
proteico que se puede encontrar en ciertos cereales como el trigo, la cebada o
el centeno’. En dichos individuos, la ingestion de gluten, produce una reaccién
inflamatoria que desencadena un dafio en la mucosa intestinal, dando lugar a
un sindrome malabsortivo, responsable de gran parte de las manifestaciones

clinicas de la enfermedad?.

Esta reaccion inflamatoria se produce, por el paso a la lamina propia del
intestino delgado de ciertos componentes peptidicos del gluten. En la lamina
propia, estos compuestos, son de-aminados por la enzima transglutaminasa, lo
que aumenta su afinidad por el HLA de clase DQ2 y/o DQ8 con el que
interaccionan. Todo ello, desencadena la activacién de los linfocitos TH1 que
segregan citoquinas y otras sustancias que seran las causantes de dafio sobre

la mucosa intestinal®.

Desde el punto de vista epidemioldgico, la celiaquia, es una enfermedad muy
comun, que se estima que padece un 1% de la poblacién mundial y que afecta
tanto a Occidente, como a paises en vias de desarrollo como China, India o el
Norte de Africa®.

La prevalencia es 1.5-2 veces mas alta en mujeres, afectando en un porcentaje
mas alto a aquellas personas con algun factor de riesgo, entre las que se
encuentran: ser familiar de primer grado (10-15%) o presentar algun tipo de
patologia autoinmune, como diabetes mellitus tipo 1 (3-16%) o la tiroiditis de
Hashimoto (5%) entre otras. Asimismo, se ha visto una mayor prevalencia en
aquellos pacientes que presentan Sindrome de Down (5%), Sindrome de
Turner (3%) o deficiencia de IgA (9%)*.

En las ultimas décadas, la prevalencia, ha experimentado un gran incremento,
en parte debido a una mejora en los métodos de diagndstico, principalmente la
serologia, y en otra parte, a un aumento real de la incidencia, siendo

particularmente notorio, el aumento que ha tenido la prevalencia de la
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enfermedad en personas adultas. En relacion a ello, ciertos estudios muestran
unas cifras de prevalencia en adultos, que alcanzan hasta un 2,45% frente a
un 1% en nifos®, demostrando por tanto, la posible influencia de factores

ambientales atin desconocidos en el desarrollo de la enfermedad®.

Por otra parte, cabe destacar el hecho, de que pese a la mejoria de los
métodos diagndsticos, la mayoria de los estudios epidemiologicos citan que
solamente un 21% de los casos de celiaquia son correctamente
diagnosticados por lo que el infra-diagnéstico, es un problema evidente®. Una
de las caracteristicas que indudablemente contribuyen al infra-diagnostico de la

enfermedad, es su gran variabilidad clinica®*.

Es bien conocido desde hace tiempo, que la celiaquia causa un sindrome
malabsortivo caracterizado por diarrea, distension abdominal y fallo de medro
en los nifios. Sin embargo, en los ultimos tiempos, se ha detectado un gran
numero de pacientes celiacos, cuyas manifestaciones clinicas se encuentran
alejadas de esa forma de presentacidon mas clasica, siendo en su mayoria
adultos. De hecho, menos del 50% de los adultos presenta diarrea como
sintoma principal, manifestando una clinica, denominada atipica, entre la que
se puede observar fatiga, anemia ferropénica y osteoporosis ademas de otras
manifestaciones mas raras, entre las que destacan; la dermatitis herpetiforme,
la ataxia cerebelosa, la infertilidad y el linfoma no Hodgkin de célula T,
presentandose estas ultimas, en pacientes consumidores de gluten tras una

larga evolucién®*.

Los avances en el diagndstico han permitido el reconocimiento de otras formas

de presentacién entre las que podemos distinguir:

- La enfermedad celiaca potencial: Presente en individuos
asintomaticos con una mucosa intestinal normal pero con serologia
positiva, lo que implicaria un riesgo aumentado de desarrollar la
enfermedad’.

- La enfermedad celiaca asintomatica o subclinica: Pacientes que no
refieren sintomas pero que si presentan serologias positivas vy

alteraciones en la mucosa’.
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- La enfermedad celiaca refractaria: Pacientes celiacos cuya clinica y
alteraciones anatomo-patologicas persisten tras 12 meses siguiendo una
dieta libre de gluten de forma estricta. En muchos de los casos, esta
ultima variante desencadenaria en muchos de los casos, la
malignizaciéon de la enfermedad en forma de linfoma no Hodgkin de

células T'.

Por ello, el diagnéstico de la enfermedad es un reto y para afrontarlo se
requieren, a parte de los datos clinicos, otras pruebas diagndsticas entre las
que destacan; la serologia, las pruebas genéticas y el estudio anatomo-

patoldgico de la mucosa intestinal™.

La serologia juega un papel fundamental en el diagnostico de la
enfermedad, siendo la primera prueba a llevar a cabo, en aquellos
pacientes en los que se sospecha clinicamente la patologia y en familiares
de primer grado de un individuo afecto. Para esta determinacién, se utilizan

distintos tests seroldgicos, entre los que se encuentran®:

- Ac IgA antitransglutaminasa: Presentan una alta sensibilidad (73.9-
100%) con una especificidad cercana al 90% por lo que se utilizan como
primer test seroldgico en la mayoria de los pacientes®.

- Ac IgA antiendomisio; Tienen una sensibilidad inferior a los Ac anti
transglutaminasa (82.6-100%) pero su especificidad, es cercana al 100%
por lo que se utilizan conjuntamente con los primeros para confirmar el
diagnéstico®.

- Ac IgG anti-péptidos de gliadina deaminados (DGP): Presentan una
sensibilidad y una especificidad cercanas al 90% y se utilizan al ser IgG
en pacientes en los que se sospeche un déficit de IgA4.

- Ac IgA antigliadina: Actualmente sélo se utilizan en nifios menores de
2 anos al ser los primeros anticuerpos que se manifiestan a esas
edades’.

- Ac lgG antitransglutaminasa: A diferencia de los IgA, su sensibilidad y
su especificidad es muy variable por lo que sélo se utilizan, al igual que
los IgG DGP, en aquellos pacientes en los que se sospeche déficit de
IgA”.
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Aparte de los test seroldgicos, el test genético consistente en la determinacion
del HLA DQ2/DQ8 es de gran utilidad por su alto valor predictivo negativo,
cercano al 100%, pudiendo servir de ayuda en aquellos casos dudosos 0 como
complemento al resto de pruebas’. Todas estas determinaciones, han

permitido mejorar ostensiblemente el diagndstico de la enfermedad.

Sin embargo estos tests, presentan una sensibilidad y especificidad variable en
funcién del fabricante y no estan exentos de falsos positivos y negativos, lo que
afiadido a la presencia de formas de enfermedad celiaca seronegativas,

dificultan el diagnéstico?.

Por ello, el estudio anatomo-patoldgico sigue siendo crucial para confirmar las
sospechas diagnosticas en la poblacién adulta y constituye el “gold standard”

del diagnéstico de la enfermedad®®.
1l.1La biopsiaenlaEC

La mayor parte de la reaccidn inmune presente en la EC tiene lugar en la parte
proximal del intestino delgado, por lo que Iégicamente, las biopsias tomadas
en esa zona, presentaran cambios histolégicos mas evidentes y seran mas
adecuadas para el estudio’. Existe cierta controversia respecto a la mejor
localizacion donde deben tomarse las biopsias, ya que mientras muchos
autores consideran que el bulbo duodenal no es un buen sitio para obtener las
biopsias por su exposicion mas intima al contenido gastrico y su contenido
glandular y linfoide, otros autores, consideran que el bulbo duodenal debe de
ser el sitio de eleccion, al ser el lugar donde el contacto con el gluten es mas
precoz. En la practica, parece razonable que al menos 1 biopsia de las 4-6 que
se recomiendan, sea tomada de la zona bulbar y el resto de la segunda porcién

duodenal®.

La mucosa duodenal normal se caracteriza por presentar unas vellosidades de
aspecto digitiforme, cuya altura en relacion a la de las criptas adyacentes, debe
tener una relacion 3:1 o superior a favor de la vellosidad y los enterocitos que
revisten, deben tener una altura de entre 29-34 ym con una diferenciacion clara
de su borde en cepillo’. El nimero de linfocitos intraepiteliales, es variable en

funcidn de las personas pero los trabajos de Hayat et al, consideran que la
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mayoria de los sujetos, presentaba menos de 20 linfocitos por 100 enterocitos y
concluyeron, que un numero de 25-29 linfocitos por 100 enterocitos constituiria
el limite normal’. Respecto a su forma de distribucién a lo largo de la
vellosidad, es importante recalcar que en la mayoria de las personas sigue un
patron decreciente, encontrandose por tanto, una densidad de linfocitos

intraepiteliales mayor, en la base de la vellosidad que en la punta'?.

Las criptas de la mucosa intestinal, tienen una funcion regeneradora del epitelio
vellositario, gracias a las mitosis de sus células epiteliales replicantes. En la
lamina propia, hay principalmente células leucocitarias entre las que destacan
las células plasmaticas y los linfocitos aunque en condiciones normales,
también se pueden encontrar eosindfilos, histiocitos y  mastocitos. Sin
embargo, no hay neutrofilos, que solo estarian presentes en ciertas

situaciones como la duodenitis activa relacionada con la infeccién por H.pylori'.

La histopatologia de la enfermedad celiaca se caracteriza por 4 cambios

fundamentales de la mucosa duodenal’:

Linfocitosis intraepitelial

Perdida de altura enterocitaria

Hiperplasia criptal

Atrofia vellositaria

La linfocitosis intraepitelial, definida como el aumento anormal del nimero de
linfocitos intraepiteliales, constituiria la base del diagnéstico anatomo-
patolégico de la enfermedad celiaca’'®. El nimero de linfocitos necesario para
hablar de un incremento anormal, es un tema controvertido. Segun Hayat et al,
seria un numero igual o superior o igual a 30 linfocitos por cada 100
enterocitos'’ pero otros autores, citan limites mas bajos de hasta 25 linfocitos
por cada 100 enterocitos o incluso menos®. Por otra parte, ciertos estudios,
recomiendan el contaje linfocitario solo de las puntas de las vellosidades al ser
considerado un método mas rapido y fiable. En este caso, la presencia de 5 o
mas linfocitos por 20 enterocitos en 5 vellosidades distintas seria un hallazgo
fuera de lo normal'®. La pérdida del patron de distribucion decreciente es otro

hallazgo histoldgico que puede ayudar al diagnéstico de la enfermedad.
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El estudio de Goldstein et al, otorga una alta sensibilidad diagnéstica a este
hecho por lo que debe ser tenido también en cuenta a la hora de evaluar la

muestra'. (Figuras 1-2)

Los enterocitos, pueden sufrir cambios como la pérdida de altura, la
vacuolizacién intracitoplasmatica y la pérdida del borde en cepillo, pero estos

hallazgos, son poco especificos .
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Figura 1: Vellosidades duodenales con ligera atrofia, en las que se aprecia un numero
anormalmente elevado de linfocitos intraepiteliales marcados con inmunohistoquimica para
CD3.

Figura 2: Detalle de los muy numerosos linfocitos intraepiteliales marcados CD3 +.

Imagenes cedidas por amabilidad del Dr. Ortego. Servicio de Anatomia Patoldgica del HCU
Lozano Blesa (Zaragoza)

La hiperplasia criptal, surge con el objetivo de regenerar el epitelio perdido a
causa de la agresion inmune. Asi, las criptas, aumentan su longitud total, la de
la zona germinal o replicativa y su actividad mitética en la EC'®, por lo que
muchos autores consideran la existencia de mas de 1 mitosis por cripta como
un buen criterio de hiperplasia’®. Cuando la agresién es continuada, llega un
momento, que este mecanismo acaba siendo insuficiente, dando lugar a la

atrofia vellositaria®.

La atrofia vellositaria es uno de los hallazgos mas caracteristicos de la
enfermedad. Para su valoracion, se utiliza la relacion vellosidad/cripta al ser

uno de los métodos mas objetivo para graduar la atrofia. (Figura 3)
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Figura 3: Detalle de la mucosa duodenal de un paciente celiaco en la que se aprecian
vellosidades atréficas con una marcada linfocitosis intraepitelial.

Imagen cedida por amabilidad del Dr. Ortego. Servicio de anatomia patoldgica del HCU
Lozano Blesa (Zaragoza)

Asi, se hablaria de atrofia leve cuando la relacién sea menor a 3/1 o 2/1, atrofia
moderada cuando la relacion es 1/1 y atrofia grave ante la ausencia de
vellosidades™. Sin embargo otros autores, como Drut, valoran la atrofia en
grado 1 cuando la relacion es 2,5-2, grado 2 cuando la relacion se situa entre
1-2, grado 3 entre 1-0,5 y grado 4, menor a 0,5 por lo que al igual que la

contabilizacidén linfocitaria, este tema también es controvertido'.

A lo largo de las ultimas décadas y basandose en estos hallazgos, se han
elaborado a lo largo de las ultimas décadas, una serie de clasificaciones que
permiten graduar la gravedad de la EC. Actualmente, se usan preferentemente

2, la clasificaciéon de Marsh-Oberhuber y la de Corazza y Villanacci'®"®.

La clasificacion de Marsh-Oberhuber de 1999, es una modificacién de la
propuesta por Marsh en 1992, y divide el dafio de la mucosa intestinal

producido en la EC en 5 grupos (tipos 0-4)%.
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Tipo 0 (Mucosa normal): Vellosidades de aspecto normal, sin atrofia
con menos de 30 linfocitos intraepiteliales por cada 100 enterocitos.
(Figura 4a)
Tipo 1 (Lesion infiltrativa): Vellosidades de aspecto normal, sin atrofia
con mas de 30 linfocitos intraepiteliales por cada 100 enterocitos.
(Figura 4b)
Tipo 2 (Lesion infiltrativa-hiperplasica): Vellosidades de aspecto
normal, sin atrofia pero acompafadas de hiperplasia criptal (mas de una
mitosis por cripta) y mas de 30 linfocitos intraepiteliales por cada 100
enterocitos.
Tipo 3 (Lesion destructiva): Caracterizada por marcada disminucion
de la altura enterocitaria, pérdida del borde en cepillo y vacuolizacion
citoplasmatica, y que a su vez se divide en tres subgrupos®:
e Tipo 3a: Atrofia vellositaria leve (relacion V/C 2:1) e
incremento del numero de linfocitos intraepiteliales (mas de
30 por 100 enterocitos)?
e Tipo 3b: Atrofia vellositaria moderada (relacion V/C 1:1) e
incremento del numero de linfocitos intraepiteliales (mas de
30 por 100 enterocitos)? (Figura 4c)
e Tipo 3c: Atrofia vellositaria grave (mucosa plana) e
incremento del numero de linfocitos intraepiteliales (mas de
30 por 100 enterocitos)? (Figura 4d)
Tipo 4 (Mucosa atrofica): Patron de afectacion muy raro caracterizado
por una mucosa plana, sin vellosidades y pocas o ninguna cripta con un

numero de linfocitos intraepiteliales cercano a la normalidad®.

Esta clasificacién, es utilizada hoy en dia por multitud de patdlogos para

evalua

r el dano de la mucosa duodenal en la EC. Sin embargo, es importante

destacar que los cambios sufridos por la mucosa duodenal (sobre todo en

fases iniciales), distan mucho de ser patognomoénicos de EC. De hecho las

lesiones de tipo Marsh 1, pueden verse en multitud de patologias entre las que

destacan; la infeccidon por H.Pylori y la toma de AINES, por lo que la

interpretacion de dichos cambios, debe ser interpretada con cautela en funcién

del contexto clinico.
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Fig. 4a Fig. 4b

Fig. 4c Fig. 4d

Figura 4a: Mucosa duodenal normal. (Marsh 0) Tincion hematoxilina-eosina

Figura 4b: Mucosa con marcada linfocitosis intraepitelial acompafiada de una arquitectura
criptal y vellositaria normal. (Marsh 1) Tincién hematoxilina-eosina

Figura 4c: Mucosa con marcada linfocitosis intraepitelial acompafiada de signos de hiperplasia
criptal y atrofia moderada. (Marsh 3b) Tincién hematoxilina-eosina

Figura 4d: Mucosa con marcada linfocitosis intraepitelial acompafiada de signos de
hiperplasia criptal y atrofia grave. (Marsh 3c) Tincion hematoxilina-eosina

Imagenes tomadas de: Bao F, Green P, Bhagat G. An Update on Celiac Disease Histopathology

and the Road Ahead. Archives of Pathology & Laboratory Medicine. 2012; 136(7): 735-745.

13 s Universidad

Ali  Zaragoza



Ademas, en la practica, la aplicaciéon de esta clasificacion, ha evidenciado
ciertos problemas derivados de su uso como por ejemplo; la dificultad a la hora
de diferenciar los tipos 1 y 2 de Marsh o el alto grado de variabilidad inter-

observador existente sobre todo entre los tipos 3a y 3b.

Por este motivo, Corazza y Villanacci ha propuesto una nueva clasificacién que
divide el dafio sobre la mucosa duodenal en 2 categorias; A y B dividida esta

tltima a su vez, en 2 subgrupos®:

- Grado A (no atrofica): Criptas y vellosidades sin alteraciones pero con
un nimero de linfocitos intraepiteliales superior a 25°

- Grado B1 (atréfica): Relacion vellosidad-cripta por debajo de 3:1 vy
linfocitos intraepiteliales aumentados en un niimero superior a 25°

- Grado B2 (atrofica y plana): Sin vellosidades con un numero de

linfocitos intraepiteliales superior a 25°

Esta nueva clasificacion, resulta un método mas simple de clasificar el dafio de
la mucosa duodenal y presenta un grado menor de variabilidad interobservador
que la clasificacion de Marsh-Oberhuber como demuestra el unico estudio que
compara ambas clasificaciones que otorga, valores kappa mas altos a la
clasificacion de Corazza y Villanaci (0,55 vs 0.35)°. Sin embargo, otros
estudios realizados para determinar el grado de variabilidad interobservador de
la clasificacion de Marsh-Oberhuber, dan valores kappa mas altos que este
ultimo estudio a dicha clasificaciéon (kappa = 0,486). A pesar de esta
variabilidad, este mismo estudio concluye que al tener en cuenta el conjunto de
hallazgos serologicos, histologicos y la respuesta a la dieta sin gluten, la
mayoria de observadores coincidieron en el diagnéstico (kappa =0.850) por lo
que la evaluacion de los datos clinicos, seroldgicos, histoldgicos y la respuesta
a la dieta libre de gluten es imprescindible para llegar a un diagndstico

correcto’’.

En base a estos datos, se deduce que el diagndstico de la EC es un asunto
complejo. El estudio anatomo-patolégico de la mucosa duodenal de los
pacientes, es clave en la mayoria de los casos, pero la fiabilidad de su
evaluacion, depende de muchos factores, entre los que se encuentran la

calidad de la muestra recibida y la experiencia del patdlogo que la recibe.
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Ademas, existe cierta controversia, en relacién a los métodos utilizados para la
evaluacion de las muestras y la forma en la que se realiza dicha evaluacion, la

cual varia ostensiblemente en funcion del lugar y el patélogo que las realiza.

2. OBJETIVOS
Por lo tanto, este trabajo pretende:

- Describir las caracteristicas de las biopsias sospechosas de enfermedad
celiaca, recibidas en el Departamento de Anatomia Patologica del HCU
Lozano Blesa en un periodo de tiempo determinado.

- Establecer la relacion existente entre, el resultado del conteo linfocitario
por 100 enterocitos y el conteo linfocitario por 20 enterocitos situados en
la punta vellositaria asi como la relacion entre la lesion Marsh 1 y la
presencia de H.Pylori.

- Valorar la variabilidad inter-observador existente, tras la revisién de las
muestras seleccionadas en el estudio.

- Proponer posibles hipotesis que puedan explicar la causa de los
resultados obtenidos.

- En base a los resultados del estudio y a la revision bibliografica del
tema elaborar un documento de recogida protocolizada de datos que

permita una mejor evaluacion anatomo-patoldgica en el futuro

3. MATERIAL Y METODOS

Para alcanzar estos objetivos, se realizdé un estudio descriptivo transversal a
partir de una muestra representativa con el animo de describir las
caracteristicas de dicha muestra e intentar establecer las relaciones

propuestas en los objetivos del trabajo.

Para ello, se seleccionaron las biopsias recibidas en el servicio de Anatomia
Patolégica del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, durante 4 meses,
del 18 de Junio al 18 de Octubre del 2014 correspondientes a pacientes con

sospecha clinica de EC, con el propdsito de estudiar la presencia o no de EC.
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Para la obtencion de estos datos, se utilizd el programa de gestion de
Anatomia Patolégica PathWin mediante el cual, se buscaron los informes
anatomo-patologicos realizados durante el periodo de tiempo antes referido,
utilizando como criterios de busqueda, la palabra clave “Marsh” y la localizacion

de la biopsia endoscdpica, que fue intestino delgado.
Los criterios de inclusion en nuestro estudio fueron:

- Paciente con informes anatomo-patolégicos por sospecha de
enfermedad celiaca validados.

- Mayor de edad

- Historia clinica disponible en la base de datos del “Sistema Aragonés de
Salud”

Se excluyeron los pacientes en los que no se continué el estudio de EC con

otras pruebas diagnésticas.

La muestra seleccionada tuvo un tamano total de 40 pacientes en total. Se
recogieron datos de indole socio-demografica y clinica para lo que se accedio
a la historia clinica de cada paciente y se comprobo el resultado de las distintas
pruebas disponibles. En relacion a la informacion de la historia clinica
predominante, se seleccioné el dato clinico al que el paciente daba mas

relevancia, obteniéndose las siguientes variables:

v' Variables sociodemograficas

- Edad: (Variable cuantitativa discreta)

- Sexo: (Variable cualitativa nominal dicotémica)

v" Variables clinicas

- Clinica predominante. (Variable cualitativa nominal no dicotomica)
- Serologia: Basada en la determinacion de Ac IgA antitransglutaminasa,
Ac IgA antiendomisio y Ac Ig G anti-péptidos de gliadina deaminados

(DGP). En funcién del resultado, se clasifico cada tipo de prueba
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seroldgica en positiva, negativa o no realizada. (Variable cualitativa
nominal no dicotémica).

Tipaje HLA: Se clasific6 como positivo, si estaba presente el HLA DQ2,
DQ8 o ambos, negativo si no estaba presente ninguno y/o no realizado.
(Variable cualitativa nominal no dicotémica).

Estudio de H.Pylori: Se clasificé como positivo, negativo o no realizado.

(Variable cualitativa nominal no dicotomica).

La informacioén de las biopsias de los pacientes introducidos en el estudio, se

obtuvo a partir de los informes anatomo-patologicos realizados por los

patdlogos del servicio. Asi, a partir de estos documentos, se pudieron obtener

los siguientes datos:

Numero de fragmentos recibidos por caso (Variable cuantitativa
discreta)

Numero de linfocitos intra-epiteliales por 100 enterocitos: Si el
numero de linfocitos intra-epiteliales por 100 enterocitos vellositarios era
igual o mayor a 30x100 se consideraba positivo para linfocitosis y si era
inferior, negativo. (Variable cualitativa nominal dicotomica)

Grado de atrofia: Se clasifico en normal, leve, moderada o grave.
(Variable cualitativa ordinal)

Grado de lesion segun la clasificacibn de Marsh-Oberhuber:

Dividido en 0, 1, 2, 3a, 3b y 3c. (Variable cualitativa ordinal)

Por ultimo, se volvieron evaluar las biopsias por un observador distinto a los

patdlogos responsables de dichos informes, con el objetivo de obtener una

informacion mas completa y actualizada segun la revision bibliografica

rea

lizada de las caracteristicas anatomo-patolégicas de dichas muestras.

Esta nueva evaluacion se llevé a cabo siguiendo una serie de criterios que

dieron lugar a los siguientes datos:

Orientacion; Se evalud la orientacion en funcion de los criterios de
Drut.R'™ que determinan que un fragmento esta bien orientado cuando
es posible reconocer 3 criptas y 3 vellosidades en toda su longitud.

Si se cumplian dichos criterios, se consideraba que el fragmento estaba
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bien orientado y si no los cumplian, se consideraba que estaba mal
orientado. (variable cualitativa nominal dicotémica)

Numero de linfocitos intraepiteliales por 100 enterocitos
vellositarios: El conteo linfocitario se realizd gracias al uso de un
marcador inmunohistoquimico CD3 que, al tefiir los linfocitos CD3+,
resalta su presencia del resto de estructuras y facilita su contabilizacion.
La cuantificacién se realizé de forma directa debido a la imposibilidad de
utilizar técnicas mas modernas, precisas y comodas, como los métodos
de cuantificacién automatica y las técnicas basadas en la captura de
imagenes por microscopio de scanner digital. En relacién a la presencia
de linfocitosis intraepitelial, se consideraron como positivos todos los
valores iguales o superiores a 30 x 100 linfocitos intraepiteliales, y como
negativos todos los valores inferiores a dicho valor. (variable cualitativa
nominal dicotémica)

Numero de linfocitos intraepiteliales por 20 enterocitos situados en
la punta de la vellosidad: El conteo se ha hecho con el mismo método
descrito anteriormente pero esta vez, contando solamente los linfocitos
intra-epiteliales presentes en la punta vellositaria. La region de la punta
vellositaria se delimité utilizando como referencia el enterocito del apex.
A partir de este punto, se contaron los 10 enterocitos a su derecha y los
10 enterocitos a su izquierda. Con este enfoque, solo se tuvo en cuenta
como positivo si el valor obtenido era igual o superior a 5 linfocitos
intraepiteliales por 20 enterocitos en 5 vellosidades distintas (resultado
positivo) o como negativo si era inferior. (variable cualitativa nominal
dicotomica)

Grado de atrofia vellositaria: Para determinar el grado de atrofia se
calculd la relacion cripta-vellosidad, midiendo la altura vellositaria y la
altura criptal y estableciendo su cociente. Asi, una relacion proporcional
vellosidad/cripta de 3:1 o superior se considerd normal, una relacion 2:1
se considero atrofia leve, una relacién 1:1 se considero atrofia moderada
y la visualizaciéon de una mucosa sin vellosidades, se considero como

atrofia grave. (Variable cualitativa ordinal)
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- [Escala Marsh: En base a los datos obtenidos en lo referente a la
linfocitosis, la hiperplasia y el grado de atrofia se clasificaron a las
muestras segun la escala de Marsh-Oberhuber en 1, 2, 3a, 3b y 3c.

(variable cualitativa ordinal)

Nota: Para la realizacion de los estudios de contraste de hipotesis y de
variabilidad inter-observador, las categorias de la escala de Marsh se
agruparon en grados 1,2 y 3 asi como el grado de atrofia, en normal, leve y

moderado/grave con el objetivo de facilitar el estudio estadistico
3.1Anélisis estadistico

El analisis descriptivo, aporta para las variables cualitativas, las frecuencias
relativas y absolutas y para las variables cuantitativas, la media y la desviacion
estandar (DE).

Para los estudios de contraste de hipoétesis, se aplico el test de Chi-Cuadrado,
indicado para mostrar la relacion entre variables cualitativas independientes

como son:

- Lalesion de tipo Marsh 1y la infeccién por H.pylori
- El contaje linfocitario por 100 enterocitos vellositarios y el contaje por 20

enterocitos situados en la punta

Para el estudio de variabilidad inter-observador se realiz6 la determinacion del
indice kappa de Cohen que relaciona el acuerdo que exhiben los observadores,

mas alla del debido al azar en variables cualitativas.
Las variables estudiadas fueron:
- El contaje linfocitario por 100 enterocitos vellositarios

- El grado de atrofia

- El tipo de lesién segun la escala de Marsh-Oberhuber
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Para toda la investigaciéon se establecié el nivel de significacion estadistica para
un p valor menor a 0,05 y se utilizd el programa estadistico SPSS v22.0
(licencia Universidad de Zaragoza).

4. RESULTADOS

Se incluyeron 40 pacientes cuya media de edad era de 43 anos (DE: 18.107)
con un rango de edades situado entre 18 y 77 afios. De ellos 10 (25%) eran

varones y 30 (75%) mujeres.

Las caracteristicas clinicas mas referidas en nuestra muestra fueron la
diarrea y la dispepsia, con 12 individuos respectivamente (30%) mientras que la
anemia ferropénica, fue el tercer hallazgo mas frecuente, presentandose en 7
individuos (17,5%). La epigastralgia estuvo presente en 3 individuos (7,5%), el
déficit de vitamina B12 y el dolor abdominal bajo en 2 individuos (5%) vy la
alteracion del ritmo intestinal y la pirosis, en 1 individuo (2,5%)

respectivamente. (Grafico 1)

Grafico 1: Caracteristicas clinicas

B Diarrea

HEDispepsia

W Anemiaferropénica

M Epigastralgia

W DEficitB12

W Dolor hipogastrico

m Alteracion del ritmo intestinal

W Pirosis

Grafico 1: Distribucion de las caracteristicas clinicas principales de la muestra
Fuente: Elaboracién propia
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Solo 4 individuos (10%) de la muestra fueron positivos para las 3 pruebas
seroldgicas evaluadas, mientras que otros 4 individuos (10%) presentaron
unicamente un resultado positivo en el anticuerpo de clase IgG anti-péptidos de
gliadina deaminados (DGP). Por lo tanto, el resto de la muestra, conformada
por 32 individuos (80%) presenté un resultado negativo o no se les fue

realizada alguna de las pruebas seroldgicas establecidas.

Respecto al tipaje HLA, 31 individuos (77,5%) presentaron un resultado
positivo, mas concretamente, 23 (57,5%) fueron DQ2 positivos, 6 (15%) fueron
DQ8 positivos y 2 (5%) fueron DQ2/DQ8 positivos. Del total de la muestra, 5
individuos (12,5%) presentaron un resultado negativo y a 4 (10%) no se les

realizé la prueba

A 34 individuos de la muestra se les solicitd en alguin momento una prueba
para determinar la presencia de H.Pylori, resultando positiva en 5 individuos
(12,5%) y negativa en 29 (72,5%).

La mayoria de las muestras histolégicas evaluadas en nuestro trabajo (87,5%)
presentaron 4 fragmentos o mas, de mucosa duodenal, mientras que solo un
12,5% presentd menos. En todos los casos, al menos 1 fragmento procedia del

bulbo duodenal.

La revision de los informes anatomo-patoldgicos relativos a dichas muestras,
reflejo6 que 32 muestras (80%), tenian un numero de linfocitos intra-

epiteliales por 100 enterocitos vellositarios igual o superior al 30%.

De este grupo, 14 (35%) no presentaron signos de atrofia, por 18 (45%) que se
asociaron a algun grado de atrofia vellositaria. Asi, en 14 muestras (35%) se
encontraron signos de atrofia leve, en 3 (7,5%) de atrofia moderada y en 1
muestra (2,5%) de atrofia grave. Por tanto, la mayoria de los informes
revisados reflejaron grados de lesion de grado 3a de la escala de Marsh-
Oberhuber. La lesion grado 1 fue la segunda mas frecuente, seguida de las
lesiones de grados 3b, 2 y 3c. (Grado 1: 30%, Grado 2: 5%, Grado 3a: 35%,
Grado 3b: 7,5% y Grado 3c: 2,5%)

En las 8 muestras restantes (20%) no se encontraron signos de linfocitosis por

lo que se clasificaron como grado 0 de Marsh (Grafico 2).
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Grafico 2: Grado de lesion

W Marsh 0
W Marsh 1
W Marsh 2
W Marsh 3a
W Marsh 3b

W Marsh 3c

Grafico 2: Distribucion de los grados de lesidn segun la escala de Marsh
encontrados en los pacientes de la muestra
Fuente: Elaboracion propia

Del total de la muestra, soélo 7 (17,5%) de los pacientes estudiados cumplieron
criterios clinicos, seroldgicos, genéticos y anatomo-patolégicos de enfermedad
celiaca. De estos, la mayor parte presentaba como clinica diarrea y dispepsia,
objetivandose lesiones de tipo 3 en la escala de Marsh, en la totalidad de ellos
(Marsh 3a: 3 individuos; Marsh 3b: 3 individuos; Marsh 3c: 1 individuo).
(Grafico 3)

En aquellos que no cumplian criterios serolégicos o bien no cumplian criterios
genéticos, el tipo de lesion mas frecuente fue la de tipo 1 que la presentaron 12
individuos (30%) seguida de la lesiéon de tipo 3a que la presentaron 11
individuos (27,5%) y la lesion de tipo 2, que la presentaron 2 individuos (5%).
Los 8 individuos restantes (20%) no presentaron ningun tipo de lesién en el

estudio anatomo-patoldgico. (Grafico 4)
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Grafico 3: Pacientes con pruebas serologicas y
genéticas positivas

W Marsh 3a W Marsh 3b ®Marsh 3c

7,50% 7,50%

Grafico 4: Pacientes con pruebas serologicasy
genéticas negativas

BMarsh 0 MMarsh 1 BMarsh 2 B Marsh 3a

30,00%
7,50%

20,00%

Grafico 3: Distribucién de los
grados de lesidon seglun la
escala de Marsh encontrados
en los pacientes con pruebas
seroldgicas y genéticas
positivas.

Fuente: Elaboracién propia

Grafico 4: Distribucidn de los
grados de lesidon seglun la
escala de Marsh encontrados
en los pacientes con pruebas
seroldgicas y  genéticas
negativas.

Fuente: Elaboracion propia

La revision de las muestras permitié evaluar la orientacién de los fragmentos de

cada una de ellas. Asi, de 174 fragmentos evaluados relativos a las 40

muestras estudiadas, se determind que solo 53 fragmentos (30,3%)

presentaron una orientacion correcta, frente a 122 (69,7%) que no cumplian los

criterios de buena orientacién (Gréfico 5). En 6 (15%) de las muestras, ningun

fragmento cumplia criterios de buena orientacion,

26 (65%) muestras

presentaban menos de la mitad de los fragmentos bien orientados, 4 (10%)

muestras presentaban la mitad de los fragmentos con bien orientacion y solo 4
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(10%) muestras presentaban una buena orientacion en mas de la mitad de los
fragmentos (Grafico 6).

Grafico 5: Orientacion de fragmentos

B Mal orientados M Bienorientados

Grafico 5: Orientacion de los
fragmentos evaluados en el
estudio

69.72% Fuente: Elaboracion propia

Grafico 6: Numero de fragmentos bien orientados
por muestra

Grafico 6: Caracteristicas las

B Ninguno muestras en funciéon de la
B Menos de |a mitad orientacion de sus fragmentos
[ La mitad Fuente: Elaboracion propia

W Mas de la mitad

4.1Estudio de contraste de hipotesis

Se estudid la relacidon entre la presencia de H.pylori y la lesion Marsh 1 de
nuestra muestra encontrandose una asociacion estadisticamente significativa
por el test de Chi Cuadrado (p=0,019) entre dichas variables.

De la misma manera, se evalud si existian diferencias significativas entre los

resultados obtenidos al realizar un conteo linfocitario por 100 enterocitos
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vellositarios y los obtenidos al realizar esta misma cuantificacion en 20
enterocitos situados en la punta de la vellosidad, no obteniéndose diferencias
estadisticamente significativa entre ambas variables segun el test de Chi
Cuadrado (p<0,001).

Sin embargo, debido al bajo numero de efectivos, los resultados de los test

estadisticos se deberan interpretar con cautela.
4.2Variabilidad inter-observador

Se estudié la variabilidad inter-observador existente a la hora de evaluar las

siguientes variables:

- Linfocitosis intraepitelial vellositaria por 100 enterocitos: El grado
de concordancia inter-observador es del 85% con un indice kappa de
0,53(concordancia moderada)

- Atrofia vellositaria: El grado de concordancia es del 70% con un indice
kappa de 0,48 (concordancia moderada)

- Grado de lesion segun la escala de Marsh: El grado de concordancia

es del 82,7% con un indice kappa de 0,68 (concordancia buena)

5. DISCUSION

El analisis de los resultados de este trabajo muestra el pequefio porcentaje de
individuos (17,5%) que cumple todos los criterios diagndsticos de enfermedad
celiaca. De hecho, del total de la muestra estudiada, solo el 20% presentd
datos serologicos positivos y hasta un 22,5% de la muestra, no presenté

resultados positivos para el HLA DQ-2 o DQ-8.

Una de las explicaciones a estos hallazgos radica en el hecho de que, en
muchos de los casos, la obtencion de la biopsia duodenal para el estudio de
EC, se realizé en situaciones en las que la motivacion principal del estudio
endoscopico no fue el diagndstico de celiaquia. Asi, la biopsia duodenal se
obtuvo para descartar la EC de forma secundaria, solicitdndose a posteriori las
pruebas seroldgicas o genéticas necesarias para realizar el diagndstico. De

esta manera, se solicito un estudio anatomo-patolégico en pacientes que

25 e

a3 Universidad
101  Zaragoza




claramente no mostraban indicios desde el punto de vista serolégico y genético

de presencia de enfermedad.

Por otra parte, los resultados serolégicos obtenidos, también pueden ser
debidos al hecho ya mencionado anteriormente, de la existencia de falsos
negativos en las pruebas seroldgicas®. Esta circunstancia es tenida en cuenta
por los especialistas en aparato digestivo que solicitan el estudio anatomo-
patoldgico, pese al resultado negativo de las pruebas seroldgicas en pacientes
en los que la sospecha de EC es muy fundada. También existe la posibilidad
de que una gran mayoria de los pacientes con serologia negativa, padecieran
lo que se conoce como sensibilidad al gluten. Este tipo de trastorno hace
referencia a aquellas personas con clinica positiva tras la ingesta de gluten,
que responden a una dieta sin gluten pero que carecen de pruebas seroldgicas

0 genéticas positivas®.

Desde el punto de vista anatomo-patoldgico, es importante destacar que la
mayoria de los casos con serologia o tipaje HLA negativo, presentd una lesion
tipo 1 o 3a de Marsh. La lesion tipo 1 de Marsh hace referencia al término;

duodenitis linfocitica.

La duodenitis linfocitica, es un tipo de lesidn poco especifica de EC
caracterizada por la presencia de un numero anormal de linfocitos
intraepiteliales en ausencia de alteraciones morfoldgicas vellositarias'®. Las
causas de este tipo de lesion son multiples, por lo que realizar un diagnostico
diferencial es bastante complejo. Aparte de la EC, este tipo de lesion puede
darse en distintas patologias como infeccion por H.Pylori, sobrecrecimiento
bacteriano, infecciones viricas y parasitarias, sensibilidad celiaca, déficit de
IgA, inmunodeficiencia comun variable y enfermedad de Crohn entre otras.
Ademas, esta relacionada con la toma de ciertos medicamentos, especialmente

los AINES (Anti-inflamatorios no esteroideos).'®?'

Existen multitud de trabajos en la literatura que analizan el papel de la
duodenitis linfocitica en la enfermedad celiaca y otras patologias. Un ejemplo

es el estudio llevado a cabo por Kakar et al*

, que analizé a 43 pacientes con
duodenitis linfocitica, de los cuales solo un 9% fueron celiacos, encontrando

una relacion con la toma de AINES en un porcentaje destacable (14%).
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En otro estudio (Santolaria et al*'), sigui®6 a 194 pacientes con duodenitis
linfocitica, siendo diagnosticados en su mayor parte (71.5%) de enfermedad
celiaca y/o sobrecrecimiento bacteriano. En aquellos que presentaron HLA
DQ2/DQ8 positivos, el diagndstico mas frecuente fue el de enfermedad celiaca
(46.7%) seguido de sobrecrecimiento bacteriano e infeccion por H.pylori con un
17.5% y un 9.1% respectivamente, mientras que en aquellos que presentaron
HLA DQ2/DQ8 negativos, el diagndstico mas frecuente fue el de
sobrecrecimiento bacteriano (43.8%), seguido de la infeccion por H.pylori
(21.9%) y la toma de AINES (19.4%). Aziz et al®®, en un estudio etiolégico
acerca de las causas de duodenitis linfocitica en 100 pacientes, establecieron

solamente el diagnéstico de EC en el 16% de la muestra.

Por tanto, estos datos reflejan que la lesién de tipo Marsh 1 es un hallazgo
histologico altamente inespecifico en lo que refiere al diagndstico de la EC. De
hecho, en nuestro estudio existe una llamativa asociacion entre infeccidén por
H.Pylori y lesion Marsh 1, lo que indicaria la posibilidad de que la lesién tipo
Marsh 1 fuera debida en muchos de los pacientes, a una infeccion por H.Pylori
y no a una patologia propia del espectro de la enfermedad celiaca. Por ello,
seria recomendable valorar en aquellos pacientes sospechosos de enfermedad

celiaca con tipaje HLA positivo, la respuesta a una dieta libre de gluten”.

Existen determinadas pruebas descritas en la literatura, que intentan dar un
poco de luz al diagndstico de enfermedad celiaca en pacientes con duodenitis
linfocitica. Estas pruebas son la determinacién de linfocitos intraepiteliales yo+

y la determinacion de depdsitos subepiteliales de transglutaminasa tisular IgA2”.

Los linfocitos T yd+, son un subtipo de linfocito T minoritario en el organismo
cuya proporcién, en pacientes con EC, se encuentra aumentada a nivel
intraepitelial, independientemente del grado de lesion y del tipo de dieta
seguida hasta el momento de la determinacién. Este aumento de linfocitos yo+
no se ha observado en otras enfermedades intestinales comunes, siendo la
EC, la unica patologia en la que este subtipo linfocitario se eleva de forma

permanente e intensa®.

Por otra parte, la determinacion de los depdsitos sub-endoteliales de

transglutaminasa tisular IgA ha resultado ser igualmente util en casos dudosos.
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Estos auto-anticuerpos se encuentran presentes a nivel sub-epitelial, antes
incluso de que sean detectados en sangre por las pruebas serologicas, en
aquellos pacientes con enfermedad celiaca no tratada®®. En algun trabajo, se
obtienen cifras de sensibilidad y especificidad del 100% vy 82%

respectivamente, para el diagndstico de patologia celiaca®.

Sin embargo, la utilizacién de este tipo de pruebas tiene ciertos inconvenientes.
Por un lado, la determinacion de linfocitos T yo+, se realiza por citometria de
flujo y esta técnica no esta disponible en todos los hospitales y, por otro lado,
para la determinacioén de depdsitos sub-endoteliales de transglutaminasa tisular
IgA, se necesitan muestras frescas o congeladas a -70 C° por lo que
implementar esta prueba en la practica clinica diaria es verdaderamente

dificil 2"

Respecto a las lesiones de tipo Marsh 2 y Marsh 3a asociadas a pruebas
serologicas negativas, nos encontramos ante una situacion en la que
observamos muestras con signos de atrofia o hiperplasia criptal pero que
paraddjicamente, no se ven apoyados por otras pruebas diagndsticas. En este
caso, vuelve a existir la posibilidad de que haya algun falso negativo en las
pruebas clinicas. Sin embargo, hay que tener en cuenta la influencia que ha
podido tener la incorrecta orientacién de los fragmentos recibidos en la
interpretacion de los mismos, haciendo pensar que casos sin alteracion

estructural real hayan sido considerados como con lesion histopatologica.

Esta circunstancia es tremendamente importante, ya que la orientacion de las
muestras resulta vital para su correcta interpretacion, siendo crucial a la hora
de establecer la relacion cripta/vellosidad y el grado de atrofia presente. Por
tanto, es muy probable que una gran mayoria de las lesiones del tipo Marsh 3,
fueran en realidad lesiones de tipo Marsh 1 o Marsh 0 debido a una mala

interpretacion resultante de una orientacién deficiente.

De hecho un estudio llevado a cabo por Taavela et al*’

, reflejé6 como todos los
patdlogos que participaron en él, catalogaron una misma muestra como lesion
tipo Marsh 1 o lesion tipo Marsh 3 en funcion de si el corte fue llevado a cabo
de forma perpendicular o tangencial. Por lo tanto, la buena o mala orientacién

de una muestra es fundamental para su correcta evaluacion.
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Orientar bien las muestras obtenidas de la mucosa duodenal es una labor dificil
que ha supuesto un gran problema no solo en este trabajo sino en otros®’ 22,
De hecho, se considera que la mala orientacion es la causa mas comun de
artefactos en las muestras de mucosa duodenal en la practica clinica. Por ello,
conseguir que la muestra llegue bien orientada al patélogo supone un reto,
tanto para el endoscopista como para todos los que manipulan la muestra
hasta su estudio histolégico. En relacion a ello, se han desarrollado ciertas
estrategias con el objetivo de mejorar la orientacién de las muestras, entre las
que destaca el uso de filtros de celulosa. Gracias a este material, los
fragmentos previamente orientados por el endoscopista con la ayuda de un
esteromicroscopio, se quedan adheridos al papel de filtro para su posterior
inclusion en parafina mejorando de esta manera, su estudio anatomo-
patolégico. Este método parece haber tenido resultado en el hospital St Mark
de Londres donde se ha implantado. Sin embargo, llevarlo a cabo requiere un
adiestramiento previo del personal relacionado y una mayor dedicacion de

tiempo, por lo que su implantacion puede resultar costosa.?®

Al igual que la orientacion, la localizacion y el numero de los fragmentos por
muestra han podido influir en los resultados mencionados anteriormente. La
razén de ello es que, pese al gran porcentaje de muestras estudiadas (87.5%)
con un numero de fragmentos adecuados para el estudio (al menos 4 por
caso), no se observaron unos criterios uniformes a la hora de elegir el sitio
donde se extraia la biopsia. Este hecho influye negativamente en la
interpretacion anatomo-patoldgica de las muestras debido a la distribucidn
parcheada de la lesion en la enfermedad celiaca y las diferencias histoldgicas

encontradas entre las distintas regiones del duodeno.?**’

En la literatura, son muchos los trabajos que estudian la repercusion que tiene
la utilizacion de una localizacion u otra para la toma de biopsias, en el
diagndstico anatomo-patoldgico de la EC. Un ejemplo de ello, es el estudio de

Kurien et al®®

, en el que se comparé un grupo control con un grupo de
pacientes celiacos a los cuales, se les tomo 8 biopsias, 4 procedentes del
bulbo duodenal y 4 de la segunda porcién del duodeno. Las biopsias
procedentes del bulbo duodenal se tomaron siguiendo la posicion de las agujas

del reloj (alas 3, alas 6, alas 9 y a las 12) con el paciente en posicion lateral

s Universidad
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izquierda. Los resultados de este estudio mostraron, por una parte, que la
sensibilidad diagnostica de las biopsias del bulbo duodenal tomadas a las 9h y
a las 12 era superior a las tomadas a las 3y a las 6 (82,1% y 85,7% frente a
60.7% y 64,3% respectivamente). Por otra parte, que al afiadir a las biopsias
bulbares tomadas a las 9 o0 a las 12, las 4 biopsias procedentes de la segunda
porcion del duodeno, la sensibilidad se elevaba hasta el 96.4% en ambos

casos.

Otro estudio, llevado a cabo por Evans et al*

, comparo de igual manera, un
grupo control con un grupo de pacientes celiacos compuesto por enfermos de
nuevo diagnostico y enfermos ya conocidos. En ambos grupos, se tomaron 5
biopsias, 1 biopsia del bulbo duodenal y 4 biopsias de la segunda porcién del
duodeno. Al afadir la biopsia bulbar, la tasa de deteccion de atrofia vellositaria
se incremento en un 9% en los pacientes de nuevo diagndstico y en un 14% en
los pacientes ya diagnosticados, por o que se considero necesario la toma de

al menos una biopsia bulbar para el diagnéstico de enfermedad celiaca.

1> mostré como al 13%

De igual forma, un estudio realizado por Gonzalez et a
de los pacientes celiacos, se les realizd el diagnostico de la enfermedad
unicamente con una biopsia procedente del bulbo duodenal. Al comparar las
biopsias procedentes del bulbo duodenal y las de la segunda porcién del
duodeno, solamente el 35% de estas, mostraron un grado similar de lesion
segun la escala de Marsh. Ademas, este estudio reflejo, no solo la naturaleza
parcheada de la atrofia vellositaria, sino que encontré este mismo patréon a la
hora de evaluar el grado de linfocitosis intraepitelial, ya que hasta en un 30%
de los pacientes presentdé una discordancia entre el grado de linfocitosis

existente en el bulbo y el existente en regiones mas distales del duodeno.

Por ello, es fundamental la localizacion que se elige a la hora de tomar la
biopsia. La falta de uniformidad existente en este ambito, junto con la
deficiente orientacion, influyeron de forma crucial en los resultados de este
estudio, dando lugar a resultados discordantes entre el examen anatomo-

patolégico y las pruebas seroldgicas.

Otro aspecto importante que se analizd en este trabajo, en relacion al

diagnostico anatomo-patologico de la EC, es el relativo al conteo linfocitario.

30 e

a3 Universidad
101  Zaragoza




Asi, no hemos encontrado diferencias significativas entre el conteo linfocitario
por 100 enterocitos vellositarios y el conteo linfocitario por los 20 enterocitos
constituyentes de la punta de la vellosidad. Este hallazgo va en la misma
direccidon que otros estudios que consideran el conteo linfocitario en la punta
vellositaria un método fiable y rapido, que puede facilitar el trabajo del patélogo
en la practica clinica, por lo que puede ser utilizado en la practica diaria'™. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que la labor del patélogo, a la hora de
valorar tanto el contaje linfocitario como el grado de atrofia, esta sujeta a cierto

grado de subjetividad.

En este sentido, nosotros hemos encontrado grados moderados de
concordancia inter-observador a la hora de valorar la linfocitosis y el grado de
atrofia (indice kappa de 0,531 y 0,486 respectivamente) y un grado de
concordancia bueno (indice kappa de 0,678) a la hora de valorar el tipo de
lesion segun la escala de Marsh. Estos resultados no se diferencian mucho de
los encontrados por otros trabajos que evaluaban el grado de concordancia

inter-observador en relacion a la escala de Marsh como los de Mubarak et al'’

y Weile et al®

que mostraron indices kappa de 0,486 y de 0.53-0,57
respectivamente. Por lo que, la subjetividad del patdélogo que examina la

muestra juega un papel en el diagnoéstico de esta enfermedad.

Para intentar solucionar esto, se ha desarrollado otras clasificaciones, como la
de Corazza y Villanaci'” mencionada anteriormente, que simplifica los tipos de
lesiones y facilita la clasificacion de la enfermedad celiaca y la comunicacion
entre los distintos especialistas. Sin embargo, la falta de estudios concluyentes
acerca de la validez de esta clasificacién desaconseja por el momento su uso

en la practica clinica diaria™.
5.1Limitaciones del estudio

Los resultados expuestos han de ser interpretados atendiendo algunas
limitaciones del presente estudio. El tamaio muestral es pequefio, por lo que la
extrapolacion de los resultados de este estudio a la poblacion general es
dudosa. Ademas, no se pudo determinar si los pacientes respondian o0 no a
una dieta libre de gluten o si habian estado expuestos a AINES o a otro

medicamento los dias previos a la realizacion de la biopsia, lo que en muchos
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de los casos hubiera proporcionado una informacion muy valiosa en lo que al
diagndstico de la EC se refiere. Por otra parte, la segunda evaluacién de las
muestras no se realizé por un patdlogo experto, sino por un estudiante
previamente adiestrado por lo que los resultados de esta segunda observacion,

deben ser cautelosamente interpretados.

6. CONCLUSION

En definitiva, el estudio anatomo-patolégico de la enfermedad celiaca es algo
complejo ya que las lesiones histologicas que presentan estos pacientes
mimetizan las que se producen en otras enfermedades y la exactitud del
examen llevado a cabo por el patélogo esta sujeta no solo a la experiencia del

mismo, sino a la calidad de muestra que recibe.

Para mejorar el rendimiento diagndstico de este examen, es necesario,
implantar protocolos tanto para obtener y orientar las muestras como para su
mejor evaluacion, con el objetivo de garantizar una metodologia adecuada y

protocolizada segun unos criterios uniformes de valoracion.

En base a la revision realizada en este estudio, presentamos un protocolo
diagndstico (Anexo 1) que para su posible consideracién proponemos al
servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Lozano Blesa de Zaragoza y que
si fuera aprobado e implantado, podria ser de ayuda a los patélogos a la hora

de estudiar las biopsias duodenales.

Ademas, ello anima a la colaboracién entre los servicios de anatomia
patolégica y de digestivo con el fin de mejorar tanto la calidad de la muestra
que recibe el patdlogo, como la de la informacién diagndstica que recibe el
especialista en digestivo. De esta manera, se mejoraria el control de la calidad
diagnodstica del examen anatomo-patologico el cual, debera interpretarse

siempre en relacion a la informacion clinica, serologica y genética del paciente.
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ANEXO 1
PROTOCOLO DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD CELIACA
DATOS DE LA MUESTRA

2% porcién duodenal: N°__

NUmero de biopsia:
Numero de fragmentos por muestra:
Localizacion de fragmentos: Bulbo duodenal: N°

Fragmentos mal orientados N°__

Otra:

Orientacién: Fragmentos bien orientados N°

EVALUACION DE LA BIOPSIA
Aumentados

Normal

Linfocitos Intraepiteliales:
Normal: Menos de 30 LIE x 100 enterocitos 0 menos de 5 LIE x 20 enterocitos en la punta
Aumentado: Mayor o igual a 30 LIE x 100 enterocitos o mayor o igual de 5 LIE x 20 enterocitos en la punta

Hiperplasia criptal: ~ Ausente Presente
Relacion vellosidad/cripta: ~ 3/1 o superior 2/1 1/1 <1/1
Atrofia Vellositaria: No  Leve Moderada Grave
Otros cambios en la lamina propia: No  Si (Citar cuales)
Grado de lesion segin Marsh: 0 1 2 3a 3b 3c
Comentarios:
a1 Universidad
AlL  Zaragoza
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