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RESUMEN
Introduccion: La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad autoinmune crénica
caracterizada por la inflamacion y atrofia de las vellosidades (AV) en el intestino delgado,
que ocurre en individuos genéticamente predispuestos.
Objetivo: Describir la frecuencia de atrofia vellositaria (Marsh I1I) observada en biopsias
intestinales de pacientes en estudio por probable enfermedad celiaca.
Materiales y Métodos: Estudio cuantitativo, descriptivo, observacional, retrospectivo y
transversal. Realizado en el Laboratorio de Patologia Clinica Quirtrgica, ubicado en 3 de
febrero 1885 de la ciudad de Rosario, Santa Fe, Argentina. Los datos fueron obtenidos
atreves de la base de datos del Laboratorio, en el cual los informes son numerados bajo
un sistema de codificacién del mismo laboratorio, que contemplan las variables referentes
a la edad, género y descripcion de la lesion segun la clasificacion de Marsh. Los datos
obtenidos se volcaron en una base de datos de Microsoft Excel. Los mismos fueron
tabulados para su presentacion y su andlisis. Se utilizaron medidas de resumen de
tendencia central y dispersion, asi como técnicas estadisticas descriptivas.
Resultados: Se analizaron 210 biopsias, de las cuales n=137 (65%) eran mujeres y n=73
(35%) fueron hombres, La edad media fue de 42.59 + 16.54 afios (min. 4; méax. 88). El
grupo etario con mayor frecuencia fue el de edades en 31 y 45 afios con 64 pacientes
(31%). En relacion a la Clasificacion de Marsh-Oberhuber, 192 pacientes (92%)
presentaron mucosa normal (tipo 0), 2 pacientes (1%) tuvieron aumento del numero de
linfocitos intraepiteliales (tipo I) y 15 pacientes (7%) fuerdn diagnosticados con atrofia
vellositaria (tipo III) de los cuales 5 eran parciales, 7 subtotales y 3 totales. Del total de
pacientes diagnosticados con AV, el grupo etario con mayor frecuencia fue el de 31 a 45
afios con el 27% de los pacientes, por otra parte, el 87% (n=13) era del sexo femenino y
13% (n=2) masculino.
Conclusion: La prevalencia de AV en la poblacion estudiada fue del 7% con una mayor
incidencia en el sexo femenino con proporcion 2:1 sobre el masculino y con edades entre

los 31 y los 45 afios.

Palabras clave: enfermedad celiaca, atrofia vellositaria, biopsia intestinal,

clasificacion Marsh.
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LISTA DE ABREVIATURAS

Anti-tTG — anticuerpos anti- transglutaminasa tisular
Anti-EMA — anticuerpos anti — endomisio

APC - célula presentadora del antigeno

AV — Atrofia vellositaria

EC — enfermedad celiaca

HLA — antigenos de Histocompatibilidad humana
IELs — linfocitos intraepiteliales

o —alfa

B — beta

Y — gama

® —omega

tTG — enzima transglutaminasa tisular




INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una intolerancia a la ingestion del gluten,
contenido en cereales como cebada, trigo y la malta, en individuos genéticamente
predispuestos, se caracteriza por presentar un proceso inflamatorio que involucra la
mucosa del intestino delgado, generando como consecuencia la atrofia de las vellosidades
(AV) intestinales, mala absorcion y una variedad de manifestaciones clinicas (Solid y
Thorsby, 1993; Sollid, 2000; Sollid, 2002).

El gluten puede ser definido como un conjunto de proteinas solubles en alcohol
presentes en el trigo, en el centeno y en la cebada. Estructuralmente, estd formado por
una red compleja de proteinas, en especial la gliadina y glutenina, que desempefian un
papel esencial para la determinacion de las propiedades geologicas de la pasta, actuando
como agente de conexion y extension, ademas de la estabilidad al calor. Es ampliamente
consumido, tanto asi que es cominmente utilizado como aditivo en alimentos procesados,
actuando en la textura, sabor y retencion de la humedad, confiriendo las propiedades de
coccion deseadas (Bai et al., 2013; Biesiekierski, 2017).

La EC generalmente surge en la nifiez, en nifios de entre 1 y 3 afios de edad, pero
se puede desarrollar en cualquier edad, inclusive e adultos. Ademads, afecta, segliin la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), de 1 a 2% de la poblaciéon mundial. Se estima
que entre 1 a 3% de la poblacion de Europa sean celiacos (Bai et al., 2013; Herculano,
2021).

La celiaquia es una enfermedad con alto grado de prevalencia en la poblacion de
Argentina. De acuerdo a estimaciones del Ministerio de Salud de la Nacion (2022), se
calcula que 1 de cada 100 personas es celiaca. Las caracteristicas propias de la
enfermedad condicionan la calidad de vida de las personas afectadas y sus familias. Una
vez diagnosticada, su tratamiento consiste Unicamente en una dieta estricta de alimentos
libres de gluten, que debera mantenerse de por vida.

Clinicamente la EC puede involucrar el tracto gastrointestinal, con diarrea
cronica, dolor, distencion abdominal y flatulencia, asi como manifestaciones en la piel,
huesos, higado, sistema nervioso, reproductivo y endécrino. Todavia, el paciente puede
cursar con presentacion clinica variable, tales como retraso de crecimiento, anemia
ferropénica, eversion de cicatriz umbilical, atrofia de la musculatura glutea, irritabilidad,
cabello secos y quebradizos. Puede, también, estar asociada con dermatitis herpetiforme,

que ocurre en 10% a 20% de los pacientes, ademds de la neuropatia periférica, que




normalmente esta asociada con ataxia de marcha (E Silva y Fulanetto, 2010; Resende,
2017; Taraghikhah et al., 2020).

El diagnostico de la EC no es sencillo de ser realizado. Entre los varios estudios
existentes estan, por ejemplo, los Anticuerpos Anti-endomisio (anti-EMA) y la Anti-
transglutaminasa tisular (anti-tTG). Ademas de estos, para la confirmacion diagnostica,
es fundamental la realizacién de biopsia de intestino delgado. Segiin Marsh (1992), las
lesiones intestinales ocurren de forma secuencial, definiendo la existencia de estadios de
desarrollo, que serdn descriptos posteriormente. Después, la clasificacion propuesta por
Marsh fue sometida a modificaciones, lo que resulté en el aumento del nimero de estadios
de desarrollo (Rostami et al., 1999).

La variedad de presentaciones clinicas de la EC contribuye para la dificultad en
se evidenciar que extracto de la poblacion estd mas acometido.

El diagnostico de la EC tiene por base las manifestaciones clinicas, los estudios
de laboratorio, el uso de marcadores seroldgicos altamente sensibles y especificos,
particularmente en las poblaciones de alto riesgo, y los aspectos histologicos de las
biopsias del intestino delgado, donde la histologia compatible es, en la verdad, esencial
para confirmar el diagnostico de la EC, por lo tanto, en los dias actuales, es considerada
un estudio de referencia para el diagnostico de pacientes sospechosos.

Sin embarg6 ni todos los pacientes con sospecha clinica y marcadores seroldgicos
positivos manifiestan la EC en la biopsia. Lo que lleva a preguntar:

(Cual es la frecuencia de los hallazgos histopatologicos comprendidos en la
clasificacion de Marsh en pacientes con diagnostico clinico-analitico de enfermedad

celiaca?




MARCO TEORICO

ASPECTOS HISTORICOS SOBRE LA ENFERMEDAD CELIACA

La EC empez0 a ser relatada en el correr del Siglo. II por el griego Aretaeus de la
Capaddcia, que describia la existencia de los enfermos que presentaban un tipo de diarrea
caracteristico, a los cuales titul6 “Koiliakos”, lo cual significaba que aquellas personas
sufrian de alteraciones en el intestino. Mas tarde, en 1888, el médico Londrino, Samuel
Gee, public6 un estudio en el cual hizo referencia a esta patologia, designandola como
“Afeccion celiaca”. En su estudio, Samuel Gee demuestra que “If the patient can be cured
at all it must be by means of the diet”, es decir, la cura solo seria posible a través de la
dicta (Adams, 1856; Gee, 1888).

Los conocimientos de esta enfermedad se profundizaron cuando en el Siglo XX,
durante la 2° Guerra Mundial, Holanda sufri6 la escasez de pan impuesta por los
alemanes. Durante este periodo de tiempo, los nifios que padecian de esta patologia
mejoraron, volviendo a recaer con el reabastecimiento de cereales. A esta altura, Willem
Karel Dicke, un pediatra holandés, establecié entonces una relacion entre la EC y la
ingesta de trigo. Este progreso relaciond la mejoria de los enfermos con el bajo contenido
de cereales en la dieta (Dicke, 1950).

Van de Kamer et al, en 1953, demostraron que el agente responsable por la lesion
intestinal era la fraccion proteica del trigo, el gluten, por ser insoluble en agua. Mas tarde,
en 1954, Paulley describi6 por la primera vez las lesiones intestinales causadas por la EC,

(Paulley, 1954; Van De Kamer et al., 1953).

ETIOPATOGENIA

Como ya fue mencionado anteriormente, la EC, también conocida como sprue
celiaco, enteropatia sensible al gluten o sprue no tropical, es una enfermedad autoinmune
que afecta el intestino delgado. El ser humano presenta un intestino con un largo de
aproximadamente 7m, revestido internamente por vellosidades, las cuales aumentan su
area de superficie intestinal y, consecuentemente, favorecen a la absorcion (Figura 1). Las
vellosidades presentan como base la lamina propia, adentro de la cual existen los vasos
sanguineos y linfaticos que reciben los productos obtenidos a través del proceso de la

digestion (Thompson et al., 2013).




crypt

Figura 1 — Epitelio intestinales. a) Esquema representativo de vellosidades y criptas intestinales; b)
Micrografia del intestino delgado, con evidencia de las vellosidades intestinales. in.: (Thompson et al.,

2013).

Asi, en individuos con predisposicion a la EC, el gluten activa mecanismos
inmunologicos/inflamatorios, que eventualmente conducen a la AV, resultando en una
mucosa lesionada, de aspecto liso, reduciendo la superficie de absorcion de nutrientes.
Por ello, se considera una patologia de caracter inmunologico, provocada por la existencia
de un agente ambiental en una persona con predisposicion genética a ello, (Farrell y Kelly,

2010).

FACTORES GENETICOS

La EC esta asociada con el sistema de Antigenos de la Histocompatibilidad
Humana (HLA), mas especificamente con el alelo HLA-DQ2 y HLA-DQS8. Los
receptores HLA se expresan en células presentadoras de antigenos (APC), es decir,
células dendriticas, macrofagos y linfocitos B. El locus HLA se encuentra en el
cromosoma 6, en la region 6p21.3, y los genes de este sistema son relevantes para la
aparicion de enfermedades autoinmunes en general. Este complejo presenta genes
organizados en diferentes clases, siendo relevantes para este tema los genes
pertenecientes a la clase II. Esta clase incluye los productos génicos del grupo HLA-D,
que consiste en HLA-DP, DQ y DR (Figura 2). Estas moléculas se unen a péptidos
antigénicos y los presentan a las células T.

En los ultimos afios se han realizado varios estudios que han relacionado la
aparicion de la EC con alelos DQ especificos, concretamente HLA-DQ2 y DQS8
(Megiorni y Pizzuti, 2012; Vader et al., 2003).




Estos exhiben una alta afinidad por los aminoacidos cargados negativamente que
resultan de la desimanacion de la gliadina por transglutaminasa (tTG) (Molberg et al.,
1998).

En alrededor del 95 % de los casos, se asocia con el alelo HLA-DQ?2, con el alelo

HLA-DQ8 asociado con el 5 % restante (Stepniak y Koning, 2006).

Chromosome 6
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Figura 2 — Constitucion del cromosoma 6. En la region 6p21.3 del cromosoma 6 es posible verificar la
region HLA, con diferenciacion clase I y clase II. Los alelos especificos de DC, HLA-DQ, pertenecen a la
clase I, in.: (McCarty et al., 2010).

FACTORES AMBIENTALES

En cuanto a los factores ambientales, el gluten es el principal agente etioldgico.
Como ya se menciond, es una proteina constituida por varios péptidos, siendo las
prolaminas y la glutenina (Figura 3), que se encuentran en una amplia variedad de
cereales, como el trigo, la cebada y el centeno, los péptidos con mayor impacto en el
desarrollo de la EC. En el grupo de las prolaminas podemos encontrar la gliadina en el
trigo, la hordeina en la cebada, la secalina en el centeno, la zeina en el maiz y la avenina
en la avena. (Ciclitira et al., 2005).

La gliadina es el principal agente toxico que causa la enfermedad, y se puede
separar en cuatro fracciones: alfa (a), beta (), gamma (y) y omega (o) gliadina. (Ciclitira

y Ellis, 1987).
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Gliadina

Glaten (Gliadina + Glutenina)

Figura 3 — Constitucion del gluten. El gluten se compone de una mezcla de gliadina y glutenina. Adaptado
de: (Quaglia e Mateos-Nevado, 1991).

La tTG tiene una alta afinidad por los péptidos de gliadina. Esta enzima
intracelular se encuentra en diferentes tipos de células (fibroblastos, leucocitos, células
endoteliales de los vasos sanguineos, musculo liso y células de las mucosas), incluidas
las células del epitelio intestinal, y puede estar asociada a componentes de la matriz
extracelular, como el endomisio y las fibras de reticulina.

Es responsable de la diseminacion de la gliadina, convirtiendo los residuos de
glutamina en residuos de acido glutamico. Estos péptidos se vuelven més inmunogénicos
después de la diseminacion por tTG, que se considera el antigeno anti-EMA (Dieterich et

al., 1998; Pedro et al., 2009).

FACTORES INMUNOLOGICOS

Es importante comprender los factores inmunologicos que subyacen en el
desarrollo de esta patologia. Por lo tanto, se sabe que la EC es una enfermedad
autoinmune, asociada a una predisposicion genética y la tTG.

Esta enzima es responsable de mediar la desimanacion de la gliadina, dando lugar
a residuos de acido glutdmico que tienen epitopos cargados negativamente que se uniran
eficientemente al alelo HLA y serdn reconocidos por las células T.

El sistema inmunitario se ve afectado por los péptidos de gliadina, que son
responsables de estimular tanto la inmunidad innata como la adaptativa, (Gianfrani et al.,

2005; Maiuri et al., 2003; Meresse et al., 2009).
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El epitelio intestinal esta compuesto por enterocitos que estan conectados entre si
a través de uniones intercelulares. Estas uniones, en un individuo sano, estan tan intactas
que proporcionan su impermeabilidad, impidiendo el paso de moléculas a través de ella.
El paso de la gliadina a través del epitelio atin no se conoce del todo, sin embargo, existen
hipétesis que explican este paso (Schulzke et al., 1998).

Uno de ellos explica que el paso puede ocurrir, por via paracelular, por la
existencia de una proteina llamada zonulina, y otra evidencia el paso por retro transitases
con la ayuda de un receptor de membrana. El paso de la gliadina por esta tltima via se
produce mediante la formacion de un complejo entre los péptidos de gliadina y los
anticuerpos contra los epitopos del gluten que atraviesan el epitelio a través de los
receptores de transferrina CD71 en la superficie epitelial, permitiendo asi su llegada a la
superficie epitelial e a la ldmina propia (Figura 4) (Heyman y Menard, 2009; Matysiak-
Budnik et al., 2008).

Aunque esta hipotesis de paso del epitelio ocurre in vitro, todavia no hay evidencia
de que ocurra in vivo (Schuppan et al., 2009).

Con respecto al mecanismo de la via para celular, la gliadina interactia con los
receptores CXCR3 en las células epiteliales de las vellosidades intestinales. Esta
interaccion favorece la produccion de zonulina, una proteina capaz de interferir en las
uniones intercelulares, aumentando la permeabilidad intestinal al paso de la gliadina

(Gujral et al., 2012; Lammers et al., 2008).

Healthy individuals Active celiac disease
o ) Apical expression of CD71
Gliadin peptides + anti-gliadin SIgA
Intestinal & qQ @ o

lumen @ <

CD71

Lamina ' > jua" L 4 &

propria Degradation o
Protected transport

Figura 4 — Paso de péptidos de gliadina a través de receptores de transferrina. Es posible
comprobar la existencia de receptores de transferrina CD71 en la superficie epitelial. Sera a estos receptores
a los que se unira el complejo (péptidos de gliadina + anticuerpos) y posteriormente se absorbera, in.:(Gujral
etal., (2012).
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CONSIDERACIONES SOBRE LA CLASIFICACION DE LA
ENFERMEDAD CELIACA

En general, pocos pacientes con EC manifiestan la forma clasica, caracterizada
por sintomas y signos asociados a mal absorcion intestinal. Menos de un tercio tiene
diarrea crdnica, con un aumento significativo en la prevalencia de forma atipica de la
enfermedad, segun registros de Dickey y McMillan, (2005).

Ademas, las manifestaciones extra intestinales de la EC, a menudo sin asociacion
con sintomas gastrointestinales, son cada vez mas frecuentes, especialmente dermatitis
herpetiforme, deficiencia de hierro, osteoporosis, aborto recurrente, infertilidad, ataxia y
neuropatia periférica (Fasano, 2001).

Los sintomas dispépticos inespecificos también son comunes y se manifiestan en
mas del 20% de los hombres y el 40% de las mujeres en una serie de pacientes con EC.
Por tanto, es fundamental definir los grupos de individuos en los que el diagndstico de
EC debe ser considerado y, por tanto, investigado activamente. Las personas con
sintomas gastrointestinales persistentes, que incluyen diarrea cronica, mal absorcion
intestinal, pérdida de peso, distensiéon abdominal, vomitos y estrefiimiento, deben
someterse a pruebas de EC. También debe destacarse la importancia de otros signos y
sintomas como la elevacion persistente de las transaminasas séricas, la talla baja, el
retraso de la pubertad, la anemia ferropénica, los abortos espontaneos recurrentes, la
osteoporosis, la infertilidad y la dermatitis herpetiforme.

El diagnostico de la EC ain debe considerarse en pacientes con sindrome del
intestino irritable, estomatitis aftosa persistente, enfermedades autoinmunes, neuropatia
periférica, ataxia cerebelosa e hipoplasia del esmalte dental. Se describen grupos de riesgo
poblacional e incluyen pacientes con diabetes mellitus tipo I, tiroiditis autoinmune,
deficiencia selectiva de IgA, familiares de primer y segundo grado de pacientes con EC
y pacientes con Sindrome de Turner, Down y Williams, los cuales deben ser investigados
en la poblacion pediatrica y en adultos, en presencia de sintomas.

Green y Cellier, (2007), en un reciente articulo de revision mencionan que se
deben realizar biopsias duodenales endoscdpicas en todos los pacientes con pruebas
serologicas positivas para EC y también en aquellos con diarrea cronica, deficiencia de
hierro o pérdida de peso, independientemente de que se realicen pruebas serologicas. Guia
reciente publicada por el Instituto Nacional para la Excelencia Clinica del Reino Unido
recomienda considerar pruebas serologicas para EC en presencia de un amplio y variable

espectro de situaciones clinicas, descritas a continuacion. (CUADROS 1y 2).
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CUADRO 1
Conjunto de signos, sintomas y condiciones que, por si solos o no, indican la realizacion

de pruebas serologicas para EC en nifios y adultos.

Signos y sintomas Condiciones
Diarrea cronica o intermitente Enfermedad tiroidea autoinmune
Retraso en el desarrollo (nifios) Dermatitis herpetiforme
Sintomas  gastrointestinales  persistentes e Familiares de primer grado de pacientes con EC
inexplicables, que incluyen nduseas y vomitos (padres, hermanos e hijos)
cansancio persistente Diabetes mellitus tipo 1

Dolor abdominal persistente, distension, calambres  Sindrome del intestino irritable
Pérdida de peso repentina e inexplicable

Anemia por deficiencia de hierro inexplicable o

anemia inespecifica

Adaptado de: National Institute for Clinical Excellence (NICE) guidelines - Coeliac disease: Recognition
and assessment of coeliac disease, 2009.
CUADRO 2

Conjunto de condiciones que, solas 0 no, sugieren la realizacién de pruebas serologicas

para EC en nifios y adultos.

Enfermedad de Addison Colitis microscopica

Amenorrea Estrefiimiento persistente e inexplicable
Trastornos del metabolismo 6seo (raquitismo u Elevacion persistente de las enzimas hepaticas de
osteomalacia) causa desconocida

Enfermedades hepaticas autoinmunes Polineuropatia

Miocarditis autoinmune Aborto recurrente

Purpura trombocitopénica cronica Densidad mineral 6sea reducida
Defectos del esmalte dental Sarcoidosis

Depresion o trastorno bipolar Sindrome de Sjogren

Sindrome de Down Sindrome de Turner

Epilepsia Alopecia inexplicable

Fracturas 6seas por traumatismo leve Subfertilidad inexplicable

Linfoma Estomatitis aftosa (ilceras en la boca)

Adaptado de: National Institute for Clinical Excellence (NICE) guidelines - Coeliac disease: Recognition
and assessment of coeliac disease, 2009.

BIOPSIA ENDOSCOPICA

La confirmacion de la existencia de EC requiere, ademas de las pruebas
serologicas, la evaluacion histologica de una porcion del intestino proximal. Asi, y tal y
como describe el algoritmo diagnostico, si la serologia es positiva, se debe realizar una
endoscopia del intestino proximal y biopsia concomitante. Los exdmenes histologicos
siguen siendo imprescindibles en los casos en que, a pesar de la ausencia de serologia
positiva, existen fuertes sospechas por la sintomatologia que presenta el individuo. Como

ya se ha descrito, el epitelio intestinal normal tiene numerosas vellosidades que le dan un

14

——
| —



aspecto de “cepillo” (Figura 5a). En la EC existe AV intestinales asociada a infiltracion
de linfocitos en la mucosa, caracteristicas que pueden ser mas o menos intensas. Marsh,
en 1992, clasifico las lesiones intestinales seglin su gravedad — Clasificacion de Marsh.

Segun este autor, y de manera resumida, las lesiones se clasificaron en:
e Tipo 0 —normal

e Tipo I —infiltrado
e Tipo II — hiperpléasico
e Tipo III — destructivo
e Tipo IV — hipoplasico
Anos mads tarde, en 1999, esta clasificacion fue modificada por Oberhuber,
pasando a conocerse como Clasificacidon Marsh-Oberhuber. Segtn esta clasificacion, las
lesiones intestinales se dividen en estadios que varian desde un estadio leve hasta un

estadio mas grave, presentando mas sub categorias en comparacion con la anterior (Tabla

1).

Tabla 1 — Clasificacion de Marsh-Oberhuber, en la que se puede denotar la
presencia de sub categorias, especificamente en el Tipo III, cuando se compara con la

clasificacion propuesta inicialmente. Adaptado de: (Harris et al., 2012).

Tipo Caracteristicas

Tipo 0 Mucosa normal

Tipo 1 Aumento del nimero de linfocitos intraepiteliales (IELs)

Tipo I Hiperplasia de las criptas y aumento em el nimero de IELs

Tipo III Atrofia das vellosidades (Por encima de las caracteristicas del | III a — Parcial
tipo I) 11 b — Subtotal

III ¢ — Total
Tipo IV Atrofia total de las vellosidades

Tabla 1 — Resumo de las manifestaciones extra-intestinales. Adaptado de: (Farrell e Kelly, 2010).

Endoscépicamente, un intestino sano presenta pliegues a lo largo de todo su
recorrido que le confieren un relieve caracteristico. En el intestino del individuo con EC
desaparecen los pliegues asociados a la AV vy, segiin el grado de atrofia, el intestino
aparece mas o menos plano. (Figura 5b). También es caracteristica de esta enfermedad

la presencia IELs en la mucosa intestinal (Brown et al., 2006).
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Figura 5 — Imagenes endoscopicas del epitelio intestinal. a) epitelio intestinal “normal”, con numerosas
vellosidades; b) epitelio intestinal de una DC con atrofia de vellosidades; Adaptado de: (Lidums et al.,
2011).

16

——
| —



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Describir la frecuencia de atrofia vellositaria (Marsh III) observada en biopsias

intestinales de pacientes en estudio por probable enfermedad celiaca.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir la frecuencia de observacion de cada categoria de la clasificacion de

Marsh-Oberhuber en las biopsias revisadas.

e Describir la frecuencia de atrofia intestinal segin sexo y edad.
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MATERIALES Y METODOS

DISENO

Estudio cuantitativo, descriptivo, observacional, retrospectivo y transversal. El
periodo de estudio fue de un afio comprendido desde el 01 de enero del ano de 2020 hasta

el 31 de diciembre del afio 2021.

AMBITO

El estudio se realiz6 en el Laboratorio de Patologia Clinica Quirurgica, ubicado
en 3 de febrero 1885 de la ciudad de Rosario, Santa Fe, Argentina. Es un laboratorio
anatomopatolégico privado, en el cual se realizan Histopatologia, Citopatologia,
Inmunohistoquimica y Patologia Molecular. En este, se reciben solicitudes de informes
tanto de la ciudad de Rosario como de alrededores, con muestras provenientes de entidad

publicas y privadas, de cualquier nivel de complejidad.

POBLACION Y MUESTRA

La poblacion de estudio, estuvo constituida por la totalidad de informes
anatomopatologico de biopsias intestinales de pacientes de cualquier sexo y edad con
sospecha de enfermedad celiaca (EC) realizadas en el Laboratorio de Patologia Clinica

Quirtrgica de Rosario, en el periodo antes mencionado.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes a quienes se les hubiera practicado una videoendoscopia digestiva alta
con toma de biopsia de intestino delgado, y cuya muestra se remita al laboratorio
de patologia Clinico Quirargica de Rosario, con sospechas de EC de ambos sexos,
sin distinciéon de edad, con base en la clasificacion histologica de Marsh-
Oberhuber.

o Muestras donde se analice el intestino
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CRITERIO DE EXCLUSION

e Biopsias intestinales realizadas por sospecha de otras patologias diferentes a EC.

MUESTREO Y TAMANO MUESTRAL

El estudio tuvo un muestreo no probabilistico de tipo consecutivo.

PROCEDIMIENTOS

Los datos fueron obtenidos atreves de la base de datos del Laboratorio de
Patologia Clinica Quirurgica de Rosario.

Los informes son numerados bajo un sistema de codificacion del mismo
laboratorio, que contemplan los datos referentes a la edad, género y descripcion de la
lesion segun la clasificacion de Marsh.

Se accedieron a los datos entre los meses de agosto y septiembre del ano 2022.

DEFINICIONES

e Enfermedad celiaca: La EC es un desorden sistémico cronico y autoinmune, que
afecta el intestino delgado, desencadenada por la ingestion de alimentos que
contienen el gluten. Se caracteriza por una inflamacion crénica de la mucosa que
puede resultar en AV intestinales, con consecuente mal absorcion, déficit
nutricional y sus manifestaciones clinicas. Evaluada segun los resultados de las
biopsias y la clasificacion Marsh-Oberhuber. Todos los pacientes con biopsias
intestinales que presenten atrofia vellositaria a partir de la clasificacion de Mash
111, para los fines practicos, seran considerados portadores de EC.

e Biopsia intestinal: Es un procedimiento de diagnostico en el cual se extrae una
porcidn del revestimiento del intestino delgado para ser examinada. Se inserta un
tubo flexible de fibra dptica (endoscopio) a través de la boca o nariz y se dirige
hacia la parte superior del tracto gastrointestinal donde se toma una muestra de
tejido.

e C(lasificacion Marsh-Oberhuber: Es una escala de 0 a 3 con la que se establecen
los criterios para determinar el dafio intestinal causado por una celiaquia no

diagnosticada tras una biopsia duodenal.
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VARIABLES

Se analizaron las siguientes variables:

Y

2)

VARIABLES INDEPENDIENTES:
biopsias realizadas desde 01 enero del afio 2020 hasta 31 diciembre de 2021 de
pacientes con sospechas de EC, del género masculino y femenino, con la

clasificacion histologica de Marsh-Oberhuber en la ciudad de Rosario.

Clasificacion de Mash-Oberhuber

VARIABLE DEPENDIENTE:
Atrofia vellositaria (Marsh III) observada en biopsias intestinales de pacientes en

estudio por probable enfermedad celiaca.
OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

1) Edad: cuantitativa continua.

Expresada en afos.

2) Género: cualitativa nominal

Modalidad: Masculino - Femenino.

3) Sistemas de clasificacion histoldgica de la EC: Cualitativa ordinal.
Seglin la Clasificacion de Marsh-Oberhuber, que clasifica las lesiones en:
Tipo 0 — mucosa normal;

a
b. Tipo I — Aumento del nimero de linfocitos intraepiteliales (IELs);

e

Tipo II — Hiperplasia de las criptas y aumento en el nimero de IELs;

o

Tipo III — Atrofia das vellosidades (Por encima de las caracteristicas del
tipo 1I);
i. I a— Parcial
ii. III b — Subtotal
iii. I ¢ — Total
Tipo IV — Atrofia total de las vellosidades.

@
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron los resultados de la base de datos del laboratorio, a partir de los
resultados anatomopatoldgico de las biopsias de intestino que tengan la clasificacion de
Marsh-Oberhuber, cuyos pacientes eran sospechosos para EC. Los datos obtenidos se
volvieron en una base de datos de Microsoft Excel. Los mismos fueron tabulados para su
presentacion y su analisis.

Se utilizaron medidas de resumen de tendencia central (media aritmética,
mediana) y dispersion (desvio estandar) técnicas estadisticas descriptivas (distribuciones

de frecuencia, porcentajes).

CONSIDERACIONES ETICAS

Se respetaron los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki y la Ley
de Proteccion de Datos Personales (Ley 25.326), de aplicacion en todo territorio nacional,
reservando la identidad y los datos obtenidos, asegurando el anonimato y la
confidencialidad de los pacientes.

Se solicité autorizacion de las autoridades del laboratorio para acceder a la base

de datos.
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RESULTADOS

Se analizaron 210 biopsias, de las cuales n=137 (65%) eran mujeres y n=73 (35%)

fueron hombres (Grafico 1).

Grafico 1. Distribucion de las biopsias seglin el sexo de los pacientes

Sexo
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La edad media fue de 42.59 + 16.54 afios (min. 4; max. 88). El grupo etario con

mayor frecuencia fue el de edades en 31 y 45 afios con 64 pacientes (31%) (Grafico 2).

Grafico 2. Distribucion de las biopsias segtin la edad de los pacientes
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En relacion a la Clasificacion de Marsh-Oberhuber, 192 pacientes (92%)
presentaron mucosa normal (tipo 0), 2 pacientes (1%) tuvieron aumento del nimero de
linfocitos intraepiteliales (tipo 1) y 15 pacientes (7%) fueron diagnosticados con atrofia

vellositaria (tipo III) de los cuales 5 eran parciales, 7 subtotales y 3 totales (Grafico 3).

Grafico 3. Distribucion de las biopsias segtin la Clasificacion de Marsh-Oberhuber
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Del total de pacientes diagnosticados con atrofia vellositaria, el grupo etario con

mayor frecuencia fue el de 31 a 45 afios con el 27% de los pacientes (Grafico 4).

Grafico 4. Frecuencia de diagnoéstico de atrofia vellositaria segun la edad de los pacientes
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En relacion al diagndstico de atrofia vellositaria y el sexo de los pacientes, el 87%

(n=13) era del sexo femenino y 13% (n=2) masculino (Grafico 5).




Grafico 5. Frecuencia de diagnostico de atrofia vellositaria segun el sexo de los pacientes
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DISCUSION

La EC es una enfermedad autoinmune cronica caracterizada por la inflamacion y
AV en el intestino delgado, que ocurre en individuos genéticamente predispuestos La
prevalencia mundial de la EC se estima en torno al 1% de la poblacion. La prevalencia de
la EC ha aumentado en los ultimos afos segin la edad y la zona geogréfica, con un
aumento de la prevalencia en adultos de 3,08 por 100.000 habitantes en 1985 y a
6,89/100.000 habitantes/afio en 2005. Actualmente, los nuevos casos de EC se
diagnostican entre la tercera y cuarta décadas de la vida, con mayor incidencia en mujeres
que en hombres (2-3:1). La mediana de edad al momento del diagnostico de EC en adultos
fue de 52 afios y 44 afios para hombres y mujeres, respectivamente (Ashtari et al., 2021;
Hurley et al., 2012; Husby et al., 2020;Van Gils et al., 2016).

Estos datos coinciden con los hallazgos encontrados en el presente estudio donde
se observo una clara prevalencia del sexo femenino sobre el masculino con una
proporcion 2:1, con una media de edad de 31 a 45 afios. Coincidiendo con el estudio de
Wang et al., (2022) realizado en China en el cual se encontrd una mayor prevalencia de
EC en pacientes mujeres que en pacientes varones. En este mismo sentido Miihlenbrock-
Pinto y Madrid-Silva (2023) en el cual se evaluaron 165 pacientes Chilenos de los cuales
el 80% fueron mujeres. Al igual que Zambrana et al., (2019) en el cual se estudiaron 86
pacientes con edades entre 11 y 86 afios con una mayor frecuencia del sexo femenino
(n=53) sobre el masculino (n=33) con mayor incidencia en edades entre los 32 y los 53
afios de edad.

En adultos, el examen histologico incluye una biopsia intestinal y un examen de
la mucosa intestinal y las vellosidades. El examen histopatoldgico de las biopsias
intestinales en EC tiene como objetivo identificar cambios estructurales y citoldgicos
caracterizados por hiperplasia biliar, linfocitosis intraepitelial y destruccion de la capa
epitelial superficial, en el contexto clinico y serologico apropiado, conduce al diagnostico
y evolucion de la enfermedad. Aunque no se utiliza una propuesta de clasificacion formal,
la escala de Marsh-Oberhuber es la mas utilizada por la mayoria de los patoélogos para
diagnosticar y proporcionar regresion de los cambios después de aplicar el régimen de
dieta sin gluten. Los cambios histopatologicos se informan segun la clasificacion de
Marsh, que reconoce posibles cambios en la mucosa intestinal, que van desde normal
hasta hipoplasico. La AV (Marsh III) juega un papel importante en el diagndstico de EC
(Dai et al., 2019; Lopez et al., 2017).
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En el caso del presente estudio, se determind un grado de lesion Vellositaria
intestinal grado II segun la escala de Marsh-Oberhuber en el 1% de los casos (n=2), y
grado IIT en el 7% restante (n=15). La biopsia intestinal confirm6 el diagnostico de la
enfermedad celiaca en el 8% de la poblacién estudiada con marcadores seroldgicos
positivos, al evidenciar lesiones compatibles con la clasificacion Marsh-Oberhuber.
Hallazgos que difieren con el estudio de Guerrero y Largaespada (2018), donde se
encontr6 una mayor frecuencia del Marsh 1 (62.2%) seguido del Marsh 3a (24.3%). No
obstante coinciden con Miihlenbrock-Pinto y Madrid-Silva (2022) en el cual el
diagnostico histologico primario fue enfermedad celiaca, con atrofia de las vellosidades
en estadio 3a de Marsh (34,9%).

Una vez que se establece el diagnostico, el tinico tratamiento disponible es el
establecimiento de una dieta libre de gluten de por vida. Ademas, en los pacientes pueden
presentarse carencias nutricionales por AV y se debe complementar el tipo de dieta
utilizada (hierro, acido f6lico, vitamina B12, calcio, entre otros). La recuperacion
completa después de comenzar una dieta sin gluten puede llevar meses o incluso afios
para que una persona con EC se recupere por completo. La serologia, los sintomas
evidentes y los cuestionarios no deben tenerse en cuenta en la observacion y seguimiento
de los pacientes con EC porque puede haber casos en los que los pacientes seronegativos
asintomaticos pueden presentar alteraciones intestinales y AV (Torres de la Cruz, 2021).

Dado que la biopsia intestinal es una prueba invasiva y costosa, se ha desarrollado
una nueva técnica basada en la determinacion cuantitativa de péptidos de gluten
inmunogénicos (GIP) en heces y orina para monitorizar el estado del paciente. Los GIP
son fragmentos de proteina de gluten que son resistentes a la actividad proteolitica de las
enzimas digestivas, como el péptido 33-mer, que ingresan al torrente sanguineo sin digerir
a través del tracto gastrointestinal y son filtrados por los rifiones. De esta forma, pueden
ser cuantificados y utilizados como marcadores para detectar trastornos alimentarios y
hacer un seguimiento de los pacientes (Comino et al., 2012; Moreno et al., 2017; Ruiz-
Carnicer et al., 2020).

Es importante controlar pequeias cantidades de gluten en la dieta, ya que pueden
movilizar anticuerpos dependiendo de las sensibilidades individuales. El uso excesivo de
alimentos procesados sin gluten, que pueden contener pequenas cantidades de gluten,
puede acumularse y volverse significativo. La EC es un proceso cronico pero reversible,
por lo que la reparacion intestinal o la ausencia total de cambios no significa que la EC
haya desaparecido, sino que los cambios han retrocedido pero reapareceran si se

reintroduce el gluten en la dieta (Lebwohl et al., 2018).
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LIMITACIONES

Se considera que al tratarse de un estudio unicentrico, en el cual se realizd una
recoleccion de datos retrospectiva, no se demuestra la verdadera prevalencia de la

enfermedad celiaca en la Ciudad de Rosario.
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CONCLUSIONES

La frecuencia de atrofia vellositaria en la poblacion estudiada fue del 7% con una
mayor incidencia en el sexo femenino con proporcion 2:1 sobre el masculino y con edades

entre los 31 y los 45 afios.
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Rosario, 22 de junio 2022

v UAI

Universidad Abierta Interamericana

Laboratorio de Patologia Clinico Quirargica
Rosario, calle 3 de Febrero 1885

De mi mayor consideracion

Por medio de la presente, yo, Anatany Maria Lima Henriques, DNI: 95.863.959,
actual alumna de la Carrera de Medicina y Ciencias de la Salud de la Universidad Abierta
Interamericana sede Rosario, me dirijo a ustedes con el fin de solicitarles autorizacion
para acceder a los informes de biopsias disponibles en la base de datos del Laboratorio
de Patologia Clinico Quirtirgica de Rosario, ubicado en calle 3 de febrero al 1885.

Cabe consignar que los datos colectados tendran como Unica finalidad contribuir
para la realizacién del Trabajo Final de la Carrera de Medicina titulado: “Evidencia
histopatolégica en biopsias intestinales de pacientes con sospecha clinica de
Enfermedad Celiaca en el laboratorio de Patologia Clinica Quirdrgica de Rosario”.

Se respetaran los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki y la Ley
de proteccién de datos personales (Ley 25.326), de aplicacién en todo territorio nacional,
reservando el anonimato y la confidencialidad de los datos obtenidos.

Agradezco sus deferencias al respecto y los saludos cordialmente.

Autorizo el acceso a los datos necesarios para el trabajo referido.

D No autorizo el acceso a los datos necesarios para el trabajo referido.

Firma y aclaracion del responsable por el Laboratorio de Patologia Clinica
Quiridrgica de Rosario
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Rosario, 02 de noviembre 2022

UAI

Universidad Abierta Interamericana

Sr. director de la Carrera de Medicina
Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud
Universidad Abierta Interamericana

Sede Rosario

De mi mayor consideracion

Por medio de la presente, le informo que hago cargo la tutoria del trabajo final de la
carrera denominado: Evidencia histopatolégica en biopsias intestinales de pacientes
con sospecha clinica de enfermedad celiaca en el laboratorio de Patologia Clinico
Quirtdrgica Rosario, cuya autora es la estudiante Anatany Maria Lima Henriques.
Habiendo supervisado el plan correspondiente y aceptado tutorarla en el proceso de
desarrollo y defensa de su trabajo, segun cumplimiento de lo acordado con la alumna y
las reglas dispuestas por la universidad.

Sin otro particular, lo saludo cordialmente.

Dr. Luis Hernan Chiesa

Prof. Titular. Asignatura Anatomia Patolégica Carrera de Medicina.
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