
Características de la mucosa intestinal 
en la enfermedad celíaca, con especial referencia 

a las células madre del adulto y amplificadoras

Directores
luCio Díaz-flores feo 

riCarDo gutiérrez garCía 
honorio armas ramos 

enrique quintero Carrión

Curso 2009/10
CienCias y teCnologías/45

i.s.B.n.: 978-84-7756-999-2

soportes auDiovisuales e informátiCos
serie tesis Doctorales

fernanDo apariCio merChán



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

<<Ganarás el pan con el sudor de tu frente…>>  

 

 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A los Pacientes, 

que pusieron su confianza en mi dedicación, 

       en los que he empleado estos años de estudio,  

        y que fueron con mucho mis mejores maestros 

 



 

 

AGRADECIMIENTOS 

 

Esta tesis doctoral, si bien ha requerido de mucho esfuerzo y dedicación, per-

sonal y de sus directores, ha sido posible gracias al entusiasmo y la coopera-

ción desinteresada de todas y cada una de las personas que han colaborado 

en el diseño y desarrollo de la idea original, acceso y recopilación de la infor-

mación, tratamiento de los datos, asesoramiento y apoyo desde el embrión de 

inicio hasta llegar a plasmar el trabajo en estas páginas. Mi agradecimiento a 

todos ellos por su apoyo en los momentos de desesperación. 

 

En primer lugar a mis Directores: 

 

Al Profesor Doctor D. Lucio Díaz-Flores Feo, por su cariño, paciencia y con-

fianza en mí. Por todo lo que me ha enseñado que está en estas páginas, y por 

lo que no está, por sus consejos y forma de ver la vida, con sus dificultades y 

alegrías que no están en esta tesis, sin las cuales no hubiera sido posible que 

el lector la tuviera ahora mismo disponible. Sus aportaciones, han sido y se-

guirán siendo el punto de partida y el Norte tanto a nivel profesional como per-

sonal, Siempre será el Maestro referente. No hay palabras para expresarte mi 

sentimiento de gratitud. 

 

Al Profesor Doctor D. Enrique Quintero Carrión, por todos los conocimientos 

que me han ayudado a entender mi especialidad, por enseñarme a ver más allá 

de las páginas escritas, por su saber estar, y por todas las facilidades para ac-

ceder e integrarme en el saber de las sesiones docentes de su Servicio de 

Aparato Digestivo y definirme en mis preferencias en la realización de trabajos 

científicos.  

Al Profesor Doctor D. Ricardo Gutiérrez García, por su constante ayuda, su 

comprensión, sus indicaciones, por su confianza en mí y por inculcarme el sen-

tido crítico científico y armarse de paciencia.   

Al Profesor Doctor Honorio Armas Ramos, por su apoyo, gran aportación cientí-

fica, y opiniones constructivas que han enriquecido esta tesis. 

Al Doctor D. Fernando Aparicio García, mi amigo, que con su entusiasmo 

siempre ha estado ahí para todo, en los malos y en los buenos momentos. 

Al Doctor D. Lucio Díaz-Flores Varela, por su amistad, ofrecimientos y compa-

ñerismo. 



 

 

Al Doctor D. David Nicolás Pérez por su amistad incondicional, ayuda y sus 

recomendaciones en las revisiones.  

Al Doctor D. Francisco Valladares Parrilla, por su apoyo en la revisión, y por las 

cuestiones de organización. 

Al Doctor D. Gilberto Peñate, por su amistad, sus sugerencias y su confianza. 

A la Doctora Dña. Maite Pulido, por su ecuanimidad y aliento cuando lo necesi-

te 

Al Doctor D. Amado Zurita, por sus recomendaciones y por atender a mis hijas. 

Al Doctor D. Salvador Baudet Arteaga compañero y confidente. 

A Elesvan Morales Martín, profesor de estadística, que me trasladó de la teoría 

a la práctica. 

A todos los integrantes del Departamento de Anatomía, Anatomía Patológica e 

Histología, así como a todo el servicio de Aparato Digestivo y de Pediatría que 

de una u otra forma han estado cerca con sus palabras o con su calor para que 

este trabajo llegara a puerto. 

Queremos agradecer a los miembros del Laboratorio Central su trabajo analíti-

co y en particular a la Dra. Ivelise Barrios del Pino el estudio inmunológico, el 

cual es deseo de ambos ampliar en el futuro. 

A mi amigo Juan, profesor de física y matemáticas, por acompañarme todos 

esos sábados y domingos en mi estudio.  

A mis amigos la Dra. Sonia Díaz y al abogado Adán Castillo Díaz, por estar ahí. 

A mi madre Rosario y a mis hermanas, Helena y Beatriz que siempre están ahí 

para contar penas y triunfos.  

A mi esposa Elena, por su paciencia y comprensión, a mis hijas por recono-

cerme y quererme a pesar de que me ven poco, a ellas dedico esta tesis. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ÍNDICE 

 



ÍNDICE 

 

1 INTRODUCCION 
1.1 CONSIDERACIONES GENERALES 

1.2 ESTADO ACTUAL DE LOS CONOCIMIENTOS SOBRE LA ENFERMEDAD 

CELÍACA. 

1.2.1 Concepto y generalidades 

1.2.2 Antecedentes históricos 

1.2.3 Epidemiología 

1.2.4 Anatomía patológica 

1.2.4.1 Importancia de la biopsia de intestino delgado en la enfermedad 

celíaca 

1.2.4.2 Variaciones de la histología del intestino delgado en condiciones de 

normalidad 

1.2.4.2.1 Diferencias intraindividuales 

1.2.4.2.2 Diferencias según la edad y entre poblaciones 

1.2.4.2.3 Diferencias atribuibles al muestreo 

1.2.4.3 Histopatología de la enfermedad celíaca 

1.2.4.3.1 Atrofia vellosa 

1.2.4.3.2 Hiperplasia de las criptas 

1.2.4.3.3 Hallazgos citológicos  
1.2.4.3.3.1 Enterocitos 

1.2.4.3.3.2 Linfocitos intraepiteliales  

1.2.4.3.3.3 Cuantificación de los LIEs en el ápex de las vellosidades 

1.2.4.3.3.4 Inmunohistoquímica 

1.2.4.3.3.5 Pérdida del "signo decrescendo" 

1.2.4.3.3.6 Leucocitos y células plasmáticas en la lámina propia  

1.2.4.3.3.7 Miofibroblastos 

1.2.4.3.4 Características histológicas adicionales 

1.2.4.3.5 La matriz extracelular 

1.2.4.3.6 Cinética celular 

1.2.4.4 Extensión 

1.2.4.5 Respuesta histológica a la dieta libre de gluten 

1.2.4.6 Clasificación histopatológica 

1.2.4.6.1 Marsh-Oberhuber tipo 0 

1.2.4.6.2 Marsh-Oberhuber tipo 1 

1.2.4.6.3 Marsh-Oberhuber tipo 2 

1.2.4.6.4 Marsh-Oberhuber tipo 3 

1.2.4.6.5 Marsh-Oberhuber tipo 4 

1.2.4.7 Aproximación a la muestra 

1.2.4.7.1 Muestra macroscópica 

1.2.4.7.2 Muestra microscópica 

1.2.4.8 Resumen  

1.2.5 Etiopatogenia 

1.2.5.1 Factores ambientales 



ÍNDICE 

 

1.2.5.2 Factores genéticos 

1.2.5.2.1 Predisposición familiar y cambios genéticos relacionados 

1.2.5.2.2 Factores asociados con moléculas HLA (sistema mayor de his-

tocompatibilidad) 
1.2.5.2.2.1 Genes localizados en el complejo de HLA distintos de DQ2 y DQ8 

1.2.5.2.3 Factores no asociados con moléculas HLA 

1.2.5.2.4 Zona de unión de péptidos en las enfermedades asociadas a 

moléculas DQ 

1.2.5.3 Factores inmunes 

1.2.5.3.1 Introducción 

1.2.5.3.2 Inmunidad adaptativa 
1.2.5.3.2.1 Respuesta inmune celular en la enfermedad celíaca 

1.2.5.3.2.1.1 Papel de la transglutaminasa tisular en la organización de la matriz 

extracelular y en la patogenia de la enfermedad celíaca. 

1.2.5.3.2.1.2 Activación de las células T de la mucosa restringidas por HLA-DQ2 

o HLA-DQ 8. 

1.2.5.3.2.1.3 Características especializadas de HLA-DQ2 y HLA-DQ 8 

1.2.5.3.2.1.4 Factores necesarios para la activación de la enfermedad celíaca 

1.2.5.3.2.1.5 Presentación de péptidos del gluten por las células T intestinales, 

llevada a cabo por moléculas HLA. 

1.2.5.3.2.1.6 Reconocimiento de los péptidos desaminados del gluten por las 

células T 

1.2.5.3.2.1.7 Cometido de los linfocitos intraepiteliales en la respuesta celular 

1.2.5.3.2.2 Respuesta inmune humoral en la enfermedad celíaca 

1.2.5.3.2.2.1 Cometido de los autoanticuerpos antitransglutaminasa tisular en la 

patogénesis de la enfermedad celíaca y de las células T específicas del gluten 

en la producción de autoanticuerpos 

1.2.5.3.3 Alteración de la tolerancia oral gluten en la enfermedad celíaca 

1.2.5.3.4 Papel de la inmunidad innata en la enfermedad celíaca, en-

crucijada entre inmunidad innata y adaptativa  

1.2.5.3.4.1 Papel de IL-15 Y TGF-1. 

1.2.5.3.4.2 Otras citoquinas  

1.2.5.3.4.3 Papel de los L IEs  en producción de citoquinas 

1.2.5.3.5 Mecanismos implicados en la formación de la lesión celíaca. 

Un modelo de inmunopatogénesis para la enfermedad celíaca 

1.2.5.3.6 Futuros planteamientos en el ámbito inmunidad/Enfermedad 

Celíaca. 

1.3 ESTADO ACTUAL DE LOS CONOCIMIENTOS SOBRE LAS ASC Y TAC 

EN EL INTESTINO DELGADO ADULTO 

1.3.1 Introducción 

1.3.1.1 Células madre (ASC) 

1.3.1.2 ASC y amplificadoras (transit-amplifying cell, TAC)  



ÍNDICE 

 

1.3.2 Identificación, localización y características de las ASC en el intestino 

1.3.2.1 Organización de la cripta del intestino delgado. Localización de las 

ASC. 

1.3.2.2 Cinética celular en las criptas 

1.3.2.3 Representación esquemática de la localización del origen de las 

líneas celulares. 

1.3.2.3.1 Hipótesis clásica. 

1.3.2.3.2 Hipótesis de Cheng, Leblond, Bjerknes 

1.3.2.3.3 Hipótesis actual 

1.3.2.4 Características de las ASC intestinales 

1.3.2.4.1 Cinética celular, estimación de supervivencia y muerte de la 

célula multipotencial 

1.3.2.5 Representación esquemática del origen de las líneas celulares 

1.3.2.6 Nichos de ASC adultas y sistemas de regulación. Apoptosis. 

1.3.2.7 Plasticidad de las ASC 

1.3.2.8 Fusión, transdiferenciación y mecanismos de adaptación funcio-

nales 

1.3.3 Protección de las ASC contra la acumulación de errores genéticos que 

llevan al cáncer. Hipótesis de Cairns 

1.3.4 ASC del cáncer 

1.3.5 Trasplante hematopoyético autólogo de ASC en la enfermedad celíaca 

refractaria con células T aberrantes 

2 PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS DE LA PRESENTE 

TESIS DOCTORAL 

3 MATERIAL Y MÉTODO 

3.1 MUESTRA DE ESTUDIO 

3.2 PROCEDIMIENTO TÉCNICO DE OBTENCIÓN DE LAS MUESTRAS  

3.3 PROCEDIMIENTO PARA INCLUSIÓN 

3.3.1 Precauciones en las técnicas de fijación y corte 

3.3.2 Protocolo básico y protocolo asociado de las muestras microscópicas 

3.4 MÉTODOS HISTOLÓGICOS 

3.4.1 Técnicas histológicas rutinarias: 

3.4.2 Técnicas de inmunohistoquímia: 

3.4.3 Técnicas histológicas para microscopia electrónica convencional 

3.5 MÉTODOS ANALÍTICOS 

3.6 MÉTODO ESTADÍSTICO 



ÍNDICE 

 

4 RESULTADOS 

4.1 ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS, CLÍNICOS Y ANALÍTICOS  

4.1.1 Frecuencia 

4.1.2 Sexo 

4.1.3 Edad 

4.1.4 Correlación edad y sexo 

4.1.5 Presentación familiar 

4.1.6 Correlación presentación familiar y sexo 

4.1.7 Correlación presentación familiar y edad 

4.1.8 Correlación presentación familiar, sexo y edad 

4.1.9 Enfermedades asociadas 

4.1.10 Presentación clínica-formas típica, paucisintomática y silente 

4.1.11 Correlación entre presentación clínica y sexo 

4.1.12 Correlación entre presentación clínica y edad 

4.1.13 Correlación entre presentación clínica y el año de biopsia 

4.1.14 Correlación de la presentación con los datos de edad y sexo 

4.1.15 Presentación de síntomas específicos en relación a la edad  

4.1.16 Presentación de los síntomas específicos en relación al sexo 

4.1.17 Estudio genético 

4.1.18 Datos clínico-analíticos específicos: 

4.1.18.1 Hemoglobina  

4.1.18.2 Ferritina 

4.1.18.3 Hipertransaminasemia 

4.1.18.4 Enzima AGA  

4.1.18.5 Enzima EMA  

4.1.18.6 Enzima tTG 

4.1.18.7 Correlación entre EMA y tTG 

4.2 CARACTERÍSTICAS MORFOLÓGICAS OBSERVADAS EN ÁREAS DE 

BIOPSIA DIAGNÓSTICA (DUODENO) NORMALES 

4.2.1 Características macro-microscópicas de la mucosa duodenal 

4.2.2 Características estructurales de la mucosa según su localización en el 

duodeno 

4.2.3 Características microscópicas de las células de vellosidades y criptas del 

intestino delgado  

4.2.3.1 Células de absorción 

4.2.3.2 Células mucosecretoras 

4.2.3.3 Células columnares de las criptas. ASC y TAC 

4.2.3.3.1 Inmunorreactividad de las células columnares de las vellosida-

des y criptas 

4.2.3.4 Células de Paneth 

4.2.3.5 Células enteroendocrinas  



ÍNDICE 

 

4.2.3.6 Células M 

4.2.3.7 Células en cepillo  

4.2.4 Características microscópicas del componente intersticial 

4.2.4.1 Lamina propia 

4.2.4.2 Membrana basal 

4.2.4.3 Miofibroblastos 

4.2.4.4 Mastocitos 

4.2.4.5 Otros elementos celulares del corion mucoso  

4.2.4.6 Otros hechos significativos en la mucosa duodenal con respecto 

al intestino delgado 

4.3 HALLAZGOS HISTOPATOLÓGICOS EN LOS CASOS CON CONFIR-

MACIÓN O SOSPECHA DIAGNÓSTICA DE CELIAQUÍA 

4.3.1 Atrofia de las vellosidades 

4.3.2 Hiperplasia de las criptas sin atrofia de las vellosidades 

4.3.3 Hallazgos citológicos  

4.3.3.1 Enterocitos 

4.3.3.2 Células mucosecretoras  

4.3.3.3 Células de Paneth 

4.3.3.4 Células enteroendocrinas 

4.3.3.5 Linfocitos intraepiteliales  

4.3.3.5.1 Detección con técnicas convencionales e inmunohistoquímicas 

4.3.3.5.2 Parámetros y correlación entre datos clínicos, analíticos y de 

morfología. 

4.3.3.5.3 Pérdida del ―signo decrescendo‖ 

4.3.3.6 Membrana basal 

4.3.3.7 Miofibroblastos 

4.3.3.8 Células dendríticas 

4.3.3.9 Mastocitos  

4.3.3.10 Células intraepiteliales CD117 (c-kit) positivas. 

4.3.4 Cuantificación de parámetros histológicos más significativos 

4.4 ASC Y AMPLIFICADORAS EN LAS BIOPSIAS DUODENALES CON 

CONFIRMACIÓN HISTOLÓGICA DE CELIAQUÍA 



DISCUSIÓN 

 

 

5. DISCUSIÓN 
5.1. DISCUSIÓN DE ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS, CLÍNICOS Y ANALÍTI-

COS 

5.1.2. Frecuencia 

5.1.3. Sexo  

5.1.4. Edad 

5.1.5. Correlación edad y sexo 
5.1.6. Presentación familiar 
5.1.7. Correlación presentación familiar y sexo 
5.1.8. Correlación presentación familiar y edad 
5.1.9. Correlación presentación familiar, sexo y edad 
5.1.10. Enfermedades asociadas 
5.1.11. Presentación clínica-Formas típica, paucisintomática y silente. 
5.1.12. Correlación entre presentación clínica y sexo 
5.1.13. Correlación entre presentación clínica y edad 
5.1.14. Correlación entre presentación clínica y el año de biopsia 
5.1.15. Correlación de la presentación con los datos de edad y sexo 
5.1.16. Presentación de síntomas específicos en relación a la edad  
5.1.17. Presentación de los síntomas específicos en relación al sexo 
5.1.18. Estudio genético 
5.1.19. Resultados histológicos 
5.1.20. Datos clínico-analíticos específicos:  

5.1.20.1. Anemia y ferropenia 
5.1.20.2. Hipertransaminasemia 
5.1.20.3. Enzima AGA 
5.1.20.4. Enzima EMA 
5.1.20.5. Enzima tTG 
5.1.20.6. Correlación tTG EMA 

5.2. CON REFERENCIA A LAS CARACTERÍSTICAS MORFOLÓGICAS OBSER-
VADAS EN ÁREAS DE BIOPSIA DIAGNÓSTICA (DUODENO) NORMALES 

5.2.1. Características macro-microscópicas de la mucosa duodenal 
5.2.2. Características estructurales de la mucosa según su localización en el  duo-

deno 
5.2.3. Características microscópicas de las células de vellosidades y criptas del 

intestino delgado.  
5.2.3.1. La línea celular absortiva: enterocitos  
5.2.3.2. Células mucosecretoras 
5.2.3.3. Células de Paneth 
5.2.3.4. Células enteroendocrinas 
5.2.3.5. Células M 
5.2.3.6. Células en cepillo 

5.2.4. Características microscópicas del componente intersticial 
5.2.4.1. Lamina propia y membrana basal 
5.2.4.2. Miofibroblastos 
5.2.4.3. Mastocitos 

 



DISCUSIÓN 

 

 

5.2.4.4. Células dendríticas 
5.2.4.5. Otros elementos celulares del corion 
5.2.4.6. Otros hechos significativos en la mucosa duodenal 

5.3. CON REFERENCIA A LAS ASC Y AMPLIFICADORAS, UNIDADES PROLI-
FERATIVAS Y NICHOS EN LAS BIOPSIAS DUODENALES CON RESULTA-
DOS DE NORMALIDAD 

5.3.1. Consideraciones generales 
5.3.2. Células columnares de la cripta (CBCs), Células columnares de la posición + 

4 (label-retaining cells, LCRs) y Las TAC (transit amplifying cells)  y columna-
res en general.    

5.3.3. Diferenciación terminal de las TAC (transit amplifying cells)  
5.4. CON REFERENCIA A LOS HALLAZGOS HISTOPATOLÓGICOS EN LOS 

CASOS DE CELIAQUÍA 
5.4.1. Con referencia a los parámetros histopatológicos y propuesta de un índice 

numérico para la EC 
5.4.1.1. Enterocitos 
5.4.1.2. Células mucosecretoras  
5.4.1.3. Células de Paneth 
5.4.1.4. Células enteroendocrinas 
5.4.1.5. ASC y amplificadoras en las biopsias duodenales con confirmación his-

tológica de celiaquía 
5.4.2. Con referencia a los parámetros histopatológicos en el componente intersti-

cial  
5.4.2.1. Lamina basal y Membrana basal  
5.4.2.2. Miofibroblastos  
5.4.2.3. Células dendríticas 
5.4.2.4. Mastocitos 

5.5. CON REFERENCIA A LOS PARÁMETROS GENERALES HISTOPATOLÓGI-
COS DE MAYOR IMPORTANCIA DIAGNÓSTICA 

5.5.1. La atrofia en la EC. Correlación con las clasificaciones que gradúan su in-
tensidad 

5.5.2. Linfocitosis intraepitelial  
5.5.3. Elongación de las criptas 

5.6. PROPUESTA DE UN ÍNDICE NUMÉRICO PARA LA EC 
 

6. CONCLUSIONES 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

INTRODUCCIÓN 
 

 



INTRODUCCIÓN 

 

 

1.1 CONSIDERACIONES GENERALES 
1.2 ESTADO ACTUAL DE LOS CONOCIMIENTOS SOBRE LA ENFER-

MEDAD CELÍACA. 
1.2.1 Concepto y generalidades 
1.2.2 Antecedentes históricos 
1.2.3 Epidemiología 
1.2.4 Anatomía patológica 

1.2.4.1 Importancia de la biopsia de intestino delgado en la enfermedad                              
celíaca 

1.2.4.2 Variaciones de la histología del intestino delgado en condiciones de 
normalidad 

1.2.4.2.1 Diferencias intraindividuales 
1.2.4.2.2 Diferencias según la edad y entre poblaciones 
1.2.4.2.3 Diferencias atribuibles al muestreo 

1.2.4.3 Histopatología de la enfermedad celíaca 
1.2.4.3.1 Atrofia vellosa 
1.2.4.3.2 Hiperplasia de las criptas 
1.2.4.3.3 Hallazgos citológicos  

1.2.4.3.3.1 Enterocitos 
1.2.4.3.3.2 Linfocitos intraepiteliales  
1.2.4.3.3.3 Cuantificación de los LIEs en el ápex de las vellosidades 
1.2.4.3.3.4 Inmunohistoquímica 
1.2.4.3.3.5 Pérdida del "signo decrescendo" 
1.2.4.3.3.6 Leucocitos y células plasmáticas en la lámina propia  
1.2.4.3.3.7 Miofibroblastos 

1.2.4.3.4 Características histológicas adicionales 
1.2.4.3.5 La matriz extracelular 
1.2.4.3.6 Cinética celular 

1.2.4.4 Extensión 
1.2.4.5 Respuesta histológica a la dieta libre de gluten 
1.2.4.6 Clasificación histopatológica 

1.2.4.6.1 Marsh-Oberhuber tipo 0 
1.2.4.6.2 Marsh-Oberhuber tipo 1 
1.2.4.6.3 Marsh-Oberhuber tipo 2 
1.2.4.6.4 Marsh-Oberhuber tipo 3 
1.2.4.6.5 Marsh-Oberhuber tipo 4 

1.2.4.7 Aproximación a la muestra 
1.2.4.7.1 Muestra macroscópica 
1.2.4.7.2 Muestra microscópica 

1.2.4.8 Resumen 
1.2.5 Etiopatogenia 

1.2.5.1 Factores ambientales 

1.2.5.2 Factores genéticos 

1.2.5.2.1 Predisposición familiar y cambios genéticos relacionados 
1.2.5.2.2 Factores asociados con moléculas HLA (sistema mayor de his-

tocompatibilidad) 
1.2.5.2.2.1 Genes localizados en el complejo de HLA distintos de DQ2 y DQ8 



INTRODUCCIÓN 

 

 

1.2.5.2.3 Factores no asociados con moléculas HLA 
1.2.5.2.4 Zona de unión de péptidos en las enfermedades asociadas a 

moléculas DQ 
1.2.5.3 Factores inmunes 

1.2.5.3.1 Introducción 
1.2.5.3.2 Inmunidad adaptativa 

1.2.5.3.2.1 Respuesta inmune celular en la enfermedad celíaca 
1.2.5.3.2.1.1 Papel de la transglutaminasa tisular en la organización de la matriz 

extracelular y en la patogenia de la enfermedad celíaca. 
1.2.5.3.2.1.2 Activación de las células T de la mucosa restringidas por HLA-DQ2 

o HLA-DQ 8. 
1.2.5.3.2.1.3 Características especializadas de HLA-DQ2 y HLA-DQ 8 
1.2.5.3.2.1.4 Factores necesarios para la activación de la enfermedad celíaca 
1.2.5.3.2.1.5 Presentación de péptidos del gluten por las células T intestinales, 

llevada a cabo por moléculas HLA. 
1.2.5.3.2.1.6 Reconocimiento de los péptidos desaminados del gluten por las 

células T 
1.2.5.3.2.1.7 Cometido de los linfocitos intraepiteliales en la respuesta celular 

1.2.5.3.2.2 Respuesta inmune humoral en la enfermedad celíaca 
1.2.5.3.2.2.1 Cometido de los autoanticuerpos antitransglutaminasa tisular en la 

patogénesis de la enfermedad celíaca y de las células T específicas del gluten 
en la producción de autoanticuerpos 

1.2.5.3.3 Alteración de la tolerancia oral gluten en la enfermedad celíaca 
1.2.5.3.4 Papel de la inmunidad innata en la enfermedad celíaca, encru-

cijada entre inmunidad innata y adaptativa  
1.2.5.3.4.1 Papel de IL-15 Y TGF-1. 
1.2.5.3.4.2 Otras citoquinas  
1.2.5.3.4.3 Papel de los L IEs  en producción de citoquinas 

1.2.5.3.5 Mecanismos implicados en la formación de la lesión celíaca. 
Un modelo de inmunopatogénesis para la enfermedad celíaca 

1.2.5.3.6 Futuros planteamientos en el ámbito inmunidad/Enfermedad 
Celíaca. 

1.3 ESTADO ACTUAL DE LOS CONOCIMIENTOS SOBRE LAS ASC Y 
TAC EN EL INTESTINO DELGADO ADULTO 
1.3.1 Introducción 

1.3.1.1 Células madre (ASC) 
1.3.1.2 ASC y amplificadoras (transit-amplifying cell, TAC)  

1.3.2 Identificación, localización y características de las ASC en el intestino 
1.3.2.1 Organización de la cripta del intestino delgado. Localización de las 

ASC. 
1.3.2.2 Cinética celular en las criptas 
1.3.2.3 Representación esquemática de la localización del origen de las 

líneas celulares. 
1.3.2.3.1 Hipótesis clásica. 
1.3.2.3.2 Hipótesis de Cheng, Leblond, Bjerknes 
1.3.2.3.3 Hipótesis actual 

1.3.2.4 Características de las ASC intestinales 
1.3.2.4.1 Cinética celular, estimación de supervivencia y muerte de la 

célula multipotencial 



INTRODUCCIÓN 

 

 

1.3.2.5 Representación esquemática del origen de las líneas celulares 
1.3.2.6 Nichos de ASC adultas y sistemas de regulación. Apoptosis. 
1.3.2.7 Plasticidad de las ASC 
1.3.2.8 Fusión, transdiferenciación y mecanismos de adaptación funciona-

les 
1.3.3 Protección de las ASC contra la acumulación de errores genéticos que 
llevan al cáncer. Hipótesis de Cairns 
1.3.4 ASC del cáncer 
1.3.5 Trasplante hematopoyético autólogo de ASC en la enfermedad celíaca 
refractaria con células T aberrantes 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



INTRODUCCIÓN 

 

  

     1 

 

  

1.1 CONSIDERACIONES GENERALES 

En el presente trabajo de tesis doctoral pretendemos estudiar las cara-

cterísticas histopatológicas de la enfermedad celíaca (EC) y su correlación 

clínica, principalmente en lo que se refiere a los siguientes aspectos: 1) estu-

diar mediante los métodos, estructurales e inmunohistoquímicos, los patrones 

morfológicos y el comportamiento de los elementos celulares implicados en la 

enfermedad celíaca, incluyendo las células transitorias amplificadoras (transit 

amplifying cells) intermedias entre las células madre adultas (ASC) y las dife-

renciadas, 2) cuantificación de los parámetros estructurales más significativos 

con la finalidad de obtener un índice numérico expresivo de la intensidad del 

proceso, que permita una más fácil correlación clínico-patológica, y 3) conside-

ración de los datos epidemiológicos, clínicos y analíticos en la muestra estudia-

da, con sus correspondientes correlaciones. Aunque enumeramos estos objeti-

vos según un orden prioritario en nuestro trabajo, haremos su exposición si-

guiendo una sistematización más convencional. 

Con tales objetivos, en la presente introducción revisaremos en primer lugar el 

estado actual de los conocimientos sobre la EC en general (incluyendo su con-

cepto y generalidades, antecedentes históricos, epidemiología, anatomía pa-

tológica y etiopatogenia). Seguidamente, tendremos en cuenta la dinámica ce-

lular, incluyendo la de las células precursoras en las criptas. Finalmente esta-

bleceremos de forma más amplia el planteamiento y los objetivos del trabajo a 

realizar. 

1.2 ESTADO ACTUAL DE LOS CONOCIMIENTOS SOBRE LA ENFERME-

DAD CELÍACA. 

En los últimos años hemos asistido a un desarrollo considerable en el concep-

to, características, etiopatogenia, interpretación de los resultados y tratamiento 

(sobre todo de casos complejos) de la EC, siendo preocupación de numerosos 

investigadores al respecto. Da una idea de la inquietud sobre este campo el 

que los trabajos publicados, referenciados y relacionados con el mismo alcanza 

una cifra de 15524 (5964 en los últimos 10 años, 3291 en los últimos cinco 

años, 707 en el último año, 192 en los últimos tres meses) 

1.2.1 Concepto y generalidades 

La EC o Esprúe Celíaco se ha definido como una enteropatía autoinmune a la 

gliadina (Enteropatía Sensible al Gluten) que afecta a individuos genéticamente 

predispuestos, bastante común en la población (~ 1%, (Kagnoff, 2007)), por lo 

general con cuadro clínico de malabsorción y en ocasiones con clínica atípica 
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(la mayoría de los adultos carecen de diarrea), caracterizada histológicamente, 

aunque de forma inespecífica, por atrofia vellositaria, hiperplasia de las criptas 

e infiltrado inflamatorio, tanto en el epitelio cómo en la lámina propia del intesti-

no delgado. Su tratamiento es la dieta libre en gluten (Farrell et al, 2002), con 

mejoría clínica e histológica rápida, aunque existen otros tratamientos potencia-

les en casos refractarios (Trier, 1998).  

En cuanto a su presentación y clínica, se trata de una enfermedad prima-

riamente de caucásicos (Trier et al, 1991) que cuando comienza temprana-

mente, en la infancia, lo hace con síntomas clásicos que incluyen distensión 

abdominal, astenia acentuada, episodios frecuentes de diarrea crónica con 

esteatorrea, edemas en extremidades y disminución de crecimiento (Schmitz 

et al, 1992). Cursa, por tanto, con síndrome de malabsorción intestinal tras la 

ingesta de gluten del trigo o bien de proteínas relacionadas con este y deriva-

das del centeno o la cebada. Cada vez es más notable la presentación en épo-

cas más tardías de la vida, por lo general sin expresar la forma clásica, ya que 

suele ser oligosintomática con síntomas atípicos, como el estreñimiento, o ex-

tradigestivos (diagrama 1). Estos últimos tienden a ser más inespecíficos e in-

cluyen: anemia, fatiga, pérdida de peso, y manifestaciones neurológicas (Maki 

et al, 1997). Es posible también que curse de forma silente o asintomática. 

 

Diagrama 1. Formas de presentación de la enfermedad entre, 1970 a, 1980 (Green and Jabri, 

2003). 

Contrariamente a lo que se creía, la EC es sistémica, y no solo una alteración 

digestiva pura, presentando manifestaciones extraintestinales, tales como 

anemia (con deficiencia de hierro), osteoporosis, osteoartropatía, dermatitis 
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herpetiforme, hipertransaminasemia crónica persistente de origen desconocido, 

cuadros endocrinos (hiperparatiroidismo secundario) (Collin et al, 2002)), ame-

norrea primaria, enfermedades neurológicas (Neuropatía, ataxia, lesiones des-

mielinizantes y epilepsia, con o sin calcificaciones cerebrales occipitales), entre 

otras.  

Se ha visto su asociación a algunos cuadros patológicos (Collin et al, 1994) 

entre los cuales están: inmunodeficiencias (deficiencia IgA, 2.6% (Cataldo, 

1998)), colitis linfocítica (Vaidya et al, 1999; Moayyedi et al, 1997; Wolber et al, 

1990), enfermedades autoinmunes, con una prevalencia en general del 20%, 

como Diabetes mellitus tipo 1 (5% de los celíacos, (Collin et al, 1994.)), enfer-

medad de Addison (O‘Leary et al, 2002, Lazzarotto et al, 2006), enfermedad 

autoinmune del tiroides (5% de los celíacos, (Counsell et al, 1994)), enferme-

dades del tejido conjuntivo (Maki, 1988) (síndrome de Sjöegren (Iltanen et al, 

1999)), Lupus eritematoso sistémico (Henriksson et al, 1982), polidermatomio-

sitis (Ventura et al, 1999)).  

También hay datos a favor de asociaciones con proctitis ulcerosa (Shah et al, 

1990), hepatitis crónica (Freeman, 2006), Colangitis esclerosante (Freeman, 

2006), cirrosis biliar (Freeman, 2006), neuropatía IgA (Fornasieri et al, 1987), 

enfermedad pulmonar intersticial (Smith et al, 1971), hemosiderosis pulmonar 

idiopática (Reading et al, 1987) y síndrome de Down (más del 12% son celía-

cos (Simila et al, 1990)). 

Las complicaciones que amenazan la vida, aunque raras, pueden incluir el 

desarrollo de EC refractaria (tipo I y tipo II), yeyunoileítis ulcerativa y ente-

ropatía asociada a linfoma de células T (riesgo de 10-40 veces mayor) 

(Holmes et al, 1989; Patey-Mariaud De Serre et al, 2000; Cellier, 2000; Ca-

tassi et al, 2005). Además, se ha relacionado con varios tipos de neoplasia 

(linfoma no Hodgkin, neoplasia de intestino delgado, neoplasia de esófago y 

melanoma (Green Peter, 2003)). 

En lo que respecta a su analítica, los pacientes no tratados tienen niveles in-

crementados en suero de anticuerpos a diferentes antígenos, como al gluten y 

a la enzima transglutaminasa tisular 2 (tTG) (Maki, 1995; Dieterich et al, 1997). 

La tTG 2 parece llevar a cabo un importante papel como componente de esta 

enfermedad en la patogénesis y en el diagnóstico. La presencia de anticuerpos 

contra el gluten y la tTG es estrictamente dependiente de la exposición a la di-

eta con gluten (Dieterich et al, 1997).  

Los anticuerpos antiendomisio-IgA (sensibilidad 93 % y especificidad 98 %), y 

los anti-tTG tisular de tipo IgA (sensibilidad 94.5%, especificidad 93.7% y VPP 
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(valor predictivo positivo) de la ATGth-IgA 100 %), que se determinan por ELI-

SA, se utilizan de forma rutinaria para predecir el curso de la EC, correla-

cionándose su título con el grado de atrofia (Sategna-Guidetti et al, 1993), 

siendo de gran ayuda en la práctica clínica (Maki, 1995; Dieterich et al, 1997; 

Sulkanen et al, 1998; Ribes-Koninckx et al, 1986; Bürgin-Wolf et al, 1991; 

Grodzinsky et al, 1995). Los anti-tTG se prefieren a los anticuerpos an-

tiendomisio ya que analizan el mismo sustrato, presentando similar fiabilidad 

diagnóstica (aunque la especificidad de EMA es mayor) pero con las ventajas 

de ser una determinación sencilla, objetiva y barata. Algunos autores conside-

ran que para encontrar más casos se deben incluir: tTG-IgA, tTG-IgG, EMA y 

IgA total (Green y Jabri, 2006). 

La determinación aislada de anticuerpos antigliadina IgA ha caído prácticamen-

te en desuso por su baja sensibilidad y especificidad (en torno al 50%) (Walker-

Smith  et al, 1990). Sin embargo, recientemente se ha publicado que Los anti-

cuerpos contra los péptidos de gliadina desaminados (DGP) identifican pacien-

tes adultos con enfermedad celíaca negativos para los anticuerpos antiendomi-

sio y antitransglutaminasa tisular (Dahle et al, 2010). 

Recientemente se publicó una aportación importante para el diagnóstico de 

pacientes con EC que mantengan dieta libre de gluten, observándose que los 

linfocitos T específicos para el gluten son detectables en sangre periférica de 

pacientes celíacos y expresan uniformemente la integrina 7, indicando que 

son del intestino, siendo esta determinación muy sensible y específica (Melinda 

Raki et al, 2007). 

La EC está estrechamente relacionada con los alelos de susceptibilidad a HLA-

DQ2 o HLA-DQ 8, cuyo valor predictivo negativo es muy alto. Hay otros marca-

dores genéticos que podrían ser condicionantes o no, debido a que una canti-

dad significativa de pacientes celíacos (5%-10%) son negativos a DQ2 y DQ 8. 

Consiguientemente, deben existir otros fenotipos que probablemente corres-

pondan a moléculas del sistema HLA clase I, entre los que se incluyen, entre 

otros, MICA y MICB (López-Vázquez et al, 2002), y como ocurre con la diabe-

tes tipo 1, la artritis reumatoide y la esclerosis múltiple, se observa sobre-

expresión de determinados alelos HLA. 

Aunque los mecanismos etiológicos subyacentes al desarrollo maligno asocia-

do a EC son poco conocidos, se han planteado diversos posibilidades, inclu-

yendo la estimulación constante de los linfocitos intraepiteliales en los no trata-

dos, respuestas autoinmunes, y adquisición de anormalidades genéticas  o de 

inestabilidad genómica (inestabilidad cromosómica y en microsatélites específi-

cos)(Key, 1994; Green y Jabri, 2002; Fundia et al, 1994; Fundia et al, 1996; 

Kolacek et al, 1998; Isaacson y Du, 2005). 
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En lo que respecta a su histopatología en los pacientes no tratados, la mucosa 

intestinal puede presentar una alteración intensa de su arquitectura, con apla-

namiento de su superficie, elongación aparente de sus criptas y pérdida o le-

sión de sus enterocitos superficiales que, a pesar de ser hallazgos inespecífi-

cos, son el primer requisito necesario para el diagnóstico según los criterios 

establecidos por la ESPGHAN en, 1990 (Walker-Smith  et al, 1990). 

En el infiltrado inflamatorio destacan células T con respuesta a una serie de 

epítopos de la dieta con gliadina (Vader et al, 2002; Arentz-Hansen et al,) (tam-

bién denominada ―gluten‖, compuesta por proteínas ricas en prolina y glutamina 

que se encuentran en el trigo, la cebada y el centeno) en individuos suscepti-

bles genéticamente (Sollid, 2000), con antígenos leucocitarios humanos de cla-

se II  (HLA II), que presentan el fenotipo HLA-DQ2 (90%) o –DQ8 (5%-10%). 

Ninguno de los hallazgos es patognomónico de la EC y, por lo tanto, sólo el 

conjunto de datos clínicos, analíticos, serológicos e histopatológicos, permite 

establecer el diagnóstico inicial de EC. El cuadro típico guarda las siguientes 

premisas: a) Se observan anticuerpos séricos antitransglutaminasa o IgA 

antiendomisio (el VPN de los anticuerpos antigliadina, IgA antiendomisio y 

antitransglutaminasa juntos es del 98-100 % en el momento del diagnóstico 

(Vargas Péreza et al, 2005)). Si existiera déficit de IgA, se realiza serología de 

tipo IgG. b) Una mucosa de intestino delgado con cambios morfológicos e 

inmunohistoquímicos típicos. c) Mejoría o desaparición de la sintomatología, 

con normalización de los datos analíticos, serológicos y de las alteraciones his-

topatológicas, pasados 6-18 meses tras la instauración de una dieta libre de 

gluten estricta. Para la confirmación diagnóstica en casos dudosos, existen va-

rias opciones posibles: a) Repetición de anticuerpos antitransglutaminasa y 

analítica de forma periódica; b) Estudio familiar; c) Nueva endoscopia con biop-

sias (menos aceptada); y d) Reintroducción del gluten en la dieta y observar si 

hay recidivas clínicas. Por lo tanto, en algunos de los pacientes con EC ―bor-

derline‖, se podría dar gluten, y si causara un empeoramiento significativo de la 

histopatología seguido de  mejora histológica se podría llegar al diagnóstico. 

(Wahab et al, 2003). 

El diagnóstico final de EC necesita la demostración de una lesión típica del 

proceso en el examen histológico de biopsias intestinales. 

Los pacientes con seropositividad para esta enfermedad y sin atrofia pueden 

presentar los siguientes diagnósticos: diabetes mellitus dependiente de insuli-

na, intolerancia a la lactosa, intolerancia transitoria al gluten y hermanos de 

enfermos celíacos; procesos ya conocidos como posible causa de marcadores 

―falsos‖ positivos (Ciclitira et al, 2001; Cronin y Shanahan, 1997). 
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Hay autores que proponen que los marcadores serológicos asociados al mar-

cador genético (HLA-DQ2 y DQ8) podrían reemplazar a la biopsia intestinal en 

el diagnóstico de enfermedad celíaca (Pearce et al, 2001; Shah et al, 2000; 

Tursi et al, 2002).  

El notable conocimiento que se tiene de las manifestaciones clínicas de la 

EC contrasta con la escasa información disponible sobre otros aspectos 

igualmente relevantes de la enfermedad, como son la verdadera epidemio-

logía, el significado de anomalías immunohistoquímicas e histopatológicas y 

diversos aspectos sobre su patogenia. Entre los retos para resolver estas 

incógnitas está la búsqueda de nuevos procedimientos técnicos que eviten 

las dificultades y confusiones en el diagnóstico, demoras en el reconoci-

miento de la enfermedad y la dificultad en su seguimiento. En este orden de 

cosas, las investigaciones sobre la base molecular de esta enfermedad han 

conseguido ya una mejora en el diagnóstico, y se espera que futuras inves-

tigaciones aporten nuevos aspectos terapéuticos. 

1.2.2 Antecedentes históricos 

Desde hace 10.000 años, la humanidad descubrió que si permanecían en un 

lugar suficiente tiempo podían sembrar y recolectar cosechas de cereales, fun-

damentalmente el trigo. Por lo tanto, a la vez que en la etapa neolítica se intro-

ducía la civilización, se comenzó a presentar la condición celíaca, ya que una 

parte de la humanidad pudo no tolerar el trigo (Sollid, 2000). 

La primeras descripciones sobre celíacos fueron realizadas en la segunda mi-

tad del siglo segundo después de Cristo, por Areteo de Capadocia, médico 

helenístico - Romano, coetáneo de Galeno (Adams F. 1856). En ella describía 

a sujetos desnutridos, con deposiciones abundantes y malolientes. La palabra 

griega utilizada fue koiliakos (de la cual deriva Celíaco), que significa originaria-

mente ―los que sufren del intestino‖.  Samuel Gee describió en 1888 en ―coeliac 

affection‖ muchos de los hallazgos clínicos de la enfermedad celíaca, con sor-

prendente precisión, vigencia y utilidad, y sugirió que los pacientes podían ob-

tener la curación mediante la dieta sin cereales. En, 1950, el pediatra Holandés 

Williem Kare Dicke, en su tesis doctoral presentada en la Universidad de 

Utrecht, puso de manifiesto que el trigo, la cebada, el centeno y la avena de 

la dieta precipitaban el Esprúe celíaco (Dicke, 1950). Observó que si estos 

cereales se sustituían por arroz y maíz, desaparecía la anorexia, mejoraba la 

malabsorción y cesaba la esteatorrea. La falta de productos derivados del trigo 

durante la II Guerra Mundial fue un factor fundamental para que se advirtiera 

este hecho. Tras la guerra, al disponerse de nuevo de estos productos, el índi-

ce de afectados por la enfermedad retornó al nivel anterior a la misma. Este 
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mismo autor, junto a otros, en, 1953-55, demostró que la malabsorción en 

pacientes con EC era causada por la fracción ß insoluble en agua del tri-

go, la fracción gluten. Estos investigadores orientaron por primera vez un tra-

tamiento eficaz de la celiaquía (Dicke et al, 1952; van de Kamer et al, 1953; van 

de Kamer et al, 1955; Dicke et al, 1957). 

En, 1954, el médico británico John Paulley (1954) describe la lesión histoló-

gica característica en el intestino delgado, la atrofia vellositaria . Más ade-

lante, en, 1960 Rubin et al, demostraron que la EC de los niños y el Esprúe 

idiopático o no tropical de los adultos eran enfermedades idénticas. 

Durante un cuarto de siglo se recomendó a estos pacientes una dieta libre de 

proteína del trigo. Sin embargo, existían algunas dudas sobre la efectividad de 

la misma, debido a que al mantener esta dieta durante varios años no se con-

seguía una adecuada respuesta (Ruffin et al, 1964; Bayless, 1963; Benson et 

al, 1964). 

En, 1960, los dermatólogos comienzan a relacionar la Dermatitis Herpetiforme 

con la Atrofia Vellositaria, ya que con la ausencia de gluten se notaba mejoría 

en los pacientes. 

En, 1980, Michael Marsh et al, enfatizaron el papel del sistema inmune y la 

presencia del daño intestinal de la enfermedad. Howell et al, en, 1986, mostra-

ron la asociación con la presencia de haplotipos HLA clase II DQ específicos. 

Lundin et al, en, 1993, señalaron que los productos genéticos DQ presentan 

preferentemente péptidos del tipo de la gliadina, derivados del gluten, a las 

células T de la mucosa intestinal. Tras esto, se desarrollaron pruebas seroló-

gicas diagnósticas al  investigar sobre la enzima tTG tisular (Dieterich et al, 

1997). Molberg et al, en, 1998, publican que, en pacientes con EC, la conver-

sión de la gliadina, llevada a cabo por la tTG, intensifica la respuesta de las 

células T específicas. En el, 2000 se aisló un péptido modificado por la tTG 

como posible epítopo responsable de la respuesta de células T a la gliadina 

alfa (Anderson et al, 2000) y se señaló el papel central de la enzima tTG en la 

patogenia de la EC. Diversas publicaciones remarcan la importancia de la IL-

15 que se encuentra entre la inmunidad innata y adaptativa en la etiopatogenia 

de la EC (Mention et al, 2003). 

Recientemente, numerosos trabajos, que serán referidos en sus correspondien-

tes apartados, precisan la etiopatogenia, epidemiología, diagnóstico y trata-

miento de casos refractarios. 
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1.2.3 Epidemiología 

Hasta hace no más de una década, la EC se consideró una enfermedad rara. 

Sin embargo hoy en día se sabe que es más común de lo que en principio se 

pensó. Cuando el diagnóstico de la enfermedad se basaba sobre todo en datos 

clínicos, el promedio mundial de la prevalencia era 1: 3.345. El empleo de los 

métodos serológicos para el diagnóstico ha puesto de manifiesto mayor preva-

lencia mundial (Fasano y Catassi, 2001; Dieterich et al, 1997). Por lo tanto, es 

una afección claramente infraestimada en infradiagnosticada, debido a la gran 

cantidad de pacientes asintomáticos o con clínica poco expresiva.  

En trabajos previos se estimó que la prevalencia en la mayor parte de Eu-

ropa era de alrededor de 1:1.000 (Logan et al, 1983), aunque en la zona 

occidental era mayor. En el estudio de población realizado a 17.000 niños de 

escuelas italianas, de entre 6 y 15 años, mediante screening con anticuerpos 

AGA y EMA, y biopsias duodenales de los casos sospechosos, se observó una 

prevalencia de 1/184 (Catassi et al, 1996). En las poblaciones celtas, como 

las del oeste y el norte de Irlanda, se comunicaron prevalencias de 1:300 (My-

lotte et al, 1973) y 1:122 (Johnston et al, 1998), respectivamente. También se 

documentó una prevalencia similar en Italia, (Catassi et al, 1994) Suecia (Ca-

vell et al, 1992) y el sudeste de Austria (Rossipal, 1975). En un estudio sueco 

realizado a donantes de sangre se encontró una prevalencia de 1/256 confir-

mada mediante biopsia de intestino delgado (Grodzinsky et al, 1992). En Dina-

marca, la EC es 40 veces menos frecuente que en Suecia (Weile et al, 1995), 

lo que sugiere que puede haber variaciones muy significativas entre poblacio-

nes geográficamente cercanas. En España la prevalencia de la EC en la 

población general adulta es de 1/389 (Riestra et al, 2000), aunque se piensa 

que estas cifras son superiores (Troncone et al, 2008).  

Algunos grupos étnicos pueden tener una menor frecuencia de EC que la suge-

rida para la raza caucásica, pero no se encuentra lejos de éstas, así la distribu-

ción mundial de la EC es bastante homogénea, con la única excepción de la 

población Saharawui que vive en campos de refugiados. Se estima que esta 

población del norte de África tiene una prevalencia de 5%, la más alta encon-

trada en todo el mundo (Lo et al, 2003; Ferguson et al, 1993; Fasano et al, 

2003). No se sabe con certeza si la EC en realidad es algo menos frecuente 

entre los norteamericanos en comparación con poblaciones genéticamente 

similares de Europa occidental. Probablemente esta diferencia se debe a que 

está infradiagnosticada. En relación a esto último, se han descartado posi-

bles diferencias de antigenicidad o especificidad para el sustrato tTG entre 

las gliadinas del trigo ingerido en Irlanda y los Estados Unidos (Keaveny et 

al, 2000). Al evaluar la población a través de los anticuerpos antigliadina y 
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anticuerpos IgA antiendomisio, se estimó que la frecuencia de EC era de alre-

dedor de 1:300 (Not et al, 1998),  sugiriendo que no se diagnostica en un por-

centaje elevado de habitantes de EEUU. En otro estudio en el que se realizó 

biopsia a individuos identificados mediante screening con anticuerpos, se ob-

servaron cifras similares en Europa y Norte América, de 1:, 200 a 1: 400. Mu-

chos de estos pacientes eran asintomáticos (Parnell et al, 1999). En publica-

ciones más recientes, como el publicado por Kagnoff en el, 2005, se estima 

que aproximadamente el 1% de la población esta afecta, pero que la mayoría 

de los individuos permanecen sin diagnosticar. Esto podría representar unos 3 

millones de personas en Europa (unas 450.000 en España, aunque actualmen-

te sólo están diagnosticados unos 45.000) y al menos otros 3 millones en 

EE.UU. 

En cuanto a los países orientales, en el continente asiático no hay todavía 

datos disponibles de la prevalencia de la celiaquía. Este hecho puede deberse 

en parte a que, en las pasadas décadas, las publicaciones de intolerancia al 

gluten eran sólo de casos esporádicos. Sin embargo, varios estudios recientes 

sugieren que la EC podría ser bastante común en el norte de China (Jiang et al, 

2009) donde la base de la dieta es el trigo, siendo infradiagnosticada debido a 

su presentación subclínica o a su comienzo con síntomas extraintestinales. Si 

asumimos que en China hay aproximadamente mil millones de habitantes, y 

extrapolamos la misma proporción mundial de EC (alrededor de 1%), el número 

aproximado de posibles enfermos celíacos en este país podría ser de alrededor 

de 10 millones. También hay muy pocas publicaciones de EC en inmigrantes 

asiáticos a países más lejanos. Se ha publicado un estudio con tres casos de 

adultos entre descendientes de inmigrantes japoneses y chinos en Canadá 

(Freeman, 2003). Otro estudio comparativo más extenso en Inglaterra, con 40 

pacientes asiáticos y 90 caucásicos, mostró diferencias en la presentación 

clínica (mayor frecuencia de elevación de fosfatasa alcalina, deficiencia de vi-

tamina D y hierro en asiáticos) y en la relevancia de las regiones no-HLA (que 

parece mayor en orientales) (Butterworth et al, 2005). También ocurre algo si-

milar en la India, mientras que el trastorno parece raro en las regiones del 

sur, que consumen arroz como alimento predominante, la frecuencia de la 

enfermedad es alta en las provincias de Bengala y Punjab del noroeste de la 

India, en las que la base de la dieta desde hace varias generaciones es trigo 

en lugar de arroz. Estos hallazgos sugieren que la susceptibilidad genética 

para la EC también existe entre estas personas, donde la incidencia real de la 

enfermedad está claramente infraestimada debido en parte a que sus hábitos 

dietéticos son diferentes (+ arroz que trigo). 

La EC es también muy prevalente en el sur de Turquía, Líbano, Siria, Palestina 

e Iraq (1/166 Shahbazkhani et al, 2003) donde, desde hace unos 10.000 años, 
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las tribus abandonaron el estilo nómada, y comenzó la agricultura, favoreciendo 

la difusión de ésta enfermedad (Rostami et al, 2004).  

Este trastorno se comunicó en raza negra, árabes, hispanoamericanos, 

judíos israelíes, sudaneses con etnia árabe, negra mixta y cantoneses (Mis-

ra et al, 1966). 

Además se sabe que pacientes diagnosticados de dispepsia funcional o 

síndrome de colon irritable, cumpliendo los criterios clínicos Roma II, tienen 

entre un 10-20% de posibilidades de ser en realidad enfermos celíacos (Rodri-

go, 2006, Farrell et al, 2007). En la mayoría de los estudios se ha subestima-

do la importancia de la EC en la población, hecho debido al fenómeno de ice-

berg (Esquema 1). 

 

Esquema 1. EMA, anticuerpo antiendomisio; tTG, transglutaminasa tisular; GI, gastrointestinales 

En estos casos hubiera sido útil estudiar el fenotipo de los LIEs cuya alteración 

es más precoz que la observada en el análisis histopatológico. 

En todo caso, se debe tener en cuenta que existen diferencias debidas a 

otros factores, como el haplotipo HLA predominante, el momento en que se 

introduce el gluten en la dieta, las diferencias de la concentración de gliadina 

en las fórmulas infantiles y las variaciones entre los observadores en lo que 

concierne a la interpretación de los hallazgos en las muestras de biopsia de 

intestino delgado (Weile et al, 1995). 

 

Enfermedad celíaca latente Asin-

tomática EMA/tTG(+)Biopsia(-) 

Enfermedad celíaca silente 

Asintomática  EMA o tTG (+)  Biopsia (+) 

 

Enfermedad celíaca atípica/ pauci-monosintomatica 

Manifestaciones no GI atípicas  EMA o tTG (+)  Biop-

sia (+) 

 

Enfermedad celíaca clásica:  

Manifestaciones GI EMA o tTG (+) Biopsia (+) 

 
Mucosa  

intestinal 

anormal  

 

Susceptibilidad genéti-

ca DQ2-DQ8 

 

Normalidad 

 

Sujeto sano 

Enfermedad celíaca potencial  

Asintomática EMA/tTG(-) 

Biopsia(-) 
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La EC afecta con mayor frecuencia a las mujeres aunque con diferencias 

según los autores considerados. Efectivamente, hay autores que han comuni-

cado una relación mujer: hombre de 2:1, mientras que otros documentaron una 

relación de apenas (1,08-1,3):1 (Marsh, 1992; Ussher et al, 1994; Sanders et 

al, 2002; Ludvigsson et al, 2004; Cook et al, 2000). 

Puede comenzar a cualquier edad, en la infancia, adolescencia o en adultos,  y 

se está observando un incremento del diagnóstico en pacientes mayores de 60 

años, que ya representan el 20% de los diagnosticados (Catassi et al, 1994; 

James MW y Scott, 2001). 

1.2.4 Anatomía patológica 

1.2.4.1 Importancia de la biopsia de intestino delgado en la EC. 

En lo que respecta a la importancia de la biopsia de intestino delgado en la EC, 

se ha expuesto lo siguiente: "el hallazgo de anticuerpos circulantes […] apoya 

el diagnóstico cuando este no es concluyente sin confirmación histológica" 

(United European Gastroenterology, 2001). Asimismo, la Asociación de Gas-

troenterología Americana recomienda una biopsia para confirmar el diagnóstico 

en los pacientes en que se sospecha que tienen EC (Ciclitira et al, 2001). Por el 

contrario, otros autores defienden la utilización de biopsia en función del nivel 

serológico de anticuerpos (Barker et al, 2005), considerando por tanto que en 

determinados pacientes las biopsias de intestino delgado no son imprescindi-

bles para el diagnóstico de la EC. En este mismo sentido, algunas aportaciones 

recientes (Hill PG, Holmes GK, 2008), indican que deberían modificarse las 

guías diagnósticas en el caso de la EC, ya que las biopsias de intestino delga-

do no deberían ser necesarias en pacientes con altos niveles de anticuerpos 

antitTG (>30 U/mL), lo que evitaría un procedimiento invasivo y favorecería el 

diagnóstico y el tratamiento precoz para más de la mitad de los pacientes con 

EC de inicio. En este sentido, aunque la mayoría de los autores recomienda 

todavía la biopsia intestinal como un ―gold standard‖ en el diagnóstico de la EC 

(Ciclitira et al, King y Fraser, 2001; Green et al, 2005), el US National Institutes 

of Health en, 2004 publicó un estudio de consenso recomendando las biopsias 

sólo después de una serología positiva o cuando existe un resultado serológico 

indeterminado, dando por tanto más relevancia a los resultados serológicos.  

La lesión mucosa de la EC puede ser idéntica desde el punto de vista his-

tológico a la asociada con un amplio espectro de enteropatías (Barker et al, 

2005). Efectivamente, se sabe que un variado número de entidades producen 

similares hallazgos histológicos, complicando potencialmente el diagnóstico 

histopatológico de la EC. Por lo tanto, hay que tener en cuenta algunas limita-

ciones significativas en la interpretación de tales hallazgos, especialmente en 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hill%20PG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Holmes%20GK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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adultos.  Por esta razón, algunos, prudentemente, sugieren que el papel del 

patólogo debería permanecer más indirecto, es decir el de reforzar la sospecha 

clínica, por lo que en su conclusión diagnóstica, el patólogo debe indicar úni-

camente que la lesión es compatible con EC (Petras et al, 2004). Por esta 

razón es imperativo que exista una comunicación adecuada entre el clínico y el 

patólogo. Si bien no siempre es posible, la sesión clínico-patológica puede ser 

una forma de conseguir tal intercambio. 

También existen algunas publicaciones que proponen el papel diagnóstico de 

las biopsias rectales o nasales tras la exposición al gluten (Loft et al, 1989; To-

rre et al, 2002). Debe admitirse que tal técnica puede tener un valor diagnóstico 

limitado en el contexto de que existan dudas diagnósticas sin otras pruebas 

(Kristjansson et al, 2005). Por ahora es poco probable que los patólogos utili-

cen estas técnicas fuera de estudios de investigación. 

Ciertamente, los criterios para el diagnóstico de la EC son muy variados. En 

todo caso, la biopsia de intestino delgado tiene un papel fundamental en el dia-

gnóstico de la enfermedad celíaca, aunque es el conjunto de los datos los que 

permite su precisión. 

En todo caso, antes de considerar los hechos morfológicos en la EC es impres-

cindible conocer las variaciones que pueden ocurrir en condiciones normales. 

1.2.4.2 Variaciones de la histología del intestino delgado en condiciones de nor-

malidad 

El intestino delgado exhibe un rango de variaciones morfológicas macro-

microscópicas que pueden considerarse normales, tanto entre individuos como 

entre poblaciones. Las diferencias naturales en la arquitectura de las vellosida-

des entre poblaciones pueden ser intensas, y es importante que el patólogo las 

tenga en cuenta. La morfología vellosa se ha clasificado como: 

 En forma de dedo, con un cilindro central y un ápex redondeado. 

 En forma de hoja, con una base lisa y ancha, y un ápex puntiagudo. 

 En forma de lengua, con una base plana y ancha, y un ápex redondeado. 

 En forma de cresta, con una base plana lineal que es menor en anchura 

que en altura. 

Asimismo, en el duodeno no es inusual ver vellosidades ramificadas con puntas 

filiformes (Rubin et al, 1960). Las poblaciones mixtas de vellosidades son co-

munes (Segal y Petras, 1997). A continuación se expone una revisión de las 

variantes intraindividuales y entre poblaciones y atribuibles al muestreo (Segal  

y Petras, 1997). 
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1.2.4.2.1 Diferencias intraindividuales 

En adultos, las vellosidades proximales del duodeno son anchas y la morfolog-

ía en forma de hoja es común. En el yeyuno alto, las vellosidades en forma de 

lengua son frecuentes. Más distalmente, las vellosidades gradualmente llegan 

a ser elongadas, asumiendo una morfología en forma de dedo (Ham, 1969). 

Aunque las vellosidades que están sobre glándulas de Brunner o sobre agre-

gados linfoides en el duodeno pueden exhibir una apariencia en forma de dedo, 

son típicamente más cortas en longitud (Rubin et al, 1960). 

El patólogo debe también ser cuidadoso con la metaplasia gástrica, heterotopia 

gástrica y páncreas heterotópico, que pueden observarse en el intestino delga-

do (Segal  y Petras et al, 1997). 

1.2.4.2.2 Diferencias según la edad y entre poblaciones 

Durante el desarrollo del feto, en un principio se observan vellosidades en for-

ma de dedo, luego se forman las criptas (Valdes-Dapena et al, 1957). La expo-

sición de la mucosa del neonato al material ingerido y a la flora intestinal lleva 

un redondeamiento de las vellosidades; esto es relativamente transitorio en 

niños de regiones templadas y más persistentes entre aquellos que se encuen-

tran en los trópicos (Walker-Smith, 1972). 

No es hasta bien entrada la infancia cuando la morfología en forma de dedo se 

reemplaza por la variante en forma de hoja. Aunque se han propuesto diferen-

cias en la flora intestinal para explicar la pérdida de la variante en forma de de-

do, estas diferencias podrían deberse a cambios en la dieta (Bennett et al, 

1985). Las vellosidades anchas pueden representar una observación normal en 

el intestino delgado proximal en adultos (Walker-Smith, 1972). La morfología de 

las vellosidades no parece cambiar en edades avanzadas (Lipski et al, 1992). 

La forma en dedo puede predominar en personas que residen en áreas tem-

pladas, mientras que en los de áreas más tropicales tienen más a menudo for-

ma de lengua o de hoja proximalmente y de dedo distalmente. Algunos emi-

grantes desde los trópicos hacia regiones templadas exhiben cambios en sus 

vellosidades redondeadas (Lindenbaum et al, 1972), mientras que aquellos que 

lo hacen a la inversa sufren un cambio hacia el redondeamiento de las vellosi-

dades (Carneiro Chaves et al, 1981). Estos cambios pueden representar va-

riantes histológicas de la normalidad (Bennett et al, 1985). 
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1.2.4.2.3 Diferencias atribuibles al muestreo 

Hay aportaciones conflictivas al respecto de la cápsula con succión vs la biop-

sia endoscópica (Branski et al, 1998; Thomson, 1999). Asimismo, algunos auto-

res (Ciclitira et al, 2001; Torre et al, 2002; Ladas et al, 1994) sostienen que las 

biopsias más grandes son más adecuadas para la evaluación histológica. Sin 

embargo, se ha señalado que las macrobiopsias no aportan ventajas significa-

tivas (Dandalides et al, 1989). 

Las biopsias endoscópicas tienen la ventaja de poder obtener múltiples mues-

tras de regiones en las que se ha precisado la anormalidad macro-

microscópica. Nuevos métodos endoscópicos, tales como la enteroscopia por 

pulsión y la de doble balón, permiten acceder a todo el intestino delgado para 

realizar biopsias, aunque son procedimientos más invasivos que la endoscopia 

estándar. La biopsia con pinzas aplasta y destruye tejido y por lo tanto la valo-

ración de los márgenes debe ser limitada. Además se pueden introducir arte-

factos hemorrágicos en la muestra. Si las muestras obtenidas mediante endos-

copia son superficiales, no conteniendo muscularis mucosae, pueden originar 

un artefacto de separación de la base de las vellosidades y con ello el que apa-

rezcan más gruesas y cortas (Segal et al, 1997). La retirada de la muestra des-

de la cápsula debe ser muy cuidadosa (Rubin et al, 1960). El tejido derivado de 

una cápsula con succión puede producir separación completa o parcial del epi-

telio de la lámina propia. Hay evidencia a favor de una fuerte correlación en las 

observaciones histológicas en la EC, entre el duodeno (zona de biopsia de en-

doscopia) y el yeyuno (zona de biopsia de la cápsula con succión) (Meijer et al, 

2003), y teniendo en cuenta las ventajas previamente descritas, la endoscopia 

con biopsia del duodeno ha reemplazado casi en su totalidad a la biopsia por 

succión del yeyuno.  

Por otra parte, es fundamental una orientación adecuada del material biópsico. 

Incidiremos en este aspecto con posterioridad. 

1.2.4.3 Histopatología de la EC 

La sintomatología de la EC parece estar relacionada con la longitud del seg-

mento afecto, más que con la severidad de la lesión mucosa  (Goldstein, 2004; 

Marsh y Crowe, 1995). Por lo tanto, las agresiones asociadas, tales como in-

fecciones sobreañadidas, pueden comprometer la inherente capacidad com-

pensatoria del intestino delgado y desenmascarar una EC compensada pre-

viamente. Existen publicaciones conflictivas sobre la distribución de las lesio-

nes de la EC a lo largo de la mucosa del intestino delgado. Se ha sugerido que 

las lesiones de las vellosidades raramente coexisten con mucosa histológica-

mente normal (Ravelli et al, 2005). 
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Sin embargo, la mayoría coincide en describir la EC con una distribución par-

cheada (Rubin et al, 1960; Oberhuber et al, 1999; Bonamico et al, 2004; Maiuri 

et al, 2001), lo cual implicaría la necesidad de biopsias múltiples para asegurar 

el diagnóstico. Tradicionalmente, la severidad de la patología intestinal se ha 

considerado que es mayor en el intestino delgado proximal, con disminución en 

zonas más distales. También se ha publicado que la EC afecta la mucosa de 

otros lugares del tubo digestivo, como el esófago, el estómago y el intestino 

grueso. 

Las lesiones pueden ser descritas en función de un rango de características 

arquitecturales, citológicas y ultraestructurales. Como ya se ha mencionado, 

por si solas estas características no son específicas y deben considerarse que 

son como compartidas por un amplio rango de enfermedades que afectan al 

intestino delgado.  

Las lesiones afectan la mucosa del intestino delgado y por lo general no 

comprometen la submucosa, la capa muscular ni la serosa (López-Vázquez 

et al, 2002). La atrofia vellositaria (total o parcial), la hiperplasia de las células 

de la criptas (con elongación de las mismas), la infiltración linfocítica del epi-

telio, y la densidad incrementada de leucocitos en la lámina propia, son ca-

racterísticas sugestivas de este proceso (Marsh y Crowe, 1995; Oberhuber et 

al, 1999; Oberhuber, 2000; Trier, 1991). A continuación tendremos en cuenta 

todas estas características. 

1.2.4.3.1 Atrofia vellosa 

Una disminución del tamaño de las vellosidades es considerada patognomóni-

ca de EC por muchos clínicos; por lo que, es importante enfatizar la naturaleza 

no especifica de éste hallazgo. El tamaño de las vellosidades es generalmente 

tres veces la anchura de su base. Oberhuber et al, (Oberhuber et al, 1999) pro-

puso los grados de atrofia: leve, marcada o total. La ausencia de atrofia implica 

que las vellosidades son de tamaño normal. En la atrofia leve las vellosidades 

presentan un redondeamiento moderado o discreto. En la atrofia marcada hay 

vellosidades truncadas. La atrofia total implica la completa ausencia de vellosi-

dades (Oberhuber et al, 1999; Goldstein et al, 2001). Es importante que las 

áreas más afectas de la biopsia sean destacadas en el informe histopatológico 

(es decir, el resultado de la biopsia no debe ser una media). Dado el potencial 

de una distribución irregular de la enfermedad, puede también indicarse la na-

turaleza parcheada de la lesión. También es posible distinguir una tenue alte-

ración de la estructura de las vellosidades en la EC leve no tratada.  
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La observación de la atrofia vellosa total o moderada, particularmente en un 

paciente con EC de larga evolución o en un paciente que no ha presentado 

respuesta a la dieta, impulsa al patólogo a excluir la presencia de lesiones con-

comitantes más serias, tales como la enfermedad de Crohn, enteropatías auto-

inmunes, linfoma o adenocarcinoma.  

1.2.4.3.2 Hiperplasia de las criptas 

La hiperplasia de las criptas es un aumento de la longitud de las criptas de Lie-

berkühn, un proceso que inicialmente precede a la atrofia vellosa (Marsh y 

Crowe, 1995; Goldstein, 2001). La elongación puede ser causada por expan-

sión de la lámina propia como resultado de la proliferación y reclutamiento de 

células en el estroma (Goldstein, 2001), interviniendo el acumulo de células 

inflamatorias (Rubin et al, 1960) y la remodelación tisular. El gran aumento de 

las células indiferenciadas y de la actividad proliferativa provoca una elonga-

ción de las criptas. El espesor total de la mucosa apenas está reducido, 

debido a la hiperplasia compensadora de las criptas. Las criptas contienen 

células madre adultas (ASC) capaces de autorrenovarse y células caliciformes, 

así como las ―transit amplifying cells‖ (TAC) con alta actividad mitótica. Esto 

último, desafortunadamente, no es un indicador fiable de hiperplasia de las 

criptas (Jarvinen et al, 2004). Los estudios iniciales que investigan la aplicación 

de marcadores de proliferación, tales como ki67 (MIB1) para diferenciar esta-

dios tempranos de EC han sido prometedores (Jarvinen et al, 2004). La propor-

ción considerada como normal de altura de vellosidad y profundidad de cripta 

está sujeta a controversia. Generalmente se asume que el rango normal es 

desde 3:1 a 5:1 (Segal et al, 1997); otros han considerado otras proporciones 

como aceptables, 2:1 (Oberhuber et al, 2000) en niños y 2:1 (Mino y Lauwers, 

2003), 1.82:1 e incluso 1:1 (Wahab et al, 2002) en adultos. En la EC, una dis-

minución del tamaño de las vellosidades y una elongación de la profundidad de 

las criptas puede cambiar esta proporción. La disminución del índice vellosi-

dad/cripta (V/C), es un criterio propuesto por Drut, para la gradación de la atro-

fia vellositaria. Permanece sin determinarse si se debe realizar la subcategori-

zación basada en grados de severidad.  

1.2.4.3.3 Hallazgos citológicos  
1.2.4.3.3.1 Enterocitos 

Las células de absorción en la EC están reducidas en cantidad y son defi-

cientes desde el punto de vista funcional, pudiendo perder su configuración 

columnar que torna a ser cuboidea o, incluso, aplanada. Prevalece un incre-

mento de la pérdida celular epitelial que probablemente refleja el aumento 

de la apoptosis de los enterocitos (Moss et al, 1996). 
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Las alteraciones degenerativas de los enterocitos comprenden: 

 El citoplasma puede ser basofílico (con mayor contenido de RNA y cam-

bios en los ribosomas libres) (Rubin et al, 1999).  

 Vacuolización citoplasmática y mitocondrial 

 El retículo endoplasmático es escaso, debido al bajo nivel de síntesis 

de enzimas digestivas.  

 Presencia de numerosos lisosomas de gran tamaño 

 Trastornos estructurales de las uniones estrechas entre células de ab-

sorción (Madara y Trier, 1980), lo cual explica el aumento de la permeabili-

dad de la barrera mucosa. (Madara y Trier, 1980).  

 El núcleo puede ser picnótico y perder su polaridad (Rubin et al, 1999).  

1.2.4.3.3.2 Linfocitos intraepiteliales  

En la EC hay un aumento de la celularidad en la lámina propia, observándose 

una compleja y heterogénea población compuesta sobre todo por linfocitos y 

células plasmáticas. 

Los Linfocitos Intraepiteliales (LIEs) son una población de células T que se en-

cuentran ubicadas en el epitelio, adheridas a la superficie basolateral de los 

enterocitos. 

En la mucosa del intestino delgado normal humano, las células predominan-

tes de la lámina propia son las células T CD4+ (células helper e inductoras), 

mientras que la mayoría de los LIEs son células CD8+ (citotóxicas y supre-

soras).  

En humanos, todas las células del epitelio intestinal y de la lámina propia 

expresan el receptor TCR  de células T. La población mayoritaria de LIEs 

es TCR+CD 8+CD 4(-), mientras que las poblaciones TCR+CD 8(-)CD 

4+ y la población TCR(+)CD 8(-)CD 4(-) están también presentes.  

En la EC tanto la población TCR(+) CD 8(+)CD 4(-) como la población 

TCR(+)CD 8(-)CD 4(-) están aumentadas. Debido a la reducción marcada 

de la superficie de absorción intestinal es posible que la cantidad total de LIEs 

no aumente (Rubin et al, 1960). El hecho de que los LIEs TCR(+)CD 8(+) 

retornen a sus niveles normales cuando se lleva una dieta sin gluten con-

trasta con que los LIEs TCR(+) parecen permanecer elevados (Kutlu et al, 

1993).En estudios posteriores se ha visto que el incremento de los linfocitos 

 es típico pero no especifico de EC, y se cree que estas células tienen un 

papel clave contra las infecciones bacterianas (Remes-Troche  et al, 2007). 
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Los CD3(+)CD8(+)TCR(+) y CD3(+)CD8(-)TCR(+) están aumentados en 

los enfermos celíacos con dieta libre en gluten, aunque si se tienen en cuenta 

los LIEs con expresión de perforinas y granenzima B (es decir los LIEs activa-

dos) se aprecia incremento en la enfermedad activa, tanto tipo 

CD3(+)CD8(+)TCR(+) como CD3(+)CD8(-)TCR(+) respecto a los enfermos 

con dieta libre en gluten, esto también fue observado por (Kutlu et al, 1993).  

Por otra parte, los LIEs tipo CD3 (+) CD8 (+) TCR están también incremen-

tados en la enfermedad activa según Bhagat (2008). 

Sin embargo, las líneas celulares de LIEs TCR(+) CD 8(+) y TCR(+) 

expresan el marcador de proliferación  Ki67, sugiriendo proliferación intrae-

pitelial de las dos poblaciones en la EC (Halstensen y Brandtzaeg, 1993).  

La mayoría de los LIEs TCR(+) expresan la región variable TCR V1 

(Spencer et al, 1991; Halstensen et al, 1989). Mediante esta región (Spies et 

al, 1998) reconocen moléculas MICA y MICB  (Groh et al, 1998), fundamen-

talmente expresadas por células epiteliales intestinales (Groh et al, 1996).  

Los LIEs humanos activados son capaces de producir una serie de citoqui-

nas con potencial lítico, incluyendo IFN, IL 2, IL 8 y TNF (Lundqvist et al, 

1996).  

Seguidamente se expondrán diversas opciones en el recuento de LIEs, adop-

tadas por los investigadores, así como características de estos componentes 

celulares. 

1.2.4.3.3.2.1 Cuantificación de los LIEs en el ápex de las vellosidades 

El método de recuento de LIEs incluye la selección de vellosidades bien orien-

tadas. El recuento debe efectuarse teniendo en cuenta el número total de LIEs 

presentes por cada 100 - 1000 células epiteliales a lo largo del margen luminal 

de las vellosidades, excluyendo las criptas. El número total de LIEs se expresa 

en relación a 100 células epiteliales. Para los patólogos este procedimiento es 

obviamente una labor farragosa, y se han considerado otras formas más efi-

cientes para enumerar los LIEs (Biagi et al, 2004; Goldstein et al, 2001). Un 

método rápido de screening para la EC incluye el recuento del número de LIEs 

presentes en el ápex de la vellosidad (Goldstein et al, 2001). Básicamente, se 

seleccionan cinco vellosidades, se cuentan 20 células epiteliales en la zona del 

ápex de cada vellosidad, y el número de LIEs en este rango es enumerado de 

forma similar (/20). Se puede expresar el número de LIEs en relación a 100 

células. Esta técnica ha sido corroborada por otros autores como eficiente y 

objetiva para cuantificar LIEs (Veress et al, 2004; Jarvinen et al, 2004).  
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Tradicionalmente, un recuento de más de 40 linfocitos por cada 100 células 

epiteliales era calificado de anormal (Ferguson y Murray, 1971). Posteriormente 

se expuso como patológicas cifras tan bajas como 12 LIEs por cada 100 célu-

las epiteliales (Crowe y Marsh, 1994). Diversas publicaciones (Veress et al, 

2004; Jarvinen et al, 2004) afirman que el número normal de LIEs en el ápex es 

2.2 por 20 células epiteliales (11 LIEs por 100 células epiteliales) (Goldstein et 

al, 2001), 4.6 (23 LIEs por 100 células epiteliales) (Biagi et al, 2004) y 2.3-3.3 

(11.5-16.5 LIEs por 100 células epiteliales) (Jarvinen et al, 2004). Otras estima-

ciones hacen referencia a 25 LIEs por cada 100 células epiteliales (Hayat et al, 

2002; Biagi et al, 2004), 22 LIEs (Mahadeva et al, 2002) o 20 LIEs (Veress et 

al, 2004). La tendencia a considerar normal una cifra cada vez más baja de 

LIEs se refleja en la incorporación del valor 30 LIEs por cada 100 células epite-

liales (Green et al, 2005) en los esquemas de clasificación histopatológica 

clásicos de la EC.  

Por otra parte, dado el número de entidades que causan un incremento de los 

LIEs, el aumento de estos en el ápex de las vellosidades no diag-nóstico de 

EC, y debe ser interpretado con prudencia, planteando la posibilidad en el dia-

gnóstico diferencial. 

1.2.4.3.3.2.2 Inmunohistoquímica 

La cuantificación de LIEs puede ser complicada debido a la superposición de 

núcleos y su heterogenicidad en la forma (Mino y Lauwers, 2003). A pesar de la 

elevación del gasto, se ha propuesto la aplicación rutinaria de la inmunohisto-

química con CD3 para evaluar mejor el número y distribución de LIEs en casos 

en los que la arquitectura vellosa es normal y se percibe un posible incremento 

de LIEs (Veress et al, 2004; Mino y Lauwers, 2003). 

En el momento presente, los beneficios de un recuento más riguroso de LIEs 

en todos los casos no parece justificar el gasto adicional, la demanda de los 

patólogos y el retraso en los informes en algunos servicios debido a la acumu-

lación de las pruebas inmunohistoquímicas en determinados días. Cuando se 

sospecha linfocitosis intraepitelial en la tinción de hematoxilina-eosina, es razo-

nable pedir estudios complementarios, los cuales están obviamente justifica-

dos, y según los resultados, ofrecer un diagnóstico diferencial y/o recomendar 

test serológico. 

1.2.4.3.3.2.3 Pérdida del "signo decrescendo" 

La distribución normal de LIEs a lo largo de las vellosidades es característica 

(Ferguson y Murray, 1971), llamada ―decrescendo‖, con una disminución pro-

gresiva de su número hacia el ápex de la vellosidad (Goldstein, 2004). 
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En la EC, incluso con arquitectura vellositaria normal, se modifica este diseño 

como resultado de un incremento en el ápex de linfocitos, originándose una 

distribución homogénea de LIEs a lo largo de la vellosidad (Goldstein, 2004; 

Goldstein et al, 2001), que debe ser considerada por el patólogo como posibili-

dad de EC. La evaluación de las biopsias por este método podría ser útil como 

screening, pero existe una tasa de falsos positivos que se aproxima al 25%, lo 

cual puede deberse una sensibilidad alta y a una especificidad baja (Goldstein 

et al, 2001). 

1.2.4.3.3.3 Leucocitos y células plasmáticas en la lámina propia  

En la EC, la lámina propia puede presentar expansión marcada a expensas de 

linfocitos y células plasmáticas. Se advierten también macrófagos, eosinófilos y 

mastocitos y, de forma ocasional, pueden estar presentes los neutrófilos. En 

todo caso, la EC tiene muchas características de una enfermedad inflamato-

ria crónica, ya que en esta enfermedad, sea leve o severa, no se observa 

una infiltración mucosa importante de neutrófilos, que es típica de una res-

puesta inflamatoria aguda (Daum et al, 1999). En este sentido, la presencia 

de criptitis o abscesos crípticos debe hacernos considerar una enfermedad de 

Crohn. 

En la EC es característica una acumulación de células plasmáticas produc-

toras de IgA, IgM e IgG (Ciclitira y Ellis, 1987). Efectivamente, la cantidad de 

células productoras de IgA, IgM e IgG aumenta del orden de 2 a 6 veces. Por 

el contrario, en la mucosa de pacientes sin EC, predominan las células pro-

ductoras de IgA (Baklien et al, 1977).  

En la lesión activa de la EC aparece una marcada infiltración de células T 

TCR(+) en la lámina propia. Estas células T son la mayoría CD 4(+) y 

tienen un fenotipo con memoria (CD 45 RO(+), CD69, 47 y Fas; bajos 

niveles de L-selectinas, HLA-DR y CD25; y una minoría FasL(+)) (MacDo-

nald, y Pender, 1998; Halstensen et al, 1990). Todo esto indica que han sido 

recientemente activadas por un Ag. Probablemente dichas células se deri-

van de células T activadas en las placas de Peyer por antígenos luminales. 

Como hemos dicho, estas células T de la lámina propia expresan el marca-

dor activación CD 25 (IL 2 R cadena), sin embargo se ha visto (Halstensen 

y Brandtzaeg, 1993) que carecen de marcador Ki67, que se asocia con proli-

feración. Efectivamente, parece que el gluten puede inducir una activación 

no proliferativa de las células T CD 4+ en la lámina propia.  

Por otra parte, debajo del epitelio de la mucosa normal un gran número de 

células parecidas a macrófagos/c. dendríticas presentan una tinción positiva 

para CD 68 y proteína S100 (Nagashima et al, 1996). Parece que estas célu-
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las están implicadas en la presentación de antígenos luminales, mostrando 

incremento de la expresión de HLA clase II, ICAM-1, y moléculas CD 25 en 

la EC, lo que sugiere que presentan un estado de activación. (Sturgess et al, 

1990; Scott et al, 1987; Halstensen y Brandtzaeg, 1993). 

En cuanto a la producción de citoquinas, diversos estudios muestran un in-

cremento en las células T en la lámina propia (Kontakou et al, 1994; Konta-

kou et al, 1995; Nilsen et al, 1998), en particular en la síntesis de IFN. Se ha 

encontrado, en enfermos no tratados, un incremento de más de 1000 veces 

del mRNA para IFN, en contraste con el incremento leve del mRNA para IL 

2, IL 4, IL 10, y TNF (Nilsen et al, 1998). 

Además, se ha demostrado que si a los pacientes con dieta libre de gluten 

se les estimula in Vitro con gluten, alcanzan los niveles de mRNA de IFN 

de pacientes sin tratamiento (Nilsen et al, 1998).  

De estos resultados se puede extraer que las células T que reaccionan al 

gluten en la lámina propia tienen un perfil de citoquinas con predominio de 

producción de IFN. 

1.2.4.3.3.4 Miofibroblastos 

Los miofibroblastos presentes en el tejido conectivo mantienen la matriz extra-

celular, forman parte del estroma y juegan un papel crucial en la reparación 

tisular.  

Los fibroblastos subepiteliales, son miembros de una familia de células deno-

minadas yuxtaparenquimatosas  (Valentich y Powell, 1994) que están funcio-

nalmente relacionadas. Los miembros de esta familia celular, incluyen, entre 

otros, los pericitos vasculares, las células estromales de la mucosa y el endo-

metrio, los fibroblastos orbitales sinoviales y granulomatosos, las células de 

Hito hepáticas, las células glomerulares mesangiales, las células intersticiales 

de Cajal y los miofibroblastos subepiteliales del intestino. Estas células yux-

taparenquimales, pueden integrar y transmitir señales mediante mediadores 

solubles o bien por contacto directo, en otras palabras integrarían la relación 

entre células parenquimatosas y compartimentos neurales, endocrinos e inmu-

nes.  

Se piensa que los miofibroblastos podrían ser las células clave en la génesis de 

la lesión de esta enfermedad, debido a  su peculiar localización subepitelial, su 

función reguladora sobre la migración y diferenciación de los enterocitos, y su 

facultad para transformar y degradar componentes de la matriz extracelular 
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(Shan et al, 2002). Por todo ello, a continuación se exponen una serie de 

hechos que deben ser tenidos en cuenta acerca de los miofibroblastos. 

En la etapa embrionaria, los miofibroblastos parecen formarse a partir de ASC 

comunes. Sin embargo, las características funcionales de los miofibroblastos 

de los distintos órganos son diferentes, incluso dentro de un mismo órgano. En 

el tubo digestivo, existe un tipo de células de idéntico origen a los miofibroblas-

tos, las células intersticiales de Cajal, localizadas entre o en las capas muscula-

res lisas.  

Ultraestructuralmente, los miofibroblastos subepiteliales se caracterizan por 

presentar numerosas vacuolas en su membrana plasmática de lo que se dedu-

ce un importante intercambio de moléculas con la matriz del tejido conectivo y 

con las células adyacentes (Valentich et al, 1997). Estas células constituyen 

una red subyacente a la membrana basal del epitelio y están unidas entre sí 

por uniones ―gap‖ y ―zonulae adherens‖, integrando un sincitio con actividad 

eléctrica periódica que actúa regulando la musculatura lisa y que permite la 

propagación y modulación de estímulos y respuestas (Valentich et al, 1997; 

Ronnov-Jensen et al, 1995; Gabbiani, 1996). En la zona de las criptas, esta red 

es más compacta y los miofibroblastos son fusiformes o discoideos, mientras 

que en las vellosidades, la red de miofibroblastos se vuelve más laxa y éstos 

adquieren forma estrellada (Marsh y Trier, 1974). Además, forman conexiones 

con terminaciones nerviosas y presentan receptores para moléculas colinérgi-

cas y, por tanto, su facultad contráctil podría estar integrada y controlada por la 

inervación autónoma intestinal (Valentich et al, 1997). Esta capacidad contráctil 

quizás es responsable del acortamiento rítmico de las vellosidades, que ayuda 

a movilizar los nutrientes absorbidos hacia la circulación sistémica (Tso, 1994). 

En relación con lo previamente expuesto, los miofibroblastos expresan α-actina 

de musculo liso y ultraestructuralmente su característico citoesqueleto, contie-

nen receptores para endotelina y péptido atrial natriurético (Bianchi et al, 1989, 

Furuya et al, 1990, Sappino et al, 1989). Su morfología estrellada depende, en 

cultivos, de la presencia de elevación de adenosina 3,5-monofosfato cíclico 

(cAMP) (Furuya , Furuya  y Yamagishi, 1994, Furuya  y Furuya, 1993) 

Al cultivar miofibroblastos obtenidos de biopsias de mucosa intestinal de pa-

cientes celíacos y de sujetos normales, tras exposición a gliadina, se observó, 

en los obtenidos de enfermos celíacos, liberación de mediadores capaces de 

actuar sobre el epitelio intestinal alterando su función de barrera, de forma 

rápida y reversible. Este hecho no se puso de manifiesto en los obtenidos de 

sujetos normales. Estos hallazgos sugieren que los miofibroblastos de los pa-

cientes celíacos serían diferentes de los provenientes de sujetos sanos (Verbe-
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ke et al, 2001) y que pueden estar involucrados en el origen de enfermedades 

gastrointestinales, al influir en el transporte de agua y electrolitos. 

A un mismo estimulo como es el TGF-ß1, se induce la diferenciación de algu-

nos profibroblastos no diferenciados en miofibroblastos (-actina positivos),  

induciendo al mismo tiempo la inhibición de la proliferación.  Por el contrario, la 

proliferación de otros profibroblastos no es inhibida por TGF-ß1 pero sí lo es 

por IL-2 (Fritsch et al, 1997). Consiguientemente, hay clones de miofibroblastos 

en el tejido conectivo del corion intestinal que son diferentes desde el punto de 

vista funcional, que responden de diferente manera a estímulos y que a su vez 

dirigen, de forma característica la morfogénesis del epitelio del intestino delga-

do. Así, los profibroblastos indiferenciados (-actina negativos) observados en 

cultivos de endodermo fetal, se organizan formando criptas profundas, que lle-

gan a la superficie de la mucosa del tubo digestivo primitivo. En cambio, el cul-

tivo de endodermo con miofibroblastos diferenciados (-actina positivos), da 

lugar a la formación de vellosidades maduras, cuyas células se diferencian en 

enterocitos, células caliciformes y células enteroendocrinas (Fritsch et al, 

1997). En este cultivo, los miofibroblastos secretan laminina y colágeno tipo IV. 

Aún no se sabe si esta secreción es estimulada por la producción local de fac-

tores de crecimiento o por el depósito mismo de matriz (Fritsch et al, 1997). Al 

cultivar miofibroblastos intestinales con las líneas celulares HT-29 y T84, pro-

cedentes de cánceres colónicos humanos, se advierte un resultado similar. En 

esta asociación con los miofibroblastos, las células epiteliales se disponen en 

forma de esferas huecas, sintetizan una membrana basal, se vuelven prismáti-

cas y desarrollan un ribete estriado (Del Buono et al, 1998). El factor de creci-

miento de los hepatocitos (HGF) sintetizado por los miofibroblastos, también 

estimula la proliferación de células T84, pero no su diferenciación. Consiguien-

temente, el HGF actúa fundamentalmente intensificando la proliferación de 

ASC del epitelio intestinal, mientras que el TGF-ß1 estimula la diferenciación 

del epitelio (Fritsch et al, 1997; Halttunen et al, 1996). 

1.2.4.3.4 Características histológicas adicionales 

Se pueden apreciar características histológicas adicionales en la EC.  

Ultraestructuralmente, hay reducción en el tamaño de las microvellosidades 

con presencia de lisosomas apicales (Sbarbati et al, 2003) y cambios en las 

uniones intraepiteliales (Clemente et al, 2003).  

Funcionalmente, hay diferencias en el glicocálix o la capa mucosa de la luz in-

testinal, producto de la alteración del patrón de glicosilación, pudiendo promo-

ver de forma selectiva la adhesión bacteriana (Forsberg et al, 2004). 
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1.2.4.3.5 La matriz extracelular 

En el intestino normal, la síntesis de la matriz extracelular es llevada a cabo 

por las células estromales. A su vez regulan su degradación, mediante las 

metaloproteinasas  de la matriz (MMPs). 

La expresión del mRNA de MMP-1 y MMP-3 está principalmente localizada 

en los fibroblastos y macrófagos subepiteliales. La expresión incrementada 

de metaloproteinasas  está relacionada con la activación de células T de la 

mucosa. 

Matti Korhonen et al, (2000)  evaluaron la posibilidad de que en la EC existiera 

una alteración manifiesta en la distribución de las moléculas de la matriz extra-

celular. Estos autores efectuaron mediante una comparación entre la distribu-

ción de los polipéptidos laminina, fibronectina y tenascina. Sorprendentemente, 

no se detectaron cambios mayores en la matriz extracelular de enfermos celía-

cos no tratados. Sin embargo, en este estudio se observaron dos aspectos de 

la arquitectura tisular de la lámina propia: 1) Las células musculares lisas de la 

vellosidad intestinal presentaban abundantes filamentos de desmina y células 

positivas para  actina de músculo liso. Dichas células se extendían desde la 

muscularis mucosae hasta la superficie mucosa, de forma similar a las protru-

siones de músculo liso de la vellosidad normal (Joyce et al, 1987). 2) Esta es-

tructura presentaba distinta inmunorreactividad para las cadenas de Ln1 y 1 

(Korhonen et al, 2000). 

En el intestino normal, una vaina de fibroblastos envuelve las criptas, ex-

tendiéndose desde la puntas de las vellosidades a la interfase epitelial-

mesenquimal. Como antes se ha comentado, se ha sugerido que estas 

células controlan la proliferación celular epitelial y las funciones inmunológi-

cas, y pueden por lo tanto ser importantes con respecto la EC (Goke et al, 

1997). Se ha visto (Korhonen et al, 2000)  por  inmunofluorescencia indirecta 

que las fibras musculares lisas de la lámina propia y la vaina de fibroblastos 

pericripta permanecen intactas en la mucosa de la EC. 

No obstante, se ha sugerido que la degradación incrementada de matriz 

extracelular juega un papel en la atrofia vellosa de la EC. Esto se apoya en 

la demostración de un bajo ratio de células que expresan colágeno tipo I e 

inhibidor tisular de las metaloproteinasas  (TIMP-1) MMP-1 y -3 que se en-

cuentran en celíacos no tratados (Daum et al, 1999).  

Se realizó un estudio (Ciccocioppo et al, 2005) mediante RT-PCR (PCR en 

tiempo real) sobre el patrón de metaloproteinasas  de la matriz (MMP-1, MMP-

2, MMP-3, MMP-9, MMP-12, MMP-14) y su inhibidor TIMP-1 en la mucosa 
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duodenal de la EC y se concluyó que en la EC activa este patrón estaba altera-

do, con predominio de la MMP-12, correlacionándose con los niveles de IFN o 

el grado de atrofia vellosa. Por ello es concebible que MMP-12 lleve al colapso 

de la arquitectura de la vellosidad y subsecuentemente a la pérdida de los ente-

rocitos hacia la luz intestinal mediante la degradación de la matriz extracelular 

intersticial o la membrana basal (Ciccocioppo et al, 2005). Además, se confirmó 

el aumento de los niveles de IFN (pero no de TNF, otra citoquina Th1) en la 

EC activa, de acuerdo con los hallazgos de Forsberg et al, (2002). La demos-

tración de que los anticuerpos anti-IFN pueden evitar la atrofia vellosa, tanto 

en muestras de mucosa de EC tratadas con sobrenadante de clones de linfoci-

tos T activados con gliadina, como en ratones con enfermedad de injerto contra 

huésped, una enfermedad que comparte características con la EC (produce 

atrofia vellositaria), ha dado a conocer indirectamente la relevancia en la pa-

togénesis de la EC de esta citoquina (Przemioslo et al, 1989).  

 

1.2.4.3.6 Cinética celular 

Algunos autores afirman que el término "atrofia vellositaria" no es correcto, 

dado que hay evidencias de un aumento de la cinética celular. Wright y et 

al (1972) estimaron que la mucosa intestinal de pacientes con EC produce 

una cantidad 6 veces mayor de células hora/cripta y que el ciclo celular dura 

la mitad del tiempo que en la mucosa del intestino delgado normal. Estos 

hechos parecen reflejar la eliminación prematura de las células. En este 

mismo orden de cosas, Ciclitira (2001) pusieron de manifiesto que la tasa 

de migración de células epiteliales desde las criptas a las vellosidades está re-

ducida (3-5 días en condiciones normales y 1-2 días en la EC).  

En consecuencia, las evidencias experimentales sugieren que el mecanismo 

central del acortamiento de las vellosidades en la EC es un efecto tóxico se-

cundario a la gliadina sobre los enterocitos en vías de maduración, que condu-

ce al desprendimiento prematuro de células en la luz intestinal y a un aumen-

to compensatorio de la división celular de los enterocitos en las criptas. Este 

mecanismo explicaría muchas de las alteraciones histológicas previamente 

mencionadas. 

1.2.4.4 Extensión 

Por lo general, la severidad de las lesiones es mayor en el intestino delgado 

proximal y disminuye de forma progresiva en sentido distal. Así, no se observan 

lesiones en el intestino delgado distal cuando el intestino delgado proximal está 
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respetado. Los pacientes con síndrome de malabsorción intenso son los que 

presentan lesiones histológicas severas que se extienden a todo el intestino 

delgado. Por el contrario, los pacientes que tienen una lesión intestinal que no 

afecta la totalidad del intestino (por ejemplo una lesión severa del duodeno, con 

una lesión más leve del yeyuno y un íleon normal), suelen ser asintomáticos u 

oligosintomáticos, siendo menos frecuente la malabsorción. 

 Respuesta histológica a la dieta libre en gluten (dieta libre de gluten) 

Hay una mejoría significativa de la estructura histológica intestinal tras dieta 

libre de gluten, incluso algunos días después. La primera modificación ob-

servada es la mejoría de las características citológicas del epitelio de absor-

ción. Las células superficiales cúbicas anómalas e inmaduras son reemplaza-

das por células de absorción cilíndricas altas, con núcleos basales y un ribete 

en cepillo bien desarrollado. Asimismo, la relación entre LIEs y células de ab-

sorción disminuye.  

Posteriormente se observa una tendencia a la normalización de la arquitec-

tura vellositaria, con elongación de las vellosidades, acortamiento de las crip-

tas y disminución de la celularidad de la lámina propia.  

La curación del intestino delgado ocurre en sentido caudal - cefálico (Torre et 

al, 2002). Esto puede transcurrir entre 6 y 24 meses después del inicio del tra-

tamiento y en algunos casos la recuperación puede ser incompleta (Wahab et 

al, 2003).  

La mucosa del intestino delgado distal mejora con mayor rapidez que la 

mucosa más afectada del intestino proximal (Rubin et al, 1962).  

En algunos casos es necesario que transcurran meses e incluso años de 

ingesta de una dieta libre de gluten antes de que pueda observarse la norma-

lización de la mucosa. En estos pacientes a menudo se distingue persistencia 

de algún hallazgo anormal, ya sea marcado o poco evidente, probablemente 

debido a la ingesta inadvertida de gluten (Grefte et al, 1988).  

Si el paciente presenta afectación del estado general con una EC severa no 

tratada y deficiencias nutricionales asociadas es necesario valorar alteraciones 

de otros órganos extraintestinales o complicaciones.  
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1.2.4.5 Clasificación histopatológica 

Uno de los primeros intentos para clasificar histopatológicamente la EC fue 

propuesto por Rubin et al, (1960), el cual planteó que las lesiones se pueden 

clasificar como leves, moderadas y graves en función del área afecta, el tama-

ño de las vellosidades, las anormalidades epiteliales y la infiltración de la lámi-

na propia por células inflamatorias. 

Marsh (1992) es el primero en presentar la teoría de una secuencia de progre-

sión de la lesión celíaca, llevando a cabo los más importantes avances en la 

clasificación de las lesiones de la EC (Marsh, 1990). Indicó una serie de lesio-

nes interrelacionadas y estableció un sistema de graduado de Marsh (Sistema 

de Graduado de Marsh) con cuatro categorías de lesiones asociadas con la 

EC. Preinfiltrativa (tipo 0), infiltrativa (tipo 1), infiltrativa - hiperplásica (tipo 2) y 

destructiva (tipo 3) (Marsh, 1990). 

La lesión atrófica-hipoplásica (tipo 4) aparece en siguientes aportaciones del 

mismo autor (Marsh y Crowe, 1995 ; Marsh, 1992). En esta clasificación se in-

cide en la presencia de una exocitosis inflamatoria en el epitelio y se describen 

los grados de cambio arquitectural en la mucosa. Esta clasificación fue revisa-

da para facilitar su aplicación diagnóstica (Green et al, 2005; Oberhuber et al, 

1999) (ver tabla 1). Efectivamente, el sistema de  gradación de Marsh-

Oberhuber (Corazza GR y Villanacci V, 2005), tenía unas subcategorías dentro 

de la lesión tipo 3 basadas en el tamaño de las vellosidades, la tipo 3a atrofia 

leve, 3b moderada, y tipo 3c atrofia vellosa total (Rostami K y Kerckhaert, 

1998). Esta clasificación la usan los patólogos ampliamente hoy en día (Coraz-

za GR y Villanacci V, 2005). 

1.2.4.5.1 Marsh-Oberhuber tipo 0 

La inclusión del tipo 0 se fundamenta en que se puede diagnosticar una EC con 

muestras de biopsia duodenal presentando una mucosa de intestino delgado 

histológicamente normal (Oberhuber et al, 1999). Por lo tanto, se trata de un 

estadio inicial, el estadio preinfiltrativo. La arquitectura vellosa está inalterada; 

además hay menos de 30 LIEs por cada 100 células epiteliales. Los pacientes 

en este grupo pueden identificarse basándose sólo en criterios serológicos y 

pueden permanecer silentes clínicamente. 

1.2.4.5.2 Marsh-Oberhuber tipo 1 

Estas lesiones se caracterizan por una mucosa de intestino delgado con una 

arquitectura normal que presenta linfocitosis con más de 30 LIEs por cada 100 

células epiteliales (Rubin et al, 1960). Gran número de entidades pueden cau-
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sar esta linfocitosis intraepitelial, haciendo que este hallazgo sea inespecífico. 

Por lo tanto, en ausencia de historia clínica o familiar, o evidencias serológicas 

de EC, esta observación es sugestiva pero no diagnóstica de EC, hecho que se 

hace constar en el diagnóstico histopatológico. En todo caso, es importante 

tener en cuenta que en más del 10% de los pacientes con EC inicial puede 

producirse un incremento de LIEs sin una alteración de la arquitectura de las 

vellosidades (Kakar et al, 2003). 

1.2.4.5.3 Marsh-Oberhuber tipo 2 

Estas lesiones intermedias mantienen una arquitectura normal de las vellosida-

des normal pero muestran hiperplasia de las criptas (Oberhuber, 2000). Pre-

sentan linfocitosis intraepitelial de más de 30 LIEs por cada 100 células epitelia-

les (Valdes-Dapena, 1957; Meijer et al, 2003). La utilidad de esta categoría está 

siendo sometida a debate, debido a que existe un desacuerdo en la literatura 

en definir la hiperplasia de las criptas, una dificultad en cuantificar este fenó-

meno y poca información para apoyar una correlación clínica. Hasta que se 

resuelva se recomienda continuar como normal la consideración del rango ve-

llosidad / cripta de 3:1 a 5:1. Tanto la presencia de una lesión tipo 1 como la 

presencia de la lesión tipo 2, por sí solas, no son suficientemente específicas 

para diagnosticar de forma inmediata EC. Deben existir otros datos a favor, 

tales como clínica demostrativa o asociación con otros cuadros como la derma-

titis herpetiforme (Oberhuber et al, 1999). 

1.2.4.5.4 Marsh-Oberhuber tipo 3 

Esta lesión se caracteriza por un incremento del número de LIEs, hiperplasia 

de las criptas y atrofia vellosa (Green et al, 2005; Meijer et al, 2003; Oberhuber 

et al, 1999; Oberhuber, 2000). La clasificación original de Marsh (Marsh y Cro-

we, 1995, Marsh, 1990) no diferencia la extensión del redondeamiento de las 

vellosidades. La subclasificación de Marsh tipo 3 fue propuesta para diferenciar 

el grado de atrofia vellosa como parcial,  subtotal y total (Rostami K y Kerckha-

ert, 1998). Para limitar la confusión, Oberhuber propuso la atrofia vellosa leve, 

marcada y total para describir las respectivas subcategorías. Por lo tanto, 

además del incremento del número de los LIEs y la hiperplasia de las criptas, la 

atrofia vellosa permite subclasificar el tipo 3 puede en 3a, 3b, 3c (leve, modera-

da y total). Las muestras pobremente orientadas pueden resultar engañosas 

para apreciar las diferencias en el tamaño de las vellosidades (PH Green y B 

Jabri, 2006); pudiendo ser esto particularmente problemático en distinguir la 

tipo 3a de la 3b. 
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1.2.4.5.5 Marsh-Oberhuber tipo 4 

Por último la lesión destructiva, es poco frecuente y consiste en pérdida de 

las vellosidades o hipoplasia de la mucosa, con contenido normal de criptas y 

del número de LIEs (Marsh y Crowe, 1995; Oberhuber et al, 1999). También 

hay un aumento de la apoptosis que parece irreversible (Oberhuber et al, 

1999) y parece ser resultado de la malnutrición o consecuencia de la homeos-

tasis aberrante de los LIEs (Kakar et al, 2003). Se ha propuesto que tales le-

siones sean retiradas de esta clasificación (Corazza GR y Villanacci V, 2005). 

El patólogo debe ser prudente, ya que se ha visto en la literatura, que estas 

lesiones en la enfermedad celíaca pueden contribuir al desarrollo de neoplasia 

intestinal múltiple, incluyendo linfoma de células T asociado a enteropatía, lin-

foma no Hodgkin y adenocarcinoma de intestino delgado (Green PH y Jabri, 

2003; Cerf-Bensussan et al, 2002). Tal lesión, puede obligar al análisis inmu-

nohistoquímico riguroso o a efectuar segundar opiniones anatomopatológicas. 

 La clasificación modificada de Marsh-Oberhuber Tabla 1      Clasificación modificada de Marsh-Oberhuber (Oberhuber et al, 1999)  

   Marsh 3   
 

Marsh 0 Marsh 1 Marsh 2 3a 3b 3c Marsh 4  

 Recuento LIEs 

 

<30/100 

 

>30/100 

 

>30/100 

 

>30/100 

 

>30/100 

 

>30/100 

 

<30/100 

 

Hiperplasia  

de criptas 

_ 

 

 

_ 

 

 

+ 

 

 

+ 

 

 

+ 

 

 

+ 

 

 

_ 

 

 

Atrofia vellosa _ _ _ Leve Moderada Total Total  

 

 Preinfiltrativa Infiltrativa Infiltrativa- 

hiperplasica 

Destructiva   Atrofica-

hipoplasica 

 LIEs, Linfocitos intraepiteliales 

Numero de linfocitos por 100 enterocitos 

La categoria 4 se incluye por razones históricas 

 

Se ha sugerido (Corazza GR y Villanacci V, 2005) que el sistema de gradación 

de Marsh-Oberhuber puede  simplificarse (grado A que serían las lesiones tipo 

1 y 2, grado B1 que serían las lesiones tipo 3a y 3b y grado B2 que serían las 

lesiones tipo 3c) para limitar las variaciones intraobservador y promover una 

reproductibilidad. Con esta proposición existe el riesgo de crear una confusión 

innecesaria para patólogos y clínicos, por lo que esta idea no ha prosperado. 

Se ha demostrado que estos estadios son dinámicos (Leigh et al, 1985). 

Existen otras clasificaciones, como la que tiene en cuenta la relación vellosi-

dad/cripta de 0 a 4 grados, convenida por el grupo de patólogos en una Reu-

nión Nacional de Intestino –1986- (Drut y Cueto, 2001).  
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GRADO 

Relación V/C 

NORMAL 

> de 2.5 : 1 

     I 

< 2.5 : 1 

    II 

< 2 : 1 

    III 

< 1 : 1 

     IV 

< 0.5 : 1 

Tabla 2. Modificado de Drut y Cueto, 2001 

El que nos encontremos diversos tipos histopatológicos en la EC explicaría 

parcialmente la variabilidad de las manifestaciones clínicas de la enferme-

dad, y por otra parte es posible que diferentes genes susceptibles contribuyan 

(si consideramos que se trata de un proceso poligénico) en diferentes etapas a 

desarrollar un grado más evolucionado de la enfermedad, así se ha observado 

en la diabetes autoinmune (Wicker et al, 1995). 

1.2.4.6 Aproximación a la muestra 

1.2.4.6.1 Muestra macroscópica 

El ―gold standard‖ para el diagnóstico es la biopsia duodenal vía endoscópica. 

Se debe realizar siempre antes de instaurar una dieta libre de gluten. Dada la 

distribución heterogénea de las lesiones en la EC y sus variaciones en la histo-

logía del intestino delgado normal, se recomienda entre 3 y 5 biopsias. Puede 

haber falsos negativos, debido a que la atrofia vellosa es parcheada, y se suele 

localizar con más intensidad en el yeyuno proximal, al que no se suele llegar en 

la endoscopia digestiva alta (Dieterich et al, 1997). Es importante que el clínico 

provea al patólogo de una descripción de la localización y apariencia ma-

croscópica del área biopsiada (Oberhuber et al, 1999).  

La muestra debe recogerse con mucho cuidado utilizando guantes de látex y 

orientarse en papel, cera o casetes para biopsia antes de ser fijada (Oberhuber 

et al, 1999), colocándolas de modo que el plano de sección sea paralelo a las 

vellosidades y criptas, evitando secciones tangenciales a las mismas (Rubin et 

al, 1960). Si es necesario, las biopsias se reorientarán usando un microscopio 

de disección (Rubin et al, 1960). En la sección del bloque de parafina, es con-

veniente realizar una cinta de cortes para minimizar el rizado del tejido.  

Los artefactos se derivan principalmente de la exposición prolongada de la 

muestra al aire antes de su fijación o bien la congelación del tejido, procedi-

miento que distorsiona marcadamente la histología. Por esta razón, el tejido 

debe ser cuidadosamente tratado y colocado lo más inmediatamente posible en 

el fijador. Algunos fijadores mal preparados también pueden producir cambios 

histológicos. Es importante para el patólogo informarse de las técnicas utiliza-

das en su laboratorio e introducir mejoras en los protocolos de tinción de labo-

ratorio si es necesario. 
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1.2.4.6.2 Muestra microscópica 

El patólogo debe valorar rutinariamente lo siguiente: 

 Arquitectura vellosa, incluyendo la relación altura / amplitud y la de longi-

tud vellosidad / cripta 

 Criptas, incluyendo longitud y características 

 Enterocitos, incluyendo el ribete en cepillo 

 Lámina propia 

 Muscularis Mucosae 

 Composición del infiltrado celular inflamatorio en el epitelio y lámina pro-

pia, particularmente linfocitosis intraepitelial 

 Borde luminal (para evidenciar infección) 

Para valorar la atrofia vellosa, la muestra debe estar adecuadamente orientada, 

de tal manera que permita observar al menos cuatro vellosidades completas 

(Perera et al, 1975). Si están ausentes, es prudente hacer un comentario en el 

informe patológico. 

1.2.4.7 Resumen 

La biopsia de intestino delgado permanece como un componente esencial para 

el screening y diagnóstico de la EC. Sin embargo, un diagnóstico basado sólo 

en la histopatología es complicado, por lo que se suele alcanzar a través de 

una buena correlación clínico / patólogo. Es necesario incorporar detalles de la 

historia del paciente y acompañarlos de los análisis, para completar la informa-

ción de la histopatología de la mucosa del intestino delgado. 

1.2.5 Etiopatogenia 

Existe una compleja interacción de factores medioambientales, genéticos, e 

inmunológicos en la susceptibilidad a la EC y su activación. Un número impor-

tante de ellos están bien definidos, mientras que otros comienzan a entender-

se. 

El proceso patogénico fundamental en personas susceptibles a la EC implica 

un trastorno inmune con interacción de un agente ambiental (gliadina) en per-

sonas predispuestas genéticamente (intervienen genes HLA y no-HLA). 

Además, se sabe que en la mucosa intestinal se produce una respuesta inmu-

ne, ya que la molécula HLA-DQ2, codificada por los alelos DQA1*05 y 

DQB1*02, se une a péptidos de la gliadina desaminados por la transglutamina-

sa tisular, que son presentados a los linfocitos T CD4(+) (Sollid y Thorsby, 
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1993; Molberg et al, 1998).  

En  los próximos apartados se expondrán los factores que intervienen en la EC.  

1.2.5.1 Factores ambientales 

La EC se produce en individuos predispuestos al ingerir proteínas de la dieta 

con cereales: trigo, cebada y centeno. El término gluten comprende varios 

componentes proteicos (esquema 2), incluyendo: a) prolaminas (solubles en 

etanol), que contienen péptidos que activan la enfermedad (Van de Wal et al, 

1999; Molberg et al, 1998; Dewar et al, 2006), b) gluteninas (parcialmente solu-

bles en soluciones diluidas de ácidos o álcalis), que pueden dañar la mucosa 

intestinal celíaca (De Vincenzi et al, 1996), aunque su papel es todavía incierto 

(Wiser, 1995), c) globulinas (solubles en NaCl al 10%) y d) albúminas me-

nores (solubles en agua).  

Las prolaminas son conocidas, en el 

caso del trigo, como gliadinas, en el 

centeno, secalinas, en la cebada, 

hordeínas, y en la avena, aveninas 

(Shewry et al, 1992; Kasarda, 

D.1997; Vader et al, 2003). Se lla-

man prolaminas por su alto conteni-

do en prolina y glutamina. Todas las 

prolaminas muestran inmuno-

rreactividad cruzada debido que tie-

nen un origen común (Troncone et 

al, 1987). Sin embargo, la avena, no 

suele activar la enfermedad (Arentz-

Hansen et al, 2004; Janatuinen et al, 

2002; Hogberg et al, 2004), ya que 

las aveninas tienen un contenido de 

prolina mucho menor y presentan 

una semejanza genética más distan-

te con las proteínas del trigo, cebada 

y centeno. Las proteínas de otros 

cereales tienen una relación más 

alejada y no activan la EC. Estas 

relaciones taxonómicas entre los 

cereales con grano (Gramineae) 

permiten predecir su toxicidad en 

celíacos (esquema 3).  

Esquema 2. El gluten del trigo es una masa 
viscoelástica compuesta de una mezcla de 
monómeros solubles en alcohol (gliadina), 
grandes polímeros insolubles en alcohol 
(gluteninas), así como globulinas y albumi-
nas menores; estas dos últimas no mostra-
das en el esquema.  
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Trigo Centeno Cebada Avena Arroz Maíz Sorgo Lágrimas 

de Job 

Mijo Teff 

Fig. 2. El trigo, el centeno y la cebada pertenecen a un grupo conocido como Triticeae, 

mientras que la avena forma parte de una familia denominada Aveneae. Los cereales en 

granos que no causan EC (arroz, maíz, sorgo y mijo) se diferencian aún más del trigo, el 

centeno o la cebada. 

La gliadina puede separarse, por medios cromatográficos, en cuatro fraccio-

nes principales en forma de cadenas polipeptídicas, varias de ellas secuen-

ciadas, con un peso molecular que varía entre 20 y 75 kDa (Greco, 2001). Es-

tas fracciones se designaron gliadinas , ,   y  (Greco, 1998; Shewry et al, 

1992), todas ellas parecen activar la EC (Naluai, 2001).  

Se han investigado los posibles epítopos que activan los clones de células T 

específicos para la gliadina. En los primeros intentos de encontrar pequeñas 

secuencias de péptidos en enfermos celíacos, la búsqueda se centró en el ex-

tremo aminoterminal de la -gliadina, lo cual llevó a la identificación de secuen-

cias de sobrecruzamiento, los residuos 31-55 y 31-49. Se demostró que estos 

residuos tenían propiedades lesivas, tanto en ensayos con cultivo de órganos 

como en experimentos in vivo (De Ritis et al, 1988; Sturgess et al, 1994). Dos 

grupos diferentes de investigadores han identificado que la región -gliadina 

parcialmente desaminada, compuesta por los aminoácidos 57 a 75, es un 

epítopo dominante que induce la activación inmunológica de las células T 

intestinales y de sangre periférica (Arentz-Hansen et al, 2000; Anderson et al, 

2000) de pacientes adultos con EC. Esto ocurre, cuando un residuo de gluta-

mina (Q 65) es desaminado a ácido glutámico por la transglutaminasa tisular. 

Por otra parte, las prolaminas son digeridas de forma incompleta en la zona 

alta del intestino delgado, al ser resistentes a las enzimas gástricas, pancreáti-

cas y del ribete en cepillo, debido a que estas enzimas son relativamente defi-

cientes en actividad prolil-endopeptidasa (Hausch et al, 2000 Shan, 2002). Esto 
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Oryzeae

Oryza
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podría resultar en la formación y acumulación en el intestino delgado de frag-

mentos de péptidos relativamente grandes, de 50 aminoácidos, con un alto 

contenido en glutamina y prolina que podrían activar la enfermedad (Shan, 

2002; Shan, 2005). Con todo, sólo la digestión dificultosa de estas proteínas no 

es suficiente para causar la EC. No se sabe si existe una diferencia entre indi-

viduos sanos e individuos susceptibles a desarrollar EC. Se piensa que la ac-

ción de estas y otras proteínas puede ser amplificada en el intestino delgado de 

individuos con enfermedad activa que presentan lesión de los enterocitos junto 

a disfunción pancreática.  Es de interés que las prolil-endopeptidasas que pro-

ducen ciertos hongos y bacterias pueden digerir estos péptidos ricos en prolina 

del gluten, sugiriéndose como un posible tratamiento complementario a la tradi-

cional dieta libre de gluten (Hausch et al, 2000; Shan, 2002; Stepniak, 2006). 

Existen similitudes inmunes entre zonas de unión proteicas de la gliadina y 

ciertos patógenos entéricos, sugiriéndose que podrían desempeñar un papel 

en la patogenia de la respuesta inmune a los antígenos del gluten. Este con-

cepto se apoya, en parte, en que el análisis de la -gliadina mostró la pre-

sencia de una región de aminoácidos homóloga a la proteína Elb de 54 kDa 

que forma la cubierta del adenovirus 12, lo que sugiere que en una persona 

susceptible, la exposición a este virus podría cooperar en el desencadena-

miento de la EC (Kagnoff et al, 1987). En este sentido, los pacientes con EC 

presentaron una prevalencia significativamente mayor de infección previa 

por adenovirus 12 que los controles (Arato et al, 1991), hallazgo que apoya 

que la similitud molecular podría estar implicada en la patogenia de la enfer-

medad. También se ha mostrado que hay una asociación entre infecciones por 

rotavirus y el desarrollo de la EC (Stene et al, 2006).  En relación a esto, se ha 

visto que existe un aumento del riesgo de EC cuando ha habido infecciones 

múltiples en la infancia (Ivarsson et al, 2003). Por otra parte la lactancia prote-

ge, particularmente cuando el gluten se está introduciendo en la dieta del bebé 

(Ivarsson et al, 2000). Parece apropiado intensificar la búsqueda de agentes 

extraños que puedan ser huéspedes del ser humano (virus, bacterias, etc.) y 

que sean capaces, después de combinarse con proteínas endógenas, de cau-

sar una respuesta inmune similar a la encontrada en la EC. 

Otra cuestión es que no se sabe porque los pacientes con EC pueden tolerar la 

avena, dado que las aveninas contienen las mismas secuencias de aminoáci-

dos en la gliadina del trigo (QQQPF) (Shidrawi et al, 1995). Se piensa que es 

posible que la avena englobe una proporción relativamente menor de estas 

secuencias. En este orden de cosas, mientras que las prolaminas del trigo, el 

centeno y la cebada poseen un alto contenido de glutamina (> 30%) y prolina 

(> 15%), las prolaminas de la avena poseen una cantidad intermedia de estos 

aminoácidos, y las prolaminas del arroz, el maíz y el mijo presentan un conte-
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nido aún menor (Schuppan, 2000). Al realizar en pacientes con EC estudios 

con avena como exacerbador del proceso, se observó que la tolerancia a este 

cereal depende, al menos en parte, de la cantidad total ingerida (Schmitz, 

1997). Así, los pacientes con EC en remisión parecen tolerar sin mayores in-

convenientes menos de 40 a 60 g/día de avena, mientras que el consumo de 

una cantidad diaria mayor puede desencadenar una recidiva (Schmitz, 1997). 

Por otra parte, las observaciones relacionadas con la ingesta de avena tam-

bién resaltan la importante correlación entre la cantidad de otros componente 

asociados en la dieta. Efectivamente, en una reciente revisión, se apunta que 

la mayoría de los pacientes con EC tolera la avena dentro de una dieta libre 

de gluten, aunque hay que vigilar en estas dietas la contaminación (en los 

estudios se utiliza R5 ELISA) por trigo, cebada o centeno en los preparados 

comerciales, lo que suele ser habitual (Dickey, 2008).  

Por otra parte, se ha visto, en Suecia, que en niños menores de dos años, 

se produjo un incremento del cuádruple en las tasas de incidencia de EC 

en el periodo de, 1985 a, 1987, y una disminución similar en la tasa de 

incidencia desde, 1995 a, 1997. Estos cambios en la incidencia ocurrieron 

junto con variaciones en la alimentación de los niños y sugieren que la 

cantidad y el momento de la introducción del gluten es importante para 

precipitar la enfermedad en niños (Ivarsson et al, 2000). Asimismo, se ha 

observado que la incidencia de EC es de 5 a 10 veces mayor en niños suecos 

en comparación con los de Dinamarca (dos poblaciones con una base genética 

similar). Esto último evidencia la importancia de los factores ambientales en la 

patogenia de la enfermedad. En estudios posteriores, se indica que las fórmu-

las infantiles utilizadas en Suecia tenían una concentración de gliadina hasta 

40 veces mayor que en Dinamarca (Weile et al, 1995). 

En estudios de población general en la India, se indica un retraso en el inicio de 

los síntomas y en la presentación, probablemente debido a que se introduce 

más tardíamente el gluten en la dieta (Kumar et al, 1993; Khoshoo et al, 1988). 

Esto nos sugiere, que la exposición temprana de un sistema inmune inmaduro 

a la gliadina y la cantidad de gluten en la dieta podrían ser factores ambientales 

determinantes del desarrollo de EC, probablemente debido a un desplaza-

miento de la respuesta inmune a la gliadina hacia una proliferación predomi-

nante de las células T helper tipo 1. No se ha averiguado si el patrón de ali-

mentación en niños afecta sólo a la edad de inicio o tiene algún otro tipo 

de influencia en otras edades. 

Otros aspectos relevantes son el predominio significativo de no fumadores cel-

íacos (Dieterich et al, 1997) (2% en celíacos frente al grupo control 24,6% -
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39,1%) (Instituto de Información Sanitaria-Agencia de Calidad Del Sistema Na-

cional de Salud. Encuesta nacional de salud, consumo de tabaco. Elaborado por 

la Dirección General de Salud Pública y publicado el 26-4-2005). Se pensó que 

estos factores podrían relacionarse con: 1) un sesgo debido al origen de los pa-

cientes que provenían de un hospital de tercer nivel (Casellas et al, 2006) y 2) 

una mayor tasa de no fumadores en relación con una mayor preocupación por 

la salud en un grupo de pacientes con una enfermedad crónica. Sin embargo, 

múltiples estudios han confirmado el efecto protector del tabaco (Vazquez et al, 

2001; Suman S et al, 2003; Austin AS et al, 2002 Aug; Hozyasz KK, 2005) 

Por otra parte, se sabe que el comienzo de la enfermedad puede estar rela-

cionado con un episodio de gastroenteritis aguda (GEA), un viaje al extranjero 

(especialmente a países tropicales), estrés o cirugía (Rodrigo Sáez, 2006). 

Existe, poca información en relación a los factores ambientales y aunque, como 

veremos más adelante, es indudable la asociación con el HLA-DQ2, sólo 1 de 

cada 20 individuos con este HLA, desarrollan EC en el Oeste de Europa o en 

Norte América. Es por esto, que son necesarios más estudios al respecto, que 

podrían ser útiles para aportar nuevos datos de la etiopatogenia. 

1.2.5.2 Factores genéticos 

1.2.5.2.1 Predisposición familiar y cambios genéticos relacionados 

La patogénesis de la EC está firmemente arraigada en factores genéticos del 

huésped. El reconocimiento de esta predisposición genética comenzó con los 

estudios realizados por Howell et al (1986) quienes comunicaron la asociación 

entre EC y haplotipos HLA-DQ clase II específicos.  

Los estudios familiares indicaron la importancia de los factores genéticos en la 

patogenia de la EC (Schuppan, 2000). Los agrupamientos familiares pueden 

expresarse como el ratio entre la prevalencia en familiares de individuos afec-

tos y la prevalencia en la población general (Risch, 1987). El más comúnmente 

usado es el ratio s, basado en el análisis del riesgo en hermanos (sib-pair). Si 

este ratio es uno, entonces no hay evidencia de que los factores genéticos au-

menten la susceptibilidad. Así, para la EC se estima que el valor s es 30-60 

(Risch, 1987; Petronzelli et al, 1997), un valor alto, similar a otras enfermeda-

des multifactoriales, como la artritis reumatoide, la diabetes tipo 1 y la esclero-

sis múltiple. Tras la observación clínica de múltiples casos de EC en familias, 

se dedujo que la tasa de concordancia entre gemelos monocigóticos para la EC 

(aproximadamente 70-75%), apoya la influencia genética (Polanco et al, 1981; 

Greco, 2002). En los gemelos dizigóticos, la frecuencia encontrada no difiere 

de la observada en los familiares de primer grado, 18% (Dieterich et al, 1997; 

Ellis, 1981; Marsh, 1992), que asciende al 15-30% si se trata de DQ2 positivo 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Suman%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Austin%20AS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hozyasz%20KK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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(Dubé et al, 2005). La agregación entre todos los hermanos de una familia 

(sibship) atribuibles al HLA (s  HLA) se ha estimado que es de 2,3-5,5 (Risch, 

1987; Petronzelli et al, 1997). Consecuentemente, ante todo caso diagnostica-

do recientemente de EC, se debe realizar screening a todos los familiares de 

primer grado (Rodrigo Sáez, 2006; Vasquez et al, 1996;  Rodrigo, 2004; Bona-

mico et al, 1996;  Kolek et al, 2001;  Mantovani et al, 1993).  

De igual forma, los familiares de segundo grado parecen tener mayor posibili-

dad de afectación que la población general.  

Por otra parte, en el síndrome de Down (5 - 12%) y en los síndromes de Turner 

y William, se observa también una prevalencia aumentada, y habría que proce-

der de igual modo (Rodrigo Sáez, 2006; Greco, 2002). 

1.2.5.2.2 Factores asociados con moléculas HLA (sistema mayor de histocom-

patibilidad) 

Las moléculas HLA están formadas por un grupo de genes polimorfos que codi-

fican proteínas responsables de la presentación de antígenos a células T. En 

un primer momento se observó que la EC se asociaba con la molécula HLA 

clase I  B8 (Falchuk et al, 1972; Stokes et al, 1972). Más tarde se encontró la 

relación con las moléculas HLA clase II DR 3-DQ2 (Keuning et al, 1976; Sol-

heim et al, 1976; Tosi et al, 1983).  

Un hallazgo crucial, en la mucosa intestinal de pacientes con EC, fue el aisla-

miento de clones de células T que se asociaban con exclusividad con HLA-

DQ2 específicos para la gliadina (Lundin et al, 1993). 

Las moléculas HLA clase II son glucoproteínas que se encuentran presentes en 

la membrana plasmática formando heterodímeros (unión no covalente de una 

cadena  y otra , Ej: ). Están organizados en tres subregiones relacionadas 

que se designan DP, DQ y DR codificadas dentro de la región HLA clase II del 

complejo mayor de histocompatibilidad en el cromosoma 6p. Las moléculas 

HLA-DQ se expresan en la superficie de células presentadoras de Ag (células 

presentadoras de Ag), tales como las células dendríticas. Se trata de péptidos 

fundamentales que conforman distintos lugares de unión y activan células T 

CD4(+). Los genes que codifican DR 3-DQ2 presentan un gran desequilibrio de 

―ligamiento‖ que favorece la recombinación, y se encuentran dentro de los 

haplotipos B8-DR 3-DQ2 o B18-DR 3-DQ2. Estos dos últimos haplotipos están 

implicados en la EC (Congia et al, 1992;  DeMarchi et al, 1979). Los genes que 

codifican cada una de las cadenas muestran en forma codominante los dos  
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alelos, dando como resultado la expresión de por lo menos seis moléculas de 

clase II en la membrana celular para un individuo heterocigoto DR, DQ, y DP 

(Abbas et al, 1999) (esquema 4). 

 

En casi la totalidad de las pobla-

ciones estudiadas, se sabe que 

algunos pacientes con EC presen-

tan alelos específicos de moléculas 

MHC de clase II que se encuentran 

en el locus HLA-DQ (Green, 2005).  

Como se ilustra en el esquema 5, 

los mencionados HLA están pre-

sentes en algunos de los individuos 

con EC confirmada mediante biop-

sia, y los alelos que  codifican este 

heterodímero son relativamente 

comunes en la población blanca. De hecho, estudios de grandes poblaciones 

de pacientes con EC han puesto de manifiesto que el 90% o más (comparado 

con el 20-30% en los controles sanos VPN (99 %)) son portadores de dos 

moléculas aceptadas como presentadoras de péptidos DQ, o heterodímeros 

DQ, 1*0501,β1*0201, conocido como DQ2, codificado por los alelos 

DQA1*0501 y DQB1*02 (tanto HLA-DQB1*0201 como *0202) (Vargas Péreza 

et al, 2005; Sollid y Thorsby, 1993).  

La presencia de alelos específicos HLA-DQ  es necesaria para la expresión 

fenotípica de la EC en todos los individuos afectos, aunque no suficiente, ya 

que menos del 2% de las personas que desarrollan la EC presentan el DQ2 

(1/50) sin importar su localización geográfica, excepto singularidades (Karell, 

2003).  

El heterodímero HLA-DQ2 puede heredarse de dos formas (Esquema 6): 

1. En cis, cuando los dos alelos están en el mismo cromosoma, un cro-

mosoma de uno de los padres. Los haplotipos DR17 (formalmente llamados 

DR 3), que son portadores del alelo HLA-DQB1*0201, que codifica una cadena 

, y HLA-DQA1*0501, que codifica una cadena , formarán así el heterodímero 

HLA-DQ2 que está asociado con la EC.  

2. En trans, en individuos heterocigotos DR5/DR7, donde las cadenas 

están localizadas en cromosomas opuestos, es decir, en un cromosoma de 

cada progenitor. Los haplotipos DR 7-DQ2 transportan los alelos DQ A1*0201 y 

Esquema 4. Modificado de  Abbas et al, 1999. 
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DQB1*0202 (El DR7 porta el alelo HLA-DQB1*0202 en el cromosoma 1, y sólo 

se diferencia del HLA-DQB1*0201 en el codón 135 localizado en el dominio de 

membrana de la cadena DQβ, siendo posible formar el heterodímero HLA-

DQ2) (Chang, 1983; Karr et al, 1986). El otro cromosoma contiene los haploti-

pos  DR11, DR12, o DR13 (formalmente llamados DR 5-DQ7) que transportan 

los alelos DQ A1*0501 y DQB1*0301 (Schiffenbauer et al, 1987). Las cadenas 

 y  codificadas por estos dos alelos pueden emparejarse extracelularmente y 

formar el heterodímero HLA-DQ2.  

Por lo tanto, la EC se aso-

cia con DR 7 (DeMarchi et 

al, 1979; Betuel et al, 1980), 

sólo cuando DR 7 está pre-

sente con DR 3 o DR 5 

(Mearin et al, 1983; Traba-

ce et al, 1984) y esto ocurre 

porque los alelos DQ 

A1*0501 y DQB1*02 del 

haplotipo DR 3-DQ2 tam-

bién se pueden encontrar 

cuando se recombinan los 

haplotipos DR 7-DQ2 y DR 

5-DQ 7.  

Por lo tanto, la recombina-

ción  parece ser un meca-

nismo importante para ge-

nerar haplotipos HLA (Ca-

rrington, 1999) y las evi-

dencias acumuladas sugie-

ren que estos haplotipos 

tienen una estrecha rela-

ción evolutiva, basándose 

en el análisis de microsaté-

lites (Lin et al, 1997; Lin L  

et al, 1998).  

La fracción de pacientes en diferentes poblaciones que codifican estos hete-

rodímeros DQ por genes en posición cis o trans depende de las frecuencias de 

los haplotipos DR 3-DQ2, DR 5-DQ 7 y DR 7-DQ2 (Sollid y Thorsby, 1990).  

 

  
Esquema 5. modificado de Kagnoff, 2007. 

 

 

Poblacion general

Expresión de 
HLA-DQ2 o DQ8

Individuos con 
Enfermedad 

Celíaca
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Esquema 6. El heterodímero HLA-DQ2 puede heredarse de dos formas (Figura 4), 1) En cis, 

cuando los dos alelos están en el mismo cromosoma, un cromosoma de uno de los padres. Los 

haplotipos DR17, que son portadores del alelo HLA-DQB1*0201, que codifica una cadena , y 

HLA-DQA1*0501, que codifica una cadena  formarán así el heterodímero HLA-DQ2. 2) En 

trans, en individuos heterocigotos DR5/DR7, donde las cadenas están localizadas en cromo-

somas opuestos, es decir, en un cromosoma de cada progenitor. Los haplotipos DR 7-DQ2 

transportan los alelos DQ A1*0201 y DQB1*0202. El otro cromosoma contiene los haplotipos  

DR11, DR12, o DR13  transportan los alelos DQ A1*0501 y DQB1*0301. Las cadenas  y  se 

emparejan extracelularmente y forman el heterodímero HLA-DQ2. Modificado de Kagnoff, 

2007.  

Existe un particular incremento de riesgo de la EC entre individuos que son 

homocigotos para DR 3-DQ2 y heterocigotos para DR 3-DQ2/DR 7-DQ2. Esto, 

se ha explicado por un ―efecto dosis‖ del gen del alelo DQB1*0201, posible-

mente causados por un incremento de la expresión del heterodímero DQ 

(1*0501,1*0201) en estos individuos (Ploski et al, 1993). Este ―efecto dosis‖ 

del gen de DQB1*0201, también podría esclarecer la frecuente observación del 

haplotipo HLA en hermanos afectos (Sollid y Thorsby, 1990; Greenberg et al, 

1982).  

Si un individuo es homocigoto para DR 17, o heterocigoto para DR 17 /DR 7, el 

100% o 50%, respectivamente, de sus moléculas HLA-DQ serán heterodímeros 

HLA-DQ2 asociados a la celiaquía (Sollid, 2002; Spurkland et al, 1997; Sollid, 

1989; Sollid, 1990; Sollid y Thorsby, 1993; Sollid et al, 1989). La EC es sustan-

cialmente más prevalente en aquellos en los que el 50%-100% de los hete-

rodímeros son HLA-DQ2 que en los que poseen sólo el 25% de heterodímeros 

HLA-DQ2 (Ploski et al, 1993; Louka, 2002; Vader, 2002).  

Además, se ha visto que un incremento en la abundancia de heterodímeros 

HLA-DQ2 sobre las APCsse correlaciona con un aumento en la magnitud de la 

DR17 

HLA-DQB1*0201 HLA-DQA1*0501 HLA-DQB1*0202 

HLA-DQA1*0501 

DR11 

DR12 

DR13 

DR7 

Membrana nuclear 

Membrana plasmática 

Alelos HLA-DQ2 expresados en cis Alelos HLA-DQ2 expresados en trans 

Cadena β Cadena β Cadena α Cadena α 

HLA-DQ2 HLA-DQ2 
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respuesta de las células T específicas al gluten in vitro (Vader, 2003), la cual, si 

fuera paralela in vivo, podría contribuir al incremento del riesgo para desarrollar 

EC clínicamente en individuos homocigotos para HLA-DQ2. Recientemente, se 

ha observado que el ser homocigoto para HLA-DQB1*0201 está correlacionado 

con la severidad del daño de la mucosa de una manera dosis dependiente, pe-

ro que una vez desarrollada la EC, el curso clínico parece similar si la molécula 

HLA-DQ produce el 100%, el 50%, o el 25% del heterodímero HLA-DQ2  (Jores 

et al, 2007; Karinen, 2006). 

Los alelos de HLA-DQ2 que se asocian a susceptibilidad a la EC son inusuales 

en Japón, lo cual es consistente con la extrema rareza de la EC en esta locali-

zación (Makishima, H;, 2006). 

Dependiendo de las poblaciones estudiadas, aproximadamente entre un 2 y un 

10% de los pacientes con EC no son portadores del heterodímero DQ 

(1*0501,1*02). La gran mayoría (alrededor del 5%) de estos pacientes pre-

sentan diferentes subtipos de DR 4, pudiendo ser el haplotipo dominante para 

la EC en algunas poblaciones como la amerindia en Chile (Ivor et al, 2002). Sin 

embargo, identificar la molécula responsable codificada por el haplotipo DR 4 

mediante una aproximación genética es difícil. Se ha observado que existe este 

segundo y más débil gen asociado a HLA que produce susceptibilidad a la EC 

HLA y que parece estar presente en los haplotipos DR 4-DQ 8 (Dieterich et al, 

1997) vs DR 4-DQ 7 (Spurkland et al, 1992;Tighe et al, 1993; Polvi et al, 1998). 

Esto implica que DQ8, es decir DQ (1*0301,1*0302), es probablemente la 

molécula responsable de esta susceptibilidad.  

Aproximadamente un 9%  de los pacientes con EC presentan simultáneamente 

los genes que codifican HLA-DQ2 and HLA-DQ8. Un 5% de los celíacos pre-

sentan asociación HLA-DQ8 exclusivamente; en este grupo, la mayoría son 

homocigotos para HLA-DQ8 (3%) o presentan HLADQ2.2 (1%) (Karell et al, 

2003). 

Se estima que los alelos HLA clase II que codifican HLA-DQ2 y HLA-DQ8 con-

tribuyen aproximadamente un 30% - 40% al riesgo genético de EC (Karell et al, 

2003). 

Por lo tanto, menos frecuentemente, se encuentra el heterodímero relacionado 

con HLA-DQ, 1 *0301, β1 *0302, conocido como HLA-DQ8, codificado por los 

alelos DQA1*0301 y DQB1*0302.  

 



Fernando Aparicio Merchán 

 

  

  42 

 

  

 

 

1.2.5.2.2.1 Genes localizados en el complejo de HLA distintos de DQ2 y DQ8 

Entre el 2-4%  pueden expresar otros genes  o tan sólo un alelo de los dos ya 

comentados (sobre todo DQ B1*0201) (Karell et al, 2003; Polvi et al, 1998). 

Genes HLA-DQ en la EC 

Genotipo Alelos DQA1 Alelos DQB1 DR haplotipo Prevalencia,n(%) 

Carriers de HLA DQ2 05 02  887 (88) 

HLA DQ2 (cis) sólo 0501 sólo 0201 DR3 - 

HLA DQ2 (trans) 0505, 0201 0202, 0301 DR5/7 - 

HLA DQ2 y HLA DQ8 03, 05 02, 0302 - - 

Carriers de HLA DQ8 03 302 DR4 60 (6) 

Otros (HLA DQ2 par-

cial o no DQ2/DQ8 

   61 (6) 

DQ 2.2 02, X (no 05) 02, X - 41 (4) 

HLA DQ7 05 0301 - 16 (1.6) 

DQA1*05-DQB1*02 X (no 05) X (no 02) - 4 (0.4) 

Tabla 3. Modificado de Karell et al, 2003. Prevalencia de HLAs en 1008 pacientes con EC.  

X es otro alelo diferente 

Menos del 1% de los celíacos no tienen HLA-DQA1*05, DQB1*02, o 

DQB1*0302 (Karell et al, 2003). Por lo que, excepcionalmente, se puede ob-

servar genes asociados a EC no descritos previamente. Así, en pacientes ita-

lianos y tunecinos se observó una asociación significativa de la EC con el hete-

rodímero DR53 (Sollid et al, 2000).  

Se trata de una visión diferente, ya que la susceptibilidad es mediada por DR 

53, es decir DR (*,4*0101), molécula de la cual son portadores la mayoría de 

los haplotipos DR 4, DR 7, y DR 9 (Clot et al, 1999).  

HLA-DR4 (DRB1*04) se encuentra en un fuerte desequilibrio de ligamiento con 

el gen HLA-DRB4, el cual junto con DRA, codifican heterodímeros DR53. La 

expresión de DR53 se asocia con incrementos de susceptibilidad a la EC, y es 

máxima cuando se co-expresa con DQ2 (Clot et al, 1999).  

En experimentos in vitro, los péptidos derivados de la gliadina se unen selecti-

vamente con una gran afinidad a la molécula HLA-DR53, debido a que estos 

péptidos contienen glutamina, pudiendo presentar péptidos que no han sido 

desaminados por la tTG, mientras que las moléculas DQ presentan péptidos 

desaminados (Ivor D.  et al, 2002).  
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Además existen pacientes que muestran el haplotipo DRB1*0701-

DQB1*03032, que es portador de un alelo nulo, no expresado y no  tipificado, 

en el locus DRB4 (O‘Neill et al, 1996).  

Se necesitan más estudios que incluyan la del alelo nulo DRB4 para clarificar el 

papel de DR 53 como molécula de susceptibilidad en la EC. 

Además se han encontrado asociaciones con los alelos de los loci TAP1 y 

TAP2 (Colonna et al, 1992; Powis et al, 1993; Meddeb-Garnaoui et al, 1995). 

Recientemente se han descubierto otros alelos HLA (HLA-DQA1*0510 (Balas 

et al, 2009)).  

1.2.5.2.3 Factores no asociados con moléculas HLA 

Se han hecho grandes esfuerzos para identificar otros genes adicionales aso-

ciados con la EC (Zhong, 1996;Greco, 1998;Naluai, 2001;Greco, 2001;King, 

2001;Liu, 2002;Neuhausen, 2002;Popat, 2002;Percopo, 2003;Rioux, 2004; Van 

Belzen, 2004). Se han observado, en algunas poblaciones, regiones genéticas 

candidatas que posiblemente incrementan la susceptibilidad de la EC en los 

cromosomas 2, 3, 4, 5, 6 (teloméricos al locus HLA), 9, 11, 18, y 19. Sin em-

bargo, los intentos de averiguar los genes predisponentes mediante análisis por 

ligamiento, a excepción del la región HLA del cromosoma 6, han fallado en re-

velar genes candidatos o regiones cromosómicas inequívocas  (Zhong et al, 

1996; Houlston et al, 1997; Greco et al, 1998; Brett et al, 1998). Esto sugiere 

que cada uno de los genes predisponentes, todavía no mapeados, tienen una 

influencia genética menor que la que presenta la expresión de los alelos de 

susceptibilidad HLA-DQ2 o HLA-DQ 8.  

Hay hallazgos que nos indican una herencia multigénica. Un argumento de esto 

último es que la tasa de concordancia para celíacos con el HLA es menor en 

hermanos que en gemelos monocigóticos, lo cual sugiere que estos comparten 

una susceptibilidad a genes no HLA que puede no ocurrir en hermanos. 

Los análisis del genoma han investigado en hermanos italianos afectos pero no 

han podido confirmar las cinco regiones genómicas no HLA asociadas con EC 

encontradas en familias irlandesas, que se observaron en la porción terminal 

del cromosoma 5 (5qter) y 11 (11qter). Estos conflictos pueden ser debido a 

diferencias entre las poblaciones estudiadas o al hecho de que en el estudio 

irlandés se incluyeron hermanos de familias relacionadas.  Así, los datos que 

indican la susceptibilidad genética en la región 5qter y 11qter son débiles (Gre-

co et al, 1998). Es posible que muchos de los productos de estos genes que 

todavía no se conocen estén relacionados con funciones inmunes. Por lo tanto, 

genes HLA y genes no HLA, compartirían la respuesta inmune al gluten. En 



Fernando Aparicio Merchán 

 

  

  44 

 

  

consonancia con esto, varias publicaciones sugieren que la región génica 

CTLA-4/CD 28 en el cromosoma 2q33, contiene un gen de susceptibilidad para 

la EC (Djilali-Saiah et al, 1998; Holopainen et al, 1999; King et al, 2002), aun-

que éste hallazgo no es consistente en todas las poblaciones (F. Clot et al, 

1999). 

Estudios en pacientes con EC han indicado que hay otros genes en un locus no 

ligado al HLA que promueven la susceptibilidad a la EC (Houlston et al, 1997). 

En irlandeses con EC se observó una predisposición adicional en los genes 

TNF independientemente de la presencia de DQ2 mediante un polimorfismo 

microsatélite localizado cerca de los genes para el TNF (McManus et al, 

1996). Los resultados discrepantes podrían relacionarse con diferentes pobla-

ciones (Polvi et al, 1998).   

Además hay hallazgos que sugieren que un/os gen/es en la vecindad de de 

D6S2223 está/n implicado/s en la patogénesis tanto de la EC como de la diabe-

tes tipo 1. También, los genes MIC-A y MIC-B son interesantes candidatos co-

mo genes de susceptibilidad para la EC, así las moléculas MIC son ligandos en 

las células T TCR (Fodil et al, 1999; Petersdorf et al, 1999; Mizuki et al, 

1997). 

Se ha publicado, la asociación de la EC con un variante del gen de la miosina 

IXB (MYO9B), el cual codifica una molécula de miosina que juega un papel en 

la remodelación de los enterocitos epiteliales (Monsuur et al, 2005; Amundsen 

et al, 2006; Hunt et al, 2006). Este gen está próximo al HLA DQ (Monsuur et al, 

2005). Aunque no se conoce el mecanismo por el cual este gen predispone a la 

EC, se ha pensado que está molécula de miosina podría explicar la afectación 

de la integridad de la barrera intestinal (Fasano A y Shea-Donohue, 2005). 

Otros genes en estudio son KIR2DL5B en el locus 19q13.4. (Santin et al, 2007) 

Un estudio reciente sobre el genoma realizado en Inglaterra sugiere que una 

región de unión en el cromosoma 4q27 que abarca los genes de la IL-2 e IL-21 

está fuertemente asociada a la susceptibilidad para la EC (van Heel et al, 

2007). IL-2 estimula la proliferación y activación de las células T, e IL-21, deri-

vada de las células T, estimula la proliferación de células B, Natural Killer  y 

células T, además aumenta la producción de IFNγ. Al realizar un seguimiento 

(Hunt et al, 2008), utilizando tres cohortes independientes de celíacos europe-

os, se evaluaron marcadores no-HLA y se identificaron 7 nuevas regiones de 

riesgo, seis de las cuales contenían genes que controlan la respuesta inmune 

(quimioquinas, citoquinas, y activación de células B y T) (Hunt et al, 2008). Es 

probable que al ahondar más en la patogénesis se consiga un mapeado más 

sutil y la caracterización funcional de los genes candidatos potenciales.  
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En conclusión, probablemente el número y contribución de los diferentes genes 

implicados en la susceptibilidad de la EC hace difícil identificarlos. Hay eviden-

cia de que otros genes, en los cromosomas 5 y 6, pueden estar involucrados 

en este proceso (Van Belzen et al, 2003). Algunos de estos genes pueden pre-

disponer a la autoinmunidad, lo cual podría explicar el incremento de la preva-

lencia de enfermedades autoinmunes, tales como la diabetes tipo 1 en pacien-

tes con EC (Viljamaa et al, 2005). También podrían actuar en el balance de las 

respuestas autoinmunes Th1/Th2, influenciando al circuito regulador de células 

T. Además, teniendo en cuenta el hecho de que las mujeres tienen incremen-

tado el riesgo de EC dos veces comparado con los hombres, el estado hormo-

nal probablemente juega también un papel (Bardella et al, 2005). Es un desafío 

de los años venideros descubrir el intrincado juego entre factores genéticos y 

medioambientales. 

1.2.5.2.4 Zona de unión de péptidos en las enfermedades asociadas a molécu-

las DQ 

Se sabe que después de la absorción del gluten,  las células presentadoras de 

Ag de la lámina propia, probablemente células dendríticas que expresan las 

moléculas HLA, presentan péptidos de gliadina a linfocitos T sensibilizados, 

los cuales expresan receptores ß (dichos péptidos están localizados en los 

surcos presentadores de antígenos del heterodímero ß, como se verá más 

adelante).  Estos linfocitos T activarán a los linfocitos B para que produzcan 

inmunoglobulinas y activen a otros linfocitos T para que produzcan citocinas, 

interleucinas, TNF y factor de crecimiento transformador-ß (Nilsen et al, 

1995).  

Los péptidos que se unen a DQ2 tienen residuos de anclaje en las posiciones 

relativas P1, P 4, P 6, P 7, y P 9 (Johansen et al, 1996; Vartdal et al, 1996;van 

de Wal et al, 1996;van de Wal et al, 1997;Quarsten et al, 1998). La zona de 

unión del péptido, que se ilustra la figura 2, es bastante diferente de otras zo-

nas de unión identificadas en HLA de clase II (Rammensee et al, 1995) 

La preferencia por residuos cargados negativamente para las tres posiciones 

de anclaje en la zona media parecen ser características de DQ2. 

 La zona de unión de DQ 8 es diferente de la de DQ2, pero también muestra 

preferencia por residuos de unión cargados negativamente en varias posicio-

nes (P 1, P 4 y P 9) (Godkin et al, 1997 Kwok et al, 1996).  

La lesión producida por las células T reconoce sobre todo péptidos del gluten 

desaminados. DQ2 o DQ8 se unen a epítopos de tal forma que los residuos de 
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ácido glutámico creados por desaminación se acomodan en hendiduras que 

tienen preferentemente una carga negativa.  

La zona de  unión del péptido de DQ2, es decir DQ (1*0501, 1*02), es dife-

rente de las zonas de unión de las moléculas estrechamente relacionadas DQ 

(1*0501, 1*0301) y DQ (1*0201, 1*02) (Johansen et al, 1996; van de Wal, 

1997; Khalil-Daher et al, 1998), las cuales no confieren susceptibilidad para EC. 

 

1.2.5.3 Factores inmunes 

1.2.5.3.1 Introducción 

La EC es causada por una respuesta inmune innata y adaptativa (que coope-

ran entre sí y actúan en conjunto produciendo una respuesta especializada con 

un sistema de memoria), desencadenada por péptidos del gluten que involu-

cran la respuesta inmune humoral y celular.  

Se denomina Inmunidad Innata al conjunto de mecanismos que existen antes 

de la actuación del agente lesivo, responden rápidamente y de la misma mane-

ra frente a infecciones repetidas, y con la primera línea de defensa de la res-

puesta inmune. Está constituida por: Barreras físicas y químicas, proteínas 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                         
 

 
  

Esquema 7. Zona unión de HLA-DQ2 (HLADQ (A1*0501, B1*02) con nomenclatura de letras 

para los aminoácidos utilizada en genética molecular. El péptido se une y el TCR lo reconoce, 

formando el complejo péptido/HLA. La descripción de la zona de unión del péptido está basada 

en una recopilación de diversos estudios (Modificado de: Johansen et al, 1996; Vartdal et al, 

1996; van de Wal et al, 1996; van deWal et al, 1997; Quarsten et al, 1998). 
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sanguíneas (sistema del complemento), sistema fagocitario (neutrófilos, macró-

fagos), células Natural Killer (NK) y citoquinas (esquema 8). 

En contraste, la Inmunidad Específica se desarrolla cuando el cuerpo humano 

está expuesto a varios antígenos; el organismo construye un mecanismo de 

defensa, el cuál es específico para cada Ag, realizando una respuesta amplifi-

cada y más eficaz contra infecciones repetidas del mismo microorganismo. 

Puede ser estimulada por agentes infecciosos y no infecciosos. Sus componen-

tes son: Linfocitos B y T, los cuales se desarrollan específicamente para un Ag. 

Los linfocitos B, se convierten en células plasmáticas o plasmocitos que produ-

cen anticuerpos (anticuerpos) (IgG, IgM, IgA, IgE, IgD). Las funciones que 

cumplen los anticuerpos son muy distintas. Los linfocitos T actúan directamente 

sobre los antígenos. Existen varios tipos: células T Helper (CD4), células T Ci-

totóxicas (CD8), células T reguladoras y células Natural Killer (CD16).  

A su vez, los linfocitos T helper pueden dividirse según el tipo de citoquina que 

produzcan y su función efectora: 

1. Linfocitos Th1: (INF, IL-2, TNF.) Estimulados por IL-12 en respuesta a 

microorganismos que los infectan o bien activan macrófagos y células Natural 

Killer (NK). 

2. Linfocitos Th2: (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13) Estimulados por IL-4 en respuesta 

a infecciones por parásitos y alérgenos (Monsuur AJ y Wijmenga, 2006). 
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1.2.5.3.2 Inmunidad adaptativa 
1.2.5.3.2.1 Respuesta inmune celular en la enfermedad celíaca 

1.2.5.3.2.1.1 Papel de la transglutaminasa tisular (tTG) en la organización de la matriz extra-

celular y en la patogenia de la enfermedad celíaca. 

Dieterich et al, (1997) mostraron que la tTG es el autoantígeno predominante 

reconocido por la IgA sérica de pacientes con EC no tratados. Esta enzima, 

está presente tanto intra como extracelularmente.  

En este último medio, en forma de agregados en la matriz pericelular de las 

células del tejido conectivo, jugando un papel en el ensamblaje de la matriz 

extracelular, adhesión celular y reparación de las heridas (Aeschlimann y 

Paulsson, 1994).  

Actúa uniendo el grupo -carboxamida de la glutamina, con un sustrato aceptor, 

que generalmente es el grupo -amino de la lisina (Mäki, 1997). Es así como 

favorece la remodelación y la estabilización del tejido conectivo, ya que los dos 

aminoácidos son elementos de las fibras colágenas. También se piensa que 

participa en la regulación de la proliferación celular y en la reparación de la mu-

cosa del tubo digestivo debido a su acción sobre las poliaminas (Greenberg et 

al, 1991).  

La expresión de la tTG tisular es dirigida por citoquinas, como el factor de ne-

crosis tumoralfa (TNF-), el factor de transformación del crecimiento-ß (TGF-ß) 

 

 

Esquema 8. Inmunidad Celular y Humoral. 
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y el factor nuclear-ß (NF-ß). Esto sugiere que este enzima interviene en los 

mecanismos de la inflamación intestinal (Kuncio et al, 1998). 

Se ha demostrado que la tTG es la diana de los anticuerpos antiendomisio en 

los pacientes con EC (Dieterich et al, 1997), y puede modificar los péptidos del 

gluten mediante la desaminación de residuos de glutamina a ácido glutámico 

(Bruce et al, 1985). Efectivamente, durante la desaminación de la gliadina se 

originan nuevos epítopos  que adquieren carga negativa. Esto facilitaría el ac-

ceso de dichos péptidos al sitio de presentación antigénica en la superficie de 

las células presentadoras, ya que el complejo HLA-DQ2, componente de este 

receptor, posee cargas positivas (Mäki, 1997). Es posible que se requiera un 

efecto simultáneo de la tTG tisular contra más de un epítopo de la gliadina para 

que se desencadene el fenómeno inflamatorio crónico con la lesión típica de la 

mucosa (Mäki, 1997). Por lo tanto, los celíacos poseen una alteración de base 

de la tTG tisular y, tal vez, de los miofibroblastos. 

La desaminación llevada a cabo por la tTG parece ser sólo de determinados 

residuos específicos (Molberg et al, 1998), críticos para el reconocimiento por 

la célula T (los tres epítopos de gliadina restringidos a DQ2 y los dos epítopos 

DQ 8) (van de Wal et al, 1999; Arentz-Hansen et al, 2000; Molberg Ø et al, 

1998). Tomando en conjunto diversos trabajos (Quarsten et al, 1999; van de 

Wal et al, 1999, Molberg et al, 2001), los resultados indican que la desamina-

ción in vivo es mediada por la tTG. 

Se piensa que la tTG podría ser crucial en la discriminación de epítopos de 

gliadina para las células T. Esto es debido a que las células T intestinales que 

reaccionan a la -gliadina en adultos están localizadas en un sólo residuo de 

glutamina desaminado (en relación con los epítopos DQ2-gliadina I y DQ2-

gliadina II) que son dirigidos por la tTG (Arentz-Hansen et al, 2000). El estudio 

de los lugares de reconocimiento de sustrato de la tTG debería permitir la com-

probación de esta hipótesis. 

Un hallazgo que refleja el papel esencial desempeñado por la tTG en la 

patogenia de la EC, es la presencia de un residuo de glutamina desaminada 

(Q65E) de gliadina  en el epítopo dominante responsable de la respuesta 

de células T (Anderson et al, 2000). La tTG tisular, el autoantígeno de la EC 

(Dieterich et al, 1997; Martucci et al, 2002; Shan, 2002), cataliza la desamina-

ción de la gliadina y se supone que se focaliza en la respuesta de la célula T 

hacia los fragmentos del gliadina inmunodominantes. Así, al establecerse dieta 

libre de gluten se observa una mejoría de las lesiones, siendo un proceso que 

puede repetirse muchas veces durante la vida del paciente dependiendo del 

cumplimiento de la dieta. La génesis de la lesión en la EC podría investigarse 
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en la modificación de factores que regulan la arquitectura normal de la mucosa 

intestinal. Aunque hay evidencia de que la activación de las células T de la 

lámina propia determina el daño y la remodelación de la mucosa intestinal (Go-

etzl et al, 1996), no se conocen todavía bien las moléculas efectoras finales 

implicadas en el daño mucoso en la EC. 

1.2.5.3.2.1.2 Activación de las células T de la mucosa restringidas por HLA-DQ2 o HLA-DQ 8. 

Los heterodímeros HLA-DQ2 y HLA-DQ 8, se encuentran sobre las células 

presentadoras de Ag y se pueden unir a los péptidos del gluten, si esto ocurre 

serán presentados a poblaciones de células T CD 4 (+) en la lámina propia del 

intestino delgado (Mazzarella, 2003; Lundin, 1990; Lundin, 1994; Johansen, 

1996).  

El Ag diana de un autoanticuerpo presente en la mayoría de los pacientes con 

celiaquía es la tTG tisular calcio dependiente (Dieterich, 1997). Una vez forma-

do, el complejo gluten-péptido-HLA-DQ,  puede activar a las células T de la 

mucosa del intestino delgado específicas (Molberg, 1998; Molberg, 1997).  

Se cree que las moléculas de gluten que contienen múltiples epítopos de unión 

HLA DQ, tienen mayor actividad para estimular las células T (Arentz-Hansen, 

2002;  Qiao, 2004) que pequeños péptidos que contienen una sola secuencia 

de unión HLA-DQ2 (Shan, 2005; Qiao, 2004). Se ha visto que las células deri-

vadas del intestino delgado de algunos pacientes adultos con EC, HLA-DQ2 

positivos, pueden reconocer un péptido desaminado de una gliadina, un ami-

noácido-33 inmunodominante (Shan et al, 2002), como posible inductor de la 

respuesta inflamatoria (Qiao, 2004; Van de Wal, 1998; Anderson et al, 2000), 

que se une con alta afinidad a DQ2 y no tiene que ser procesado por la células 

presentadoras de Ag (Qiao, 2004). Este péptido es resistente a la digestión por 

proteasas pancreáticas, intestinales y gástricas (Shan et al, 2002). Los péptidos 

inmunodominantes que se comentan más adelante, están incluidos en este 

segmento de 33 aminoácidos.  

Sin embargo, las células T restringidas por HLA DQ2 de niños con EC recono-

cen muchos péptidos diferentes del gluten y la mayoría no están presentes en 

este fragmento de 33 aminoácidos (Koning et al, 2003). La desaminación de la 

glutamina no es un requerimiento absoluto para la activación precoz de las 

células T en el curso de la enfermedad en niños, (Vader, 2002) y en algunos 

casos, se reconocen péptidos del gluten que no contienen residuos de glutami-

na desaminados. Las células T en adultos con EC también son reactivas a 

múltiples péptidos de gliadinas  y , y pueden reconocer un amplio repertorio 

de péptidos de gluten, pudiendo ser diferentes de unos pacientes a otros. Por 
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tanto, las aproximaciones terapéuticas diseñadas para eliminar los epítopos de 

la dieta que estimulan a las células T son un gran desafío. 

Las células T restringidas por HLA DQ2 y HLA DQ 8 que son específicas para 

los péptidos del gluten, tienen un papel clave en la iniciación del daño de la 

mucosa (Nilsen, 1998) y producen IFN. La neutralización del IFN previene el 

daño mucoso inducido por el gluten (Przemioslo et al, 1995). El factor de trans-

cripción T-bet, dirige a la estirpe celular comprometida de células Th1, y está 

sobreexpresado en los casos de pacientes no tratados y muestra que retornan 

a niveles normales tras de la retirada del gluten de la dieta (Monteleone, 2004). 

1.2.5.3.2.1.3 Características especializadas de HLA-DQ2 y HLA-DQ 8 

Mediante cristalografía por rayos X, diversos estudios observaron las interac-

ciones de HLA-DQ2 y DQ8con los péptidos del gluten para activar a las células 

T CD 4(+), así se advirtió que la molécula de HLA-DQ2 contenía péptidos del 

gluten desaminados en su zona de unión peptídica (Kim et al, 2004;  Bergseng 

et al, 2005;  Qiao et al, 2005; Stepniak, 2005; Tollefsen, 2006). HLA-DQ2 y 

DQ8son esenciales en el desarrollo y amplificación de la respuesta de las célu-

las T CD 4(+) en la EC. El motivo que les permite unir péptidos del gluten ricos 

en prolina los cuales contienen residuos de glutamina desaminados, es la pre-

sencia de una zona de anclaje peptídica de varios ―bolsillos‖ que favorecen la 

unión de residuos cargados negativamente, similares a los encontrados en los 

péptidos del gluten en los cuales la glutamina es desaminada a ácido glutámi-

co.  

Asimismo, HLA-DQ2 está especialmente capacitada para la unión de péptidos 

del gluten ricos en prolina, característica de estos péptidos del gluten (Kasarda, 

D.1996), que tienen glutaminas desaminadas en residuos específicos en la zo-

na de unión (posiciones P4, P6, y/o P7), sin romper las uniones de hidrógeno 

clave (Kim et al, 2004). 

En estudios recientes, la cristalografía de alta resolución reveló puentes salinos 

entre residuos de glutamato (formados por desaminación de glutamina media-

da por tTG) en P1 y P9 de DQ8- α -I y HLA-DQ8 (Henderson et al, 2007). 

1.2.5.3.2.1.4 Factores necesarios para la activación de la enfermedad celíaca 

Sólo una pequeña minoría de individuos con HLA-DQ2 o DQ8 desarrollan la 

EC. Sin embargo, los HLA-DQ2 y -DQ 8 están presentes en aproximadamente 

40% de la población de los Estados Unidos. Deberían existir genes adicionales 

predisponentes que controlen la permeabilidad de la mucosa del intestino del-

gado y el acceso de los péptidos del gluten a la mucosa. También deberían 
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existir diferencias en la función de las células presentadoras de Ag o diferen-

cias cualitativas y/o cuantitativas en la inmunidad innata del huésped que de-

terminen la susceptibilidad a la enfermedad.  

En la lámina propia del intestino delgado de la mucosa intestinal de pacientes 

con EC no tratada pueden detectarse abundante cantidad de linfocitos T acti-

vados, sobre todo tipo CD4(+) (Halstensen et al, 1993) que responden a pépti-

dos del gluten activándose y liberando mediadores proinflamatorios poten-

tes, citoquinas Th1, como IFN y TNF- (Nilsen et al, 1995). Para la activación 

de las células T CD 4(+) específicas, es necesaria la presentación de péptidos 

por las células presentadoras de Ag (probablemente células dendríticas activa-

das por el IFN) que expresan HLA-DQ2 o HLA-DQ 8.  

En un subgrupo de individuos, cuando existe inflamación intestinal, mediante 

vías paracelular y transcelular (un receptor de transferrina, puede ser un me-

diador importante en la transcitosis del complejo peptídico soluble IgA-gliadina) 

se facilita  la absorción de péptidos del gluten (Schumann et al, 2008; Matysiak-

Budnik et al, 2008; Matysiak-Budnik et al, 2003; Fasano et al, 2000) y podría 

producirse un encuentro del huésped con los péptidos del gluten que provoque 

la producción de IFN, la activación de las células presentadoras de Ag, y una 

respuesta celular Th1, desarrollando la propensión a la EC. Las infecciones 

mucosas por virus entéricos podrían alterar la permeabilidad intestinal a los 

péptidos del gluten y aumentar la producción de IFN tipo I y tipo II, llevando a la 

sobreexpresión de HLA-DQ2 y DQ8 en las células dendríticas. Al producirse 

daño tisular, habría un incremento en la liberación de la tTG y un aumento de 

las células T específicas para el gluten (Anderson, 2005). En este contexto, los 

virus entéricos, u otros patógenos, llevarían a la activación de la respuesta ce-

lular Th1 específica para el gluten restringida a HLA-DQ2 y DQ 8 al facilitar que 

estos péptidos se adentren en el entorno de citoquinas y de las células de de-

fensa de la mucosa. El inicio de una EC durante el tratamiento del virus C con 

IFN (Bardella et al, 1999; Cammarota et al, 2000; Monteleone et al, 2001) 

podría interpretarse en este contexto. 

1.2.5.3.2.1.5 Presentación de péptidos del gluten por las células T intestinales, llevada a cabo 

mediante moléculas HLA. 

Se piensa que las moléculas DQ2 y DQ 8 podrían conferir susceptibilidad a la 

EC de dos posibles formas:1) mediante la presentación de péptidos relaciona-

dos con enfermedad en un órgano diana o 2) por influencia sobre el repertorio 

de células T durante el desarrollo en el timo.  

Para ello, se han estimulado células T, obtenidas en biopsias de la lámina pro-

pia de intestino delgado con lesiones celíacas, mediante agregación de pépti-
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dos tras digestión del gluten por pepsina/tripsina, induciendo una activación 

rápida (es decir expresión de CD 25, la cadena  del receptor IL 2), cosa que 

no ocurre así en los controles (Lundin et al, 1993; Molberg Ø et al, 1997; Mol-

berg Ø et al, 1998). Estas células T son CD 4(+) y utilizan el TCR.  Tanto las 

células presentadoras de Ag positivas para DR 3- DQ2 como las positivas para 

DR 5-DQ 7/DR 7-DQ2 son capaces de presentar el Ag gluten a las células T 

(Lundin et al, 1993; Lundin et al, 1994) en mayor medida que las de pacientes 

portadores de otras moléculas HLA (Lundin et al, 1993).  

Por otra parte, células aisladas de biopsias de intestino delgado, obtenidas de 

pacientes DQ2-negativos, DR 4-DQ 8 positivos, reconocen sobre todo péptidos 

derivados del gluten presentados por la molécula DQ 8 (Lundin et al, 1994). 

Además, las células T específicas para el gluten pueden también encontrarse 

en sangre periférica, están restringidas por moléculas DR, DP, o DQ y no 

muestran la restricción DQ2 o DQ 8 observada en las células T específicas pa-

ra el gluten de la mucosa intestinal (Gjertsen et al, 1994). Una razón podría ser 

que reconocen epítopos diferentes a los conocidos por las células T del intesti-

no delgado.  

 

1.2.5.3.2.1.6 Reconocimiento de los péptidos desaminados del gluten por las células T 

Mediante algoritmos se puede estimar: 1º) los residuos de glutamina que son 

diana de la desaminación de la transglutaminasa, 2º) el espacio, en estos 

péptidos, entre los residuos de prolina y 3º) los lugares de unión preferidos de 

HLA-DQ2 y HLA-DQ 8, ya que estas características son muy similares en todo 

ellos. Teniendo en cuenta esto, Koning et al, sugirieron que podrían existir por 

lo menos 50 péptidos del trigo, unos 60 en el centeno, y menos de 35 de la ce-

bada. Estos péptidos poseen las secuencias de aminoácidos que podrían llevar 

a cabo la activación de células T CD 4 (+) restringidas a HLA-DQ2 y DQ8 en la 

mucosa intestinal de pacientes con EC (Vader et al, 2002). También hay que 

tener en cuenta que pocas secuencias de avenina activan las células de la mu-

cosa intestinal de pacientes con EC (Vader et al, 2003; Arentz-Hansen et al, 

2004; Molberg et al, 1997), siendo esto compatible con el hecho de que el con-

sumo moderado de avena, no activa la enfermedad (Janatuinen et al, 2002; 

Hogberg et al, 2004). Además, si la gliadina actúa como donante de gluta-

mina, la tTG puede generar otros epítopos antigénicos mediante uniones 

moleculares cruzadas de la matriz extracelular con la gliadina o con com-

plejos tTG-gliadina (Szabolcs et al, 1987). 
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La caracterización de los epítopos del gluten reconocidos por las células T in-

testinales ha extendido el campo de la desaminación en este sentido. Así, se 

han identificado cinco epítopos únicos (Anderson et al, 2000; Arentz-Hansen et 

al, 2000; Molberg et al, 1998; Sjostrom et al, 1998; van de Wal et al, 1998; van 

de Wal et al, 1998, van de Wal et al, 1999) del gluten, que son reconocidos, en 

función de la desaminación,  de forma más frecuente o incluso de forma de-

pendiente, por células T intestinales de los pacientes con EC. Tres de estos 

aminoácidos están restringidos por DQ2 (Sjöström et al, 1998; Arentz-Hansen 

et al, 2000) y dos restringidos por DQ 8 (van deWal et al, 1998; van de Wal et 

al, 1999).  

 Los tres péptidos restringidos por DQ2, corresponden a uno de gliadina y dos 

de gliadinas (DQ2-gliadina I, DQ2-gliadina I y DQ2-gliadina II). En cuanto 

a las secuencias inmunogénicas de las -gliadinas, en el año, 2000 Arentz et al, 

describen estas dos secuencias inmunodominantes reconocidas por linfocitos de 

mucosa tras la desaminación de la glutamina por la tTG  (Arentz-Hansen et al, 

2000). Ese mismo año Anderson encuentra la existencia de un péptido que 

contiene los dos epítopos observados por Arentz, que asociados a DQ2 son 

capaces de inducir la liberación de IFN- en linfocitos provenientes de pacientes 

adultos (Anderson et al, 2000). Las posiciones P4 y P6 del alelo HLA-DQ2 (es-

quema 9) tienen mayor afinidad por residuos negativos, por lo que los péptidos 

fracasan en estimular a las células en su forma nativa, pero son potentes antí-

genos cuando un residuo glutamina simple es intercambiado con ácido glutá-

mico en estas posiciones. 
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Esquema 9. Secuencia de aminoácidos (mediante letras) y modo unión de los tres epíto-

pos del gluten reconocidos por HLA-DQ2 restringidos a las células T intestinales de pa-

cientes con EC. Residuos de acido glutámico (E) que han sido convertidos a glutamina (Q) 

por desaminación. Estos residuos son cruciales en el reconocimiento y la capacidad de 

unión de la célula T (Modificado de Sollid, 2000). 

Aminoácidos Códigos 

de aas 

ácido glutámico E 

fenilalanina F 

leucina L 

prolina P 

glutamina Q 

arginina R 

serina S 

tirosina Y 

Notablemente, los residuos de ácido glutámico son acomodados en la zona P4 

del epítopo de gliadina DQ2--II (Arentz-Hansen et al, 2000), P6 del epítopo de 

gliadina DQ2--I (Arentz-Hansen et al, 2000) y P7 del epítopo de gliadina DQ2- 

-I (Sjöström et al, 1998). Menos conocidos son Los epítopos restringidos a DQ 

8 debido a que hay pocos pacientes DQ 8 (+) (son DQ8--I-gliadina de la -

gliadina y DQ8-I-glutenina de la glutenina) (van de Wal et al, 1998 y, 1999). 

Esto plantea la pregunta de si las gluteninas son también capaces de precipitar 

la enfermedad. 

Dentro de la secuencia de lugares de unión  -Gln-X 1 -X 2 -X 3 -, prolina, en X 2 

y/o residuos hidrófobos como la fenilalanina y la tirosina en X 3 favorece la de-

saminación, pero la prolina o la glicina en X 1 o la prolina en X 3 previene la  

desaminación (Fleckenstein et al, 2002; Vader et al, 2002). 

Las líneas de células T reconocieron DQ2- α -I y DQ2- α -II en el 100% de 17 

noruegos adultos donantes celíacos pero sólo el 50% de 16 niños y 4 adultos 

en Países Bajos. No se sabe si esta disparidad refleja diferencias entre países 

o entre metodología (Vader et al, 2002). Ráki et al, (2007) reconocieron que, en 

cultivos in vitro, ―puede alterarse la composición y función de la población de 

células T y puede favorecer el crecimiento de ciertas subpoblaciones‖.  

No obstante, hay que tener en cuenta que los estudios previos fueron llevados 

a cabo en pacientes adultos y la inmunodominancia observada pudo por lo tan-



Fernando Aparicio Merchán 

 

  

  56 

 

  

to reflejar un estado avanzado en el desarrollo de la respuesta de las células T 

específicas al gluten, quizás no indicativo del inicio de la enfermedad.  

Permanece sin resolver, por una parte, si los péptidos identificados del gluten 

están también implicados en la activación de las células T en estadios precoces 

de la enfermedad. Por otra parte, no se sabe si se requiere la desaminación de 

péptidos del gluten para la disrupción de la tolerancia oral, o esta sólo aumenta 

la reactividad de las células T hacia el gluten. En un intento para resolver estas 

cuestiones, Vader et al, (2002) realizaron un estudio donde se observó, que la 

respuesta de las células T es heterogénea y dirigida a diversos péptidos del 

gluten que se derivan tanto de la gliadina como de la glutenina. Esto podría 

indicar que debido a una reactividad cruzada la respuesta de las células T pue-

de extenderse desde las gluteninas a la gliadina y viceversa. Por lo que la res-

puesta a las gluteninas puede jugar un importante papel en pacientes jóvenes 

con EC de reciente inicio. También, se observó respuesta a péptidos no des-

aminados y desaminados en líneas de células T de 9 de 16 pacientes, encon-

trando una respuesta independiente de la desaminación en 7 de estos 9, lo 

cual es un fenómeno común en pacientes jóvenes. Además, la respuesta de las 

células T específicas hacia péptidos no desaminados estaba dirigida a secuen-

cias repetitivas en las cuales existen zonas homólogas que también se encon-

traban en la gliadina, y que estimulaban las células T. Los resultados de este 

estudio claramente mostraron que la respuesta de las células T de los pacien-

tes con EC puede estar dirigida contra gran número de antígenos.  

Conjuntamente en esta última aportación se propuso un modelo basado varios 

estudios (Anderson et al, 2000; Arentz-Hansen et al, 2000; Molberg et al, 1998; 

Sjostrom et al, 1998; van de Wal et al, 1998; van de Wal et al, 1998, van de 

Wal et al, 1999; Quarsten et al, 1999) sobre el desarrollo de la respuesta de las 

células T específica al gluten: los pacientes con EC podrían empezar con una 

respuesta inmune a una gran cantidad de péptidos inmunogénicos del gluten 

derivados de moléculas de gliadina y glutenina. Aunque la desaminación no es 

un prerrequisito para la iniciación de la respuesta al gluten, es bastante proba-

ble que ocurra por la presencia de la tTG en la lámina propia, y esto podría faci-

litar el desarrollo de una respuesta a múltiples péptidos del gluten. La reactivi-

dad cruzada entre zonas homólogas de la glutenina y la gliadina podría tam-

bién contribuir al desarrollo de una respuesta de las células T de forma más 

extensa. Cuando la enfermedad progresa resulta en daño tisular y liberación de 

tTG citoplasmática, pudiendo ocurrir entonces desaminación progresiva del 

gluten, incrementándose las respuestas específicas al gluten por una mayor 

unión de los péptidos a DQ. En esas condiciones, la respuesta de los péptidos 

de gluten no desaminados, observada sobre todo en niños, es suprimida. Fi-

nalmente, la respuesta se focaliza en aquellos péptidos con una capacidad de 
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unión a DQ más fuerte, la cual estimula la actividad de las células T. Por lo tan-

to, la respuesta podría iniciarse hacia péptidos nativos del gluten y se iría restrin-

giendo con el tiempo hacia una especificidad dirigida frente a péptidos desami-

nados.  

1.2.5.3.2.1.7 Cometido de los linfocitos intraepiteliales en la respuesta celular 

Se piensa que los LIEs tienen un papel activo en la patogénesis de la enferme-

dad. En general, se ha atribuido a los linfocitos una función supresora y de vigi-

lancia inmunológica frente a células infectadas y/o tumorales (Hayday et al, 

2001). Además algunos subtipos de LIEs participarían además en la homeos-

tasis y en la reparación del epitelio a partir de la secreción de factores de cre-

cimiento (KGF-).  

Los LIEs, que están presentes en cantidades importantes en pacientes con 

EC, son células T CD8(+) con una gran diversidad fenotípica (Brandtzaeg  et 

al, 1989). El aumento de los LIEs  se correlaciona inversamente con los 

síntomas de la EC (Hayday et al, 2001). Este incremento sugiere que podrían 

estar involucrados en el proceso de desestructuración de la mucosa celíaca. 

Las células T presentes en la mucosa intestinal de pacientes con EC no 

tratados tienen aumentada la expresión de CD45RO en su superficie,  lo 

cual sugirió que existiría un influjo mayor de células de memoria ―primed‖ 

(Halstensen et al, 1990). Además, estos pacientes presentan  un aumento, 

de hasta 6 veces, de la expresión del receptor de células T , mientras que 

en controles sanos más de un 90% de los LIEs expresan el receptor de 

células T  (Halstensen et al, 1989). 

Estos linfocitos primitivos llevan a cabo la función de guardianes de la muco-

sa reconociendo antígenos no peptídicos bacterianos y proteínas relaciona-

das con el estrés no procesadas, a la vez que a la mucosa intestinal de la ex-

posición al gluten de la dieta. La presencia persistente de estos con dieta libre 

de gluten podría ser signo de ingesta inadvertida de gluten (Cellier et al, 

1998). 

Por otra parte, los LIEs CD94(+) están incrementados en la EC, mientras que la 

expresión de IL-15 y MIC, también ocurren en la mucosa de estos pacientes 

(Hue et al, 2004; Meresse et al, 2004). Los LIEs aislados de biopsias celíacas 

que expresan NKG2D, que están incrementados, están capacitados de realizar 

la citolisis, sin el TCR y sin la IL-15 (Meresse et al, 2004). La exposición de es-

tas células a IL-15 no alcanza para inducir la lisis, deben estar activados. Existe 

un aumento en la expresión de MIC en los enterocitos de pacientes celíacos 
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indicando un reconocimiento directo de los LIEs hacia los enterocitos que ex-

presan MIC, o bien produciéndose la lisis de las células epiteliales, o las señales 

coestimulatorias necesarias (NKG2D-MIC) para la síntesis de citoquinas que 

intervienen en el desarrollo de la respuesta en la mucosa celíaca (Hue et al, 

2004). 

Se ha sugerido, que además de NKG2D/MIC, deben existir otros ligandos epite-

liales capaces de activar al TCR, teniendo quizás una mayor relevancia en la 

celiaquía refractaria. 

Será  importante revelar el papel del balance entre la producción de IFN y el 

IFN en determinar la integridad de la mucosa y el resultado de la activación 

celular de los receptores NKG2 en los LIEs (Kagnoff, 2007). No se sabe cuál es 

la importancia en relación al IFN producido por las células T CD 4 (+) específi-

cas para el gluten de la lámina propia y por la población de LIEs en la EC. 

Tampoco se sabe porque no se observa la clásica lesión de la EC con hipertro-

fia de la cripta y atrofia vellosa en otros estados inflamatorios mucosos que 

están también asociados con el incremento de IFN (Kagnoff, 2007).  

1.2.5.3.2.2  Respuesta inmune humoral en la enfermedad celíaca 

Las células B también están aumentadas de 2 a 6 veces en la lámina propia 

del intestino delgado de los pacientes con EC no tratada (Baklien et al, 

1977). Se ha observado la presencia de IgA e IgG anti-gliadina (y todas sus 

fracciones principales) en el suero de estos pacientes, y también en los que 

tienen EC tratada o enfermedad subclínica (Friis et al, 1986; Kelly et al, 1991) 

así como en muchas personas normales (Uibo et al, 1993).  

No se sabe con certeza si la presencia de estos anticuerpos incrementados 

en suero (Maki, 1995) y otros anti-proteínas alimentarias (ovoalbúmina, - lac-

toglobulina y caseína) (Hvatum et al, 1992) manifiestan una respuesta inmune 

aberrante inespecífica a los antígenos alimentarios en pacientes con EC o un 

aumento de la exposición sistémica debido al paso de proteínas antigénicas 

mal digeridas a través de un epitelio intestinal muy permeable. 

La presencia de anticuerpos IgA contra el endomisio, una estructura de tejido 

conectivo que rodea al músculo liso, modificó el enfoque de la patogenia de 

la EC ya que es virtualmente patognomónica de la misma y rara vez se ob-

serva en ausencia de esta enfermedad (Greco et al, 1998). Se sabe que el 

autoantígeno diana contaminado con el endomisio es la enzima tTG tisular 

(Dieterich et al, 1997), liberada en la mucosa intestinal durante el daño tisular, 

que tiene un papel en la reparación de los tejidos y en el entrecruzamiento de 

proteínas para formar isopéptidos unidos entre residuos de glutamina y lisina.  
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La gliadina es un sustrato preferencial para esta enzima intracelular depen-

diente del calcio y se demostró que  bajo ciertas condiciones (por ejemplo pH 

bajo) y en ausencia de residuos de lisina, puede desaminar a la glutamina  

(Molberg et al, 1998; Van de Wal et al, 1998), desunir ciertos residuos de glu-

tamina neutros (preferencialmente las posiciones 4, 6 y 7 del surco fijador 

(Molberg et al, 1998; van de Wal et al, 1998)), y convertirlos en ácido glutámico 

cargado negativamente (Molberg et al, 1998; Fleckenstein et al, 2002; Flec-

kenstein et al, 2004), llevando a cabo la estimulación de la respuesta de célu-

las T específicas para la gliadina. 

1.2.5.3.2.2.1 Cometido de los anticuerpos antitransglutaminasa tisular en la patogénesis de la 

enfermedad celíaca y de las células T específicas del gluten en la producción de anticuerpos 

La presencia de anticuerpos en el suero directamente contra la tTG es un mar-

cador específico para EC activa. Sin embargo, no se ha conseguido explicar 

completamente su mecanismo de formación y si tiene un papel importante en la 

patogénesis del daño tisular. El incremento significativo en la prevalencia de 

EC entre individuos con deficiencia de IgA (Trier, 1991) habla en contra del pa-

pel de los anticuerpos. No obstante, muchos celíacos también tienen aumenta-

dos los niveles de anticuerpos IgG antiendomisio en suero (Mäki, 1995).  

Halttunen et al, (1999) sugieren que los anticuerpos antiendomisio están impli-

cados en el desarrollo de la enfermedad, ya que durante la migración de célu-

las epiteliales y fibroblastos desde el ápice de las criptas de las vellosidades 

pueden bloquear las interacciones entre células epiteliales y mesenquimales.  

La activación del TGFß  requiere la acción de la tTG (Nunes et al, 1997). Se 

sabe que en cultivos celulares, los anticuerpos anti-tTG bloquean la diferen-

ciación de los enterocitos (Halttunen et al, 1999) pudiendo contribuir con la au-

sencia de diferenciación epitelial asociada con la lesión celíaca activa. El TGFß 

actúa en la diferenciación del epitelio intestinal (Halttunen et al, 1999), estimula 

la síntesis de matriz extracelular (Bonewald, 1999) y regula la función de mu-

chas células inmunes dentro de un micromedioambiente intestinal (Letterio et 

al, 1998). Por lo tanto, se piensa que la inhibición indirecta de la activación del 

TGFß por anticuerpos anti-tTG puede tener muchos efectos.  

También se ha sugerido que los anticuerpos antitransglutaminasa pueden mo-

dular, tanto de forma positiva como negativa, la capacidad de desaminación de 

la tTG (Sollid et al, 1998). Por otra parte, estos anticuerpos podrían estar impli-

cados en la formación de la lesión debido a la modificación de contactos impor-

tantes entre los fibroblastos y los componentes de la matriz extracelular ya que 

la tTG ha demostrado estar involucrada en la adhesión de los fibroblastos a la 

matriz (Verderio et al, 1998). Los anticuerpos antitransglutaminasa juegan un 
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papel en la patogénesis de la EC y la tTG realiza la catálisis de la unión forma-

da en el isopéptido entre los residuos de glutamina y lisina (Folk, 1983) que 

lleva a la desaminación. Así mismo, la tTG puede entrecruzarse con moléculas 

del gluten produciéndose una unión covalente (Dieterich et al, 1997; Molberg et 

al, 2000). Las células B específicas para la tTG podrían, a través de las inmu-

noglobulinas de superficie, unirse y atrapar de forma selectiva estos complejos 

y procesarlos intracelularmente, presentándolos a células T específicas para el 

gluten restringidas por HLA DQ 2 o DQ 8 (Sollid et al, 1997). Aunque la tTG se 

expresa de forma generalizada (Hällström, 1989; 132. Sollid et al, 1997; Lake y 

Mitchison, 1977), la existencia de células T que reconocen tTG es dudosa y 

probablemente son eliminadas por selección negativa en el timo, ya que si exis-

tieran probablemente inducirían autoinmunidad sistémica severa. 

Estas células T, es probable que provean del apoyo necesario para la madura-

ción de la célula B y la producción de anticuerpos (Lake y Mitchison, 1977) anti-

tTG (esquema 10). En estos últimos se ha promovido un cambio de isotipo por 

un mecanismo de ayuda intramolecular (Sollid et al, 1997), análogo al sistema de 

transportador de haptenos. Esta situación coincide con la observación de que, 

cuando los pacientes son tratados con dieta libre de gluten, la producción de an-

ticuerpos antitransglutaminasa disminuye. Efectivamente, en ausencia de gluten, 

las células T reactivas al mismo no están estimuladas, neutralizándose el apoyo 

de las células T a las células B (Sollid et al, 1997). Consecuentemente, la for-

mación de los anticuerpos es gobernada por la respuesta de células T específi-

cas para el gluten.  

 

                               

                                                      

                                                           

Esquema 10. Modelo hipotético que explica la producción de anticuerpos en celíacos. Las células 

B específicas para tTG fagocitan los complejos gluten–tTG  y presentan péptidos del gluten a las 

células T reactivas al gluten. Las células T estimuladas ayudan a la formación de los anticuerpos. 

Modificado de (Maiuri et al, 2003; Hue et al, 2004). 

1.2.5.3.3 Alteración de la tolerancia oral gluten en la enfermedad celíaca 

Complejo 

Gluten-tTG 

CD4+ Célula B 

Célula T  específica 

para gluten 

Ac anti-tTG 
Ayuda de la célula T 
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La tolerancia oral es la hiporrespuesta inducida tras la administración oral de un 

Ag (Marsh, 1992). Es decir, un mecanismo activo que permite la tolerancia a 

los antígenos solubles de la comida (Garside et al, 1999). 

El proceso se inicia en el tejido linfoide asociado a mucosas (GALT), el más 

largo y complejo constituyente del sistema inmune, que está en contacto conti-

nuo con una mezcla de antígenos extraños  sobre una superficie que mide 

aproximadamente 400 m2. Este tejido debe diferenciar los antígenos inocuos 

de los microorganismos patógenos. La inmunidad intestinal por defecto genera 

tolerancia, a menos que exista inflamación intestinal.  

Se sabe que los antígenos de la luz intestinal son continuamente presentados 

por células dendríticas a las células T en las placas de Peyer o en los ganglios 

linfáticos mesentéricos, lo cual resulta en la formación de células T CD 4 regu-

ladoras.  Parece poco probable que el gluten pueda iniciar una respuesta in-

mune adaptativa Th1 por sí mismo (Rescigno et al, 2001). 

La supresión, que es el mecanismo de tolerancia periférica (Strobel y Mowat, 

1998)  más destacable, comienza en los folículos de la mucosa, en las Placas 

de Peyer, donde hay células que producen TGF- . Este proceso, si bien es 

independiente de la generación de citoquinas de tipo Th2, estaría favorecido 

por las mismas e inhibido por IFN-. 

Las células implicadas en los mecanismos de supresión activa (Tr1, Th3 y las 

CD4(+)CD25(+)) de las mucosas pueden ser reguladoras (inducen el cambio 

de isotipo hacia IgA) y supresoras (TGF- sirve para suprimir la proliferación). 

Las citoquinas podrían actuar en el proceso de diferenciación o en la función 

efectora de las células T reguladoras.(Doganci et al, 2005). 

También la cyclooxigenasa-2 puede influir en el mantenimiento de la tolerancia 

mediante mecanismos inespecíficos. (Baratelli et al, 2005 Aug). 

Aunque los linfocitos T y B son los mediadores de la respuesta inmune, las célu-

las dendríticas secretan citoquinas de las que dependerá la diferenciación  (Ban-

chereau y Steinman, 1998), condicionando en muchos casos la polarización 

hacia una respuesta de tipo Th1 o Th2  (Neurath et al, 2002).  

Se ha propuesto que la reactividad cruzada entre autoantígenos y patógenos 

derivados de antígenos podría llevar al desarrollo de autoinmunidad. No obs-

tante, en estudios experimentales, no se ha confirmado relación con el adenovi-

rus humano tipo 12 (Kagnoff et al, 1984; Carter et al, 1989; Mahon et al, 1991; 

Howdle et al, 1989) y Cándida albicans (Nieuwenhuizen et al, 2003). También, 
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se ha propuesto que la diferencia existente entre pacientes con EC y controles 

en la composición del glicocálix favorecería determinados bacilos  que tendrían 

un papel, en la enfermedad activa e inactiva (Vitoria et al, 1994; Forsberg et al, 

2004). 

Por otra parte, en la alteración de la tolerancia oral, la desaminación es funda-

mental, ya que, incrementa la capacidad de unión de los péptidos de gliadina a 

DQ2 (Sjöström et al, 1998; Arentz-Hansen et al, 2000). Asimismo, puede ocurrir 

que los fragmentos de gliadina que contienen dos residuos de glutamina sean 

desaminados y recombinados con otras proteínas que contengan lisina, siendo 

atrapados por la tTG. En estas condiciones los epítopos resultantes serían 

aportados por las células presentadoras de Ag para inducir la tolerancia oral en 

el intestino (Gütgemann et al, 1998).  

1.2.5.3.4 Papel de la inmunidad innata en la EC, encrucijada entre inmunidad 

innata y adaptativa  

Se ha demostrado que el daño intestinal ocurre tras 4 horas de la ingestión del 

gluten, mucho más rápido de lo que cabría esperar en una respuesta inmune 

típica mediada por células T. El nexo entre inmunidad innata y adaptativa de 

las células T CD 4 específicas para el gluten restringidas a DQ 2 o DQ 8 

(Maiuri et al, 2003; Londei et al, 2005; Stepniak  y Koning et al, 2006) sugiere 

que la activación de la respuesta inmune innata es primordial en la EC y en 

alguna de las complicaciones de la enfermedad, como la EC refractaria y el 

desarrollo del linfoma de células T asociado a enteropatía. Las respuestas in-

munológicas innata y adaptativa de las células T son necesarias para la ex-

presión fenotípica y los característicos cambios patológicos de la EC. Esto 

podría explicar que la mayoría de los individuos con DQ2 o DQ8 no desarro-

llan EC.  

Las células dendríticas, no sólo reconocen los patógenos invasores sino que 

también deciden qué tipo de respuesta efectora desarrollarán. Efectivamente, 

sin las señales de la inmunidad innata (que controla estrechamente a la adap-

tativa) no se desarrollaría la respuesta de las células T específicas al gluten. Se 

ha visto que la gliadina es capaz de estimular la producción de citoquinas me-

diante macrófagos humanos THP-1 (Palova-Jelinkova et al, 2004) e inducir la 

maduración de células dendríticas derivadas de monocitos (Palova-Jelinkova et 

al, 2005).  

Sus componentes son: citoquinas, LIEs, células epiteliales intestinales, célu-

las dendríticas,  y receptores y ligandos que llevan a cabo la unión  entre 

estas poblaciones celulares  y las células del sistema inmune adaptativo 
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(Maiuri et al, 2000; Di Sabatino et al, 2006; Meresse et al, 2006; Raki et al, 

2006). 

1.2.5.3.4.1 Papel de IL-15 Y TGF-1. 

Las células dendríticas inducen simultáneamente dos respuestas inmunes 

efectoras: adaptativa (respuesta celular T CD4 específica para el gluten) e in-

nata (mediada por LIEs).  

La IL-15, es sintetizada por células epiteliales intestinales,  células dendríti-

cas,  y macrófagos. (Maiuri et al, 2003; Maiuri et al, 2000; Meresse et al, 2003; 

Hue et al, 2004; Maiuri et al, 2001). Está asociada a la respuesta innata, lleva a 

cabo muchas de sus actividades biológicas al actuar sobre diferentes tipos 

celulares, ejerciendo múltiples efectos debido a su actividad como citoquina 

asociada a la superficie de la membrana celular que señala a las células 

diana cercanas (Budagian et al, 2006).  La IL-15 es primordial en el desarro-

llo, diferenciación y función de subtipos de poblaciones de células T intesti-

nales pudiendo alterar las características de las señales y aumentar las acti-

vidad citotóxica (Meresse et al, 2004; Di Sabatino et al, 2006; Ebert, 2005; 

Mention et al, 2003; Hue et al, 2004) de LIEs (CD8/TCR), NK  y células 

NK–T (Ebert, 1998; Zhao et al, 2005; Gangadharan et al, 2006, Yu et al, 2006).  

Así, la producción de IL-15  está muy aumentada en la mucosa de pacientes 

con EC activa, las células que la producen son las células epiteliales intesti-

nales,  células dendríticas,  y macrófagos. (Maiuri et al, 2003; Maiuri et al, 

2000; Meresse et al, 2003; Hue et al, 2004; Maiuri et al, 2001). La IL-15  actúa 

en los LIEs  y células epiteliales intestinales  resultando en aumento de la 

citotoxicidad de los LIEs produciéndose sobreexpresión de NKG2D  (receptor 

de reconocimiento de IL-15) en LIEs  y del ligando de NKG2D MICA sobre las 

células epiteliales (Maiuri et al, 2003).  In  vitro,  se ha mostrado que esta es la 

diana que produce la muerte celular (Meresse, 2004; Hue  et al, 2004). 

Por tanto, los LIEs CD 8(+) de pacientes con EC no sólo actúan como células T 

específicas para antígenos sino también como células parecidas a NK capaces 

de llevar a cabo daño celular epitelial a través del reconocimiento de moléculas 

inducidas por el estrés (como MIC) en células epiteliales intestinales (Meresse 

et al, 2006; Meresse et al, 2004; Maiuri et al, 2000; Maiuri et al, 2001; Mention 

et al, 2003). Por tanto, la secreción de IL-15 podría llevar a la destrucción celu-

lar epitelial por los  LIEs  in  vivo, un proceso que podría contribuir a la desapa-

rición de las vellosidades y aplanamiento del epitelio intestinal que es tan ca-

racterístico de la EC. La IL-15 es probablemente producida por células dendríti-

cas activadas y posiblemente por otras células presentadoras de Ag. Además, 

promueve en las células epiteliales la expresión de FAS, TFR (receptor de la 
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transferrina), Ki 67 (Maiuri et al, 2000) y otros cambios (Meresse et al, 2004; 

Meresse et al, 2006;203:1343–1355;  Hue et al, 2004).  

Por otra parte, TGF-1 juega una importante función en la mucosa intestinal 

inhibiendo la inflamación de la mucosa y favoreciendo el desarrollo de la 

tolerancia oral y la respuesta IgA de la mucosa (Kim PH  et al, 1990; Ohtsuka 

et al, 2006). El TGF-1 activaría la señal mediante los receptores de superfi-

cie celular de TGF-1 que a su vez activarían un complejo que contiene las 

proteínas Smad 2, 3, y 4 que se transloca a el núcleo donde aumenta la 

transcripción de los genes diana de TGF-1. Se sabe que el TGF-1  inhibe 

la proliferación de las células T en respuesta a agonistas como IL-2. Plan-

teándose la posibilidad de que ocurra algo similar con IL-15, se hizo un es-

tudio donde se mostró que TGF-1 no bloquea la proliferación inducida por 

IL-15, de células mononucleares periféricas de la sangre, LIEs, o linfocitos 

de la lámina propia (Ben Ahmed et al, 2007). Se propuso otra posibilidad al-

ternativa, que la IL-15 inhiba la vía de señales de TGF-1 en estas células. 

Así, basados en muestras de biopsias duodenales de controles y pacientes 

con EC (Ben Ahmed et al, 2007), se concluyó que la IL-15 inhibe la vía de 

señales de TGF-1 en las células T.  Sin embargo, la inhibición de la vía de 

señales TGF-1 parece tener lugar al final de la cascada de señales, duran-

te la translocación nuclear del complejo Smad sugiriendo que los momentos 

iniciales en la vía de señales TGF-1 están intactos en pacientes con EC. 

En experimentos utilizando LIEs y linfocitos de la lámina propia aislados de 

biopsias duodenales de pacientes con EC activa y controles se observó que 

esta vía sería antagonizada debido a un incremento en la activación de la 

quinasa c-jun–N-terminal,  y no a una alteración de la expresión del receptor 

TGF-1 o de su señal, fosforilación de Smad 2 o 3, o sobreexpresión de 

Smad 7  (Verrecchia et al, 2003).  

 Efectivamente, la IL-15, que está acentuadamente sobreexpresada en la 

mucosa de pacientes con EC activa,  puede impedir la vía de señales TGF-  

1 en las células T de la mucosa,  sin precisar el lugar exacto en el cual se 

impide la vía de señales, y podría cumplir efectos proinflamatorios que son 

funcionalmente relevantes en la patogénesis de la EC. Esta interleuquina 

puede activar la respuesta proinflamatoria y llevar a cabo actividades antia-

poptóticas (van Heel, 2006; Obermeier et al, 2006), pudiendo jugar un papel 

clave en el desarrollo de la EC refractaria, y en el establecimiento del linfo-

ma de células T en pacientes con EC (Mention et al, 2003) (esquema 11). 

Por lo tanto, la IL-15 podría ser una útil diana terapéutica mediante anticuer-

pos monoclonales anti–IL-15  (Morris et al, 2006) y agentes farmacológicos 

que bloqueen selectivamente señales claves de transducción de IL-15. 
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Esquema 11. Modelo sobre la transformación maligna de los LIEs.  IL-15 ejerce incremen-

ta de la supervivencia de los LIEs y por sobrerregulación de la expresión de receptores 

activados de natural killer (NKRs) sobre los LIEs. Los LIEs adquieren NKR coestimulado-

ras, las cuales disminuyen el umbral de activación de los receptores de células T que lle-

van a cabo la proliferación. Bajo esta condición de activación crónica, los LIEs empiezan a 

expresar NKR relacionado con la molécula  adaptadora asociada a ITAM, la cual puede 

inducir la activación. Esto resulta en proliferación, TCR-independiente, no especifica de 

Ag. La pérdida de control de TCR sobre la proliferación LIEs y la exposición a IL-15 des-

encadenan el estado de transformación maligna de los LIEs (Modificado de :Isaacson, 

2000; Trier, 1978; Cellier et al, 1998; Cellier et al, 2000; Carbonnel et al, 1998; Bagdi et al, 

1999). 

 

1.2.5.3.4.2 Otras citoquinas  

Se ha demostrado que el balance Th1/Th2 se alteró en la enfermedad celíaca  

(Kontakou et al, 1994). Efectivamente, las citocinas Th1 en biopsias de celíacos 

experimentaban un incremento desde las cuatro horas tras la ingestión de pro-

teínas de trigo lo que conlleva aumento de la síntesis de mRNA de IFN-, IL-2 y 

TNF- (Kontakou et al, 1995; Beckett et al, 1996). En este sentido, en biopsias 

de pacientes no tratados y tras estímulo con gluten in vitro se sugiere hay un 

patrón de tipo Th1, con expresión de IFN-. Sin embargo tanto en controles 

como en celíacos, se encontraron bajos niveles de IL-2, IL-4, IL-5, IL-10 e IL-12 

(Nilsen et al, 1998). Otros estudios (Lahat et al, 1999; Nilsen et al, 1995) sugie-

ren un patrón de tipo Th1/Th0. 

La IL-10 (Iaquinto et al, 2005) puede disminuir de forma importante la respuesta 

inmune Th1 hacia la gliadina tanto en mucosa celíaca tratada como no tratada. 

Este efecto se realiza al interferir con la presentación de antígenos, reducir la 

infiltración y activación de células T, e inducir una hiporrespuesta a largo plazo 

en las células T específicas a la gliadina, por lo que podría ser importante en la 

generación de algunas de las anomalías de la mucosa celíaca. Además IL-10 
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produce anergia de las células T CD 4(+) que contienen los precursores de las 

células Tr1, por lo que IL 10 es un factor crítico para su diferenciación (Ronca-

rolo et al, 2001). Ya que las células Tr1 existen de forma natural en la mucosa 

del intestino humano y mantienen la homeostasis intestinal (Khoo et al, 1997), 

utilizar la IL 10 para inducir o expandir células Tr1 específicas para la gliadina 

podría ser una posibilidad de terapia celular. 

Otras citoquinas estudiadas son la IL-18, responsable de la inducción de la 

síntesis de IFN- (Salvati et al, 2002) y mantenedora de la inflamación a largo 

plazo, aún cuando esta última se encuentra en niveles moderados (Leon et al, 

2006). 

1.2.5.3.4.3 Papel de los LIEs  en producción de citoquinas 

Como se ha dicho un incremento del número de LIEs en la mucosa del intesti-

no delgado es un hallazgo característico de EC, y es más que probable que 

sean importantes en su patogénesis (Jabri et al, 2000; Hue et al, 2004; Meres-

se,  et al, 2004; Meresse et al, 2006). Además, la población de LIEs tiene un 

sustancial papel en la EC refractaria y en el desarrollo del linfoma de células T 

asociado a enteropatía (Cellier et al, 2000; Cellier et al, 1998).  

En su conjunto los LIEs podrían secretar todo el espectro posible de citoquinas 

solubles. De hecho, los LIEs de la mucosa duodenal no patológica expresan 

mRNA para IFN-, TNF- (Ebert, 1998), IL-1b, IL- 2 e IL-8 (Lundqvist et al, 

1996) y, tras la activación, in vitro, pueden producir IL-10, TNF- y TGF-1.  

Varios estudios indican que los péptidos de la gliadina 31– 43  y 31– 49,  

diferentes de los que se unen a DQ2  o  DQ8 para activar a las células T 

CD4 específicas,  pueden incrementar la producción IL-15 por las células 

epiteliales intestinales (Maiuri et al, 2003; Hue et al, 2004) (esquema 12).  

Se ha demostrado que IL-15 en un modelo a partir de cultivo de mucosa intes-

tinal humana puede estimular la infiltración de los linfocitos y la apoptosis de las 

células epiteliales, causando daño en el duodeno (Hue et al, 2004; Maiuri et al, 

2003). El mecanismo por el cual los fragmentos peptídicos de la gliadina esti-

mulan directamente la producción de IL-15 permanece sin aclarar pero se su-

giere la participación de la tTG (Maiuri et al, 2005). 
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Esquema 12.    Las células T específicas para el gluten  en la lamina propia proliferan y pro-

ducen  citoquinas proinflamatorias como IL-2 y IFN- . Las células dendríticas estimuladas 

expresan un hipotético receptor de gliadina (aun no se ha descubierto). (1), el cual estimula,  

tras unirse con fragmentos estimuladores la inmunidad innata (e.g glia p31-43), a las células 

dendríticas y provoca producción de IL15. IL-15 estimula a los LIEs que expresan el receptor 

de NKG2D   (2)  y a las células epiteliales que  expresan MICA (3). Los LIEs destruyen a las 

células epiteliales. Modificado de Maiuri et al, 2003 y Hue et al, 2004. 

Estos hallazgos plantean la cuestión de como el gluten no induce una respues-

ta similar en todos los pacientes.  

Aunque no se sabe si la respuesta de los LIEs ante el gluten precede a la acti-

vación in vivo de los linfocitos T CD 4(+) específicos de la lámina propia o bien 

son activados secundariamente a esta respuesta, no cabe duda que, la exten-

sión de dicha respuesta de las células T CD 4 (+) es dependiente del encuentro 

con péptidos del gluten de la dieta. 

 

 

1.2.5.3.5 Mecanismos implicados en la formación de la lesión celíaca. Un 

modelo de inmunopatogénesis para la EC.  

En la formación de la lesión celíaca pueden estar implicados múltiples meca-

nismos efectores. La  unión de toxinas, bacterias o virus a los PRR (Pattern 

Recognition Receptors) son la señal ineludible para la iniciación de una res-

Péptidos estimuladores 

 de células T 

Péptidos innatos 

(gliadina p31-43) 

Señales de estimulación 

(IL-2, IFN gamma) 

 Gluten 

 LIE 

 Célula epitelial 

IL-15 

 CD 

CD4+ 

 tTG 

Lesión 

 (2) 

 (3) 

 (1) 



Fernando Aparicio Merchán 

 

  

  68 

 

  

puesta rápida, es decir, la inmunidad innata. Se ha visto que ciertos péptidos 

son capaces de inducir una respuesta innata (Maiuri et al, 2003), por lo que se 

ha propuesto, al estudiar modelos de cultivo in vitro de biopsias celíacas, que al 

menos un péptido de la -gliadina no inmunodominante puede activar la pro-

ducción de IL-15 sin unirse a HLA-DQ2 o HLA-DQ 8.  

La ingestión de gluten con componentes tóxicos de gliadina (por ej: p31-49) en 

individuos susceptibles genéticamente lleva a un incremento de la producción 

de IL-15, COX-2 y a la activación de los marcadores CD25 y CD83 en macró-

fagos de lámina propia. 

la IL-15 aumenta la expresión de MICA (Hue et al, 2004) en la superficie celular 

del epitelio velloso, lo que implica el reconocimiento por el receptor NKG2D  de 

los LIEs  y la destrucción de células epiteliales que expresan  MICA (Meresse 

et al, 2004).  

La IL15 actúa alterar las señales a través de NKG2D (el receptor NKG2D  se 

encuentra en la superficie de las células CD8(+) T , las células T  y la ma-

yoría de las células NK (Bahram et al, 2005) y otros receptores CD 94/ NKG2 

en los LIEs, que se unen con ligandos de las células epiteliales intestinales que 

son estimuladas por el IL-15 y el IFN (Roberts et al, 2001). La IL-15 actúa co-

mo conexión entre la respuesta innata y la adaptativa (Stepniak y Koning, 

2006). 

 

 

Esquema 13. Modelo de la 

destrucción de las células 

epiteliales intestinales (CEI)  

por los LIEs. 

El gluten induce la expresión 

de IL-15 y MHC de clase I no 

típicas como MIC y antígeno 

leucocitario humano E (HLA-

E), estas aumentan la expre-

sión de los receptores acti-

vados de natural killer 

(NKRs), los cuales disminu-

yen el umbral de activación 

para los receptores de célu-

las T y les confieren propie-

dades similares a NK. (Hue S 

et al,; Meresse et al,, 2004).  
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Esto culmina en un daño citotóxico del epitelio tras la inmunidad innata que 

produce un aumento de la permeabilidad celular epitelial permitiendo a los epí-

topos de gliadina inmunogénicos (por ej: p56-75) entrar a través de la lamina 

propria, y unirse a HLA-DQ2 o DQ-8 (Fraser et al, 2003). 

Para el 99% de los individuos que llevan los alelos de susceptibilidad de EC 

que codifican HLA-DQ2 y HLA-DQ 8, esto no presenta un problema.  

Sin embargo, en aquellos individuos con incremento de susceptibilidad a EC, 

se desencadena la respuesta adaptativa debido a factores inmunológicos y/o 

genéticos adicionales y/o a un acontecimiento medioambiental adverso (por 

ejemplo, la infección vírica concurrente).  

Tras la entrada de epítopos, el derivado de gliadina PFPQPQLPY es desami-

nado por la transglutaminasa tisular a epítopos inmunogénicos restringidos por 

HLA-DQ2 PFPQPELPY (Arentz-Hansen et al, 2000). 

Es ahora cuando ocurre la activación de las células T CD 4(+). Los epítopos de 

gliadina desaminados consiguen acceder a las células presentadoras de Ag en 

la región subepitelial del intestino delgado y son presentados por moléculas de 

clase II del MHC HLA-DQ2 y/o DQ8 a linfocitos T helper CD4(+) (Cresswell, 

1994). 

Se piensa que las vías implicadas ser: 1) a través de una capa de células epite-

liales dañadas, 2) transepitelial y/o 3) el reconocimiento de péptidos por parte 

de las células dendríticas que pueden cruzar la capa de células epiteliales 

(Rescigno, et al, 2001). 

Todo esto, junto al trasfondo genético pro-autoimmune, lleva a un disbalance 

de la respuesta Th1/Th2 hacia Th1 y a defectos en la instauración de la tole-

rancia oral. Por tanto, las células T helper activadas, específicas para la gliadi-

na, estimulan a linfocitos  y , células plasmáticas, y metaloproteinasas  

(Pender et al, 1997; Daum et al, 1999) de la matriz causando el daño tisular. El 

IFN producido por las células T CD4 induce a los macrófagos a producir 

TNF, activando las células estromales que sintetizan KGF, el cual produce 

proliferación epitelial e hiperplasia de las células de la cripta (Bajaj-Elliott et al, 

1998). También el IFN y el TNF pueden tener un efecto citotóxico directo en 

las células epiteliales intestinales  (Deem et al, 1991).  La liberación de IFN y 

otras citoquinas perpetúan la respuesta y alteran las funciones de la mucosa 

claves incluyendo la permeabilidad y subsiguientemente pérdida de la estructu-

ra vellositaria e hipertrofia de las criptas. 
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Las células B producen anticuerpos específicos para la tTG que forman com-

plejos de tTG y péptidos de gliadina desaminados. Estos, son presentados vía 

HLA-DQ2/DQ8 y con ayuda de células T helper específicas para la gliadina se 

estimula la secreción de anticuerpos IgA anti-tTG.  

Por otra parte, hay evidencias de que el incremento de la degeneración de la 

matriz extracelular puede ser importante en la EC (Daum et al, 1999).  

Es probable que las citoquinas, que son liberadas directa o indirectamente 

desde células T activadas, induzcan la producción de metaloproteinasas  por 

los fibroblastos subepiteliales y los macrófagos. 

La dieta libre de gluten eliminaría la fuente de epítopos de gliadina inmunogéni-

cos y tóxicos, por lo que los linfocitos T helper no serían activados por más 

tiempo, disminuiría MICA y la enfermedad remitiría (Wahab et al, 2001). Tanto 

la respuesta adaptativa como la innata disminuyen al realizar una dieta libre de 

gluten lo cual es un dato más que sugiere su posible interdependencia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 14. La explicación está en el texto. Modificado de Kagnoff, 2007. 
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1.2.5.3.6 Futuros planteamientos en el ámbito inmunidad/Enfermedad Celíaca. 

Actualmente hay algunos aspectos clave de la inmunopatogénesis de la 

EC y de los factores genéticos responsables de la susceptibilidad a esta enfer-

medad que se comprenden mejor. Los estudios genéticos han señalado a HLA-

DQ2 y DQ8 como lugar de conexión entre péptidos del gluten y  células T 

CD4(+). 

Sin embargo, existen puntos importantes sin resolver que impiden el esclareci-

miento completo de la patogénesis de la EC. Para su resolución parece funda-

mental desarrollar modelos animales manipulados genéticamente que permitan 

repetir los acontecimientos clave de la immunopatogénesis. 

La aclaración y comprensión de estas cuestiones podría proveer de nuevas 

aproximaciones en la prevención, diagnóstico y tratamiento de la EC. Estos 

estudios también podrían explicar los mecanismos primordiales en otras impor-

tantes enfermedades autoinmunes e inflamatorias. 

1.3 ESTADO ACTUAL DE LOS CONOCIMIENTOS SOBRE LAS ASC EN 

EL INTESTINO DELGADO ADULTO 

1.3.1 Introducción 

1.3.1.1 Células madre 

La biología de las células madre es un campo de interés científico que se está 

expandiendo de forma rápida. Las células madre existen en todos los tejidos 

adultos del cuerpo (células madre adultas).  

Tienen capacidad ilimitada de autorrenovarse a largo plazo, así como de dife-

renciarse en múltiples progenies celulares o líneas celulares. El concepto de 

células madre engloba a las células madre embrionarias (ESC) y a las células 

madre adultas (ASC). Dentro del grupo de las ESC se incluye al cigoto y los 

descendientes de la primera y segunda división, que se considera que son mul-

tipotenciales, capaces de formar un embrión o placenta. También se incluyen 

en este grupo, a la masa de células del interior del blastocisto, a las cuales se 

les atribuye capacidad pluripotencial y por lo tanto capacidad para generar to-

dos, o la mayoría, de las líneas celulares derivados de las tres capas germina-

les embriogénicas: ectodermo, mesodermo y endodermo (Gardner y Bedding-

ton, 1988; Smith, 2001).  
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Durante el desarrollo, estas células se dividen y originan diferentes subpobla-

ciones, incluyendo progenitores que no se regeneran y siguen una diferencia-

ción terminal. 

Las ASC, somáticas u órgano-específicas, son pequeñas subpoblaciones de 

células no diferenciadas, pluripotenciales, de ciclo lento, con alto potencial pro-

liferativo, y con la capacidad de autorrenovarse y originar células hijas. Estas 

células hijas finalmente se diferenciarán en células maduras funcionales, rege-

nerando todos los tipos de células del tejido donde están localizadas. Es carac-

terístico en estas células presentar pocas organelas y una alta relación 

núcleo/citoplasma y además el poder expresar antígenos específicos, que in-

cluyen Sca-1 (stem cell antígen1), integrinas, c-Kit, CD34, Oct-4, Nanog, nesti-

na, Bmi-1, bcl-2 y CD 133, también conocido como AC133 o prominina-1. La 

comprensión de como aislar y purificar células multipotenciales está evolucio-

nando, y esto es esencial para la evolución del campo de la ingeniería genéti-

ca. Las vías de señales Notch, Wnt, y Sonic Hedgehog están relacionadas con 

la renovación de las ASC adultas. Se ha considerado que estas células están 

localizadas en un nicho característico y, tradicionalmente, están restringidas en 

su potencial de diferenciación a la formación de líneas celulares diferenciados 

dentro de su tejido de origen (potencial multi-estirpe celular), capaces de susti-

tuir la célula dañada e intervenir en mantener la integridad funcional y estructu-

ral de los tejidos (Alison et al, 2002; Labat, 2001). Hoy en día, como se verá 

más adelante, se ha demostrado que poseen gran plasticidad y que continúan 

con la capacidad de diferenciarse en otros tipos de tejidos. 

1.3.1.2 ASC y amplificadoras (transit-amplifying cell, TAC)  

No se sabe cuando se produce la diferenciación irreversible en la descendencia 

de la célula multipotencial intestinal. En este sentido, se conocen gran cantidad 

de genes expresados por células no diferenciadas cerca de la base de las crip-

tas, los cuales podrían ser marcadores moleculares del estado de diferencia-

ción de la célula multipotencial.   

Se ha demostrado que, tras la administración de timidina tritiada o bromodeo-

xiuridina (BrdU) al intestino juvenil, se puede observar una pequeña cantidad 

de células marcadas que no eliminan el marcador incluso pasadas más de 

nueve semanas (Potten et al, 2002). Algunos investigadores han sugerido 

que estas células podrían ser las verdaderas ASC.  

Por otra parte, las ASC adultas pueden originar una progenie diferenciada a 

través de divisiones asimétricas o simétricas. La división celular asimétrica pro-

duce una célula madre adulta (ASC) y una célula hija ya comprometida a la 

diferenciación en un fenotipo específico, también llamada transit-amplifying cell 
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(TAC) que se encuentra a medio camino entre la ASC y los diferentes tipos de 

células del intestino delgado (parcialmente diferenciada, precursor celular com-

prometido, progenitor comprometido o célula progenitora multipotencial). La 

división simétrica origina dos ASC idénticas o dos células hijas comprometidas 

a la diferenciación. La mayoría de los mamíferos autorrenueva los tejidos 

usando el último mecanismo.  

Las ASC y las TAC se localizan en una unidad estructural proliferativa: la cripta 

intestinal (Potten, 1978; Slack, 2000). 

Por lo tanto, las ASC se pueden dividir dependiendo de la proliferación y del 

número de su progenie.  

La hipótesis del componente multipotencial persistente ha sido propuesta como 

una manera en la cual la célula madre puede minimizar la acumulación de mu-

taciones que están asociadas a la replicación del ADN. (Cairns.J.1975). 

1.3.2 Identificación, localización y características de las ASC en el intestino 

El intestino delgado esta, en cuanto a su estructura y función, organizado de 

forma que constituye un territorio ideal para el estudio de las ASC y su descen-

dencia. Efectivamente consta de unidades de proliferación (criptas de Lieber-

kühn) y de células ya diferenciadas funcionalmente (vellosidades). 

1.3.2.1 Organización de la cripta del intestino delgado. Localización de las 

ASC. 

En el ratón (Marshman et al, 2002; Potten, 1995; Potten, 1998;  Potten et al, 

1997), se acepta que cada cripta intestinal contiene 250 células en total, pu-

diendo observarse cinco líneas celulares de las mismas, cada uno de las cua-

les deriva de una célula totipotencial con capacidad de autorrenovación y de 

diferenciación. La zona central del intestino grueso del ratón contiene un núme-

ro similar de líneas celulares, pudiendo tener cada uno entre 6 y 8 generacio-

nes de células. Similar organización se puede deducir en el intestino grueso y 

delgado del humano, aunque hay cuestiones que permanecen poco claras, ta-

les como el número de líneas celulares por cripta y las líneas celulares de ASC. 

La gran mayoría de los estudios (datos obtenidos a partir de experiencias con 

radiación, modelos matemáticos sobre la cinética celular, marcaje de células, 

marcaje de componentes del ADN, y observación del número de células sus-

ceptibles de apoptosis) nos orientan a un modelo en el que existirían entre 4 y 

6 líneas celulares por cripta. 
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El número de ASC por cada cripta es un asunto controvertido. La mayoría de 

los estudios sugieren el número de cuatro a seis (Potten  y Loeffler, 1990), 

aunque otros estudios sugieren una ASC por cripta (Gordon et al, 1992). 

Se presume que las ASC están localizadas en la base de la cripta en el intesti-

no delgado y en el colon descendente, mientras que en el colon ascendente se 

encuentran en la mitad de la cripta. Probablemente, las cuatro líneas celulares 

(hipótesis unitaria) del intestino delgado, absortivas o columnares, caliciformes 

o mucosas, endocrinas y de Paneth, se originan de la ASC y la TAC. Dichas 

células se localizan, según la generalidad de los autores (Black y Woodbury, 

2001; Cheng y Leblond (a), 1974; Chepko y Smith, 1997; Cho et al, 

2006; Delplanque et al, 2000; Gordon et al, 1992) sobre y entre la base de la 

cripta (por encima de las células de Paneth ocupando dos tercios de la altura 

de la cripta (Potten y Loeffler, 1990; Slack, 2000) y el inicio de la células co-

lumnares desde las vellosidades. El conjunto donde se sitúan las ASC y las 

TAC se denomina unidad proliferativa que, en este caso está muy bien repre-

sentada por las criptas. Mayor problema se presenta a la hora de concretar la 

zona en la que se sitúan únicamente las ASC, es decir el denominado nicho. La 

mayor parte de los autores clásicos consideraba que las ASC se encontraban 

en posición + 4, es decir justamente por encima de las células de Paneth. No 

obstante, en la actualidad se han resucitado los trabajos de Cheng, Leblond y 

Bjerknes en el sentido de que las ASC, se encuentran entre las células de Pa-

neth (Potten et al, 1997). Más adelante volveremos sobre este punto.  

Esta zona de ASC expresan la proteína RNA-binding protein Musashi-1 (Msi-1) 

(Kayahara et al, 2003; Potten et al, 2003), la cual es significativa en la división 

celular asimétrica de las ASC neurales (Sakakibara et al, 1996). De acuerdo a 

diversos autores, el número de ASC por cripta varía entre una y seis  (Black y 

Woodbury, 2001; Cousin et al, 2003; Gordon et al, 1992; Qi et al, 2003; Winton, 

2001), aunque lo actualmente aceptado es de 4 a 6 por cripta (Bjerknes y 

Cheng, 1999), es decir alrededor del 1,1% del todo el epitelio (Delplanque et al, 

2000). Aunque las células epiteliales intestinales surgen de las ASC de la cripta 

intestinal, las células derivadas de la médula ósea pueden también contribuir a 

la regeneración del epitelio gastrointestinal (Krause et al, 2001; Okamoto et al, 

2002; Okamoto y Watanabe, 2003). Así, se ha descrito la fusión de células deri-

vadas de la médula ósea con ASC intestinales normales y transformadas. 

Otro modelo más complejo, con pocas evidencias, sugiere la presencia de crip-

tas maestras, con súpercélulas multipotenciales desde las cuales se derivan 

otras criptas y sus células multipotentes.  

Se ha indicado la presencia de un micromedioambiente adecuado y permisivo 

para la presencia de ASC en la posición 1-4 (Bjerknes y Cheng . (c), 1981). 
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Probablemente, las células columnares de la base de las criptas (CBCs) son 

también ASC (Cheng  y Leblond . (a), 1974). 

Aunque, los primeros estudios (Marshman et al, 2002; Potten et al, 

2002) situaron a las ASC en posición + 4 desde la base de la cripta, por lo tan-

to, inmediatamente superiores y adyacentes a las células de Paneth, Barker et 

al, que han detectado un marcador con capacidad de expresarse en ASC intes-

tinales, el Lgr5/GPR49 (un receptor acoplado a proteínas ricas en leucina) y 

han demostrado que las CBCs corresponden a ASC, a la vez que les atribuye 

un ciclo rápido (cada 24 horas) a diferencia de lo postulado en el sentido de un 

estado quiescente de las ASC (Barker et al, 2007). La regulación de dichas 

ASC es similar a la de otras localizaciones, con intervención de las vías Wnt, 

BMP, PTEN/PI3K, Notch. 

1.3.2.2 Cinética celular en las criptas 

Existen numerosos estudios sobre los movimientos celulares a lo largo del in-

testino (Qiu et al, 1994; Winton et al, 1990; Winton et al, 1998; Wong et al, 

2000). Por ejemplo, en el íleon terminal, cada cripta puede proveer células a 

más de una vellosidad, es decir a las comprendidas entre 6 y 10 criptas.  

En general, las células se mueven en una columna vertical, a una velocidad 

entre 1-2 diámetros celulares por hora (Kaur P y Potten, 1986). Como conse-

cuencia de esta cinética celular, las nuevas células nacidas en la región más 

alta de las zonas proliferativas de la criptas del ratón alcanzan la cima de la 

vellosidad en aproximadamente tres a cinco días (Barker et al, 2007), siendo 

ésta su expectativa vital. Sin embargo, las células nacidas de la parte baja de 

las criptas tienen una expectativa vital de cinco días. Por lo tanto, en tres a cin-

co (Barker et al, 2007) días las células se liberan a la luz intestinal como ele-

mentos apoptóticos o envejecidos. Existe una gran cantidad de datos experi-

mentales acumulados sobre los procesos de reemplazamiento celular en las 

criptas intestinales, obtenidos a partir de estudios con sofisticados modelos ma-

temáticos realizados por ordenador. (Meineke et al, 2001; Potten  y Loeffler, 

1990). 

Así, se ha determinado la velocidad celular localizando la posición de cada 

célula a lo largo del eje de la cripta (Kaur P y Potten, 1986; Qiu et al, 1994). Ello 

ha permitido establecer que las ASC podrían estar en la posición cuarta o quin-

ta desde la base de las criptas en el intestino delgado, de modo que las células 

de Paneth ocuparían las primeras tres o cuatro posiciones. En el colon no hay 

vellosidades, pero la organización es muy similar; las células son liberadas a la 

luz del intestino tras emerger a la superficie alrededor de los labios de la cripta. 
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En las zonas intermedias del intestino grueso puede encontrarse el origen de 

las líneas celulares en la misma base de la cripta, sin embargo hasta hace muy 

poco no se habían identificado (Barker et al, 2007). 

Tras el marcado con timidina [H3] la cinética observada predice que la ASC 

realiza su ciclo celular en 24-30 h dando lugar a su progenie (las llamadas célu-

las amplificadoras transitorias que típicamente tienen un ciclo celular de 12 h 

(Potten, 1998)) por división asimétrica.  

Las TACs realizan la división celular en 4–5 ciclos mientras migran hacia partes 

más altas de la cripta, diferenciarse posteriormente a células absortivas (ente-

rocitos) o secretoras (mucosecretoras, enteroendocrinas, y células de Paneth) 

en el ápex de la cripta (Wright, 2000).  

1.3.2.3 Representación esquemática de la localización del origen de las 

líneas celulares. 

En el intestino delgado, hay cuatro tipos de células diferenciadas: absortivas, 

caliciformes, enteroendocrinas y de Paneth. Las células absortivas, también 

conocidas como células columnares o enterocitos, son el tipo celular mayorita-

rio, siendo las otras células secretoras.  

Recientemente, se han conseguido marcadores específicos efectivos que facili-

tan el estudio de las ASC. Otra forma de estudio se fundaría en la organización 

espacial precisa de la cripta, la cual nos puede permitir analizar in vivo el com-

portamiento y respuesta de las células multipotenciales a diferentes agentes 

aplicados. 

Otra hipótesis, que no puede ser del todo excluida, es que la célula multipoten-

cial última esté localizada en la base de las criptas dispersas entre las células 

de Paneth (Bjerknes et al, (a), 1981; Cheng, 1974). 

En contra de esto estarían los datos publicados sobre la localización cuarta o 

quinta para las ASC y también el que en esta posición hay aproximadamente 

cinco células que tienen una o dos características específicas que pueden atri-

buirse a la células multipotenciales. 

Tal y como se ha expuesto, algunos opinan que las ASC en las criptas del in-

testino delgado residen inmediatamente por arriba de las células de Paneth, es 

decir en la posición + 4. No obstante, estudios relativamente clásicos de Cheng 

y Leblond (Cheng, Leblond (a), Cheng, Leblond  (b), 1974) habían identificado 

la presencia de células columnares en la base de la cripta, con núcleo basal y 

citoplasma con escasas organelas dispuestas entre las células de Paneth.  
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Estas aportaciones fueron confirmadas por Bjerknes y Cheng (Bjerknes, Cheng 

(a), 1981; Bjerknes, Cheng . (b), 1981). En, 2005 Cheng y Bjerknes insisten en 

que entre las células de Paneth se encuentran células columnares inmaduras, 

que podrían ser las verdaderas ASC, y no precursoras de las células de Pa-

neth, aunque dudan de que pueda tratarse de células enteroendocrinas debido 

a su morfología (Bjerknes, Cheng, 2005).  

Existe un papel por parte de la vía de señales Wnt en la biología del comparti-

mento de las TAC de las criptas que ha sido firmemente establecido (Korinek et 

al, 1998; Kuhnert et al, 2004; Pinto et al, 2003).  

Debido por tanto a que las señales Wnt constituyen el principal impulso de la 

biología de la cripta (Korinek et al, 1998), se ha hipotetizado que algunos genes 

diana de esta pueden ser usados como marcadores genéticos, que se expre-

sen específicamente en las ASC, aunque esto es especulativo (Reya T y Cle-

vers, 2005). De los 80 genes diana (Van der Flier et al, 2007) seleccionados, el 

gen Lgr5 se expresó con un diseño único, el resto se encontraban en las célu-

las de Paneth o en las TAC. Así, la hibridación in situ reveló la expresión en un 

número limitado de células localizadas en la base de la cripta, así como en 

adenomas del intestino delgado de los ratones Apcm (un alelo mutante de Apc 

que está presente en la neoplasia intestinal múltiple del ratón). Este patrón cla-

ramente difería del obtenido con los genes encontrados en las células de Pa-

neth y las TAC.  

El gen Lgr5 marca las células columnares de la base de la cripta, que se en-

cuentran entre las células de Paneth que también expresan invariablemente Ki-

67. Pudo por tanto demostrarse que únicamente se expresaba en las células 

columnares de la base de las criptas (CBC). Además, en estos ratones se ob-

servó que estas CBC permanecían durante toda su vida. (Barker Nick y Clevers 

Hans, 2007). En la zona de la cripta superior a las células de Paneth se en-

cuentra el compartimento de las TAC en número de aproximadamente de 11. 

El Lgr5 también conocido como Gpr49, codifica un receptor huérfano acoplado 

a una proteína G, caracterizada por un gran dominio extracelular rico en Leuci-

na (Hsu et al, 1998).  

 



Fernando Aparicio Merchán 

 

  

  78 

 

  

Por lo tanto en el trabajo de (Barker 

et al, 2007) se concluye que las 

ASC se pueden observar con Lgr5 

no sólo en el intestino delgado, sino 

también en el colon y quizás para 

otros múltiples tejidos. En conclu-

sión, estas células se encuentran 

entre las células de Paneth y no en 

la posición + 4 sugerida con los es-

tudios con DNA etiquetado. 

Además la validez de otros marca-

dores como Musashi y CD133 debe 

ser reconsiderada tras estos hallaz-

gos, ya que las células que se mar-

can con estos no coinciden con las 

que marca Lgr5. 

 

 

1.3.2.3.1 Hipótesis clásica. 

. 
 

Esquema 16. Las ASC se situarían exclusivamente en la posición 4-6. . Modificado de Barker y 

Clevers et al, 2007 y Scoville 2008. 

 

Esquema 15. Estructura de Lgr5  Modificado de   

Barker y Clevers et al, 2007. 
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1.3.2.3.2 Hipótesis de Cheng, Leblond, Bjerknes 

 
 

Esquema 17. Según esta, las ASC estarían exclusivamente localizadas en la base. Modificado 

de Barker y Clevers et al, 2007 y Scoville 2008. 

 

1.3.2.3.3 Hipótesis actual 

                                                                                                                              
Esquema 18. En esta última teoría, se hace hincapié en la posibilidad de la existencia de dos 

tipos de ASC, uno con propiedades quiescentes (+4 LCRs), y otro de ciclo rápido (CBCs). Mo-

dificado de Scoville 2008. 
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1.3.2.4 Características de las ASC intestinales 

1.3.2.4.1 Cinética celular, estimación de supervivencia y muerte de la célula 

multipotencial 

Los datos disponibles sobre la cinética celular han permitido determinar que las 

células intestinales se dividen dos veces al día en el ratón, teniendo, por tanto, 

un ciclo de 12 horas. Una de las características de la célula madre en el ratón 

es que el ciclo vital es de 24 horas (Potten, 1986). 

Sin embargo, en el colon del ratón, el ciclo es una vez y media más lento, y en 

humanos el ciclo es considerablemente más lento en ambas regiones intestina-

les (Potten, 1995).  

En los estudios de Nick Barker et al, con ki-67, 5-bromodeoxiuridina y Lgr5 con-

firmó un ciclo celular de 1 día para las CBC del intestino delgado. Sin embargo 

en el colon todavía se podían poner de manifiesto a los 5 días en la mayoría de 

las criptas, observándose que la tinción realizada se encontraba en la base de 

las mismas. Por lo tanto, en el colon estas ASC son más quiescentes (Barker et 

al, 2007).  

Si el ciclo de vida de un ratón de laboratorio es de aproximadamente tres años, 

las células del intestino delgado del ratón se dividen unas 1000 veces, lo cual 

es un potencial de división muy elevado. Sorprendentemente, en humanos la 

estimación está entre 5000 y 6000 veces (Potten et al, 2003 (a);  Potten et al, 

2003 (b)). Las CBCs presentan una gran susceptibilidad al daño por agentes 

genotóxicos, radiación y fármacos citotóxicos debido tanto al rápido ciclo celu-

lar y a una mayor actividad fagocítica que las células que están por encima de 

ellas. 

Efectivamente, al lesionar o evitar la división de células proliferativas se produ-

ce una disminución en el número de células en las criptas y en las vellosidades. 

La depleción total de estas células, lleva a la microulceración, que puede resul-

tar en la aparición de úlceras macroscópicas, observadas frecuentemente tras 

radiación (mucositis gastrointestinal). 

Sin embargo, si una o más ASC sobreviven, se produce un poderoso estímulo 

de regeneración, pudiendo este evento ser reconocido en secciones histológi-

cas. Las criptas lesionadas desaparecerán en dos o tres días, y los focos rege-

nerativos o las nuevas criptas son fácilmente reconocibles en el día 3 por la 

exposición. Esta es una forma de medir directamente in vivo la supervivencia o 

la muerte de la célula multipotencial (Potten et al, 1985 (b)) y reevaluar la ca-
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pacidad de un fármaco de producir mucositis gastrointestinal o reducir los efec-

tos de un agente citotóxico conocido. 

La sensibilidad a la radiación se muestra en los extensos estudios radiobiológi-

cos que se han realizado y los ensayos con Clonoquant (también conocidos 

como ensayos microcolónicos de las criptas). Estos ensayos microcolónicos se 

pueden encuadrar dentro de los de supervivencia in vivo de ASC, que incluyen 

ensayos sobre las ASC de la médula ósea y otros tejidos (Potten et al, 1985 

(a)). Una serie de observaciones dispares (entre las que se encuentran la su-

pervivencia de las ASC, la apoptosis en el área multipotencial, la reparación del 

ADN, los modelos matemáticos, los estudios de la iniciación de la regeneración 

y estudios sobre el comportamiento de genes dañados, como p53, y la supervi-

vencia de los genes, como bcl-2, han hecho necesario una modificación del 

diagrama de líneas celulares mostrado en la figura 1, cambios que son expues-

tos en la figura 2. 

Diversos estudios en ratones mutantes heterocigóticos y quiméricos han de-

mostrado, que las criptas intestinales son monoclonales en naturaleza (Hermis-

ton et al, 1993; Roth et al, 1991; Bjerknes et al, 1999). Ello conlleva la existen-

cia de ASC capaces de renovarse a sí mismas y de dar lugar a todos los tipos 

de epitelio intestinal maduro. Para algunos autores (Booth et al, 2000), en con-

diciones patológicas (quimioterapia, radiación, etc.), las ASC podrían dar origen 

por división simétrica a otras dos ASC para reemplazar las alteradas, mientras 

que en condiciones normales, se dividen por lo general asimétricamente, es 

decir que darían origen a una célula madre y una programada a la diferencia-

ción hacia células hijas. 

Por lo expuesto previamente, las ASC en las criptas del intestino delgado co-

rresponden tanto a las células columnares de la base de las criptas (CBCs), 

como a las células LCR +4 (label-retaining cells). 

Para Scoville et al, (2008) las distintas posibilidades son las siguientes: 

1) Que las CBCs representen las verdaderas ASC intestinales, mientras 

que las LCR+4 corresponden a una variante de retención, es decir, de largo 

tiempo de quiescencia. 

2) Que las ASC sean únicamente las situadas en la posición más cua-

tro, mientras que las CBCs no sean ASC. Esta probabilidad no es soportada 

por las actuales investigaciones. 

3) Que tanto las CBCs como las LCR +4 sean ASC. En este caso tendr-

ían distintos estados de actividad, de tal manera que la CBCs se corresponder-
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ían con las de un ciclo activo, mientras las +4 mantendrían largo tiempo de 

quiescencia. 

Resumiendo lo previo se puede concluir:  

a) Las ASC intestinales son multipotentes, pudiendo dar origen a todas las 

células epiteliales maduras del intestino. 

b) Existe la posibilidad de la existencia de dos tipos de ASC, es decir uno con 

propiedades quiescentes (+4 LCRs), y otro de ciclo rápido (CBCs), basado en 

evidencias funcionales y genéticas.  

c) En la regulación de este componente celular intervendrían las vías Wnt, 

BMP, PTEN/PI3K, Notch.  

Es posible también que la interacción del micromedioambiente y señales, de-

termine quiescencia o actividad, fundamentalmente las interacciones epitelio-

mesénquima. En este sentido, durante el desarrollo del intestino, a partir del 

endodermo, se producen señales desde el mesénquima derivado del meso-

dermo, determinando las evaginaciones destinadas a la formación de villi y de 

regiones intervellosas. A su vez, en estas últimas, se evidencian células indife-

renciadas que se dividen activamente y que se invaginan en la mucosa para 

formar criptas (Schmidt et al, 1988). 

1.3.2.5 Representación esquemática del origen de las líneas celulares 

En términos de comportamiento de ASC, este modelo tiene implicaciones ma-

yores respecto al previo. En el primer modelo, se podía considerar que ocurre 

la diferenciación al dividirse las células a partir de las multipotenciales últimas. 

Sin embargo en el segundo, las células se dividen asimétricamente de forma 

continua, por lo tanto se pospone la diferenciación hasta la segunda o tercera 

generación de las líneas celulares.  

Consiste pues, en un modelo jerárquico, con células multipotenciales actuales 

que funcionan en un día a día y células multipotenciales en potencia (TAC). Si 

todas las ASC actuales fueran destruidas, las criptas no desaparecerían porque 

algunas de las TAC, que todavía no se ha diferenciado, puede reocupar nichos 

vacantes pasando a ser ASC actuales. La consecuencia final de este modelo 

es que estas ASC no se dividen asimétricamente sino que van a través de una 

serie de divisiones celulares simétricas. La característica que distingue las ASC 

actuales de las TAC es únicamente su localización, o su asociación con un ni-

cho o un medioambiente específico. 
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Esquema 19. En este esquema se pueden observar las diferentes líneas celulares, distin-

guiendo las ASC de su progenie las TAC (que no son claramente células multipotenciales, ya 

que su progenie se diferenciará y serán liberadas a la luz intestinal) y las células maduras. 

Todas las ASC están representadas con un círculo y, aunque sólo la de color rojo funciona 

como tal en estado estable, encontrándose en el nicho de la célula multipotencial. Los otros 

círculos (célula madre en potencia), aunque están en el grupo de las TAC, pueden reocupar 

un nicho vacante. 

1.3.2.6 Nichos de ASC adultas y sistemas de regulación. Apoptosis. 

La ASC se encuentra en una localización específica conocida como nicho  

(Fuchs y Gould, 2000; Ohlstein et al, 2004; Schofield, 1978; Spradling et al, 

2001; Watt y Hogan, 2000), la cual constituye un micromedioambiente tridimen-
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sional, rodeado de células diferenciadas, matriz extracelular y células mesen-

quimales. Ohlstein et al, (2004) define el nicho como una localización específica 

en un tejido donde las ASC pueden encontrarse durante un periodo indefinido 

de tiempo y producir células progenitoras mientras se autorrenueva. El nicho 

colabora con los sistemas de regulación, los cuales mantienen y gobiernan di-

ferentes aspectos de la ASC: la localización, adhesividad, retención, recluta-

miento y movilización, quiescencia o activación, división simétrica o asimétrica 

y diferenciación. 

El nicho suministra un micromedioambiente donde son protegidas y controla-

das las ASC y las TAC tanto en su capacidad de autorrenovación como de dife-

renciación. Los sistemas de regulación pueden ser intrínsecos o extrínsecos, a 

la ASC y las células TAC. Una propiedad intrínseca es la mayor o menor capa-

cidad de las células ASC para autorrenovarse (Harrison y Zhong, 1992). Los 

sistemas reguladores extrínsecos comprenden los contactos celulares con las 

células vecinas y la matriz extracelular, y factores solubles, tal como el factor 

de crecimiento de fibroblastos básico y el epidérmico, citoquinas y hormonas. 

Las uniones adherens, con la participación de caderinas y cateninas, intervie-

nen en los contactos celulares entre ASC y las células diferenciadas vecinas. 

Las integrinas median la adhesión entre la ASC y la membrana basal, a lo largo 

de las uniones adherens, contribuyendo a la retención y reclutamiento de las 

ASC. El balance de señales estimuladoras e inhibidoras que regulan la quies-

cencia y proliferación celular, (tales como las citoquinas mitogénicas y las seña-

les WNTS, el efecto inhibitorio del BMP/TGFß), contribuyen al sistema de regu-

lación extrínseca (Cheng y Leblond (a), 1974; Cuevas et al, 2004; Johe et al, 

1996; Niemann, 2006; Podolsky, 1993). 

En la organización de las criptas llama la atención la constancia en la talla y 

que el número y localización de las ASC se mantiene. En la posición celular 4ª-

7ª, sobre las células de Paneth, hay un anillo de 16 células que ondulan alre-

dedor de la circunferencia de la cripta, entre las posiciones celulares dos y sie-

te. Dentro de este anillo se cree que hay 5 líneas celulares de ASC ancestros. 

Cuando la célula multipotencial se divide resulta en 64-128 células hijas. Si una 

sola célula madre se pierde, la cripta encoge de tamaño. Si se produce una 

célula multipotencial extra, al haber una división simétrica ocasional, la cripta 

podría incrementarse de tamaño. Esto no parece que ocurra, lo cual indica que 

el número de ASC tiene una regulación muy precisa (Marshman et al, 2002). 

Los procesos reguladores no se conocen pero parecen deberse a factores di-

fundidos entre las ASC. El proceso de regulación homeostática podría ocurrir 

por medio de la apoptosis, espontánea en criptas de humanos y ratones nor-
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males, las cuales podrían ser eliminadas en caso de que se produzca una va-

riación en el número de ASC en una división simétrica ocasional. 

Una característica sorprendente, asociada con las cinco células localizadas 

donde se piensa que se encuentran las ASC actuales en las criptas del intesti-

no delgado, es la intolerancia exquisita al daño genotóxico; esto se manifiesta 

por la activación de la muerte celular programada o apoptosis (Hendry et al, 

1982; Potten, 1977). Retrospectivamente, no está claro que los ensayos de 

supervivencia de las ASC de las criptas midan realmente la supervivencia en 

conjunto de ASC potencialmente clonogénicas que son relativamente radiorre-

sistentes y que tienen una muy buena capacidad para repararse ante una ra-

diación subletal. Lo que se ha observado es que, estas células no parecen mo-

rir por apoptosis, sino que lo que hacen es entrar en una diferenciación prema-

tura (Paulus et al, 1992) o persistir en el tejido como entidades celulares que 

carecen de potencial reproductivo. El número de ASC clonogénicas en potencia 

por cripta, es dependiente del nivel de estrés impuesto y los niveles de radia-

ción, pero los rangos se encuentran aproximadamente entre 6 y 30 por cripta 

(Cai et al, 1997). Basándose en estos cálculos se obtuvo el nivel de la diferen-

ciación en el segundo modelo de que se ha hablado (figura 2).  

Sin embargo, la apoptosis puede iniciarse rápidamente en unas pocas células 

en la posición de las ASC. Estas exhiben los cambios morfológicos clásicos en 

microscopia electrónica descritos en la apoptosis (aunque en tejidos de buena 

calidad, bien fijados y teñidos, se pueden identificar claramente los eventos de 

la apoptosis (Hendry et al, 1982; Potten, 1977). Las células que mueren con 

mayor frecuencia son las que están en la posición 4ª o 7ª. 

Las células mueren rápidamente, con un pico observado entre 3 y 6 horas. Es-

ta muerte es totalmente dependiente de p53 (Merritt et al, 1994), siendo la 

respuesta dosis-dependiente, lo que nos indica una radiosensibilidad exquisita. 

Hay aproximadamente cinco células susceptibles a la apoptosis en la posición 

cuarta y quinta, este comportamiento, nos sugiere que se trata de las ASC ac-

tuales. Todas estas células mueren con dosis de 1 Grey, pero las criptas no 

pierden su capacidad reproductiva, ya que ninguna de ellas desaparece. Todas 

se regeneran, indicando que hay otras ASC que pueden repoblar las criptas. 

Esto lo hacen de forma rápida y efectiva; en aproximadamente dos días se res-

tablece la normalidad (Ijiri et al, 1984). Varias observaciones sugieren que es-

tas células susceptibles de apoptosis no utilizan los mecanismos de reparación 

de ADN sino que son células que experimentan una muerte celular programa-

da. Estos estudios mediante radiación han sido extensamente revisados por 

Potten (Potten, 2004). 
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1.3.2.7 Plasticidad de las ASC 

Diversos estudios (Bolen et al, 2001, Marsh et al, 1990) remarcan numerosos 

hallazgos que muestran que las ASC que normalmente residen en un tejido 

tienen una marcada plasticidad, el término usado para describir la multipotencia 

de la ASC, y que son capaces de readquirir la multipotencialidad, debido al 

hecho de que sus restricciones pueden no ser irreversibles. En otras palabras, 

pueden expresar mayor plasticidad de la que en un principio se las había atri-

buido, por lo tanto pueden atravesar las barreras de líneas celulares y ser re-

programadas, adoptando el fenotipo funcional y expresando el perfil de células 

de otros tejidos diferentes. Consecuentemente, estas células pueden ser útiles 

en ingeniería tisular y medicina regenerativa. 

Por lo tanto, pueden contribuir a la diferenciación de líneas celulares adultos 

nativos de otros tejidos y órganos (Bagley et al, 2005; Blanpain et al, 2004). 

Brown et al, 1997; Collett y Canfield, 2005; Forbes et al, 2002; Galli et al, 

2000; Jackson y Goodell, 1999; Korbling et al, 2002; Krause et al, 2001)  por re-

colocación de estas ASC en nuevos nichos con exposición a un medioambiente 

local apropiado (Jiang et al l (a), 2002; Jiang et al, (b), 2002; Richardson et al, 

2004; Wagers y Weissman, 2004) o por importación de factores solubles, como 

factores de crecimiento capaces de inducir diferenciación de ASC. 

 

1.3.2.8 Fusión, transdiferenciación y mecanismos de adaptación funciona-

les 

Las células adultas diferenciadas pueden convertirse en células de un fenotipo 

diferentes por transdiferenciación (Erickson et al, 2002; Meivar-Levy y Ferber, 

2003; Shen et al, 2003). Por ejemplo, el conducto pancreático y las células aci-

nares pueden transdiferenciarse en células endocrinas in vivo (Bonner-Weir  y 

Sharma, 2002; Gu y Sarvetnick, 1993; Gu y Sarvetnick, 1994, Song et al, 

1999 Wang et al, 1995).  

Numerosos trabajos sugieren que la fusión celular entre las células de la médu-

la ósea y las células tejido-específicas resulta en un mecanismo, que lleva a 

una célula no hematopoyética derivada de la médula ósea (BM-derived non-

hematopoyetic cells) (Angenieux et al, 2006; Terada et al, 2002; Wang et al, 

2003; Ying et al, 2002). Esto ocurriría después de formar células poliploides 

(heterocariontes) y subsecuentemente dos células euploides mediante división 

citorreductiva (Vassilopoulos et al,; Wang et al, 1995; Weimann et al, 2003). Por 

otro lado, otros trabajos proponen una transdiferenciación de células derivadas 

de la médula ósea en ASC tejido-específicas o células progenitoras intermedias 
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(Deguchi et al, 1999; Forbes et al, 2002); Harris et al, 2004; Janus et al, 2003; 

Jang et al, 2004; LaBarge y Blau et al, 2002; Tran et al, 2003). Algunos autores 

indican la posibilidad de que células derivadas de la médula ósea mejoren la 

función de diferentes órganos (Forbes et al, 2002; LaBarge y Blau, 2002; Ya-

mada et al, 2004) expresando la función específica del tejido de residencia. 

1.3.3 Protección de las ASC contra la acumulación de errores genéticos que 

llevan al cáncer. Hipótesis de Cairns  

El cáncer de colon es común en países occidentales y su pronóstico es incierto. 

Una cuestión interesante y poco comprendida es que el cáncer de intestino 

delgado es relativamente raro. Esto es sorprendente, ya que el nivel de prolife-

ración de sus células es muy elevado y es mucho más largo que el grueso. 

Además, las ASC tienen un mayor potencial carcinogénico (Potten et al, 

2003a). Podría también decirse que las células proliferantes tienen una expec-

tativa vital extremadamente corta, tres días (ratones) o semanas (humanos), 

mientras que el período latente entre la exposición carcinogénica y el desarrollo 

del cáncer puede ser de meses (ratones) o décadas (humanos).  

El desarrollo del cáncer en el intestino se cree debido a un proceso que ocurre 

en múltiples etapas en el que algunos genes (como las células presentadoras 

de Ag), pueden tener un papel de ―cuidador de llaves‖.  

 Es posible que después de tres o cuatro alteraciones genéticas, sea necesario 

sólo un cambio más para el desarrollo de cáncer de todas las células derivadas 

de la célula multipotencial inicialterada que lleva ya las tres alteraciones prema-

lignas. Entonces el cambio determinante podría ocurrir en algunas células de la 

estirpe celular o en alguna posición celular concreta. El desarrollo del cáncer 

podría no haber ocurrido, sin embargo, sin los tres o cuatro cambios en la célu-

la multipotencial. También aparece la cuestión de si un cáncer podría desarro-

llarse en un tejido tan dinámico donde el movimiento celular en el epitelio es 

rápido y unidireccional.  

Esto nos lleva a la conclusión de que las ASC del intestino delgado deben estar 

muy bien protegidas contra la acumulación de estos errores genéticos que lle-

van al cáncer.  

Se sabe que la replicación del ADN es uno de los eventos más conflictivos que 

ocurren en la vida de una célula multipotencial, y estas células pasan por un 

largo recorrido de replicación de ADN.  

Por tanto la simple protección contra los errores inducidos en la replicación de-

bería haber evolucionado, en ASC, debiendo existir un mecanismo para orga-
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nizar los antiguos componentes del ADN original de los componentes sintetiza-

dos de nuevo en la división. Los componentes originales deberían ser retenidos 

en la célula hija destinada a llegar a ser una célula multipotencial. Los compo-

nentes nuevamente sintetizados, que podrían contener algunos errores de re-

plicación, serían adquiridos por la célula destinada a migrar, diferenciarse y 

perderse del tejido (TAC). Esta es la hipótesis propuesta por Cairns en, 1975 

(Cairns, 1975) se realizaron estudios con radiación en los que se obtuvieron 

datos tanto de las ASC de las papilas filiformes de la lengua, como de las célu-

las de las criptas intestinales. 

Estas observaciones se basaron en la hipótesis de que si las ASC selectiva-

mente segregan los componentes del ADN a partir de los nuevos componentes 

de ADN sintetizados, debe ser posible marcar permanentemente estos compo-

nentes en aquellas circunstancias donde las ASC necesiten sintetizar numero-

sas ASC.  

Esto ocurre tanto de forma tardía en el desarrollo de los tejidos (en el intestino 

delgado del ratón aproximadamente a las seis semanas de edad) como tras el 

daño producido por la radiación, donde algunas ASC han sido destruidas, for-

zando a las otras ASC a repoblar las criptas con nuevas células. Estos experi-

mentos realizados en, 1978 (Potten et al, 1978) con radiación, se desarrolla-

ron en otros estudios en, 2002 (Potten et al, 2002) donde se experimentó tan-

to sobre la postirradiación como sobre el desarrollo de los tejidos. En ambos 

estudios, se observaron células marcadas permanentemente localizadas en las 

posiciones cuarta y quinta de la cripta. El protocolo de marcaje se realizó con 

timidina tritiada, suministrada durante un período de tres días. El número de 

ASC fue menor que el que se había predicho, probablemente como conse-

cuencia de dificultades técnicas. Estas células permanentemente marcadas 

pudieron observarse cuando entraban en mitosis, y se marcaron nuevamente 

usando otros marcadores, tales como el BrdU, aunque el primer marcador fue 

timidina tritiada. En éste segundo marcaje, el BrdU se introducía en los compo-

nentes del ADN nuevamente sintetizado en las células marcadas permanente-

mente, a las que se llamó células marcadas retenedoras (Label retaining cells, 

LRCs). De esta forma todas las LRCs en la posición de la célula multipotencial 

en las criptas podrían estar doblemente marcadas con timidina tritiada y BrdU. 

Los experimentos mostraron que estas células doblemente marcadas se se-

gregan de acuerdo a una cinética diferente. La timidina tritiada persiste por un 

período de más de diez días (equivalente a 10 ciclos celulares) mientras que el 

BrdU desaparecía tras dos días (dos ciclos celulares). Como se ve en la figura 

3, la hipótesis de Cairns predice que a las LRCs les lleva dos ciclos celulares 

eliminar el BrdU. 
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Estos estudios claramente muestran que las células doblemente marcadas se-

gregan los componentes del ADN de una forma diferente y este mecanismo 

debe realizarse en estas ASC. Esto tiene importantes implicaciones en varias 

áreas de la biología y genética del cáncer y en la edad de la célula (acortamien-

to telomérico). Una de las consecuencias de la hipótesis de Cairns es que pro-

cesos tales como el intercambio entre cromátides hermanas deben estar prohi-

bidos en estas célula ya que podrían mezclar los dos componentes (el no mar-

cado con BrdU, y el si marcado, es decir, el original y el nuevamente sintetiza-

do) de ADN y harían fracasar el propósito del acortamiento selectivo. Esto 

podría resultar en un compromiso de los procesos de reparación y de escisión, 

ya que algunas enzimas serían comunes tanto para el intercambio de las 

cromátides hermanas como para la reparación de la escisión. Así, estas células 

deberían tener una gran insensibilidad al daño genotóxico en contraste con una 

gran radiosensibilidad, lo que daría una explicación de la posible susceptibili-

dad a la apoptosis de estas células. Por lo tanto, las células susceptibles a la 

apoptosis deben poder morir como consecuencia del daño genético aleatorio 

inducido en los componentes originales del ADN. 

El proceso de segregación de Cairns podría ocurrir en las ASC de diversos teji-

dos y por lo tanto podría ser una característica común a los tejidos con 

ASC.Los mecanismos relacionados con la segregación de los componentes del 

ADN permanecen sin aclarar pero pueden relacionarse con la formación de 

centriolos, tubulinas específicas, centrómeros accesorios... Algunos de los ge-

nes que pueden asociarse con estos procesos incluyen el p53, la cinasa auro-

ra, numb/notch, etc. No está claro si las ASC realizan un crecimiento expansivo 

o una división simétrica continua para acortar componentes del ADN. 

Estas observaciones de que las ASC selectivamente acortan los componentes 

del ADN, y su característica apoptosis programada, dan una nueva explicación, 

al menos en parte, a las diferencias existentes entre la frecuencia de cáncer de 

intestino delgado y grueso. No está claro aún, si las ASC en el intestino grueso 

también realizan una segregación de los componentes del ADN, pero sí se co-

noce que la apoptosis se ve comprometida por la expresión del gen antiapoptó-

tico bcl-2 (Merritt et al, 1995). Bcl-2 evita que ocurra la apoptosis realizada co-

mo mecanismo de homeostasis de la célula multipotencial, lo que asegura una 

población de ASC estables y el tamaño de las criptas. Así mismo impide la 

apoptosis inducida por daño genotóxico, constituyendo un nivel de protección 

secundario contra los errores en los componentes de ADN original.  

Por lo tanto, en el intestino grueso, la población de ASC, y por lo tanto la pobla-

ción diana donde puede producirse la carcinogénesis, puede gradualmente 

aumentar con el paso del tiempo. Estas células carentes de la capacidad para 
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llevar a cabo la apoptosis, así como para ser afectadas por sustancias ge-

notóxicas, representa un riesgo aumentado de cáncer.  

 

 

 

 

Esquema 20.  Hipótesis de Cairns. Ver texto 
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La alta incidencia de cáncer colorrectal en el pasado ha sido atribuida a dife-

rencias en la flora bacteriana existente en el intestino delgado y el intestino 

grueso y al potencial químico de los carcinógenos. Sin embargo, hay que tener 

en cuenta, que es más probable que los carcinógenos solubles se absorban en 

la superficie del epitelio del colon y se distribuyan sistémicamente. 

La segregación selectiva de ADN parece ser una característica común de las 

ASC en varios tejidos. Al menos en cinco tejidos diferentes hay alguna eviden-

cia de que las ASC desarrollan una segregación selectiva de las componentes 

de ADN. Este proceso es una manera de marcar estas células y por lo tanto 

estudiarlas y aislarlas. 

Debería investigarse si las ASC en el intestino grueso realizan la misma segre-

gación de ADN, observada en el intestino delgado, así como el papel del p53.  

Hay otros marcadores bajo desarrollo (Potten, 2004). Uno que ha generado 

algún interés, ha sido Mushasi1, una proteína que se une al RNA asociado con 

la división asimétrica en ASC neurales Potten et al, (b), 2003). 

Algunos autores sugieren que los tejidos podrían envejecer debido a una dis-

minución de las ASC o por causas de un mal funcionamiento de la regulación y 

los mecanismos de respuesta al daño celular. 

1.3.4 ASC del cáncer 

Las ASC del cáncer se consideran subpoblaciones de células tumorales con 

capacidad para formar nuevos tumores (Hamburger y Salmon, 1977; Miller et al, 

2005; Soltysova et al, 2005; Zhang  y Rosen, 2006). Esta hipótesis se apoya 

en un estudio experimental que demuestra que sólo una pequeña proporción 

de las células en la leucemia mieloide aguda en humanos es capaz de transfe-

rir la leucemia a ratones inmunodeficientes y que estas células, con gran capa-

cidad de autorrenovación, son ASC CD34 (+) (Bouwens, 1998; Brachvogel et 

al, 2005; Lapidot et al, 1994; Sutherly et al, 1996). Las ASC hematopoyéticas 

mediante mutaciones acumuladas y/o cambios epigenéticos podrían originar 

ASC leucémicas, en las cuales los procesos de autorrenovación y diferencia-

ción no estén completamente abolidos.  
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Sin embargo, también es posible que las TAC puedan readquirir la capacidad 

de autorrenovarse (Calvi et al, 2003; Cuevas et al, 2002; Huntly et al, 2004; 

Jaiswal et al, 2003; Jamieson et al, 2004). Weissman, 2005). Por lo tanto, las 

ASC del cáncer podrían derivar de la transformación de las ASC del tejido de 

origen o de progenitores comprometidos (Jamieson et al, 2004; Weissman, 

2005).  

El prolongado ciclo celular de las ASC permite la acumulación de mutaciones 

genéticas y por lo tanto están predispuestas a la formación de tumores (Morris, 

2000). Zhang y Rosen (2006) han revisado varias propiedades descritas por 

diversos autores que comparten algunas ASC y las células progenitoras del 

cáncer.  

Estas propiedades incluyen: a) regulación negativa de ambas por el gen supre-

sor tumoral Pten (Groszer et al, 2001).b) el hecho de que se requiere el gen 

Bm1 para mantener la autorrenovación de las ASC hematopoyéticas adultas; c) 

la participación en el desarrollo del cáncer, de señales que influyen en la quies-

cencia y proliferación de la ASC, tales como las citoquinas mitogénicas, WNT, 

notch y Sonic Hedgehog (Beauchamp et al, 1999; Reya  y Clevers, 2005); d) la 

circulación o el tránsito de las ASC normales y de las metástasis de ASC del 

cáncer ocurren mediante mecanismos similares, con un papel fundamental del 

factor derivado de células estromales receptor 4 de la quimioquina CXC 

(CXCR4) (Kucia et al, 2005). y e) Hay un factor de transcripción, el Octamer 4 

(Oct4), que se expresa en ASC humanas inmortalizadas y en las ASC del 

cáncer. 

Varios trabajos han contribuido a evidenciar la presencia de células neoplási-

cas con propiedades de ASC, tales como ASC tumorogénicas del cáncer de 

mama (Al-Hajj et al, 2003), ASC del tumor cerebral (Singh et al, 2003; Singh 

et al, 2004), ASC tumorogénicas del cáncer de próstata (Conejo-García et al, 

2005) y ASC del cáncer de pulmón (Kim et al, 2005).  

Por ejemplo, en el cáncer de próstata, se ha demostrado que una pequeña 

fracción del número total de células que forman parte del tumor, aproximada-

mente el 0,1 %, expresan características de ASC, CD44 (+) y CD33 (+). Estas 

células se autorrenuevan, proliferan y se diferencian para readquirir el fenotipo 

del tumor del cual derivan (Conejo-García et al, 2005).  

Las mutaciones genéticas están asociadas con el desarrollo de ciertos tumo-

res, contribuyendo a la disrrupción de la diferenciación celular por translocación 

cromosómica específica que lleva a la fusión de genes. Por ejemplo, se ha 

considerado que podría ocurrir que las células del estroma derivadas de la 

médula ósea sean las principales candidatas en el origen de los tumores de 
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Ewing (Torchia et al, 2003). Recientemente, se han aportado más datos que 

han contribuido a apoyar el origen del sarcoma de Ewing a partir de células 

progenitoras mesenquimales derivadas de la médula ósea. 

 

1.3.5 Trasplante hematopoyético autólogo de ASC en la EC refractaria con 

células T aberrantes 

El trasplante hematopoyético autólogo de ASC es un tratamiento que se acepta 

cada vez más para enfermedades autoinmunes refractarias. La EC con células 

T aberrantes no responde a las terapias disponibles y lleva a un alto riesgo de 

transición hacia enteropatía asociada a linfoma de células T (60-80% a los cin-

co años) (Cellier et al, 2000; Gale et al, 2000). Esta estrategia se basa en el 

concepto de inmunoablación usando altas dosis de quimioterapia, con una 

subsiguiente regeneración de linfocitos T vírgenes derivados de progenitores 

celulares hematopoyéticos reinfundidos. Posiblemente el uso del trasplante con 

ASC permite una remisión precoz en estos pacientes refractarios a otras tera-

pias. Este tratamiento parece plausible y seguro y podría resultar en una mejo-

ra a largo plazo en los pacientes con EC refractaria con células T aberrantes 

(Al-toma et al, 2007). Por lo tanto, es importante observar que altas dosis de 

quimioterapia seguidas del trasplante autólogo de ASC hematopoyéticas pare-

cen efectivas en curar la EC  (Kline et al, 2007), así como curar o causar mejor-

ía a largo plazo en la enfermedad de Crohn (López-Cubero SO  et al, 1998) u 

otras enfermedades gastrointestinales autoinmunes refractarias (Al-Toma et al, 

2007).
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Tal y como hemos expuesto en el concepto y generalidades de la introducción, 

los objetivos principales de este presente trabajo de tesis doctoral son: 1) Con-

siderar los aspectos epidemiológicos, clínicos y analíticos de la muestra objeto 

de nuestro estudio morfológico. 2) Estudiar los patrones morfológicos y el com-

portamiento de los elementos celulares y de la matriz extracelular de la mucosa 

duodenal en la EC. 3) Intentar la obtención de un índice numérico expresivo de 

la intensidad de los hechos anatomopatológicos en la EC.  

En el estudio de los aspectos epidemiológicos, clínicos y analíticos en la mues-

tra de estudio se tendrán en cuenta: a) frecuencia, b)sexo, c)correlación edad-

sexo, d) presentación familiar, e) correlaciones presentación familiar con sexo y 

combinada con sexo y edad, f) enfermedades asociadas, g) presentación clíni-

ca, h) correlaciones entre presentación clínica con sexo, con edad, y combina-

da con edad y sexo, i) valoración genética y j) datos analíticos (hemoglobina, 

ferritina, transaminasemia, enzima AGA, enzima EMA y enzima tTG) con sus 

correspondientes correlaciones. 

En los hallazgos histopatológicos en la celiaquía seguiremos esquemas clási-

cos y consideraremos: a) La hiperplasia de las criptas (sin atrofia de las vellosi-

dades). b) La atrofia de las vellosidades. c) El comportamiento de los distintos 

tipos de las células epiteliales  (células de absorción, mucosecretoras en sus 

diferentes variantes, de Paneth, enteroendocrinas, células M y células en cepi-

llo). d) Tendremos en cuenta también las unidades proliferativas, nichos de las 

ASC y distribución de las TAC en el duodeno, así como su relación con las 

células columnares de la base de la cripta, y sus modificaciones en casos de 

evidente afectación por Enfermedad Celíaca. e) La presencia de linfocitos in-

traepiteliales, con su caracterización inmunohistoquímica y las modificaciones 

de los elementos celulares e intersticiales en el corion (miofibroblastos, masto-

citos, células dendríticas, células linfocitarias y células leucocitarias en gene-

ral). Y f) los cambios de la matriz extracelular, con particular atención a las 

membranas basales.Con todo ello estableceremos una correlación entre los 

datos clínicos, analíticos y de morfología. Finalmente, cuantificaremos los 

parámetros histopatológicos más significativos, después de tener en cuenta los 

procedimientos más útiles para el logro de los mismos.  

En lo que respecta a la obtención de un índice numérico, pretendemos utilizar 

el análisis y cuantificación de los hechos morfológicos observados en el duode-

no, tanto en condiciones normales como en los casos con sospecha y confir-

mación diagnóstica de celiaquía. Con tal finalidad, tendremos en cuenta las 

características de la mucosa duodenal, incluyendo el aspecto macro-

microscópico de las vellosidades, los cambios según su localización en el duo-

deno y las características microscópicas de las células que conforman las ve-
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llosidades y criptas del intestino delgado,  así como los elementos linfocitarios, 

la lámina basal que separa las células epiteliales del corion y los componentes 

de este último, con especial hincapié en los miofibroblastos. Con todo lo ex-

puesto intentaremos obtener (mediante la conjunción de los datos más signifi-

cativos) el mencionado índice numérico expresivo de la intensidad del proceso, 

que nos permita una rápida y sencilla correlación clínico – patológica. 

Con los objetivos mencionados, nos planteamos el estudio retrospectivo de 

muestras histológicas obtenidas del duodeno durante los años, 2001 –, 2009, 

inclusive,  en el Hospital Universitario de Canarias y de los casos en que han 

intervenido patólogos consultores de la Facultad de Medicina. En general, se 

utilizaran métodos histológicos convencionales e inmunohistoquímicos y, oca-

sionalmente, de microscopia electronica. Las biopsias serán agrupadas en 

normales o patológicas. De las normales, se seleccionará un número adecuado 

que sirva de control. De las patológicas se tendrán en cuenta todos los casos 

de EC o de otra índole en las referidas biopsias duodenales. Dentro de los pro-

cesos celíacos se establecerá la clasificación aceptada de Marsh-Oberhuber. 
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3.1 MUESTRA DE ESTUDIO 

3.2 PROCEDIMIENTO TÉCNICO DE OBTENCIÓN DE LAS MUESTRAS  

3.3 PROCEDIMIENTO PARA INCLUSIÓN 

3.3.1 Precauciones en las técnicas de fijación y corte 

3.3.2 Protocolo básico y protocolo asociado de las muestras microscópicas 

3.4 MÉTODOS HISTOLÓGICOS 

3.4.1 Técnicas histológicas rutinarias: 

3.4.2 Técnicas de inmunohistoquimia: 

3.4.3 Técnicas histológicas para microscopia electrónica convencional 

3.5 PROCEDIMIENTOS ANALÍTICOS 

3.6 METODOS ESTADÍSTICOS 

 

3.1 MUESTRA DE ESTUDIO 

Lo que ha centrado la muestra de estudio corresponde a 171 casos (recogidos 

de aquellos diagnosticados en el servicio de anatomía patológica del HUC) ob-

tenidos durante los años, 2001 y, 2009, incluidos. Se seleccionaron 40 casos 

de biopsias duodenales dentro de los límites de la normalidad histológica, 120 

casos correspondieron a EC y 11 presentaron otros procesos. En todas las 

preparaciones histológicas observadas, se contó el número de fragmentos pre-

sentes, lo cual es un exponente del número de muestras obtenidas durante una 

endoscopia. En la tabla 4 expresamos el número de casos en relación con el 

número de muestras. El número de fragmentos histológicos tomados por caso 

de celiaquía fue 1 en 35 casos, 2 en 43 casos, 3 en 31 casos, 4 en 9 casos y al 

menos 5 en 2 casos. (Véase tabla 4). El número total de biopsias en pacientes 

dentro del grupo de control (40 pacientes) fue de 78 (media de 1.95), des-

cartándose la enfermedad si no había clínica ni anticuerpos y existía un grado 

histológico Marsh 0.  

Tabla 4. 

Número de fragmentos 

por biopsia 

1 2 3 4 ≥5  

Controles (40) 14
+
 /14* 34 /17 18 /6 12 /3 0 /0 78

+
  (1.95

§
) 

Celíacos (120) 35 /35 86 /43 93 /31 36 /9 10 /2 260 (2.17) 

Otros procesos (5) 0 /0 4 /2 18 /6 8 /2 5/1 35   (3.18) 

Total (165) 49 /49 124 /62 129 /43 56 /14 15 /3 373 (2.18) 

+ número de muestras     * número de pacientes  § cifra media de muestras 
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Todos los pacientes diagnosticados de EC, tenían test serológicos (EMA, tTG o 

AGA), aunque no se dispuso de las tres enzimas en la totalidad de la muestra 

(ver resultados).  

Aunque las tomas fueron aleatorias y no contamos con una precisa descripción 

de las áreas seleccionadas en todos los casos, la localización predominante de 

las tomas biópsicas en duodeno fue en la zona de la mucosa opuesta a la am-

polla y a continuación de la rodilla duodenal. Esta localización presta una su-

perficie más accesible a las tomas biópsicas, a la vez que da unos resultados 

más significativos en cuanto a la intensidad de la atrofia cuando ésta está pre-

sente (Hopper et al, 2008).  

Sólo en algunos casos (n=42) se ha podido constatar los hallazgos macroscó-

picos en la endoscopia, clasificándolos como normal, leve, moderada y severa. 

En todos los casos, se tuvieron en cuenta los procedimientos que se habían 

realizado de obtención de las muestras y de inclusión, ya que ello puede influir 

en la valoración de los datos. En el siguiente apartado exponemos los procedi- 
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Normal 

 

Moderada 

 

Severa 

 

Hallazgos en la Endoscopia  

Mucosa normal Normal 

Micronodularidad Leve 

Mucosa granular Moderada 

Piqueteado de los pliegues duodenales Severa 

Reducción de los pliegues 

Patrón en mosaico en segunda porción duodenal 

-mientos técnicos efectuados en la obtención e inclusión de las muestras, así 

como las precauciones tenidas en cuenta.  

Se utilizaron también piezas quirúrgicas que comprendían porciones de duode-

no normal, con la finalidad de extender nuestras observaciones a zonas más 

amplias del territorio en estudio. 

3.2. PROCEDIMIENTO TÉCNICO DE OBTENCIÓN DE LAS MUESTRAS  

Varios endoscopistas realizaron todos los procedimientos durante el período 

objeto de nuestro estudio. Se aplicaron criterios de exclusión (Thijs et al, 2004). 

Por lo general, a los pacientes se les administró midazolam o propofol endove-

noso para la sedación, siendo monitorizados durante el procedimiento median-

te pulsioximetría. La gastroscopia se realizó con endoscopios Olympus stan-

dard GIF145, GIF165, (Olympus, Hamburgo, Alemania) y Fujinon EG300 (Fuji-

non, Omiya, Japan) de 1.20 m de longitud, con canales de trabajo que permit-

ían el paso de pinzas de biopsia. Las biopsias duodenales se tomaron con pin-

zas de biopsia, tales como las Olympus FB-240K (de 2.8 mm de diámetro stan-

dard oval). Las biopsias pediátricas se tomaron con cápsula de Watson-Crosby. 

Las muestras de biopsias se incluyeron inmediatamente en formalina tampona-

da y en algunos casos fueron previamente orientadas. 
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Las muestras de biopsia fueron obtenidas tanto de pacientes con apariencia 

endoscópica sospechosa de EC, como de pacientes que mostraban una apa-

riencia endoscópica normal pero en los que clínicamente se sospechó que ten-

ían EC. 

3.3. PROCEDIMIENTO PARA INCLUSIÓN 

En el momento de obtención de las muestras endoscópicas de duodeno o bien 

durante el tallado anatomopatológico, los fragmentos fueron manipulados sua-

vemente (se evitó compresión por pinzas, desecación, etc.). Se orientaron pro-

curando colocarlos perpendiculares al plano de sección (Rubin et al, 1960), ya 

que las muestras pobremente orientadas pueden contener secciones tangen-

ciales que dificultan su estudio histopatológico y prestan confusión en la inter-

pretación de los resultados, sobre todo a la hora de valorar los subtipos 3a, 3b 

y 3c. No obstante, los fragmentos cortados tangencialmente también han sido 

utilizados para nuestro estudio, ya que permiten otra valoración de las criptas y 

del comportamiento conectivo-vascular circundante, complementario a la clási-

ca. 

 

3.3.1. Precauciones en las técnicas de fijación y corte 

Como hemos expuesto, el tejido fue cuidadosamente tratado y colocado pronto 

en formalina tamponada al 10%, ya que la exposición de la muestra al aire en 

un periodo prolongado puede distorsionar marcadamente la histología. En el 

corte del bloque de parafina se procuró recoger una cinta de secciones del teji-

do para minimizar el rizado del mismo. Los cortes histológicos utilizados, no 

superaron las 5μ de espesor para evitar también interpretaciones erróneas. 
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3.3.2. Protocolo Básico y Protocolo asociado de las muestras microscópicas 

Tuvimos en cuenta los diagnósticos histopatológicos y se reevaluaron de nuevo 

todas las biopsias con los parámetros propuestos. Reevaluación en la que in-

tervinieron además dos histopatólogos de forma independiente y ciega,  

Las imágenes de las muestras histológicas, se obtuvieron con cámara digital 

montada sobre microscopio  Olympus y fueron almacenadas como archivos 

TIFF de alta resolución para el análisis morfológico. La valoración de la atrofia 

vellosa, en los fragmentos adecuadamente orientados, se efectuaron al menos 

en cinco vellosidades completas (Perera et al, 1975). Se efectuó cuantificación 

de los signos histopatológicos más demostrativos para la enfermedad celíaca, 

la amplitud de la base de los villi, la altura de los mismos, la longitud de las crip-

tas, el perímetro de las vellosidades comprendidas en dicho arco (PVCA), el 

arco delimitante de los ápex (ADAV), el de la base de los villi (ADBV) y el de la 

base de las criptas (ADBC). Para ello hemos utilizado el programa ImageJ 

(versión 1.41, National Institutes of Health, Bethesda, MD – programa de domi-

nio público para el procesamiento y tratamiento de imágenes), ya que es muy 

fácil de manejar y facilita todos estos cálculos. Se llevaron a cabo las siguientes  

relaciones: A) longitud criptas / altura villi y ADAV/PVCA y B) amplitud base villi 

/ altura villi, ADBV/PVCA y longitud entre ADAV-ADBV/longitud entre ADBV-

ADBC. Se realizó un promedio de las cifras y tras efectuar la estadística, se 

estimaron cifras promedio para cada grado de Marsh-Oberhuber. Posterior-

mente se determinó un límite aproximado de corte para estos valores y un valor 

numérico sencillo.  Las imágenes fueron revisadas de forma aleatoria y ciega. 

Todas las medidas y cálculos fueron doble ciego. Se analizó el índice kappa (k) 

con un intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %) para calcular la coincidencia o 

grado de acuerdo entre los observadores, teniendo en cuenta el grado de con-

cordancia que se hubiera obtenido aleatoriamente. El valor puede oscilar entre 

0 y 1. Se considera un grado de concordancia aceptable entre 0.5-0.75 y un 

buen grado el superior a 0.75. El grado de concordancia obtenido fue superior 

a 0.75. 

La consideración de los linfocitos intraepiteliales ha sido estricta en nuestro es-

tudio de tesis doctoral, ya que sólo hemos tenido en cuenta lo que se ajusta 

estrictamente a la denominación intraepitelial. Efectivamente, es frecuente dis-

tinguir en condiciones de normalidad linfocitos en el límite entre el corion y el 

epitelio, los cuales no deben ser valorados en el recuento. El recuento de los 

linfocitos intraepiteliales se efectuó en el epitelio de la vellosidad o en el apla-

nado entre las criptas, por lo que se no se incluyeron los presentes en las crip-

tas ni los inmediatamente adyacentes al epitelio o dudosos. Se evaluaron cinco 

o más vellosidades o espacios intercriptas, realizando el recuento de los linfoci-
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tos inmediatamente subyacentes a los núcleos o presentes a la altura o por 

encima de los mismos en los enterocitos. 

El recuento se llevó a cabo mediante la técnica de hematoxilina eosina (distin-

ción de características nucleares enterocito/linfocito) y utilizando otros procedi-

mientos convencionales, tales como Giemsa y tricrómico de Masson (remarcan 

las diferencias cromáticas de los núcleos linfocitarios). De forma más precisa 

se efectuó el recuento con estudio inmunohistoquímico de CD3 (permite eva-

luar mejor el número y distribución de los LIEs). La densidad fue expresada 

como número de LIEs por 100 células epiteliales.  

Hemos considerado como anormal un recuento de más de 25 linfocitos por ca-

da 100 células epiteliales (Ferguson y Murray, 1971; Green PH y Jabri, 2006), y 

como se expondrá más adelante, tras calcular los estadísticos descriptivos de 

todas las cifras de linfocitosis obtenidas, se establecen cifras promedio, un lími-

te aproximado de corte, la cuantificación simple del dato por patólogos exper-

tos, y un valor numérico sencillo. 

Por lo tanto, se ha valorado rutinariamente lo siguiente: 

 Arquitectura vellosa, incluyendo relaciones amplitud de la base/longitud 

de la vellosidad, longitud cripta/longitud vellosidad, ADAV/PVCA, 

ADBV/PVCA y longitud entre ADAV-ADBV/longitud entre ADBV-ADBC 

(ver figura 21 y tabla 38)  

 Componentes epiteliales, incluyendo enterocitos con su correspondiente 

ribete en cepillo, células mucosecretoras, columnares de las criptas 

(ASC y TAC), de Paneth y enteroendocrinas. 

 Lámina propia, incluyendo miofibroblastos, células dendríticas, mastoci-

tos y otros elementos celulares del corion mucoso. 

 Muscularis Mucosae 

 La composición del infiltrado celular inflamatorio en el epitelio y en la 

lámina  propia, particularmente la linfocitosis intraepitelial  

 El borde de la luz (para evidenciar infección) 

 En algunos casos, se utilizaron técnicas complementarias (véase a con-

tinuación). 

3.4 MÉTODOS HISTOLÓGICOS 

3.4.1 Técnicas histológicas rutinarias: 

Las técnicas de tinción convencionales utilizadas fueron: Hematoxilina de 

Harris, Tinción de Pas (acido periódico de Schiff Mucopolisacáridos), May 
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Grünwald Giemsa  y Tricrómico de Masson (Demostración de fibras coláge-

nas). 

3.4.2 Técnicas de inmunohistoquimia: 

a) Anticuerpos utilizados: 

ANTICUERPO ANIMAL CLON DILUCIÓN 

Ki-67 Monoclonal mouse MIB-1 Prediluido 

p53 Monoclonal mouse DO-7 Prediluido 

Ciclina D1 Monoclonal rabbit SP4 Prediluido 

CK7 Monoclonal mouse OV-TL 12-30 Prediluido 

CK20 Monoclonal mouse KS 20.8 Prediluido 

Cromogranina Policlonal rabbit - Prediluido 

Sinaptofisina  Monoclonal mouse SY38 Prediluido 

Actina Monoclonal mouse 1A4 Prediluido 

Desmina  Monoclonal mouse D33 Prediluido 

S-100 Policlonal rabbit - Prediluido 

CD68 Monoclonal mouse PG-M1 Prediluido 

CD3 Monoclonal mouse - Prediluido 

CD117 Monoclonal mouse C-KIT Concentrado->dilución (1/50) 

PCNA Monoclonal mouse PC10 Concentrado->dilución (1/100) 

Vimentina Monoclonal mouse V9 Prediluido 

Colágeno IV Monoclonal mouse CIV22 Concentrado->dilución (1/50) 

Citoqueratina 

AE1-AE3 

Monoclonal mouse - Prediluido 

Técnicas inmunohistoquímicas. 

1° Preparación de cortes: 

Una vez obtenidos los cortes histológicos, se realizan tres pases por xilol, cada 
uno de 15 minutos, y luego dos pases por alcohol absoluto, cada uno de 10 
minutos. A continuación un pase de 5 minutos por alcohol de 96°, otro pase de 
5 minutos por alcohol de 70° y finalmente, un pase de 5 minutos por agua desti-
lada. 

2° A todos los anticuerpos empleados, excepto en el caso de la vimentina, se 
les hizo un pretratamiento en tampón citrato en olla express. Cuando comienza 
a hervir hay que contabilizar 2 minutos. En el caso de la Vimentina el pretrata-
miento se realizó en Tripsina durante 5 minutos en estufa a 58°C. 

3° Enfriamiento: Se deja enfriar a temperatura ambiente. 
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4° Proceso: 

Para las técnicas inmunohistoquímicas se utilizó el aparato TECHMATE mode-
lo Horizon (DAKO). El orden de pases fue: 

 1° Un pase por tres hileras de pocillos con soluciones "buffer" (PBS). 

 2° Un pase por una hilera de pocillos con agua destilada. 

3° Un pase de 25 minutos por una hilera de pocillos con el anticuerpo 
primario. 

4° Un pase de 25 minutos por una hilera de pocillos con solución biotini-
lada (medio de visualización). 

5° Tres pases de 2.5 minutos por una hilera de pocillos con un bloquean-
te de la peroxidasa. 

6° Un pase de 25 minutos por una hilera de pocillos con estreptamidina 
peroxidasa. 

7° Tres pases de 2.30 minutos por una hilera de pocillos con diamino-
bencidina. 

 8° Un pase de 2 minutos por una hilera de pocillos con Hematoxilina. 

 El proceso en total tiene una duración 2 horas y 30 minutos. 

Una vez disponemos de los portaobjetos de las muestras a estudio marcadas 
con los diferentes anticuerpos, procedemos a su valoración, empleando distin-
tos métodos según el anticuerpo utilizado. 

3.4.3 Técnicas histológicas para microscopia electrónica convencional 

Para ME las piezas fueron fijadas en soluciones de glutaraldheído, diluido al 

2% con tampón de cacodilato sódico, pH7.4, durante 6 horas a 4Cº, lavadas en 

el mismo tampón, postfijadas durante 2 horas en tetróxido de Osmio al 1%, 

deshidratadas a través de soluciones crecientes de alcohol e incluidas en resi-

na epoxi (EPON). Para microscopio de luz se obtuvieron secciones de 1.5 mm, 

montadas en portas acidificados y teñidas con azul de toluidina al 1%. Se obtu-

vieron secciones ultrafinas de áreas seleccionadas, y después de doble con-

traste con acetato de uranilo y citrato de plomo, se procedió a su examen me-

diante microscopio electrónico. 
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3.5. PROCEDIMIENTOS ANALÍTICOS 

La hematimetría, ferritinemia y transaminemia se llevó a cabo según técnicas 

rutinarias de laboratorio.  

Detección de anticuerpos anti-gliadina, anti-transglutaminasa y antiendomisio  

Algunos de los procedimientos de detección variaron a lo largo del tiempo de 

estudio, por lo que solo serán tenidos en cuenta en relación con sus modifica-

ciones generales y como otros datos confirmatorios de la enfermedad celíaca. 

Futuras valoraciones unificadas permitirán ampliar el estudio en otros aspectos. 

3.6. MÉTODO ESTADÍSTICO 

 

Se utilizó el programa SPSS 18.0, realizándose estadística descriptiva, con co-

rrelaciones bivariadas, calculándose el coeficiente de Pearson. Los gráficos 

son diagramas de dispersión con ajuste de regresión. También se utilizó la t de 

Student para datos apareados. 
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4.1 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLÓGICAS, CLÍNICAS Y ANALÍTICAS  
4.2 CARACTERÍSTICAS MORFOLÓGICAS OBSERVADAS EN ÁREAS DE 

BIOPSIA DIAGNÓSTICA (DUODENO) NORMALES 
4.2.1 Características macro-microscópicas de la mucosa duodenal 
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4.2.3 Características microscópicas de las células de vellosidades y criptas del 

intestino delgado  
4.2.3.1 Células de absorción 
4.2.3.2 Células mucosecretoras 
4.2.3.3 Células columnares de las criptas ASC y TAC 

4.2.3.3.1 Inmunorreactividad de las células columnares de las vellosida-
des y criptas 

4.2.3.4 Células de Paneth 
4.2.3.5 Células enteroendocrinas  
4.2.3.6 Células M 
4.2.3.7 Células en cepillo 
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4.2.4.3 Miofibroblastos 
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Tendremos en cuenta los siguientes apartados: 1) Aspectos epidemiológicos, 

familiares, clínicos y analíticos de la muestra objeto de nuestro estudio 2) Ca-

racterísticas morfológicas observadas en las biopsias de intestino delgado 

(duodeno) normales 3) Especial referencia a las ASC y las TAC, así como a 

sus unidades proliferativas y nichos del intestino delgado (duodeno) en las 

biopsias con resultados de normalidad 4) Hallazgos histopatológicos en casos 

confirmados de celiaquía y valoración cuantitativa de los mismos, con finalidad 

de establecer un índice numérico que indique la intensidad de la expresión de 

la EC 5) Especial referencia a las modificaciones de las ASC y las TAC, así 

como de sus unidades proliferativas y nichos en los casos diagnosticados de 

celiaquía. 

4.1 ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS, CLÍNICOS Y ANALÍTICOS  

La epidemiología de la muestra que nos ha servido de estudio (recogida de la 

totalidad de los casos diagnosticados en el servicio de anatomía patológica del 

HUC entre los años, 2001 y, 2009, incluidos) la reflejamos a continuación.  

4.1.1 Frecuencia 

Los pacientes diagnosticados de EC (según criterios ESPGHAN) fueron 120. 

Las edades de los pacientes en los que se efectuó biopsia duodenal, oscilaron 

entre 1 y 72 años, siendo, 27 del sexo masculino (mediana de edad de 21.5 

años) y 93 del femenino (mediana de edad de 20.02 años).  

La EC tuvo una preponderancia en el sexo femenino con un ratio mujer/hombre 

de 3.45:1. La distribución por edades queda reflejada en la gráfica 9. La corre-

lación de edad y sexo está reflejada en los resultados (gráfica 12).  

 

Número total de pacientes 120 

Edad media (rango) años 20.36 (1-72) 

Sexo (mujer/hombre) 93 mujeres /27 hombres 

Tabla 5. Características demográficas de los 120 pacientes con biopsia duodenal 

La distribución numérica y en porcentaje de la totalidad de casos de la muestra 

(120) según sitio de residencia se expone en los diagramas de barras y de sec-

tores 1  y  2, respectivamente.  El mayor número de pacientes corresponde a  

La Laguna y La Palma, seguidos por Santa Cruz de Tenerife.  

Cuando se estudia sólo el área de referencia del Hospital Universitario de Ca-

narias (102 pacientes), (diagrama de barras y sectores, 3 y 4) se pone de mani-
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fiesto que un 40.4% corresponde a La Laguna, un 33% a toda la zona norte 

(excluyendo La Laguna) y un 26.26% a La Palma.  

El estudio de los pacientes que no pertenecen al área asistencial del HUC, 

(diagrama de barras y de sectores, 5 y 6), muestra una procedencia predomi-

nante de Santa Cruz de Tenerife, con algunos casos de Candelaria, Los Cris-

tianos y otras Islas. 

En cuanto a los porcentajes de pacientes celíacos con respecto a la población 

de las distintas zonas del área norte y del conjunto de esta última (Diagrama de 

barras 7).  

Los porcentajes más altos se registraron en La Palma, La Orotava y La Laguna 

(correspondiendo a 0.30, 0.29 y 0.27‰, respectivamente), siendo el del conjun-

to 0.21 para toda la zona norte y 0.23 para toda el área de referencia. 

 

En la gráfica 1 observamos el número de total de pacientes de la muestra distribuidos por lugar 

de residencia, se advierte una mayoría de casos perteneciente a La Laguna y la Palma, segui-

dos de Santa cruz de Tenerife y la Orotava. 
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En la Gráfica 2 se detalla el  porcentaje de pacientes en cada zona del área de referencia. 
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Diagrama de barras 3 y 4 de la distribución de la muestra en el área de referencia. 102 pa-
cientes, de los 120, correspondieron al área norte, siendo la mayoría procedentes de La La-
guna y de La Palma. En el diagrama de sectores 4 se puede ver que 40.40% corresponden a 
La Laguna, un 26.26% a la Palma y un 33% a otras regiones del área norte. 
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En el diagrama de sectores 5 en relación a los pacientes que no pertenecen al área norte, se muestran 
valores numéricos y porcentuales con una procedencia predominante de Santa Cruz de Tenerife (78%), 
de otras islas 11% y de Candelaria y  Los Cristianos (5.5% cada uno).  

El diagrama de barras 6 muestra las tasas por cada 1000 habitantes de celíacos con respecto a la po-

blación del área norte y de las distintas zonas que la componen entre los años, 2001 y, 2009. Se puede 

ver que las tasas más elevadas son 0.30, 0.29 y 0.27, en La Palma, La Orotava y La Laguna respectiva-
mente. 
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4.1.2 Sexo 

Al analizar el sexo de los pacientes se aprecia una relación sexo femenino / 

varón de 3,45:1 (ver gráfica 8). 

4.1.3 Edad 

La distribución de los casos según edad, representada en el correspondiente 

polígono de frecuencias (9) revela la presencia de dos picos que se encuentran 

situados en la primera década (entre el primer y el cuarto año) y entre la tercera 

y quinta décadas (predominantemente en la cuarta), siendo este último pico 

algo más acusado. Los porcentajes de distribución según edad (diagrama de 

sectores 10), ponen de manifiesto que el 34% está entre el primer y cuarto año 

y el 36% entre los 20 y los 50 años. Un 9% de los casos se presenta en mayo-

res de 50 años. Curiosamente, el número de casos en edad pediátrica o adulta, 

recogidos en el servicio de Anatomía Patológica entre, 2001 y, 2009 (sin excluir 

o añadir casos) es idéntico para ambas edades (diagrama 11). 

4.1.4 Correlación edad y sexo 

Cuando se correlaciona edad y sexo, los polígonos de frecuencias según la 
edad son prácticamente similares para ambos sexos, haciendo la salvedad de 
que: 1) en los varones los picos son menos acusados que en las pacientes del 
sexo femenino, al ser los primeros menos numerosos, y 2) en el segundo pico 
la máxima frecuencia se localiza entre 30-50 años en pacientes del sexo mas-
culino y entre 20-40 años en las femeninas (polígono 12). Por lo tanto, la distri-
bución por edad no presenta grandes variaciones con respecto al sexo en 
nuestros pacientes. 

 

En  este diagrama de barras 8 se observa una preponderancia de casos femeninos de 3,42/1 
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En el polígono de frecuencias 9 se muestran dos picos con respecto a la edad, el prime-
ro entre el primer y cuarto año de vida y el segundo entre la tercera y quinta décadas.  En 
el diagrama de sectores 10 la mayor frecuencia pediátrica está entre 2 y 3 años y en adul-
tos entre 30 y 40 años. 
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En este polígono de frecuencias por edades los picos del sexo masculino (1-4 
años y 30-50 años) son menos manifiestos, por la escala, aunque son práctica-
mente equivalentes con los del sexo femenino (1-4 años y 20-40 años). 
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4.1.5 Presentación familiar 

En lo que respecta a la presentación familiar, esta se encuentra en 24 pacien-

tes (20% de la totalidad de los casos) (diagrama de barras y sectores 13-14,15 

y 15`). De los mismos, 14 pacientes (el 11.67% de la totalidad de la muestra y 

el 58.33% de los 24 casos) tienen 1 familiar, 3 pacientes (el 2.5% de la totali-

dad de la muestra y el 12.5% de los 24 casos) 2 familiares, 2 pacientes (el 

1.67% de la totalidad de la muestra y el 8.33% de los 24 casos) 3 familiares y 5 

pacientes (el 4.17% de la totalidad de la muestra y el 20.83% de los 24 casos) 

sin especificar el número de familiares. Obviamente, la gráfica 15 presenta por-

centajes más altos que la grafica 13-14, ya que está referida a los 24 pacientes 

con antecedentes familiares y la 13-14 a la totalidad de la muestra. 

Los tipos de parentesco más frecuentemente observados (gráfica 16, referida a 

la totalidad de la muestra y gráfico 16` referida sólo a los pacientes con familia-

res celíacos), son los hermanos, las madres y los padres. Por otra parte, los 

padres y madres afectos (9) respecto del total de padres y madres recogidos 

(240) son un 3,75%. 

En cuanto al grado de los familiares,  en 12 pacientes (el 10% de la totalidad de 

la muestra y el 50% de los 24 casos) los familiares son de primer grado, en 5 

pacientes (el 4.17% de la totalidad de la muestra y el 20.83% de los 24 casos) 

los familiares son de segundo grado, en 2 pacientes (el 1.67% de la totalidad 

de la muestra y el 8.33% de los 24 casos) los familiares son de primer y segun-

do grado y en 5 pacientes (el 4.17% de la totalidad de la muestra y el 20.83% 

de los 24 casos) sin especificar el grado de los familiares (diagrama de barras 

17a y b). 

4.1.6 Correlación presentación familiar y sexo 

Al correlacionar el sexo de los pacientes celíacos con respecto a la presencia 

de familiares afectos (grafico 17h), se observa que un 18.52% de los varones y 

un 20.43% de las pacientes del sexo femenino cursan con familiares presen-

tando celiaquía.  

4.1.7 Correlación presentación familiar y edad 

Al considerar la edad de los pacientes celíacos con respecto a la presencia de 

familiares afectos, se observa que ocurre en el 15% de los adultos y en el 25% 

de los enfermos pediátricos (grafico 17c).  

Si se consideran únicamente los picos de mayor incidencia según la edad, 1-4 

años y 20-50 años (grafico 17d), se puede apreciar unos porcentajes en adul-
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tos y pediátricos de 16 y 30%, respectivamente. Si dividimos los pacientes con 

familiares con EC entre menores de 10 años y mayores o iguales a 10 años, 

las diferencias se mantienen, 13.7% y 27,7%, respectivamente (gráficos 17e), 

es decir, que en nuestros resultados la presentación de familiares afectos 

guarda prácticamente una relación 2/1 según que los pacientes de la muestra 

estén en edad infantil o adulta.  

Al tener en cuenta el grado de los familiares celíacos con referencia a la totali-

dad de la muestra se observa que en los pacientes adultos (gráfico17f), el 

8.33% presentan familiares de primer grado, el 1.67% de primer y segundo 

grado y un 5% sin especificar. En los pacientes pediátricos el 11.67% presen-

tan familiares de primer grado, el 8.33% de segundo y el 1.67% de primer y 

segundo grado y el 3.33% sin especificar.  

Si hacemos lo mismo en los picos de edad, el resultado es similar, para el pico 

adulto el 6.82% presenta familiares de primer grado, el 2.27% de primer y se-

gundo grado y el 6.82% sin especificar. Para el pico 1-4, el 15% presentan fa-

miliares de primer grado, el 7.5% de segundo, el 2.5% de primer y segundo 

grado y un 5% sin especificar.  

4.1.8 Correlación presentación familiar, sexo y edad 

Cuando se tienen en cuenta únicamente los picos de edad, 1-4 años y 20-50 

años (gráfico 17 i), en el pico pediátrico hay un 10% del sexo masculino, y un 

34.37%% del sexo femenino, y en el pico adulto hay un  22% del sexo masculi-

no y un 14.28% del sexo femenino.  

Atendiendo al grado familiar (grafico 17j), en los varones, un 14.82% de los fa-

miliares con EC son de primer grado y un 3.70 % de primer y segundo grado. 

Las pacientes del sexo femenino, presentan un 8.6% de familiares celíacos de 

primer grado, 5.38% de segundo grado y 1.07% de primer y segundo grado.  

Estos porcentajes varían al representar los diagramas de barras sólo de los 

picos 1-4 años (grafico 17k) y 20-50 años (gráfico 17l). Así, en el pico de edad 

pediátrica vemos que se mantiene el patrón, mientras que en el pico adulto, las 

pacientes del sexo femenino presentan porcentajes de 5.71, 0, 0, 8.57% según 

sean de primer, segundo, primero y segundo grado o sin especificar grado, 

respectivamente. 
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En la gráfica 13-14, 15 y 15´ se representa el número y porcentaje de pacientes con antece-

dentes familiares de EC (24 de 120, 20%), según tengan 1, 2 o 3 o más familiares afectos 

con respecto a la totalidad de pacientes o a los casos con familiares afectos. Predominaron 

los que sólo tenían 1 familiar afecto 11.67% (14 pacientes), en 4.16% (5 pacientes) no se 

precisa el número de familiares. 
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Al tener en cuenta el parentesco (gráfico 16) los hermanos 6(25%) son los parientes más 

frecuentes, seguidos de los primos, madre, padre, tíos, abuelos, hijos y sobrinos. En el gráfi-

co 17a y 17b se muestran el número y porcentaje de los pacientes con familiares celíacos de 

primer grado, segundo, primer y segundo, sin especificar grado y sin familiares celíacos. 

Nótese que el mayor porcentaje de familiares es de primer grado (10%). 
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En el grafico 17c, d y e  se representan los pacientes con familiares con celiaquía según 

edad adulta (15%), pico adulto (16%) y mayor o igual a 10 años (13.6%), y según edad pediá-

trica (25%), pico pediátrico (30%) y menores de 10 años (27.7%). En los gráficos 17 d, e se 

observa que la relación entre pediátricos y adultos llega a ser de prácticamente de 2/1. 
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En el diagrama de barras 17f se advierte que los adultos con familiares celíacos presentan 

porcentajes de primer (8.33%) y segundo grado (0%) diferentes que en pediátricos (11.67% y 

8.33%) excepto las cifras de los que presentan familiares de primer y segundo grado que 

coinciden. Al hacer el mismo gráfico en los picos de edad (grafico 17g) se mantienen porcen-

tajes parecidos al gráfico previo. 
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En el grafico 17h se advierte un porcentaje de familiares con EC del 18.52% y del 20.43% 

para pacientes del sexo masculino y femenino respectivamente. En el gráfico 17 i, se mues-

tra que, en el pico de edad pediátrico, los varones presentan un 10%  de   familiares y las 

pacientes del sexo femenino un 34.37%, mientras que en el pico adulto estos porcentajes son 

22% y 14.28%. En el gráfico 17j se aprecia que el 14.82% de los pacientes varones presen-

taron familiares celíacos de primer grado y el 3.70% de primer y segundo grado. En las pa-

cientes del sexo femenino se advierte una frecuencia de pacientes con familiares de primer 

grado (8.60%) y de primer y segundo grado (1.07%). 

5; 
18,52%

19; 
20,43%

0%

5%

10%

15%

20%

25%

Porcentaje de pacientes con 
familiares celíacos según sexo

♂

♀

17h

1; 
10,00%

2; 
22,00%

11; 
34,37%

5; 
14,28%

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

35%

♂

♀

17i

20-50 años1-4 años

1; 1.07%

8; 8.60% 
5; 5.38% 5; 5.38%

93; 79.57%1; 3.70%

4; 14.82%

27; 81.48%

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%
17j

Número y porcentaje de pacientes con familiares celíacos  según sexo



Fernando Aparicio Merchán  

 

  

  120 

 

  

 

 Al realizar los gráficos con los picos de edad, la gráfica 17 k es muy similar a la 17j, por lo 

que en el pico de edad pediátrica vemos que se mantiene el patrón, sin embargo, en la gráfi-

ca 17l, se advierten diferencias, ya que en el pico adulto se advierten en la pacientes del 

sexo femenino porcentajes de 5.71, 0, 0, 8.57% según sean de primer, segundo, primero y 

segundo grado o sin especificar grado, respectivamente. En varones aparece un 11.11% de 

primer y segundo grado. 
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4.1.9 Enfermedades asociadas 

Con respecto a la existencia de otros procesos concomitantes con celiaquía y a 

la distribución de la muestra en relación a las enfermedades asociadas (dia-

grama de barras 18),  así como el número y porcentaje de casos pediátricos y 

adultos de cada proceso (diagrama 19), se ha demostrado lo siguiente: 1º) De 

forma global, el 52% de los pacientes (63 pacientes) con EC presentan posi-

bles asociaciones con otros procesos (diagrama de sectores 18), 2º) Hay 110  

enfermedades asociadas distribuidas en los 63 pacientes. 3º) De estos pacien-

tes 19 presentan procesos asmáticos (15 pediátricos y 4 adultos), 16 incremen-

to de transaminasas (12 pediátricos y 4 adultos), 8 sd. ansioso-depresivo (to-

dos ellos adultos), 7 rinitis alérgica (5 pediátricos y 2 adultos), 6 dermatitis her-

petiforme (2 pediátricos y 4 adultos), 6 alergias a la penicilina (1 pediátrico y 5 

adultos), 5 diabetes mellitus tipo 1 (1 pediátrico y 4 adultos), y 5 osteoporosis 

(todos ellos adultos).  

 

En el diagrama de sectores 18 se muestra que el 52% (63 pacientes) presentaron alguna en-

fermedad con posible asociación a la EC. 
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48%
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En el gráfico de barras 19 se detallan todas las enfermedades asociadas, con el número de 

casos adultos y pediátricos.  Teniendo en cuenta que el número de casos pediátricos y adultos 

es el mismo (60) se pueden comparar directamente. El asma (15 casos), junto con el aumento 

de transaminasas, son los más frecuentes en pediátricos, mientras que en adultos son más 

comunes el sd. ansioso y la osteoporosis 
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Porcentualmente estas enfermedades asociadas quedan reflejadas en el gráfico 20 donde el 4 

% de todos los pacientes tienen aumentada su frecuencia de procesos asmáticos.  En el dia-

grama inferior se separa las enfermedades infantiles (donde destaca que el 24% de los pacien-

tes pediátricos presenta asma) y del adulto, apreciándose en los estos últimos un porcentaje de 

11% de sd. ansioso-depresivo  y  9% de osteoporosis. 

Entre los procesos alérgicos, destaca (con diferencia) por su número el asma 

(diagrama de barras 21). Efectivamente, según el porcentaje de los procesos 

alérgicos se observa una frecuencia del 15.8% para el asma, 5.83% para la 

rinitis alérgica y 4.16% para la alergia a la penicilina. Además se distingue la 

distribución en pediátricos y adultos (diagrama de barras 22 y 23), 

advirtiéndose en la edad infantil más casos de asma (15), rinitis alérgica (5), 

atopia (4) y alergia a ácaros del polvo (3) mientras que en adultos hay más 

casos de alergia a la penicilina (5) y a alimentos (4).  

El número de enfermedades alérgicasencontrado (diagrama de sectores 24) es 

de 15% con una enfermedad alérgica, 7% con dos enfermedades alérgicas y 

3% con tres o más enfermedades alérgicas. Con cierta frecuencia aparecen 

asociadas algunas enfermedades alérgicas con el asma (gráfica 25), como la 

rinitis alergica (6) y la atopia (4). Los familiares de los pacientes (se recogieron 

155) manifiestan (gráfica 26) un 12% una enfermedad alérgica, un 2% dos y un 

0.6% tres o más enfermedades alérgicas. De todas las enfermedades alérgicas 

(gráfica 27) en familiares destaca el asma (28% del total de enfermedades 

alérgicas), la rinitis alérgica (28%) y la atopia (16%). 

 

En el diagrama de barras 21 está representada la distribución numérica de enfermedades 

alérgicas en los pacientes celíacos, destacando el asma, que al realizar el porcentaje con res-

pecto a los 120 pacientes es de un 15.83%, seguida de rinitis alérgica 5.83%, atopia 4.16%, y 

alergias a la penicilina 4.16% y los ácaros 3.33%. 
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Las gráficas 22 y 23 muestran los casos de enfermedades alérgicas en pacientes pediátri-

cos y adultos, observando más comúnmente el asma en pediátricos y la alergia a la penicili-

na en adultos. El diagrama 24 indica si los pacientes presentan una, dos o tres o más aler-

gias, 15, 7 y 3% respectivamente. 
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En el diagrama de sectores 25 vemos que hay ciertas enfermedades alérgicas que se 

asociaron con asma en el mismo paciente. Al contabilizar las enfermedades alérgicas en 

familiares en porcentaje (gráfica 26) el 12% de los familiares presentaron 1 enfermedad 

alérgica, el 2% 2 y el 0.6% tres o más enfermedades alérgicas. El diagrama de sectores 27 

muestra el porcentaje de enfermedades alérgicas que presentaron los familiares especifi-

cando tipo, el asma y la rinitis alérgica son los más frecuentes 5%. 
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Al considerar las enfermedades autoinmunes asociadas a la enfermedad celía-

ca de los pacientes del estudio (N=120), 23 pacientes están afectos de enfer-

medades autoinmunes, es decir el 19% (diagrama de sectores 28 y 31). Se 

observa que los pacientes celíacos presentan una mayor frecuencia de derma-

titis herpetiforme, 6 casos (5%) (4 adultos y 2 pediátricos), diabetes autoinmune 

5 casos (4.16%) (4 adultos y 1 pediátricos) y tiroiditis autoinmune, 4 casos 

(3.33%) (1 adulto y 3 pediátricos).  

La distribución de enfermedades autoinmunes según sexo  permite apreciar 

que la casi la totalidad de casos corresponde al sexo femenino (rojo). Sólo 1 de 

los 25 casos con enfermedad autoinmune es masculino. Teniendo en cuenta 

que el número total de varones de la muestra es de 27 y el de pacientes del 

sexo femenino 93, esto representa un 3.70% de pacientes del sexo masculino 

afectos de enfermedades autoinmunes, frente a 30.1 % de pacientes del sexo 

femenino, con una significación estadística (p<0.05) (véanse diagrama de ba-

rras 29 con el número de procesos, donde se incluye la edad pediátrica y adul-

ta y el diagrama de barras 30 para el sexo).  

Atendiendo sólo al porcentaje según edad, aparecen más en adultos la derma-

titis herpetiforme (6.6% de los pacientes adultos y 3.3% en los pediátricos) y la 

diabetes autoinmune (6.6% en adultos frente a 1.67% en pediátricos), mientras 

que la tiroiditis autoinmune aparece más en pacientes pediátricos (en el 5% de 

frente al 1.67% en adultos) (diagrama de barras 32). Hay que señalar que el 

80% con Diabetes mellitus tipo 1 y EC eran menores de 18 años.  

En los familiares de los pacientes de la muestra (referido únicamente a los que 

se constatan con datos clínicos, N=155) se observan 3 casos con diabetes au-

toinmune. Ninguno de ellos coincide con este tipo de procesos en los pacientes 

de la muestra (véase diagrama de sectores 33).  

 

En el grafico 28, se aprecia que, el 19% de pacientes (23)  presenta al menos una enfermedad 

autoinmune asociada. 

23; 19%

95; 81%
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Sin enfermedad autoinmune 

28

Gráfico 30. Porcentaje de enfermedades autoinmunes.
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En el gráfico 29 se muestran de color amarillo las enfermedades autoinmunes en pacientes 

pediátricos y de marrón en adultos, en ambos destacan la dermatitis herpetiforme (4 adultos y 

2 pediátricos) y diabetes tipo 1 (4 adultos y 1 pediátrico), en pediátricos además destaca la 

tiroiditis autoinmune (3). En dos pacientes coinciden 2 enfermedades autoinmunes (tiroiditis y 

colitis linfocítica en uno y artritis reumatoide y eritema nodoso en el otro). En el diagrama 30 

llama la atención la afectación del sexo femenino por enfermedades autoinmunes, que es 

mayoritaria, sólo 1 de los 25 casos era masculino, tiroiditis autoinmune,  teniendo en cuenta 

que el número total de varones era 27 esto representa un 3.70%, frente a los 28 casos en 

pacientes del sexo femenino de 93 (30.1 %) lo cual es una diferencia significativa. 
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Distribución en diagramas de barras de las enfermedades autoinmunes encon-

tradas en los pacientes estudiados (gráfica 31) considerando la edad pediátrica 

o adulta (gráfica 32). Las más frecuentes son la dermatitis herpetiforme (6.67%)  

y la diabetes tipo 1 (6.67%) entre los adultos y la tiroiditis (5%), dermatitis her-

petiforme (3.33%) y Déficit de IgA (3.33%)  en la edad infantil.  
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Se recogieron datos en relación a los meses de lactancia recibida en los 

pacientes, se puede ver que  la mayoria no recibieron más de 6 meses de 

lactancia (gráfica 34). 

 

98%

2%

Sin enfermedadautoinmune

Con enfermedad autoinmune 
(DM tipo 1)

33

Frecuencia de al menos una enfermedad autoinmune en familiares de primer grado

En este diagrama de sectores vemos que solo un  2% de familiares presentaban 
enfermedades autoinmunes, todas Diabetes Mellitus tipo 1.

3

2 2 2

1

0

1 1 1 1

0

1

2

3

4

0 meses 1-2 
meses

2-3 
meses

3-4 
meses

4-5 
meses

5-6 
meses

6-7 
meses

7-8 
meses

8-9 
meses

9-10 
meses

34

Meses de lactancia materna  

 

Como se distingue en este diagrama de barras se recogieron datos sobre lactancia en 14 pa-

cientes pediátricos, la mayoría de ellos la recibieron menos de 6 meses.  
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4.1.10 Presentación clínica-formas típica, paucisintomática y silente 

El cuadro clínico de inicio se clasificó según los síntomas gastrointestinales en 

tres tipos: a) silente, cuando no presentaba síntomas ni signos del proceso y 

sólo alguna alteración analítica, siendo diagnosticados al estudiar familias o 

casualmente b) paucisintomático/ monosintomático en pacientes con sínto-

mas atípicos o escasos (dolor abdominal, estreñimiento recurrente, anemia…) 

y c) típico, cuando la clínica correspondía con la mayoría de los síntomas o 

signos celíacos (diarrea crónica y malabsorción…).  

Por otro lado, también se individualizaron los síntomas, teniéndose en cuenta 

aspectos tales como la edad y el sexo. En la primera distribución (gráfico 35) 

podemos observar una mayoría de casos paucisintomáticos (66.6%),  seguidos 

por la presentación típica (28.33%) y un escaso número de casos silentes (5%). 

4.1.11 Correlación entre presentación clínica y sexo 

Atendiendo sólo a la distribución del tipo de cuadro clínico en relación al sexo,  

es similar en varones y pacientes del sexo femenino, excepto que estas últimas 

poseen todos los casos de formas silentes (gráfico 36).   

4.1.12 Correlación entre presentación clínica y edad 

Al analizar la distribución del tipo de cuadro clínico por edades (gráfico 37) se 

observa que la presentación típica ocurre en un 50% de los pacientes en edad 

pediátrica, mientras que las formas paucisintomáticas son las más comunes en 

la edad adulta (88.33%). La forma silente está distribuida al 50% en cada gru-

po, aunque todos los casos pediátricos se encontraron entre los 10 y los 13 

años. Por lo tanto, si se toma como punto de corte los 10 años, todos los casos 

silentes cursan en edades superiores. 

4.1.13 Correlación entre presentación clínica y el año de biopsia 

Se expone la presentación clínica en relación al año de la biopsia, poniéndose 

de manifiesto que los porcentajes de las formas paucisintomáticas y silentes 

aumentan en los últimos años con respecto a los primeros (gráfica 38). 

4.1.14 Correlación de la presentación con los datos de edad y sexo 

Cuando se compara la distribución de las formas clínicas con el sexo y la edad 

(gráfica 39), destaca en los varones un pico entre 1 y 4 años para las formas 

típica y paucisintomática, existiendo para esta última un segundo pico entre 30 

y 40 años. En el sexo femenino, se repite el primer pico de 1 a 4 años para la 
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forma típica, apareciendo la forma paucisintomática con menos frecuencia. Es-

ta última se incrementa de forma brusca entre 30 y 40 años, desapareciendo la 

forma típica.  

4.1.15 Presentación de síntomas específicos en relación a la edad  

En el diagrama de barras 40 se muestran el número de síntomas y signos re-

cogidos en todos los pacientes. Además se compara la clínica en porcentaje 

entre los pacientes adultos y pediátricos (gráfica 40a y 40b) (N=120) y entre el 

sexo masculino y femenino (graficas 40c y 40d). La ferropenia resultó el signo 

más común en pediátricos y adultos (63 y 30% respectivamente), en los pediá-

tricos además es significativa la distensión abdominal (13%), la disminución de 

peso (12%) y las diarreas (11%) mientras que en el caso de los adultos los que 

destacan son la dispepsia/SII (17%), la anemia (13%) y las diarreas (9%). 

El dolor abdominal recurrente se define como el dolor abdominal que estaba 

presente al menos una vez a la semana durante al menos 3 meses antes del 

diagnóstico y sin evidencia de inflamación, sin cambios anatómicos, procesos 

metabólicos o neoplásicos que expliquen los síntomas (McOmber, 2007).  

El estreñimiento se define como menos de 3 deposiciones por semana, o paso 

de las heces de gran diámetro, que pueden obstruir el inodoro o defecación 

dolorosa durante las últimas 8 semanas (Boccia, 2007). 

Las definiciones de SII y Dispepsia se tomaron de los criterios de Roma II. 

4.1.16 Presentación de los síntomas específicos en relación al sexo 

En varones (gráfica 40c) destaca la distensión abdominal (33%), la ferropenia 

(33%), las diarreas (30%) y la disminución de peso (22%). En pacientes del 

sexo femenino (grafica 40d) lo más frecuente es la ferropenia (51%), la dismi-

nución de peso (32%), las diarreas (30%) y la distensión abdominal (28%).  
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En la gráfica 35 se evidencia la clínica paucisintomática como la más prevalente en nuestra 

muestra con un 66.66% de los casos. En la gráfica 36 vemos la distribución de la presentación 

clínica en relación al sexo, que es similar en ambos sexos. Nótese que las formas silentes 

están solo en las pacientes del sexo femenino, en los tipos paucisintomático y típico la varia-

ción entre sexos no es significativa. 
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El diagrama 37 es útil para observar la relación entre la presentación clínica y la edad pediátri-

ca o adulta. En la edad pediátrica la presentación típica es la más frecuente aunque bastante 

próxima a la paucisintomática. En adultos, la presentación paucisintomática representa la casi 

totalidad de los casos. En el gráfico 38 se evidencia el cambio de presentaciones clínicas, que 

en los últimos años ha pasado a ser fundamentalmente a expensas de formas paucisintomáti-

cas 
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En la gráfica 39 se muestra una distribución de la presentación clínica con respecto a la 

edad, como se puede ver, son bastante similares si se ajusta la escala  por haber menos 

casos varones. En la primera década se distinguen un pico más alto de casos de presenta-

ción típica en el sexo femenino, que aparece distribuido entre la típica y la paucisintomática 

en varones. En el diagrama de barras 40 se pueden observar los síntomas y signos encon-

trados en pacientes pediátricos y adultos, existiendo diferencias importantes entre ambos. 

En adultos prevalece la dispepsia, SII y ferropenia en pediátricos ferropenia, distensión ab-

dominal, disminución de peso y diarreas. 
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En el diagrama de sectores 40a vemos el porcentaje de todos los síntomas y signos adverti-

dos en pacientes pediátricos ordenados de mayor a menor. En el diagrama 40b se represen-

ta también la clínica pero en el caso de pacientes adultos, lo cual nos permite compararlos. 

Efectivamente, aunque ambos coinciden en mostrar la ferropenia como hallazgo más frecuen-

te (63 y 30% respectivamente), en el caso de los pediátricos encabezan también la lista la 

distensión abdominal (13%), la disminución de peso (12%) y las diarreas (11%) mientras que 

en el caso de los adultos los que destacan son la dispepsia/SII (17%), la anemia (13%) y las 

diarreas (9%).  
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En las gráficas 40c y 40d se pueden comparar los síntomas y signos según sexo. En pacien-

tes del sexo femenino lo más frecuente es la ferropenia (51%), la disminución de peso (32%), 

las diarreas (30%) y la distensión abdominal (28%). En el sexo masculino la distensión abdomi-

nal (33%), la ferropenia (33%), las diarreas (30%) y la disminución de peso (22%). 
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4.1.17 Estudio genético 

El estudio genético de todos los pacientes pediátricos permite ver en el diagra-

ma de barras 41 el resultado genético más frecuente, DQ2. Hay 5 pacientes 

con DQ8 (de los cuales 4 son DQ2 y 1 DQ8) y 5 homocigotos para DQ2. Efec-

tivamente (gráfica 42), el 98% de los pacientes presentaron DQ2, y el 8% DQ8 

(un 6% DQ2-DQ8 asociados). No se evidenciaron homocigotos DQ8. 

 

 

En la gráfica 41 se muestran los HLA de todos los pacientes pediátricos, predomina el hetero-

cigoto DQ2. Al considerar en el diagrama de sectores 42 exclusivamente los que se conocen 

asociados a la EC, se evidencian los porcentajes para DQ2 sin DQ8 (92%), DQ2 con DQ8 (6%) 

y sólo DQ8 (2%).  
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4.1.18 Resultados histológicos 

Atendiendo a  los resultados histológicos de los 120 pacientes (gráfica 42), se ponen de 

manifiesto como más frecuentes los grados 3b y 3c de Marsh-Overhuber con 49 (40.83%) y 

47 (39.16%) casos, respectivamente. Hay que destacar el escaso número de casos grado 1 

(6) y grado 2 (1). Con respecto a la edad pediatrica, hay una aumento de casos 3c con 

respecto a la edad adulta, los otros grados son similares. Cuando se tiene en cuenta el sexo 

se mantiene la proporción de casos sexo femenino / masculino en el grado 3b, existiendo 

diferencias significativas en los grados 3a (11.11% del sexo masculino frente a 5.05% del 

femenino) y 3c (44.44% del sexo masculino frente a 37.63% del femenino). Se mantienen los 

picos de edad (gráfica 45) en la primera década y entre la segunda-tercera y cuarta-quinta 

décadas, los grados 1 y 2 al ser escasos, no tienen significación estadistica al comparar 

sexos. 

 

 

Distribución de la muestra según grados de Marsh. Los grados más comúnmente observados 

en los 120 pacientes fueron 3b (40.83%)  y 3c (39.16%). En el gráfico 43 se observa la distri-

bución según edad donde hay una incremento de casos 3c en la edad pediatrica con el resto 

de grados similares. 
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Distribución tridimensional de los grados histológicos con respecto a la edad 

Al tener en cuenta el sexo (86 pacientes del sexo femenino y 24 varones) (diagrama 44) las 

barras masculino / femenino son similares en su proporción, mayor frecuencia de grado 3c en 

el masculino (44.44%) y 3a en el sexo femenino (15.05%). Gráfico 45. Polígono de frecuen-

cias tridimensional donde se distinguen los picos de frecuencia. En los 4 grados histológicos 

representados se mantienen los picos de edad observados en la gráfica 10 de edad, es decir 

en la primera década y entre la tercera y quinta décadas, aunque son menos manifiestos en 

los grados con menos casos. 
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4.1.19 Datos clínico-analíticos específicos: 

Asimismo, se obtuvieron las cifras analíticas de pacientes celíacos correla-

cionándolas con los grados de Marsh-Oberhuber y se compararon los marca-

dores de EC antes y después de una dieta libre de gluten. La importancia de 

las diferencias entre grupos se estudió con el programa informático SPSS 18.0. 

Un p valor de <0,05 fue considerado significativo. A continuación se detallarán 

estos resultados mediante estadísticos descriptivos, coeficientes de correlación 

y pruebas t de Student representándolos en gráficas de regresión lineal.  

4.1.19.1 Hemoglobina  

En 51 pacientes se correlacionaron las cifras de Hb con el grado de Marsh (ex-

presado como un valor numérico del 1 al 5 en cada caso 1, 2, 3a, 3b, 3c). 

La media de la Hemoglobina es de 11.85, con una desviación típica de 1.53. La 

media del grado de Marsh 4.20 (es decir 3b) y su desviación típica 0.98 (tabla 

6). 

Se realizó la recta de regresión lineal (véase gráfica 46) advirtiéndose que exis-

te una relación entre las cifras de hemoglobina y el grado, se pone de manifies-

to que las cifras de hemoglobina disminuyen al aumentar el grado, con un co-

eficiente de correlación de Pearson muy bajo y negativo (poca dependencia 

entre Hb y grado) (ver tabla 7). 

 Estadísticos descriptivos Tabla 6 

 

  N Mínimo Máximo Media Desv. típ. 

Hb 51 7,10 14,40 11,8549 1,53105 

GRADO 51 1,00 5,00 4,2000 ,98974 

N válido (según lista) 51         

Correlaciones. Tabla 7 

 

    Hb GRADO 

Hb Correlación de Pearson 1 -0,178 

Sig. (bilateral)   ,217 

N 51 51 

GRADO Correlación de Pearson -0,178 1 

Sig. (bilateral) ,217   

N 51 51 
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Grafica 46. En esta gráfica se observa que existe una relación inversa (aunque con 

poca dependencia) en la que al aumentar el grado disminuye la cifra de hemoglobina. 

El coeficiente de correlación es bajo. 

 

 

4.1.19.2 Ferritina 

Al realizar los mismos cálculos con las cifras de ferritina (51 pacientes), se ob-

tiene una recta de regresión (gráfico 47) en la que existe una relación inversa 

estadísticamente significativa (p=0.01) entre el aumento del grado de Marsh y 

la disminución de la ferritina (tabla 8 y 9). 

Estadísticos descriptivos. Tabla 8 

 

  N Mínimo Máximo Media Desv. típ. 

Ferritina 51 ,00 109,00 20,9255 20,01143 

GRADO 51 1,00 5,00 4,2800 ,85809 

N válido (según lista) 51         
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1Hb = 13,02 + -0,28 * GRADO

R-cuadrado = 0,03
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   Correlaciones. Tabla 9 

 

    Ferritina GRADO 

Ferritina Correlación de Pearson 1 -,386(**) 

Sig. (bilateral)   ,006 

N 51 51 

GRADO Correlación de Pearson -,386(**) 1 

Sig. (bilateral) ,006   

N 51 51 

**  La correlación es significativa al nivel 0,01 (bilateral). 

 

 

 

Gráfica 47. La recta representa una relación inversa entre la ferritina y el grado de 

Marsh. El resultado es estadísticamente significativo, es decir existe dependencia entre 

el grado y la ferritina. 
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1Ferritina = 59,95 + -9,09 * GRADO

R-cuadrado = 0,15
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4.1.19.3 Hipertransaminasemia 

En 68 pacientes se recogieron las cifras de transaminasas. El 27.94% (19) pre-

sentaban alteración de transaminasas. Destacaron los casos pediátricos 

32.43% (12) sobre los adultos 22.58% (7). 

La AST sérica se encontraba elevada en 18 casos (26.47%), con una media de 

35.31 U/l (valores normales [<40]); rango, 10-111). La ALT sérica se encontra-

ba elevada en 10 (14.71%) casos, con una media de  30.84 U/l (VN, <40; ran-

go, 6-97). Si se extraen solo los casos con incremento de AST y ALT, la media 

de elevación fue 57.28 U/l para AST (rango 40-111) y de 67.66 U/l para ALT 

(rango 42-97). 

Para analizar la relación entre las transaminasas y el grado se asignó los valo-

res desde 1 a 5 (Marsh 1, 2, 3a, 3b, 3c).  

Se muestra una relación directa entre las transaminasas y el grado de Marsh, 

con resultados estadísticamente significativos (tabla 10, graficas 49 y 50).  

 

Gráfica 48. En la gráfica vemos que el 27.9% de los pacientes presentaron hiper-

transaminasemia. 

Estadísticos descriptivos Tabla 10 

 

  N Mínimo Máximo Media Desv. típ. 

AST 68 10,00 111,00 35,3088 17,91377 

ALT 68 6,00 97,00 30,8471 18,93780 

GRADO 68 3,00 5,00 4,4179 ,65480 

N válido (según lista) 68         

 

 

 

sin
72,1%

con
27,9%

Porcentajes de alteración de transaminasas
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Estadísticos descriptivos Tabla 11 

 

  N Mínimo Máximo Media Desv. típ. 

AST 18 40,00 111,00 57,2778 18,88605 

N válido (según lista) 18         

 

Estadísticos descriptivos Tabla 12 

 

  N Mínimo Máximo Media Desv. típ. 

ALT 10 42,00 97,00 67,6600 20,22629 

N válido (según lista) 10         

 

Correlaciones. Tabla 13 

 

 

  

  AST GRADO 

AST Correlación de Pearson 1 ,304(*) 

Sig. (bilateral)   ,012 

N 68 68 

GRADO Correlación de Pearson ,304(*) 1 

Sig. (bilateral) ,012   

N 68 68 

*  La correlación es significante al nivel 0,05 (bilateral). 

Correlaciones. Tabla 14 

  

    ALT GRADO 

ALT Correlación de Pearson 1 ,270(*) 

Sig. (bilateral)   ,027 

N 68 68 

GRADO Correlación de Pearson ,270(*) 1 

Sig. (bilateral) ,027   

N 68 68 

*  La correlación es significante al nivel 0,05 (bilateral). 
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Gráfica 49. Recta de regresión entre AST y grado histológico. La relación directa es signifi-

cativa 

 

 
 

Gráfica 50. Recta de regresión entre ALT y grado histológico. La relación directa es significa-

tiva. 
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1AST = -0,81 + 8,26 * GRADO

R-cuadrado = 0,09
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1ALT = -3,69 + 7,86 * GRADO

R-cuadrado = 0,07
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4.1.19.4 Enzima AGA  

Se recogió este el valor en 85 pacientes. Se hizo la estadística en 44 pacientes 

pediátricos, al ser esta enzima más fiable en estas edades, obteniéndose una 

media de 100.18 (tabla 15). En la gráfica 51 se observa una relación directa 

estadísticamente significativa (p=0.01) entre el grado de lesión y la enzima 

AGA (tabla 16).  

También se realizó una T de Student para comparar la AGA antes y después 

de un periodo de seguimiento (entre 2 y 5 años) con dieta sin gluten poniendo 

de manifiesto que esta dieta fue efectiva en disminuir las cifras de AGA, es de-

cir es significativa (tablas 17 e 18).  

Estadísticos descriptivos. Tabla 15 

 

  N Mínimo Máximo Media Desv. típ. 

AGA1 44 ,00 513,00 100,1852 111,01354 

GRADO 44 1,00 5,00 4,3488 ,86969 

N válido (según lista) 44         

 

Correlaciones. Tabla 16 

 

    AGA1 GRADO 

AGA1 Correlación de Pearson 1 ,415(**) 

Sig. (bilateral)   ,006 

N 44 44 

GRADO Correlación de Pearson ,415(**) 1 

Sig. (bilateral) ,006   

N 44 44 

**  La correlación es significativa al nivel 0,01 (bilateral). 
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Gráfica 51. En esta recta de regresión lineal observamos una relación directa estadísti-

camente significativa. 

   

Estadísticos de muestras relacionadas. Tabla 17. 

 

 Media N Desviación 

típ. 

Error típ. de 

la media 

Par 1 AGA1 100,1852 44 111,01354 16,73592 

AGA2 15,3636 44 37,80371 5,69912 

 

Prueba de muestras relacionadas. Tabla 18. 

 

 Diferencias relacionadas t gl Sig. (bilateral) 

 Media Desvia-

ción típ. 

Error típ. de 

la media 

95% Intervalo de confianza 

para la diferencia 

Media Des-

viación 

típ. 

Error típ. de la 

media 

 Inferior Superior Inferior Superior Inferior Superior Inferior Superior 

Par 1 AGA1 - 

AGA2 

84,8215

9 

109,243

79 

16,46912 51,6084

4 

118,03474 5,150 43 ,000 
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1AGA1 = -128,21 + 53,06 * GRADO

R-cuadrado = 0,17
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4.1.19.5 Enzima EMA  

Se recogió en 105 pacientes, donde se analiza la relación entre grado y EMA. 

De nuevo se asignaron los valores desde 1 a 5 (Marsh 1, 2, 3a, 3b, 3c) y se 

utilizó el denominador del título de EMA para el cálculo, obteniéndose los es-

tadísticos descriptivos (tablas 19 y 20). Se aprecia una relación directa (gráfica 

52), con resultados estadísticamente significativos. En 52 casos se dispuso de 

las cifras antes y después de la dieta sin gluten y se realizó una prueba t- Stu-

dent para el anterior contraste de muestras apareadas que resulto estadística-

mente significativo. Significación bilateral=<0.05. Es decir hay diferencias entre 

antes y después de la dieta sin gluten (ver tabla 21 y 22) 

 

Estadísticos descriptivos. Tabla 19 

 
 

  N Mínimo Máximo Media Desv. típ. 

EMA 105 0,00 1/1280,00 1/170,428 1/255,664 

GRADO 120 1,00 5,00 4,1167 1,02230 

N válido (según lista) 105         

 
 

 

 

Correlaciones. Tabla 20 

 

    EMA GRADO 

EMA Correlación de Pearson 1 ,333(**) 

Sig. (bilateral)   ,001 

N 105 105 

GRADO Correlación de Pearson ,333(**) 1 

Sig. (bilateral) ,001   

N 105 120 

**  La correlación es significativa al nivel 0,01 (bilateral). 
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Gráfica 52. El programa estadístico no aceptaba tantos decimales, por lo que se repre-

senta el denominador del título de la enzima, por lo que esta gráfica muestra una rela-

ción directa, al aumentar el grado, aumenta la EMA, con una relación estadísticamente 

significativa. 

Estadísticos de muestras relacionadas. Tabla 21 

 

  Media N Desviación 

típ. 

Error típ. de 

la media 

Par 1 EMA1 1/116,580 52 1/96,94294 1/13,44357 

EMA2 1/12,6115 52 1/19,53404 1/2,70888 

 

Prueba de muestras relacionadas. Tabla 22 

 

  Diferencias relacionadas t gl Sig. (bilate-

ral) 

  Media Desviación 

típ. 

Error típ. de 

la media 

95% Intervalo de confianza 

para la diferencia 

Media Desvia-

ción típ. 

Error típ. de 

la media 

  Inferior Superior Inferior Superior Inferior Superior Inferior Superior 

Par 1 EMA1 

-EMA2 

1/103,96 1/89,133 1/12,360 1/79,154 1/128,7840 1/8,411 1/51 ,000 
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1EMA = -183,54 + 85,25 * GRADO

R-cuadrado = 0,11
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4.1.19.6 Enzima tTG 

El rango de positividad en nuestro laboratorio para la tTG es de 20-200 

RU/mL). La tTG se realizó en 118 pacientes, siendo positivos 111 es decir el 

95%. Se efectuaron las mismas operaciones descritas para las otras dos enzi-

mas en el caso de la tTG. Al representar una recta de regresión con la transglu-

taminasa y el grado histológico, se distingue claramente como esta aumenta 

con el grado, siendo estadísticamente significante. Como se puede ver en la 

gráfica 53 y en la tabla 23 y 24, el coeficiente de correlación de Pearson es 

0.334 (√0,11), por lo que existe una relación directa. En 67 pacientes se dispu-

so de análisis antes y después de la dieta con gluten. Al hacer la t de Student 

para el contraste de muestras apareadas, el resultado de la disminución de la 

tTG con la dieta sin gluten, es también significativo, significación bilateral= 

<0.05,  es decir hay diferencias entre antes y después de la dieta sin gluten 

(tablas 25 y 26). 

 

Estadísticos descriptivos. Tabla 23 

 
 

  N Mínimo Máximo Media Desv. típ. 

tTG1 118 2,00 520,00 133,2881 90,38712 

GRADO 120 1,00 5,00 4,1167 1,02230 

N válido (según lista) 118         

 
 
 

Correlaciones. Tabla 24 

 
 

    tTG1 GRADO 

tTG1 Correlación de Pearson 1 ,429(**) 

Sig. (bilateral)   ,000 

N 118 118 

GRADO Correlación de Pearson ,429(**) 1 

Sig. (bilateral) ,000   

N 118 120 

**  La correlación es significativa al nivel 0,01 (bilateral). 
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Gráfica 53. Recta de regresión lineal que representa una relación directa y significativa 

entre la cifra de transglutaminasa y el grado histológico. 

 

Estadísticos de muestras relacionadas. Tabla 25 

 

 Media N Desviación 

típ. 

Error típ. de 

la media 

Par 1 tTG1 111,1791 67 78,58115 9,60022 

tTG2 19,0955 67 35,16457 4,29604 

Prueba de muestras relacionadas. Tabla 26 

 

 Diferencias relacionadas t gl Sig. 

(bilateral) 

 Media Desviación 

típ. 

Error típ. de 

la media 

95% Intervalo de confianza 

para la diferencia 

Media Desviación 

típ. 

Error típ. 

de la 

media 

 Inferior Superior Inferior Superior Inferior Superior Inferior Superior 

Par 1 tTG1 

-tTG2 

92,08358 85,87677 10,49152 71,13659 113,03057 8,777 66 ,000 
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1tTG1 = -21,96 + 37,77 * GRADO

R-cuadrado = 0,18
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4.1.19.7 Correlación entre EMA y tTG 

Además se analizó la relación entre las cifras de EMA y tTG, en los 102 casos 

en que se dispuso de ambas, realizando una recta de regresión. La concentra-

ción de anti-tTG se correlaciona fuertemente con la positividad de EMA con 

resultados estadísticamente significativos (p<0.01). 

 

Estadísticos descriptivos. Tabla 27 

 

  N Mínimo Máximo Media Desv. típ. 

tTG1 102 2,00 520,00 124,6863 87,44820 

EMA 102 ,00 1/1280,00 1/135,637 1/237,369 

N válido (según lista) 102         

 
 
 
 

Correlaciones. Tabla 28 

  

    tTG1 EMA 

tTG1 Correlación de Pearson 1 ,525(**) 

Sig. (bilateral)   ,000 

N 102 102 

EMA Correlación de Pearson ,525(**) 1 

Sig. (bilateral) ,000   

N 102 102 

**  La correlación es significativa al nivel 0,01 (bilateral). 
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Grafica 54. Modelo de regresión donde se muestra la correlación EMA/tTG. 
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1EMA = -42,06 + 1,43 * tTG1

R-cuadrado = 0,28
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4.2 CARACTERÍSTICAS MORFOLÓGICAS OBSERVADAS EN ÁREAS 

DE BIOPSIA DIAGNÓSTICA (DUODENO) NORMALES 

Aquellos casos  seleccionados como controles, mostrando morfología normal 

en las biopsias examinadas (N=40), nos sirvieron para establecer los hechos 

particulares del duodeno con respecto a la histología general del intestino del-

gado. En primer lugar consideraremos el componente epitelial teniendo en 

cuenta lo siguiente: 1) características macro-microscópicas de la mucosa duo-

denal 2) características microscópicas de la mucosa según su localización en el 

duodeno. 3) características microscópicas de las células epiteliales de las ve-

llosidades y criptas del intestino delgado. Y 4) hechos particulares del compo-

nente epitelial duodenal con respecto a la del intestino delgado en general. En 

otro apartado tendremos en cuenta las características microscópicas de com-

ponentes intersticiales en la mucosa duodenal de interés para nuestro estudio 

4.2.1 Características macro-microscópicas de la mucosa duodenal 

En su mayor parte, las biopsias correspondieron a 2ª y 3ª porciones duodena-

les (fig. 1).   

En general, al examen histológico a ba-

jos aumentos, presentaron característi-

cas comunes a las del intestino delgado, 

es decir, con villi largos y con un ratio de 

longitud entre vellosidad y cripta del or-

den de 3/1 a 5/1 (fig. 2).En las mismas 

se observan células de absorción y cali-

ciformes (fig. 3). En adultos, las vellosi-

dades proximales del duodeno son an-

chas, más cortas e incluso con algunas 

ramificaciones (en relación con su mor-

fología en forma de hoja), mientras que, 

más distalmente, las vellosidades llegan 

a ser elongadas (en relación con su mor-

fología en forma de dedo) (fig. 4). Donde 

se sitúan las glándulas de Brunner, las 

vellosidades aparecen distorsionadas, 

más cortas y amplias. Hemos observado 

similares cambios de las vellosidades 

sobre los agregados linfoides.  

 

Fig. 1. Imagen endoscópica de 2ª y 3ª por-

ción del duodeno normal. 
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Fig 2. Se observa fragmento de mucosa de la segunda porción duodenal, en la que se aprecia 

la relación de longitud entre vellosidades (V)  y criptas (C). M: muscularis mucosae. HE x 50. 

       
 

Fig 3. Se ponen de manifiesto vellosidades a 

mayor aumento, apreciándose células de 

absorción y caliciformes (flechas). HE x 40. 

 

Fig4 Obsérvese que las vellosidades 

pueden alcanzar elevada longitud en las 

porciones más distales del duodeno, con 

aspecto digitiforme HE x 80 
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4.2.2   Características estructurales de la mucosa según su localización en el 

duodeno  

Cuando las biopsias fueron obtenidas cerca de la unión gastroduodenal, pudi-

mos observar epitelio similar al de la zona pilórica, es decir, de tipo transicional 

entre el gástrico (antral) y el propio del intestino delgado, presentando en zonas 

superficiales células mucosecretoras de aspecto foveal en el tipo gástrico y 

células de absorción y caliciformes intercaladas en el tipo intestinal(fig. 5). 

 

Por regla general, esta mucosa transicional se distribuye de manera que, en el 

espacio comprendido entre uno o dos milímetros a partir de la unión gastro-

duodenal, se observa predominantemente mucosa de tipo antral, mientras que, 

en los dos a tres milímetros siguientes, predomina mucosa de tipo transicional. 

No obstante, en algunos casos observamos epitelio de tipo transicional en zo-

nas más distales a estas localizaciones, correspondiendo a metaplasia gástrica 

(Fig. 6). El resto de la mucosa duodenal (no comprendiendo la zona de transi-

ción) muestra características propias y generales del intestino delgado y son 

descritas en otros apartados. Muy ocasionalmente observamos heterotopia 

gástrica. Por el contrario, no evidenciamos páncreas heterotópico. 

       
 

Fig 5. Imágenes demostrativas de zona de transición entre mucosa de tipo gástrico (G) y 

duodenal (D). La primera presenta células mucosecretoras foveales y la segunda células de 

absorción y caliciformes. HE x 80 
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Fig. 6. En el recuadro superior derecho se distingue imagen endoscópica, con índigo-carmín de 

zona de metaplasia gástrica contigua a la transición de tipo gastroduodenal. En la figura de 

microscopía óptica se observa el tipo gástrico (G) y el duodenal (D). En el primero hay abun-

dante componente glandular gástrico (cabezas de flecha) y en el segundo algunas criptas de 

tipo intestinal (flecha). 

4.2.3 Características microscópicas de las células epiteliales de vellosidades y 

criptas del intestino delgado   

Consideraremos a continuación las características de las células que forman 

parte del epitelio de vellosidades y criptas: células de absorción (columnares de 

las vellosidades), mucosecretoras, células columnares de las criptas, de Pa-

neth, enteroendocrinas, M y en cepillo.  

Algunos autores consideran un apartado celular especial, formado por las célu-

las columnares, aunque estas últimas engloban algunos de los elementos pre-

viamente indicados. Efectivamente, el concepto de células columnares es esta-

blecido de forma excluyente. Así pues, corresponden a aquellas células que no 

contienen glóbulos de moco, gránulos enteroendocrinos, ni gránulos de Paneth. 

Por lo tanto, en conclusión, las células columnares incluyen las de absorción, 

así como las columnares de la base, de la porción media, y de las zonas altas 

de la cripta. 
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Dado que las células columnares de la base de la cripta son consideradas 

clásicamente como inmaduras y hoy en día como ASC, y que las columnares 

de las porciones medias y altas de la cripta se les atribuye propiedades de las 

TAC (localizadas en las zonas medias de las criptas) y de células transicionales 

entre TAC y de absorción, es decir, en vías de diferenciación (localizadas en 

zonas altas de las criptas), el componente columnar de las criptas será consi-

derado como ASC y TAC. 

4.2.3.1 Células de absorción (columnares de las vellosidades)   

Las células de absorción o enterocitos (fig. 7 y 9), que como se ha expuesto 

forman parte de las columnares, constituyen el tipo celular epitelial que obser-

vamos más frecuentemente en la vellosidad, de tal manera que la proporción 

de enterocitos es de 96.6% de todas las células epiteliales que forman la vello-

sidad (tabla 29). 

 
Fig. 7. Células de absorción. La fig. 7A corresponde a porción de las vellosidades (en proxi-

midad a las criptas), observándose células caliciformes intercaladas (flechas). Se distingue 

ribete en cepillo en el polo apical, el cual se hace muy evidente con técnica de PAS (fig. 7B-

flecha). 7A: HE X120. 7B: PAS X150. 

Se trata de células altas (aunque más bajas en las zonas próximas a las crip-

tas, (Fig. 7A)), con un núcleo oval o redondeado y citoplasma eosinofílico. El 

núcleo, situado basalmente, muestra cromatina laxa y reforzada debajo de la 

carioteca, así como nucléolo evidente. Presentan características de células 
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fuertemente polarizadas, mostrando en el ápex típico ribete en cepillo. Este 

último aparece densamente eosinofílico (fig. 7A y 9), tiñéndose con PAS 

(Fig7B) y está constituido por microvellosidades y glicocálix. 

Las microvellosidades, que se advierten mejor con el microscopio electrónico 

(Fig. 8A), aparecen como delicadas proyecciones que aumentan la superficie 

luminal del intestino delgado. Corresponden a extensiones citoplasmáticas ro-

deadas por membrana. En su eje central hay 20 - 50 filamentos de actina, que 

se dirigen hacia el citoplasma, continuándose con el velo terminal (fig. 8A).  

El glicocálix se manifiesta como múltiples estructuras filamentosas o ―pelusilla‖ 

(fig. 8A).  

En estas células hemos evidenciado abundantes mitocondrias (fig. 8B), aparato 

de Golgi bien desarrollado, así como retículo endoplásmico rugoso y liso. Las 

mitocondrias son alargadas y su eje mayor coincide con el homónimo de las 

células. El aparato de Golgi se sitúa predominantemente en la región apical. El 

retículo endoplásmico rugoso no es muy abundante y está constituido por cis-

ternas alargadas que se disponen paralelas al eje mayor de la célula. El retícu-

lo endoplásmico liso es escaso, predominando en forma de vesículas aisladas 

en el borde libre de las células.  

El hialoplasma es de moderada densidad electrónica. Hay también cuerpos 

densos de naturaleza lisosomial. En el borde apical de las células se observan 

filamentos dispuestos paralelos al mismo y que, en conjunto, dan origen al ya 

referido velo terminal (fig. 8A-flecha), el cual se inserta en los desmosomas del 

borde lateral.  

Las membranas celulares laterales enfrentadas presentan una separación de 

10-15 nanomicras, con una escasa cantidad de mucopolisacáridos (fig. 8C). En 

el área apical de las membranas laterales se evidencian complejos de unión, 

constituidos por zónulas ocluyentes, zónulas adherentes y desmosomas (fig. 

8D).  

En las zonas restantes de las membranas laterales sólo se observan las men-

cionadas interdigitaciones con algunos desmosomas dispersos (fig. 8C). Por 

último, en ocasiones distinguimos cambios degenerativos frecuentes, tales co-

mo picnosis nuclear, vacuolización citoplasmática, así como alteraciones en los 

microvilli y en las mitocondrias. 
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Fig. 8. Características en microscopía electrónica de las células de absorción. La figura A co-

rresponde a microvellosidades (V) del polo apical de las células. Obsérvese como están centra-

das por filamentos que discurren a lo largo de la microvellosidad y que se introducen hacia el 

citoplasma somático, continuándose con el velo terminal (flechas). En su superficie se distingue 

el glicocálix (G) que se manifiesta por estructuras filamentosas o ―pelusilla‖. En la figura B se 

evidencia parte del núcleo (N), porción supranuclear con abundantes mitocondrias (M) y algu-

nas cisternas de retículo endoplásmico rugoso (flechas). La fig. C muestra el borde lateral de 

dos células, con interdigitaciones, presencia de un desmosoma (flecha) y escasa cantidad de 

componente mucopolisacárido intersticial. En la fig. D se aprecian las uniones de refuerzo api-

cales (flechas) que establecen las células entre sí. Acetato de uranilo y citrato de plomo. A y C x 

45.000, B y D x 24.000. 
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4.2.3.2 Células mucosecretoras 

Estas células, dispersas a través del epitelio de vellosidades y criptas, presen-

tan acúmulos apicales de glóbulos de mucina (gránulos de mucígeno). 

En general, su citoplasma es más denso que el de las células que las rodean y 

contiene abundante retículo endoplásmico rugoso, compuesto de largas y 

aplanadas cisternas, las cuales están dispuestas de forma paralela, con una 

separación de 100 nm. o más. El aparato de Golgi está bien desarrollado. To-

das estas células están conectadas con las adyacentes por complejos de 

unión. 

Parte de las células mucosecretoras adoptan morfología cilíndrica, conteniendo 

pocos glóbulos de mucina (células oligomucosecretoras), mientras que otras 

adquieren un aspecto caliciforme, debido a que presentan numerosos glóbulos 

de mucina que ensanchan el citoplasma supranuclear (células caliciformes).  

La mayoría de las células oligomucosecretoras y caliciformes presentan glóbu-

los que sólo contienen mucina (células oligomucosecretoras comunes y calici-

formes comunes), mientras que otras (células oligomucosecretoras granulares 

y caliciformes granulares), además de mucina, muestran algunos glóbulos con 

gránulos densos asociados (200/500 nm). Estos últimos tienen propiedades de 

tinción  similares a los que describiremos posteriormente en las células de Pa-

neth. Teniendo en cuenta lo previamente expuesto, en el grupo de células mu-

cosecretoras hemos observado las siguientes: 

Células mucosecretoras comunes: 

 Células oligomucosecretoras comunes 

 Células caliciformes comunes 

Células mucosecretoras granulares: 

 Células oligomucosecretoras granulares 

 Células caliciformes granulares 

Hemos observado células oligomucosecretoras exclusivamente en las criptas. 

Las oligomucosecretoras comunes aparecen en la base y en zonas medias, 

mientras que las granulares están sólo en zonas medias. 

Las células oligomucosecretoras comunes presentan una pequeña agrupa-

ción de glóbulos de mucina en su ápex, que aparecen como esferas, rodeadas 

por una membrana, con un diámetro medio de 0,9 nm. Ultraestructuralmente, 

dichos glóbulos muestran un fino punteado de 8 nm.  



RESULTADOS 

 

  

  163 

 

  

Entre las células oligomucosecretoras se advierte excepcionalmente la presen-

cia de algunas más simples, conteniendo uno a tres glóbulos de mucina por 

sección. Su citoplasma presenta una base amplia que ocupa el núcleo, mien-

tras que el ápex es estrecho y alcanza la luz de la cripta. Poseen también 

abundantes ribosomas libres y pocas organelas, con las cisternas del retículo 

endoplásmico rugoso separadas por 50 nm. Por sus características recuerdan 

a las células columnares de la base de la cripta (CBCs), que serán descritas 

más adelante. 

En el citoplasma de las células oligomucosecretoras granulares se obser-

van uno o más glóbulos con gránulos densos. El resto de las características 

son similares a las oligomucosecretoras comunes. 

Las células caliciformes (fig. 9), como se ha expuesto, se clasifican en dos tipos. 

 

Fig. 9. Detalle a gran aumento en microscopía óptica de las células de absorción y calicifor-

mes comunes. Las primeras muestran característica ―chapa‖ (conjunto de microvellosidades) 

(cabeza de flecha). Las células caliciformes comunes presentan numerosos glóbulos de moco 

que distienden el citoplasma y le confiere aspecto en cáliz. Obsérvense dos de estas células 

abiertas hacia la luz intestinal (flecha). En el recuadro superior se pone de manifiesto la ima-

gen ultraestructural de los glóbulos de mucina en la zona apical de una célula caliciforme. HE 

x 450 y recuadro, Acetato de uranilo y citrato de plomo x 28.000. 
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Se encuentran en la parte alta de las criptas y en la parte baja de las vellosida-

des, observándose sólo células caliciformes comunes en las zonas más altas 

de las vellosidades. Constituyen el 3.2% de las células que revisten la vellosi-

dad y el 2.1% de las de las criptas (tabla 29). Las células caliciformes comu-

nes contienen suficientes glóbulos de mucina, como para rellenar, y a menudo 

distender, la porción apical de la célula (fig. 9). 

Estos gránulos son esferoidales, de una a tres micras, dispuestos en forma de 

gotas, rodeados por una membrana y con un contenido homogéneo, pálido o 

denso (fig. 9 recuadro). Poseen un núcleo pequeño, en situación basal (com-

primido por los gránulos mucosos secretorios) y de cromatina muy condensa-

da. Entre los glóbulos de mucina se observa hialoplasma denso, con abundan-

tes polirribosomas libres. El aparato de Golgi es prominente en la región  su-

pranuclear (más complejo que en la va-

riedad oligomucosecretora) y aparece en 

estrecha asociación con los glóbulos de 

mucina por su cara de maduración y con 

el retículo endoplásmico rugoso por la 

cara de formación. Se observaron abun-

dantes vacuolas cercanas al aparato de 

Golgi y algunas de ellas con un material 

pálido-floculoso. El retículo endoplásmico 

rugoso es muy abundante en la base y 

escaso entre las gotas periféricas, siendo 

de tipo mucosecretor. El lumen de las cis-

ternas es de más de 100 nm y se dispone 

paralelamente alrededor del núcleo. En 

cuanto a la membrana celular, presenta 

variabilidad en su morfología en la región 

apical, unas veces con microvilli delgados 

y cortos y otras (cuando los gránulos de 

moco son de mayor tamaño), con pérdida 

de la mayoría de los microvilli, pasando a 

ser una membrana lisa. Las membranas 

laterales muestran complejos de unión, 

desmosomas e interdigitaciones. Excepto 

por la presencia de uno o más gránulos 

densos entre los glóbulos de mucina (fig. 

10), las células caliciformes granulares 

tienen características similares a las cali-

ciformes comunes. 

 

 

 

 

 

Fig. 10. Célula caliciforme granular, con simila-

res características a las caliciformes comunes, 

pero con presencia de un gránulo denso, eosi-

nofílico, intracitoplasmático (flecha). HE x450. 
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4.2.3.3 Células Columnares de las Criptas. ASC Y TAC, Unidades Prolife-

rativas y Nichos. 

Las células columnares de las criptas, se comportan como células madre adul-

tas (ASC) y células transitorias amplificadoras (transit amplifying cells-TAC). 

Las ASC corresponden a las células columnares basales de las criptas (CBCs) 

(fig. 11) y se localizan entre e inmediatamente por encima de las células de 

Paneth, hasta la posición +7 (otra denominación muy usada es la de células 

+4, o células LCR +4 (label-retaining cells) ya que en las primeras descripcio-

nes se las situó en esta posición). El número de CBCs por cripta es de cuatro a 

seis. Se trata de células alargadas, que suelen tener una forma columnar, con 

su diámetro mayor comprendido entre la membrana basal y la luz de la cripta, 

ajustándose entre las células de Paneth (fig. 11). Las CBCs presentan una altu-

ra que, por lo general, es el doble de su núcleo. Ultraestructuralmente, las 

CBCs son relativamente anchas en su base, con el núcleo localizado en posi-

ción basal, aplastado y en forma de cuña, presentando cromatina difusa, cu-

bierta uniforme y un nucléolo evidente. El citoplasma es escaso y muestra nu-

merosos ribosomas libres. Hay unas pocas 

cisternas estrechas de retículo endoplásmico 

rugoso, aparato de Golgi pequeño y algunas 

mitocondrias. La extensión apical del cito-

plasma es fina y aplastada por las células de 

Paneth. La membrana celular lateral es lisa, 

no interdigitada con las células adyacentes, 

mientras que su superficie apical tiene unos 

pocos microvilli, cortos en las ASC más basa-

les de la cripta y de mayor tamaño a medida 

que ascienden en la misma. Existen comple-

jos de unión y desmosomas dispersos que 

conectan estas células con sus vecinas (ca-

racterística propia de todos los tipos de célu-

las columnares). Ocasionalmente, algunas de 

las CBCs aparecen en mitosis, cuyo número 

se incrementa en las TAC que ascienden en 

la cripta. De lo expuesto previamente  se 

desprende que los componentes del nicho 

son las ASC propiamente dichas y los ele-

mentos adyacentes, incluyendo células de 

Paneth, células enteroendocrinas, membrana 

basal y fibroblastos-miofibroblastos adyacen-

tes a esta última.  

 

Fig. 11. Células columnares de la 

base de la cripta en vecindad a una 

célula de Paneth. Acetato de Uranilo 

y Citrato de Plomo x 15.000. 



Fernando Aparicio Merchán  

 

  

  166 

 

  

Las TAC, comprometidas en su diferenciación entre las ASC y las diferencia-

das en las vellosidades, se sitúan entre las posiciones 5/6/7-15/16/17, con al-

gunas células mucosecretoras intercaladas. Como células amplificadoras, se 

ponen fácilmente de manifiesto mediante inmunohistoquímica utilizando mar-

cadores que expresan estadio proliferativo, tales como MIB1 /Ki67 (Fig. 12). 

Las células columnares amplificadoras de zonas medias presentan una morfo-

 
Fig. 12. Células TAC. Característica expresión nuclear de ki67 en las criptas, 

mientras que las vellosidades no muestran positividad, se observan, con mayor 

detalle, criptas en las que las células más basales (rodeadas por línea arciforme) 

no muestran positividad para ki67, mientras que las comprendidas entre las posi-

ciones 5/6/7-15/16/17 (entre flechas) presentan marcado índice proliferativo. 

Técnica inmunohistoquímica para Ki67 A:x70, B:x120 
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logía cilíndrica, son más altas que las situadas más basalmente, con un ratio 

célula/núcleo de 2,5. Tienen un aparato de Golgi más desarrollado que las 

CBCs y más mitocondrias. Los ribosomas libres son cada vez más escasos y el 

retículo endoplásmico rugoso adquiere moderadas dimensiones. La membrana 

lateral pasa progresivamente de ser lisa a presentar interdigitaciones. Los mi-

crovilli de la superficie libre se van haciendo numerosos y bastante largos. Las 

células columnares de zonas altas de la cripta (28-32) son altas, con una rela-

ción célula/núcleo de 3. La región apical es a menudo más amplia que la base, 

el núcleo se encuentra en el centro de la célula y el citoplasma contiene mu-

chas más mitocondrias y moderado retículo endoplásmico rugoso, cuyas cis-

ternas presentan una separación de 50 nm, y muy pocos ribosomas. Los mi-

crovilli apicales están bien desarrollados y la membrana lateral de las células 

muestra más interdigitaciones. Al compararlas con las células de la vellosidad, 

se observa que estas últimas son algo más altas, con una relación citoplas-

ma/núcleo de 3.5, presentando complejas interdigitaciones en la membrana 

lateral más basal y microvilli largos y muy juntos. El citoplasma tiene numero-

sas mitocondrias y retículo endoplásmico rugoso ligeramente más desarrollado, 

así como muy pocos ribosomas. El núcleo sigue presentando una localización 

central en la célula. 

4.2.3.3.1 Inmunorreactividad de las células columnares de las vellosidades y 

criptas. 

En general, las células epiteliales columnares expresan citoqueratina AE1-AE3 

(pancitoqueratina). Las células columnares de las vellosidades, muestran posi-

tividad para citoqueratina 20 (fig.13), mientras que en las columnares de las 

criptas la expresión de citoqueratina 20 depende de su localización y zona 

examinada (fig. 13). Así, en algunas regiones solo hay positividad para CK20 

en las células de las zonas superficiales de las criptas, mientras que en otras 

se extiende la positividad hasta algunas células de las zonas medias. No obs-

tante, lo más frecuente es que la expresión de citoqueratina 20 sea escasa en 

las criptas.  

Cuando se analizan con detalle las células que expresan CK20 en las zonas 

medias de las criptas, se aprecia morfología piriforme o en ―botella‖ (fig. 13), de 

tal manera que se extienden desde la membrana basal hasta la luz, con una 

zona más estrecha en la región apical (fig. 13). La citoqueratina 7 muestra por 

lo general respuesta negativa, aunque ocasionalmente hemos observado focos 

de positividad, sobre todo donde se une la vellosidad con la cripta (fig. 13). No 

obstante, cuando existe positividad para CK7 su distribución suele ser capri-

chosa. 
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Fig. 13. Inmunorreactividad para citoqueratinas 20 y 7 en las células columnares de vellosida-

des y criptas. Obsérvese la marcada positividad para CK20 en las células columnares de las 

vellosidades y porciones altas de las criptas (fig. A). En las otras zonas de las criptas hay solo 

ocasionales células que expresan CK20, algunas de las cuales adquieren morfología pirifor-

me o en botella (fig. B). La expresión de CK7 es ocasional, observándose sobre todo donde 

se une la vellosidad con la cripta (fig. C y D). Técnicas inmunohistoquímicas para CK20 y 7. 

A: X 80, B: x 150, C y D: x 100. 
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4.2.3.4 Células de Paneth 

Las Células de Paneth (fig. 14 y 15) están situadas en la base de las criptas y 

muestran forma piramidal, con sus ápices dirigidos hacia la luz de las mismas. 

Su membrana superficial apical presenta escasos microvilli. La membrana late-

ral muestra complejos de unión y desmosomas, y la de la base se relaciona 

con la membrana basal. Sus citoplasmas contienen gránulos intensamente eo-

sinofílicos (fig. 14), de un tamaño aproximado de 4 micras, fácilmente visibles 

con tinción de hematoxilina eosina y tricrómico de Masson. De forma carac-

terística, dichos gránulos se sitúan apretadamente en el área supranuclear, 

aunque a veces pueden verse en la parte basal y paranuclear. Estos gránulos 

son de gran densidad y están rodeados por membrana. El núcleo es redondea-

do u ovalado, de cromatina dispuesta laxamente y a menudo contiene uno o 

dos nucléolos prominentes (fig. 15).  

 
Fig. 14. Obsérvense distintas imágenes de células de Paneth (flechas) en la base de las crip-

tas. Se ponen de manifiesto sus típicos gránulos, muy eosinofílicos y localizados en áreas 

supranucleares (fig. A y B, flechas) que se individualizan bien a grandes aumentos con técnica 

de Masson (fig. C, flecha gruesa). Su núcleo es redondeado u oval. A y B: HEx120, C: Mas-

sonx310. 

Presentan abundantes organelas, sobre todo retículo endoplásmico rugoso (fig. 

15) que se dispone predominantemente en la base celular y áreas paranuclea-

res, en forma de numerosas cisternas paralelas (también se observa en regio-

nes apicales, aunque más escasamente). El aparato de Golgi es supranuclear 

y las mitocondrias se encuentran en moderada proporción. En todos nuestros 

casos, las células de Paneth se sitúan únicamente en la base de la cripta. La 

mayor población de estas células se localiza cerca de la posición + 1 y la me-

nor en las posiciones 5, 6 y 7, quedando sólo alguna dispersa en las posiciones 

+8 y +9, lugar a partir del cual no se observan. En el duodeno de individuos 
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Fig. 15. Características ultraestructurales de una célula de Paneth. Obsérvense, típicos gránu-

los en su zona apical (flecha), abundantes cisternas de retículo endoplásmico rugoso (RER) y 

núcleo con cromatina desespiralizada y dos nucleólos evidentes. 
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controles, su presentación en la cripta es alrededor del 8.1%. En ocasiones 

pueden experimentar degeneración, encontrándose la mayor parte de las de-

generadas en las posiciones 1, 2 y 3. Según el tamaño y dimensión de los 

gránulos, las células de Paneth presentaron la siguiente distribución: a) Las 

células de Paneth más pequeñas en las posiciones +6 o +7 mostrando también 

los gránulos más pequeños. b) Las células más grandes en las posiciones +1 y 

+2 y tienen los gránulos más grandes. c) Las células intermedias en las posi-

ciones +3, +4 y +5 presentando gránulos grandes.  

4.2.3.5 Células enteroendocrinas  

La presencia de células enteroendocrinas en las criptas del duodeno fue un 

hecho común en nuestras observaciones. Incluso, con técnica rutinaria de 

Hematoxilina Eosina, ya se insinúan por la existencia de gránulos intracito-

plasmáticos, poco manifiestos, densos y pequeños, discretamente eosinofíli-

cos. En todo caso, los procedimientos inmunohistoquímicos específicos (e.g. 

cromogranina) son los que permitieron detectar con nitidez estos elementos 

celulares. Efectivamente, en nuestro estudio, las células enteroendocrinas, dis-

persas por la mucosa, constituyen alrededor del 1% de las células epiteliales 

en el duodeno, encontrándose en mayor cantidad en las posiciones 1-9 (fre-

cuencia de 1.2 %), mientras que en la vellosidad son más escasas (0.2 %) (fig. 

16), es decir que son aproximadamente 5 veces más frecuentes en las criptas 

que en las vellosidades. Por lo general, las observamos dispersas entre el 

componente epitelial, como células solitarias y, ocasionalmente, en grupos dis-

continuos. Desde el punto de vista morfológico, distinguimos dos tipos. El tipo 

abierto, con forma piramidal y situado hacia la luz glandular (fig. 16 y 17), con la 

cual está comunicado y el tipo cerrado que tiene forma de huso y no conecta 

con la luz. El primer tipo es el más frecuente. En relación con sus gránulos dis-

tinguimos tres tipos diferentes, uno caracterizado por gránulos irregulares (célu-

las EC) y otros dos caracterizados por gránulos esferoidales, grandes (células 

L) y pequeños (células S) (fig.17). Cada célula está conectada con la adyacen-

te por complejos de unión y desmosomas. El núcleo ocupa una gran porción de 

la célula, presenta contornos lisos y contiene cromatina granular fina (Fig. 17). 

La región infranuclear incluye la mayoría de los gránulos característicos de es-

tas células (Fig. 17A), pero también unos pocos aparecen en la región supra-

nuclear. El diámetro de los gránulos oscila entre 150 y 300 nm, mostrando un 

contenido homogéneo y denso en su interior. El citoplasma posee pequeñas 

agrupaciones de filamentos, normalmente en la vecindad del núcleo. La región 

supranuclear incluye la mayoría de las mitocondrias, así como estrechas cis-

ternas de retículo endoplásmico, con una separación de 50 nm. El aparato de 

Golgi se encuentra encima o a un lado del núcleo y ocasionalmente se obser-

van gránulos densos en sus sáculos. La membrana apical presenta microvilli. 
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Fig. 16. Se observan a diferentes aumentos células neuroendocrinas dispersas entre el epitelio 

de la mucosa de intestino delgado. Su mayor cantidad se encuentra en las posiciones 1-9, 

mientras que en las vellosidades son más escasos (fig A). En la fig B se presenta a mayor 

aumento dos células neuroendocrinas de tipo abierto (flechas), con forma piramidal, 

extendiéndose desde la membrana basal a la luz de la cripta. Técnica inmunohistoquímica para 

cromogranina. A: x80, B: x150.  
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Fig. 17. Imágenes ultraestructurales en las que se observa una célula neuroendocrina de tipo 

abierto  (fig. A), así como varias células neuroendocrinas en las que sus característicos 

gránulos adoptan diferente morfología y tamaño, oscilando desde esferoidales a irregulares y 

desde relativamente grandes a pequeños. Acetato de Uranilo y citrato de plomo x 22.000. 

A B 

C
X 

D 
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Las células enteroendocrinas localizadas más basales se caracterizan por una 

relación célula/núcleo baja, cromatina nuclear difusa y abundantes ribosomas 

libres en el citoplasma. Éstas características se encuentran también en las 

células columnares de la base de la cripta. De hecho, estos dos tipos celulares 

serían idénticos si no fuera por los gránulos y los acúmulos de filamentos. A 

medida que ascienden desde la base de la cripta, el citoplasma aumenta y por 

lo tanto la relación célula/núcleo se incrementa, haciéndose la cromatina más 

granular. Los ribosomas libres son más escasos, disminuyendo también los 

acúmulos de filamentos. Finalmente, los gránulos se hacen cada vez más 

homogéneos.  

Cantidades y distribución de las células epiteliales y neuroendocrinas en 

la mucosa duodenal 

En la tabla 29 se representan los porcentajes de los distintos tipos de células 

epiteliales y neuroendocrinas observados en el duodeno, excluyendo las célu-

las M y en cepillo. 

 

Porcentajes de los distintos tipos de células epiteliales y neuroendocrina en la mucosa duodenal 

 Células de 

absorción 

Caliciformes  TAC-Oligomucosecretoras 

de las criptas, transitorias 

con enterocitos 

CBCs C. Paneth C. Neuroendocrinas 

VILLI 96.6% 3.2%* 0 0 0 0.2% 

CRIPTAS 0 2.1% 88.3% 0.3% 8.1% 1.2% 

* La cifra 3.2 incluye las caliciformes y las oligomucosecretoras de los villi 

 

Tabla 29. 

4.2.3.6 Células M 

No hemos podido identificar claramente células M y en cepillo, hecho que está 

de acuerdo con su presencia en zonas relacionadas con folículos linfoides, de 

menor presentación en la mucosa duodenal. Aunque hemos observado ocasio-

nal positividad para CK7 (que se expresa en las células M), no podemos cons-

tatar con certeza que correspondan a estas células. En todo caso, hacemos a 

continuación breve reseña de las mismas, aunque refiriendo los autores que 

han descrito sus propiedades. Las células M se disponen predominantemente y 

de forma ocasional en el epitelio del intestino situado sobre componentes linfoi-

des, es decir, en el epitelio asociado a los folículos linfoides. Estas células tie-

nen poco desarrollado los villi y sus proteínas asociadas (Neutra, 1998 y Jep-

son et al, 1998, Nicolletti, 2000). Aunque su mayor frecuencia se encuentra en 
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el íleon y en el apéndice, pueden localizarse en otras zonas con folículos linfoi-

des. Es  frecuente observar identaciones basolaterales o "bolsillos" que contie-

nen linfocitos T y/o B (Nicoletti, Jepson y Neutra), lo que está de acuerdo con la 

principal función reconocida para estas células, es decir el transporte de Ag y 

microbios a través del epitelio intestinal. Se ha señalado también que represen-

tan el punto de entrada de priones desde la luz intestinal (Smakov et al, 2001). 

Entre los marcadores de estas células, se han empleado CK7, CD89, proteína 

S100, CD1A, CD21, CD23, catepsina E, Sialic lewis A. No obstante, su expre-

sión cambia según las especies y sitios (Giannasca et al, 1999, Wong et al, 

2003) 

4.2.3.7 Células en cepillo 

Se identifican mediante anticuerpos contra filamentos de actina entrecruzados 

con proteínas como villina y fimbrina, tiñéndose la cresta apical de los microvilli, 

sus raíces y las proyecciones que surgen desde su superficie basolateral. Tam-

bién se consiguen mostrar con citoqueratina 18. Cuando las biopsias se toman 

cercanas a las placas de Peyer, las células en cepillo son mucho más abun-

dantes (hasta diez veces más que la mucosa del intestino delgado distante a 

las placas de Peyer). También se han descrito glicoconjugados en la membra-

na apical de estas células. 

4.2.4  Características microscópicas del componente intersticial 

 

4.2.4.1 Lámina propia 

La lámina propia se encuentra entre la muscularis mucosae y el epitelio super-

ficial. El corion o conectivo se dispone en torno a las criptas, y se extiende 

hacia los ejes de las vellosidades. El corion está compuesto por un tejido con-

juntivo laxo en el que abundan los vasos sanguíneos y linfáticos. Además, se 

aprecian en el mismo algunas fibras nerviosas, células musculares lisas, célu-

las plasmáticas, macrófagos, elementos linfoides, algún eosinófilo y leucocitos 

polimorfonucleares.  

4.2.4.2 Membrana basal 

El epitelio de la cripta y de la vellosidad sólo se separa del corion por una inter-

fase levemente eosinofílica, PAS positiva, la membrana basal. Esta última apa-

rece como una estructura continua, compuesta ultraestructuralmente por la 

lámina basal en sentido estricto y por una malla de fibras de coláge-

no/reticulares. Estas fibras se extienden entre fibroblastos, fibrocitos maduros y 

células musculares lisas. La lámina basal que se pone de manifiesto mediante 

diversos procedimientos (e.g. expresión de colágeno IV, fig. 18) en sentido es-
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tricto contiene numerosas fenestraciones, particularmente en los dos tercios 

superiores de la vellosidad. Los procesos celulares de los miofibroblastos y/o 

del epitelio pueden extenderse a través de estas fenestraciones. Los miofibro-

blastos (que serán estudiados más ampliamente a continuación) están también 

intercalados entre la red o malla subepitelial de fibras reticulares que muestran 

fenestraciones u orificios a través de los cuales los linfocitos y los macrófagos 

pasan. Los procesos de los miofibroblastos se extienden a través de esta malla 

de forma parecida a lo que ocurre en el glomérulo renal.  

 

Fig. 18. En sección transversal de las criptas se demuestran las membranas basales en la in-

terfase entre el epitelio y el corion (flecha), así como alrededor de las células endoteliales y 

pericitarias de la microcirculación. Detección inmunohistoquímica de colágena IV x 110. 

4.2.4.3 Miofibroblastos 

Inmediatamente debajo de la lámina basal, se encuentran los miofibroblastos 

subepiteliales intestinales, visibles sobre la red capilar. En el duodeno forman 

una red unida por zonulae adherens y uniones gap, observándose en cortes 

finos que, alrededor de las criptas, la malla es más densa, y que los miofibro-

blastos son fusiformes, ovales o escafoideos, con largos procesos. Los miofi-

broblastos que rodean el nicho presentan numerosos procesos que parecen 

superponerse y que tienden a localizarse en el intersticio de la red vascular, 
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cubriendo los vasos sanguíneos. Sin embargo, en la vellosidad, los procesos 

de los miofibroblastos subepiteliales intestinales están más atenuados y rodean 

también a los capilares (comparten características con los pericitos) que se ex-

tienden a través de la lámina propria. La red miofibroblástica es más abierta en 

las zonas altas de las criptas y en las vellosidades del intestino delgado, y los 

miofibroblastos subepiteliales intestinales tienen una morfología aplanada y 

estrellada. En general adquieren un aspecto morfológico que recuerda al de los 

pericitos. Los estudios inmunohistoquímicos demuestran la presencia de actina 

(fig. 19) y miosina. 

 

Fig. 19. Mediante la expresión de actina se observan miofibroblastos en torno a las criptas 

seccionadas transversalmente. Detección inmunohistoquímica de actina x 110. 

Al microscopio electrónico, los miofibroblastos subepiteliales intestinales se 

caracterizan por tener una membrana plasmática con numerosas cavéolas. 

Además presentan retículo endoplásmico rugoso y aparato de Golgi bien des-

arrollado. Este último aparece localizado en la región paranuclear. Tanto el ci-

toplasma somático (en la zona  orientada hacia el epitelio intestinal) como el de 

los procesos celulares contiene acúmulos de filamentos de 6 nm de diámetro 

(fibras de stress) y cuerpos densos asociados. Ocasionalmente se encuentran 

varicosidades axonales que contienen vesículas sinápticas en estrecha relación 
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con los miofibroblastos subepiteliales intestinales, reconociéndose gap junc-

tions entre sus procesos.  

4.2.4.4 Mastocitos 

Como se ha expuesto en material y métodos, para la detección de los mastoci-

tos se utilizaron técnicas de azul de toluidina y giemsa, así como la expresión 

inmunohistoquímica de CD117. Con esta última se obtuvieron cifras más ele-

vadas que con los otros procedimientos. Efectivamente, la determinación de 

CD117 se ha revelado en nuestro estudio como la técnica ideal para cuantificar 

el conjunto de mastocitos, es decir tanto los mastocitos granulados como los 

degranulados. Evidenciamos un número de 122±58 por 10 campos a gran au-

mento en condiciones normales.  

4.2.4.5 Otros elementos celulares del corion mucoso 

Se observaron, además de los descritos, células plasmáticas, linfocitos, eosinó-

filos, histiocitos y mastocitos. Los neutrófilos son escasos o prácticamente au-

sentes en condiciones normales. Las células plasmáticas son las más abun-

dantes en la lámina propia, sobre todo IgA, y a veces IgM. Los linfocitos más 

abundantes son los CD3-CD4. En las vellosidades y en condiciones normales, 

la presencia de linfocitos dispersos entre las células epiteliales alcanza en su 

tope superior cifras de alrededor de un linfocito por cada 5 enterocitos, es decir 

en torno al 20% (16.1±8.8 linfocitos / 100 enterocitos). En general, dichos linfo-

citos son de tipo T (CD 3 (+) y en su mayoría supresores/citotóxicos (CD 8 (+)). 

No obstante la presencia de linfocitos intraepiteliales, sobre todo lo que respec-

ta a su número en relación al de enterocitos, será tenida en cuenta ampliamen-

te al considerar la linfocitosis intraepitelial en la celiaquía. También se pueden 

distinguir ocasionales agregados y nódulos linfoides en la lámina propia. Los 

histiocitos, aunque menos frecuentes que los linfocitos, se presentan sobre to-

do cerca del ápex de la vellosidad.  

4.2.4.6 Otros hechos significativos en la mucosa duodenal con respecto al 

intestino delgado en general 

Entre los hechos comunes y como se ha expuesto, en las vellosidades distin-

guimos epitelio absortivo con similares características que en el resto del intes-

tino delgado, demostrándose con técnica del PAS e inmunohistoquímica el 

borde en cepillo con su correspondiente glicocálix.  En lo que respecta a las 

criptas pudimos comprobar la presencia de intensa actividad regenerativa, ob-

servando entre 1-8 mitosis por cripta, así como elevada expresión de Ki-67 en 

los núcleos celulares de esta localización. En todos nuestros casos, las células 

de Paneth se sitúan únicamente en la base de la cripta, presentando siempre 
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sus gránulos, intensamente eosinofílicos, en áreas supranucleares. De los dife-

rentes tipos de células endocrinas, comprobamos que en el duodeno predomi-

nan las de tipo piramidal abierto, observándose también un número relativa-

mente importante de tipo cerrado, sin conexión con la luz, y con morfología fu-

siforme. p53 no demostró inmunorreactividad en el epitelio de los casos control. 

Como hecho característico de la localización duodenal está la existencia de 

glándulas de Brunner, que obviamente estuvieron presentes en algunos de los 

casos. Las glándulas de Brunner son más abundantes en las zonas más 

proximales del duodeno, extendiéndose desde la submucosa, a través de la 

muscularis mucosae, hacia las porciones más profundas de la mucosa, por de-

bajo de las criptas. Al menos dos tercios del componente glandular se suele 

situar en la capa submucosa, mientras que el resto corresponde al área que 

atraviesa la muscularis mucosae y la lámina propia de la mucosa. Las vellosi-

dades aparecen más gruesas y aplanadas donde se sitúan las glándulas de 

Brunner. Dichas glándulas mostraron positividad para mucinas PAS (+) diasta-

sa resistentes, observando de forma ocasional concentración apical de la mu-

cina, con vacuolización perinuclear. Las glándulas de Brunner drenan a través 

de conductos que atraviesan la muscularis mucosae y reciben el contenido se-

cretor, tanto del componente submucoso como mucoso.  

En ocasionales casos hemos observado discreta hiperplasia de las glándulas 

de Brunner, mientras que en nuestro estudio no hemos demostrado marcada 

proliferación o presencia de nódulos solitarios tipo adenoma. Además de las 

células mucosecretoras, en las glándulas de Brunner hay elementos endocri-

nos aislados, con citoplasma de disposición basal y granulado eosinofílico, que 

resaltan por métodos inmunohistoquímicos.  Mediante técnica inmunohistoquí-

mica, CK AE1-AE3, pudimos demostrar, que los conductos de las glándulas de 

Brunner, CK AE1-AE3 positivos, terminan aparentemente en alguna de las crip-

tas (fig. 20), mientras que los acini muestran positividad para CK AE1-AE3. La 

transición entre la cripta y el cuello de la desembocadura de la glándula, puede 

ser brusco o bien se ponen de manifiesto algunas células intercaladas CK AE1-

AE3 positivas. En los casos en que se acompaña componente submucoso de 

glándulas de Brunner, observamos que esta diferente expresión podía advertir-

se incluso en las áreas glandulares más profundas (fig. 20), probablemente en 

relación con el estado de diferenciación y función de sus células. Este hecho, 

se puso de manifiesto incluso en los acinos (fig. 20), aunque fue más frecuente 

y de mayor expresión en trayectos de aspecto ductal dentro de la glándula. En 

algunos de los acini de las glándulas de Brunner, sólo ocasionales elementos 

aislados demostraron intensa positividad para la citoqueratina AE-1- AE3 (fig. 

20). Este hecho se evidenció tanto en el componente intramucoso como en el 

submucoso.  
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Fig. 20. Expresión de CK AE1-AE3 en las criptas y desembocadura de las glándulas de Brun-

ner. Obsérvese que las criptas expresan CK A1-A3 (fig. A y B) y que hay transición brusca en-

tre la desembocadura de las glándulas de Brunner y las criptas (fig. A-C flecha), salvo la pre-

sencia de ocasionales células aisladas (fig. C flecha). La mayoría de las células de los acini (A) 

no presentan positividad para CK AE1-AE3, distinguiéndose únicamente ocasionales elemen-

tos intercalados CK AE1-AE3 positivos (fig. D y E flechas). 
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4.3 HALLAZGOS HISTOPATOLÓGICOS EN LOS CASOS CON CONFIR-

MACIÓN O SOSPECHA DIAGNÓSTICA DE CELIAQUÍA 

 

4.3.1 Atrofia de las vellosidades 

En 106 pacientes se evidenció atrofia con disminución de la longitud de las ve-

llosidades con respecto a las de las criptas. En lo que respecta al grado de 

atrofia, la correlación de los resultados según los diferentes procedimientos 

utilizados y descritos en material y métodos, ha permitido incrementar ligera-

mente su precisión. Efectivamente, hemos considerado los siguientes paráme-

tros: 1) relación entre la altura de los villi y la amplitud de la base (la altura de la 

vellosidad es en condiciones normales tres veces la amplitud de la base) (fig. 

21-A). 2) Relación entre longitud de la vellosidad / longitud de la cripta (en con-

diciones normales 3:1 a 5:1) (fig. 21-B). Mediante los procedimientos previos se 

constata el grado de atrofia (fig. 21-C, D, E y F), de tal manera que decrecen 

progresivamente dichas relaciones. 3) Relación entre la longitud del arco deli-

mitante de los ápex villositarios (ADAV) con respecto a la longitud de la superfi-

cie de todas las vellosidades comprendidas en dicho arco (PVCA) (fig. 21-G), 

4) relación entre la longitud del arco delimitante de la base de las vellosidades 

(ADBV) con respecto a la longitud de la superficie de las vellosidades com-

prendidas en dicho arco (fig. 21-H) y 5) relación entre la longitud comprendida 

entre el arco delimitante de los ápex de las vellosidades (ADAV) y el arco deli-

mitante de las bases de las vellosidades (ADBV), con respecto a la longitud 

entre el arco delimitante de las bases de las vellosidades (ADBV) y el delimitan-

te de la base de las criptas (ADBC) (fig. 21-I). Mediante estos últimos procedi-

miento (3,4 y 5) se constata a la vez la relación entre altura y diámetro de vello-

sidad y entre altura y longitud de la cripta de varias vellosidades y criptas, lo 

que da una mayor amplitud del objeto de estudio, pudiéndose obtener una me-

jor precisión de los grados de atrofia (fig. 21 J a N). A los diagnósticos previos y 

resultados de los diferentes parámetros previamente expuestos,  se agregaron 

los obtenidos por dos patólogos expertos, que realizaron la gradación mediante 

la simple observación, correlacionándola con la clasificación de Marsh-

Oberhuber. Aunque la mayor precisión se obtiene con los procedimientos 3, 4 y 

5, los resultados son bastante similares en todos los estudios. Efectivamente, la 

simple observación de los expertos permitió establecer un grado de atrofia 

aceptable, ya que solo en dos casos la atrofia etiquetada como leve pasó a 

moderada y en un caso de moderada a leve. La clasificación de la atrofia nos 

demostró 16 casos con afectación de grado leve (redondeamiento vellositario, 

en leve a moderada cantidad), 46 casos con atrofia marcada (demostrándose 

vellosidades truncadas remanentes) y finalmente 44 casos con atrofia total 

(aplanamiento con ausencia de vellosidades). Las figuras 22 y 23 muestran 

imágenes de atrofia marcada y total. 
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Fig 21. Parámetros utilizados en la precisión del grado de atrofia. En A se señala la relación 

entre altura del villi con la amplitud de la base y en B con la longitud de la cripta. Las figuras 

C a F ponen de manifiesto diversos grados de atrofia obtenidos con estos parametros. En G 

y H se observa respectivamente la relacion del perímetro las vellosidades comprendidas en 

el arco (PVCA) con la longitud del arco delimitante por sus apex (ADAV) o por sus bases 

(ADBV). En I se evidencia la relacion entre la longitud que separa el arco que delimita los 

ápex (ADAV) del de las bases de las vellosidades (ADBV), con respecto a la longitud que 

separa el arco que limita las bases de las vellosidades (ADBV) del de las criptas (ADBC). En 

las figuras J a N se observan diversos grados de atrofia obtenidos con los procedimientos 

expuestos en G, H e I. 
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Figuras 22 y 23. Se ponen de manifiesto imágenes de atrofia marcada (figura 22 con vellosida-

des truncadas remanentes) y total (aplanamiento con ausencia de vellosidades).HE x 60. 

 

 

 

 

23 

22 
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4.3.2 Hiperplasia de las criptas sin atrofia de las vellosidades 

En 1 paciente el dato más significativo fue la elongación de las criptas sin un 

claro descenso o atrofia del componente vellositario. Así pues, se alteró la rela-

ción de 3:1 a 5:1 vellosidad/cripta, acercándose a 1:1. Dicha elongación coinci-

dió con expansión de la lámina propia, en la que observamos reclutamiento de 

elementos inflamatorios, con aumento de las células estromales. La celularidad 

en la cripta fue similar a la presente en condiciones normales; es decir, se po-

nen de manifiesto células caliciformes y precursoras, así como de Paneth y 

enterocromafines. El recuento de la actividad mitótica mostró moderado incre-

mento en las células precursoras y, mediante Ki-67, se puso de manifiesto au-

mento del índice proliferativo. 

4.3.3 Hallazgos citológicos 

  

4.3.3.1 Enterocitos 

Mientras que los enterocitos en 

los pacientes con arquitectura 

normal de las vellosidades apare-

cen también normales, los hallaz-

gos más característicos en los 

pacientes con estadios más evo-

lucionados fueron pérdida o ate-

nuación del ribete en cepillo y 

disminución de la configuración 

columnar de los enterocitos (fig. 

24), pasando a ser cuboidea, e 

incluso aplanada. La altura cam-

bio de 24.6±8.4 a 13.9±7.2. Estos 

hechos se asociaron a un incre-

mento de la apoptosis.  

Además, se observaron alteracio-

nes citológicas de los enterocitos 

no cuantificadas en nuestro estu-

dio, tales como incremento de la 

basofília y vacuolización cito-

plasmática,  presencia ocasional 

de núcleos picnóticos y sin polari-

dad y cuerpos densos intracito-

plasmáticos. 

 
Fig. 24. Además del aplanamiento de las vellosi-

dades, se pone de manifiesto disminución de la 

altura de los enterocitos (compárese con la del 

epitelio que reviste las criptas). HE x 60. 
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Ultraestructuralmente, el epitelio absortivo presenta modificaciones en las zo-

nas celulares apicales, fundamentalmente en lo que respecta a los microvilli y 

glicocálix. En condiciones normales, los microvilli son altos, delgados y unifor-

mes, situándose muy próximos entre sí (figura 8A). En secciones transversales 

presentan una simetría casi perfecta, con una disposición en rosetas. En la En-

fermedad Celíaca se pone de manifiesto alteración de los microvilli del epitelio 

del tercio superior de las vellosidades y, cuando estas últimas se aplanan, di-

cha alteración se observa predominantemente en el epitelio superficial y en las 

zonas más superficiales de las criptas. Efectivamente, los microvilli adquieren 

aspecto más irregular, están más separados entre sí, tienden a orientarse de 

forma irregular y la altura de las mismas aparece disminuída (figura 25). El gli-

cocálix aparece interrumpido zonalmente. Hay ausencia del velo terminal por 

zonas. Entre nuestros objetivos se encuentra correlacionar los hechos ultraes-

tructurales previamente descritos con las técnicas convencionales de micros-

copía óptica que faciliten la obtención de los 

máximos datos posibles en el diagnóstico de la 

Enfermedad Celíaca. Con técnicas de PAS y 

tricrómico de Masson, se identifica nítidamente el 

estado del ribete en cepillo y la membrana basal 

delimitante entre el conectivo y el epitelio. Median-

te estos procedimientos hemos estudiado la altura 

del ribete en cepillo, comparando los resultados de 

los casos de celiaquía con la normalidad. En los 

casos de celiaquía el resultado muestra descenso 

y marcada irregularidad (figura 26 y 27). La ampli-

tud de las microvellosidades en relación con los 

espacios intermicrovillositarios también se modifi-

ca perdiendo el aspecto estriado, para adquirir una 

imagen en valla. La altura de la microvellosidad en 

relación con la amplitud de la base desciende.  

Por  lo  tanto  podemos  resumir  los  resultados  al 

respecto del  ribete  en  cepillo  utilizando  técnicas 

del PAS y tricrómico de Masson y grandes aumen-

tos en: a) descenso de la altura e irregularidad del 

borde en cepillo  b) pérdida  del  aspecto  relati-

vamente homogéneo, adquiriendo imagen en ―va-

lla‖, debido a la alternancia de  franjas verticales  

bien teñidas con otras sin  tinción o  escasamente 

teñidas y c) presencia zonal de ribete microgranu-

lado.

Figura 25. Obsérvese el as-

pecto irregular,  con disminu-

ción de la altura y mayor sepa-

ración de los microvilli, así 

como las modificaciones del 

glicocálix. Acetato de Uranilo y 

Citrato de plomo x 40.000 
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Figuras 26 y 27. Detalle del ribete en cepillo de los enterocitos de la mucosa duodenal afectada 

por enfermedad celíaca. Se observa pérdida del aspecto homogéneo en ―chapa‖, con irregula-

ridad y descenso de la altura. Se amplían los espacios intervillositarios, perdiendo el aspecto 

estriado para adquirir imagen en ―valla‖ (fig. 27). Tinción de PAS (26) y tricrómico de Masson 

(27) x 220. 

27 

26 
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En las otras porciones del epitelio, fundamentalmente hacia las criptas, las mo-

dificaciones del ribete en cepillo son poco significativas. Además, hemos pues-

to de manifiesto el poder discriminatorio que tiene la técnica de Masson para 

diferenciar núcleos de enterocitos y de linfocitos intraepiteliales. Estos últimos 

presentan un marcado cromatismo, mientras que en los enterocitos, se remar-

can los nucleólos entre un nucleoplasma menos cromático 

4.3.3.2 Células mucosecretoras  

Se evaluó el número total de células caliciformes, realizando secciones teñidas 

de forma secuencial con técnicas para mucinas, incluyendo la del PAS. Se ob-

serva que hay un descenso de la cifra de células caliciformes PAS positivas en 

la mucosa de pacientes celíacos (3.1%) respecto a los controles (5.3%). Sin 

embargo, la expresión de mucina se mantiene.  No hemos evidenciado diferen-

cias relevantes de lo expuesto según edad o sexo. 

4.3.3.3 Células de Paneth 

Al utilizar microscopía óptica convencional e identificar, por el acúmulo de 

gránulos acidófilos, a las células de Paneth (mediante Hematoxilina-eosina), la 

mucosa duodenal de pacientes con EC muestra aparentemente menos células 

de Paneth por cripta (7.2% células de Paneth por cripta) que la mucosa normal 

(8.1% células de Paneth por cripta). Un estudio detallado utilizando grandes 

aumentos  (de inmersión), en el que se tuvieron en cuenta células con muy es-

casos gránulos, puso de manifiesto, en lugar de disminución, un aumento de 

las células de Paneth (10.2%). 

4.3.3.4 Células enteroendocrinas 

Mediante técnicas inmunohistoquímicas para cromogranina y sinaptofisina, 

se efectuó un estudio cuantitativo del número de células endocrinas en la 

mucosa duodenal. La observación simple en los estudios inmunohistoquí-

micos demuestra marcado incremento de células neuroendocrinas, puesto 

de manifiesto tanto en los cortes histológicos paralelos a las criptas, como 

en los perpendiculares a las mismas (fig. 28). Hay también un incremento 

de su número en el resto de la cripta, en la desembocadura hacia la luz y en 

el epitelio superficial (fig. 29 A a C). Las células endocrinas corresponden a 

los tipos abiertos y cerrados. Se advierte también incremento en las zonas 

con duplicación de criptas (fig. 29D). Un hecho llamativo en algunos casos 

ha sido la aparente liberación microgranular a partir de las prolongaciones  
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Figura 28. Obsérvese el marcado incremento de células neuroendocrinas en pacientes 

celíacos. El aumento se hace manifiesto en las criptas, sobre todo en sus zonas más basa-

les. Las figuras A a D corresponden a cortes paralelos al longitudinal de las criptas y las 

figuras F y G a cortes tangenciales a las mismas. Técnica inmunohistoquímica para cro-

mogranina x 180.   

A B 

G F 

C D 
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Fig. 29. El incremento de células neuroendocrinas se produce también en el epitelio superfi-

cial (figs. A y B), en la desembocadura de las criptas (fig. C) e incluso donde las criptas 

están aparentemente duplicadas (fig. D). Obsérvese en figs. E y F presencia de microgranu-

lado en la base de las criptas (flechas). Técnica de inmunohistoquímica de cromogranina x 

180.  

A B 

C D 

F E 
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basales de las células neuroendocrinas (fig. 29 E y F). En individuos norma-

les hemos puesto de manifiesto una media de 1.4% de células endocrinas, 

mientras que en las muestras de pacientes con Enfermedad Celíaca evi-

denciamos un 4.2%. Por lo tanto, podemos concluir que en la mucosa de 

enfermos celíacos activos hay un aumento del número de células endocri-

nas. También hemos efectuado, dentro del grupo de mucosas afectas por 

celiaquía, correlación entre el grado y el número de células endocrinas, po-

niendo de manifiesto que a medida que aumenta el primero, lo hace tam-

bién el número de células endocrinas (2.7%, 3.8% y 4.6% en atrofia leve, 

moderada y total, respectivamente). En conclusión, hay un incremento para-

lelo de células endocrinas con respecto a la afectación de la mucosa en la 

celiaquía (este incremento fue especialmente marcado en 26 casos). En lo 

que respecta a la distribución de las células endocrinas intestinales entre el 

componente epitelial hemos apreciado que su incremento se produce pre-

dominantemente en las porciones baja y media de la cripta, donde predomi-

nan también estas células en condiciones normales. Se ha evidenciado co-

rrelación entre la densidad de células endocrinas con otros parámetros, 

como la linfocitosis y la atrofia vellositaria, aunque de forma no significativa. 

Un hecho importante en nuestras observaciones ha sido la demostración en 

pacientes celíacos de expresión de c-kit (CD117) en algunas células que adop-

tan morfología similar al de las células neuroendocrinas de pacientes celíacos. 

Las células CD117 positivas son menos numerosas que las cromogranina posi-

tivas y por lo general, muestran menor intensidad de expresión. 

4.3.3.5 Linfocitos intraepiteliales 

4.3.3.5.1 Detección con técnicas convencionales e inmunohistoquímicas. 

Para el recuento de linfocitos intraepiteliales (LIEs) se excluyeron las criptas y 

se tuvieron en cuenta al menos cinco vellosidades o cinco espacios intercriptas. 

Es decir, que el recuento sólo se efectuó en el epitelio de la vellosidad o en el 

aplanado entre las criptas. En todo caso, si en el recuento se consideran como 

intraepiteliales los linfocitos inmediatamente adyacentes al epitelio y con dudo-

sa incorporación a este último, se obtienen cifras muy altas, mientras que si se 

excluyen estos últimos, las cifras se adaptan a parámetros más adecuados 

(véase discusión al respecto de las diferentes cifras obtenidas por distintos au-

tores).  

En general, nosotros tuvimos en cuenta los linfocitos inmediatamente subya-

cente a los núcleos o presentes a la altura o por encima de los mismos en los 

enterocitos (el núcleo de estos últimos, se sitúa en las porciones media-basales 

o basales de la célula), lo que permite excluir fácilmente  aquellos que contac-

tan con el epitelio y con dudosa penetración en el mismo. Esto último se logra 
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con gran nitidez mediante el estudio inmunohistoquímico con CD3 (véase más 

adelante). 

Mediante la técnica de hematoxilina eosina, en preparaciones adecuadas, 

hemos podido establecer el número de LIEs, con respecto al de enterocitos, 

basándose fundamentalmente en las características nucleares (menor tamaño 

y tinción más intensa en los núcleos de los linfocitos que en los de los enteroci-

tos) (fig. 30).  

Aunque las diferencias nucleares se mantienen, hay casos en que la valoración 

de la linfocitosis intraepitelial es más imprecisa con hematoxilina eosina (fig. 

31A), observándose que con otros procedimientos convencionales, tales como 

Giemsa y tricrómico de Masson, se remarcan las diferencias cromáticas de los 

núcleos linfocitarios y de las células epiteliales, lo que permite una más fácil 

identificación (fig. 31).  

La utilización del marcador inmunohistoquímico CD3 para la cuantificación de 

LIEs, permite evaluar mejor su número y distribución (fig. 32 y 33), sobre todo 

en los casos en que la arquitectura de las vellosidades es normal o poco modi-

ficada (fig. 32 y 33A) o cuando hay que distinguirlos de restos apoptóticos, mo-

nocitos o neutrófilos con un lóbulo en el corte.  

Es decir que, a pesar de que la correlación de resultados puede ser similar a la 

obtenida con otros procedimientos, en algunos casos se detectan hasta 4 linfo-

citos más por 100 enterocitos cuando se utiliza CD3 o bien se excluyen células 

no correspondientes a linfocitos. Esto nos ha llevado a tener en cuenta que la 

cifras de normalidad se deben elevar cuando se emplea este immunomarcador 

linfocitario T. 

4.3.3.5.2 Parámetros y correlación entre datos clínicos, analíticos y de morfo-

logía 

En lo que respecta a la correlación de la densidad de LIEs en las biopsias duo-

denales obtenidas de individuos diagnosticados de EC con respecto a indivi-

duos sanos, se puso de manifiesto lo siguiente: El número de LIEs en los con-

troles oscila entre 16.1±8.8 / 100 células epiteliales (tabla 30).  

El punto de corte correspondió a un recuento de 25 LIEs/ 100 enterocitos. En 

nuestras observaciones pusimos de manifiesto en 30 casos una proporción de 

25-40 linfocitos/100 enterocitos, en 41 casos 40-50 linfocitos/100 enterocitos y 

49 casos cifras superiores a 50 linfocitos/100 enterocitos. 
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Fig. 30. Linfocitosis intraepitelial. Con técnica convencional de hematoxilina eosina y cortes 

histológicos adecuados se puede establecer la relación entre el número de linfocitos (con 

núcleos más pequeños y cromáticos) con respecto al de enterocitos (núcleos más grandes y de 

menor cromatismo). Las microfotografías corresponden a preparaciones expresando grado 3c 

de Marsh-Oberhuber. Se señala mediante línea el espesor del epitelio. HE x 120. 
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Fig. 31. Obsérvese como se remarcan con diferentes técnicas convencionales  los 

núcleos de los linfocitos intraepiteliales (pequeños y muy cromáticos) con respecto 

a los de los enterocitos (más grandes y de cromatina con disposición más laxa). A: 

HE, B: Giemsa, C: Tricrómico de Masson. A: x120 B y C: x 180 

A 

B 

C 
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Fig. 32. Detección inmunohistoquímica de los linfocitos intraepiteliales, mediantes la expresión 

de CD3. X60. 

 

A 

B 
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Tabla 30. Estadísticos descriptivos en controles 
  

  N Mínimo Máximo Media Desv. típ. 

LINFOCITOSIS 40 ,00 24,00 16,1000 8,80501 

 
 
 

Tabla 31. Estadísticos descriptivos en celíacos 
  

  N Mínimo Máximo Media Desv. típ. 

LINFOCITOSIS 120 25,00 166,00 55,3417 28,08884 

GRADO 120 1,00 5,00 4,0833 1,00906 

 
 

 
Tabla 32. Correlaciones 

  
 

    LINFOCITOSIS GRADO 

LINFOCITOSIS Correlación de Pearson 1 ,067 

  Sig. (bilateral)   ,468 

  N 120 120 

GRADO Correlación de Pearson ,067 1 

  Sig. (bilateral) ,468   

  N 120 120 

 

Es decir que no se observa una relación entre linfocitosis y grado de Marsh. 

 
Grafica 55. La relación entre linfocitosis y grado de Marsh no es estadísticamente significativa. 
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En 6 pacientes con clínica y serología compatibles con EC, el dato morfológico 

más significativo fue la linfocitosis intraepitelial, en 1 paciente se sumó elonga-

ción de las criptas y en los restantes (113) atrofia de las vellosidades, en dife-

rente grado.  

En estos últimos casos, al comparar el incremento de linfocitos intraepiteliales 

con respecto a la atrofia vellositaria, pudimos observar que, aunque se asocian, 

son hechos independientes (tablas 31 y 32 y grafico 55, en los tres grados de 

atrofia se observaron casos con 25-40 LIEs, 40-50 y más de 50/100 enteroci-

tos). 

4.3.3.5.3 Pérdida del "signo decrescendo" 

En los casos controles observamos una distribución de LIEs a lo largo de las 

vellosidades característicamente  en ―decrescendo‖. Efectivamente, se eviden-

cia una densidad de LIEs mayor en la parte inferior y media de la vellosidad, 

disminuyendo en su tercio superior y ápex. 

En nuestros pacientes sin y con atrofia leve o moderada existe una saturación 

del ápex por linfocitos, lo que conlleva una distribución uniforme de los LIEs a 

lo largo de la vellosidad. Por lo tanto, con pérdida del ―signo decrescendo‖. (fig. 

33A). 

4.3.3.6 Membrana basal 

En el estudio de las membranas basales de la mucosa intestinal en la EC 

hemos prestado particular atención a la detección de la colágena tipo IV (fig. 

34) y laminina, comparando sus resultados con los de individuos normales. 

Ambos componentes muestran respuesta similar, de manera que tanto la colá-

gena tipo IV como la laminina, presentan una expresión inmunohistoquímica 

disminuída en la EC, de tal forma que aparecen más tenues y estrechas en su 

localización periepitelial. Además, hay amplias zonas de interrupción de las 

mismas.  

Estos hechos se ponen de manifiesto en el epitelio superficial (Fig. 34A), en la 

desembocadura de las criptas Fig. 34B) y a lo largo de estas últimas, incluyen-

do la base de las mismas (Fig. 34C). Se atenúa también la membrana basal de 

los capilares, aunque por lo general es más manifiesta en éstos que en las pro-

pias criptas (fig. 34D). Hay zonas donde la colágena IV de la membrana basal 

de los capilares se continúa con la del epitelio de las criptas (fig. 34C y D). 

 



RESULTADOS 

 

  

  197 

 

  

 

Fig. 33. Se observa linfocitosis intraepitelial en vellosidades (A) y en epitelio aplanado (B) me-

diante la detección inmunohistoquímica de CD3. X 80 y x 120. Adviértase en la figura A pérdida  

del signo decrescendo con un número uniforme de linfocitos, es decir, similar en el ápex que en 

la parte media e inferior de las vellosidades. 

A 

B 
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Figura 34. Detección de colágena IV en las membranas basales de la mucosa duodenal en 

pacientes celíacos. Se observan zonas de interrupción de la misma en el epitelio superficial (A), 

desembocadura de las criptas (B) y a lo largo de estas última (C). Se evidencia también la 

membrana basal de los capilares (C y D) en ocasiones en continuidad con la del epitelio de las 

criptas. Técnica inmunohistoquímica para colágena IV. X 80. 

B 

C 

A 

D 
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4.3.3.7 Miofibroblastos 

Hemos efectuado la detección de los miofibroblastos subepiteliales, mediante 

la expresión de actina, observando variaciones de unos casos a otros e incluso 

dentro de un mismo territorio.  

En las zonas con mayor expresión, se observa la disposición de su citoplasma, 

abarcando parcialmente la superficie de las criptas (Fig. 35 y 36). Un hecho 

llamativo es su íntima relación y comunicación con células de disposición peri-

citaria presentes en la microcirculación intestinal. (Fig. 35 y 36A).  

Por el contrario, encontramos muy pocos fibroblastos/miofibroblastos subya-

centes al epitelio superficial (fig. 36B).  

En general, su número se encuentra ligeramente incrementado en las muestras 

de pacientes celíacos. Dado que las células musculares lisas, expresan tam-

bién actina, hemos realizado la diferenciación de las mismas, por la típica loca-

lización subepitelial de los miofibroblastos, mientras que las musculares lisas 

tienden a formar pequeños grupos intersticiales separados del componente 

glandular (Fig. 37).  

En algunos casos, la comunicación de los miofibroblastos no era solo con los 

espacios intersticiales, sino intercriptas o bien con algunos elementos estrella-

dos que emiten prolongaciones hacia criptas y estructuras glandulares. 

4.3.3.8 Células dendríticas 

El número de células dendríticas en la mucosa duodenal ha presentado marca-

das variaciones de unos casos a otros, e incluso en diferentes muestras de un 

mismo caso.  

No obstante, se incrementa en los pacientes celíacos. Efectivamente en los 

controles evidenciamos una media de 61±25 células dendríticas por 10 campos 

a gran aumento, mientras que en los pacientes celíacos, la media es de 92±31.  

Se disponen en la lámina propia y su distribución, es también variable, ob-

servándose predominio en áreas subyacentes al epitelio superficial (fig. 38 A y 

B) o bien zonas intercriptas (fig. 38 C y D). Pueden incrementarse también en 

la base de las criptas (fig. 39A) y entre criptas y estructuras vasculares (fig. 

39B).  
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Fig. 35. Miofibroblastos y células pericitarias detectados mediante técnica inmunohistoquímica 

para actina; los miofibroblastos se disponen abarcando parcialmente la superficie de las criptas 

y se continúan con las células de disposición pericitaria en torno a la microvascularización. 

Técnica inmunohistoquímica para actina x 80.  

A 

B 
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Fig. 36. Se aprecia la continuidad entre los miofibroblastos y células perivasculares (A). Obsér-

vese menor número de miofibroblastos en áreas subyacentes al epitelio superficial. Técnica 

inmunohistoquímica para actina A: x 80. B: x 60. 

A 

B 



Fernando Aparicio Merchán  

 

  

  202 

 

  

 

 
 

Fig. 37. Las células musculares lisas en la lámina propia forman pequeños acúmulos 

en el intersticio, lo que les diferencia de los miofibroblastos que se disponen íntima-

mente adosados a la superficie de las criptas. Expresión de actina x 60. 

A 

B 
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Fig. 38. Células dendríticas en mucosa duodenal de pacientes celíacos. Se observa su variable 

disposición predominante en áreas superficiales (A y B), o bien en zonas intercriptas (C y D). 

Se identifican también proyecciones nerviosas. Técnica inmunohistoquímica para proteína S-

100. A y C x 60; B y D x 120. 

A B 

C D 
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Fig. 39. Presencia de células dendríticas en la base de las criptas y entre criptas y estructuras 

vasculares. Se distinguen también finas proyecciones nerviosas. Detección inmunohistoquímica 

Proteína S-100. X 120 

A 

B 
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4.3.3.9 Mastocitos 

El número de mastocitos en la EC, al igual que ocurre en los casos controles, 

varía dependiendo de las técnicas empleadas. Estas variaciones se hacen in-

cluso más intensas en la EC. En efecto, con técnicas de Giemsa y Azul de To-

luidina, las cifras han sido menores que cuando se hace detección inmunohis-

toquímica con CD117 (c-kit).  

 

Como se ha expuesto, este último procedimiento pone de manifiesto tanto los 

mastocitos granulados como los degranulados. Las diferencias con respecto a 

los datos obtenidos mediante azul de toluidina y giemsa, parecen estar en rela-

ción con un incremento de mastocitos degranulados en la EC, que no se evi-

dencian con las mencionadas técnicas. La cifra media y su desviación típica en 

la EC fueron de 180.49±44.40 por 10 campos a gran aumento. 

 

Hemos observado que existe una relación inversa entre el número de mastoci-

tos y la altura de las vellosidades (grado 3A: 159.64±, grado 3B: 175.42±40.02 

y grado 3C: 193.31±47.9). Aunque no se hizo hincapié, el aumento del número 

de mastocitos parece acompañarse de incremento de eosinófilos.   

 

 

Tabla 33. Estadísticos descriptivos 

   N Mínimo Máximo Media Desv. típ. 

MASTOCITOS 113 98,00 292,00 180,4956 44,40663 

GRADO 113 3,00 5,00 4,2655 ,70733 

 
 
 
 

 
Tabla 34. Estadísticos descriptivos 

 

 GRADO 3A N Mínimo Máximo Media Desv. típ. 

MASTOCITOS 17 98,00 221,00 159,6471 37,11627 

          

 GRADO 3B N Mínimo Máximo Media Desv. típ. 

MASTOCITOS 49 101,00 256,00 175,4286 40,02499 

          

 GRADO 3C N Mínimo Máximo Media Desv. típ. 

MASTOCITOS 47 102,00 292,00 193,3191 47,90031 
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Fig. 40. Detección de mastocitos en la mucosa duodenal de pacientes celíacos. Aunque hay 

variaciones zonales, se demuestra incremento numérico, en las diferentes zonas del corion 

mucoso. Expresión de CD 117. A x 80, B y C x 100 y D x 120. 
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4.3.3.10 Células intraepiteliales CD 117 (c-kit) positivas. 

Ocasionalmente en mucosas normales y en un número relativamente mayor en 

mucosas de pacientes celíacos hemos puesto de manifiesto, células intercala-

das entre el componente epitelial de las criptas que expresan CD 117. En ge-

neral se observa 1 célula por 3/4 criptas, aunque en algunas zonas su número 

se incrementa (fig. 41 A y B).  

 

Por lo general, dichas células presentan en los cortes histológicos una morfo-

logía triangular o en ―pera‖, extendiéndose desde la base del epitelio hasta la 

luz de la cripta (fig.41 C y D). La expresión de CD117 es de menor intensidad 

en estas células que en los mastocitos (fig. 41 E y F). 

4.3.4 Cuantificación de los parámetros histopatológicos más significativos 

A continuación procedemos a la cuantificación obtenida por nosotros de los 

signos histopatológicos más demostrativos en el diagnóstico de celiaquía.  A tal 

finalidad, las modificaciones morfológicas de las vellosidades y criptas, funda-

mentalmente las características de amplitud y altura, las hemos reflejado si-

guiendo los patrones expuestos previamente, es decir mediante las relaciones 

amplitud de la base de los villi/ altura de los mismos y longitud de las criptas/ 

altura de los villi.  

Estas relaciones se podrían expresar considerando como dividendo la altura de 

la vellosidad y como divisor la amplitud de la base de la misma, y como altura 

de la vellosidad / longitud de la cripta (formas convencionales de expresarlas) o 

bien invirtiéndolas, es decir utilizando como dividendo la amplitud de la base de 

la cripta y como divisor la altura de la vellosidad, y como longitud de la crip-

ta/altura de la vellosidad. Estas últimas formas han sido las empleadas por no-

sotros.  

El motivo de invertir los factores en dichas relaciones es que mediante nuestro 

procedimiento (amplitud base villi/altura villi y longitud cripta/vellosidad) su in-

cremento numérico es paralelo con el de los grados de Marsh, mientras que de 

la forma contraria habría descenso numérico al incrementar los grados de 

Marsh.  

La relación amplitud de las bases de los villi / altura de los mismos, la hemos 

intentado perfeccionar considerando otras relaciones: arco delimitante del ápex 

de los villi/perímetro de las vellosidades comprendidas en dicho arco 

(ADAV/PVCA) o bien arco delimitante de la base de los villi/perímetro de las 

vellosidades (ADBV/PVCA), obteniendo resultados bastante similares en todos 

los procedimientos.  
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Fig. 41. Ver texto en página siguiente. 
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Fig. 41. Células intraepiteliales expresando CD117 en mucosa de pacientes celíacos. El núme-

ro puede variar considerablemente incrementándose en algunas glándulas (A, B y C), adoptar 

morfología triangular o en ―pera‖ (C a H).  Obsérvese que su expresión (flecha) es menos in-

tensa que la de los mastocitos (cabeza de flecha) (I y J). 

En lo que respecta a la relación de longitud de las criptas / altura de las vellosi-

dades, hemos intentado mejorarla considerando la siguiente relación: longitud 

de separación entre el arco de las bases de las vellosidades y el de la base de 

las criptas /longitud entre el arco delimitante de los ápex de la vellosidad y el de 

la base de las mismas. 

Todo ello correlacionado con la simple observación de dos patólogos experi-

mentados, estableciendo los grados de Marsh-Oberhuber y la intensidad de 

cada uno de las relaciones expuestas (véanse tablas 35 y 36).  

Siguiendo los parámetros previamente indicados consideramos en primer lugar 

la relación de amplitud de la base/altura de los villi (tabla 35). Dicha relación 

corresponde al promedio de la detección independiente de cada una de varias  

vellosidades (se ha procurado hacerlo en un número igual o superior a 5 vello-

sidades) y de los cálculos ADAV/PVCA y de ADBV/PVCA. Los resultados se 

correlacionan con los obtenidos por la simple cuantificación de la intensidad de 

los signos  y el dato correspondiente (normal, leve, moderado o intenso) por 

patólogos expertos. Finalmente, se simplifican los resultados del dato  analiza-

do con una expresión numérica sencilla (de 1 a 4).   

El siguiente parámetro examinado es la relación de la longitud de la cripta con 

respecto a la longitud de la vellosidad (tabla 36), obtenida también como pro-

medio de la detección independiente del dato en varias de las vellosidades y 

criptas correspondientes  (se procuró considerar 5 o más vellosidades con sus 

correspondientes criptas). A su vez, se ha relacionado con la cuantificación 

simple del dato por dos patólogos expertos (normal, leve, moderado o intenso). 

Se establece un apartado especial para cuando solo hay alargamiento de crip-

tas, con la simple denominación de anormal) y se ha propuesto un valor numé-

rico sencillo (de 1 a 4). 

Finalmente, se ha considerado un tercer parámetro, la linfocitosis intraepitelial 

(tabla 37), estableciendo sus cifras promedio, un límite aproximado de corte, la 

cuantificación simple del dato por patólogos expertos, y un valor numérico sen-

cillo. Este último lo hemos reducido a 1 como menor de 25 linfocitos por 100 

enterocitos y 2 cuando supera esta cifra. 
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Grados 
Marsh 

Cifras promedio 
base/altura 

Limites 
aproximados 

Cuantificación sim-
ple del dato por los 
patólogos expertos 

Valor 
numérico 
propuesto 

     

0 0.20±0.05 Hasta 0.25 normal 1 

1 0.19±0.04 Hasta 0.25 normal 1 

2 0.21 Hasta 0.25 normal 1 

3a 0.34±0.05 0.25 a 0.45 leve 2 

3b 0.61±0.12 0.45 a 0.75 moderado 3 

3c 0.89±0.11 > 0.75 intenso 4 

 

Tabla 35. Se especifican los grados de Marsh, la relación de la amplitud de la base /altura 

de los villi obtenida convencionalmente como promedio de la detección independiente de 

cada una de las vellosidades y de los cálculos ADAV/PVCA y ADBV/PVCA. Se ha inverti-

do la relación que se efectúa generalmente entre longitud/amplitud por amplitud/longitud 

porque de esta manera se obtienen cifras ascendentes a medida que aumenta el grado de 

Marsh. Se establecen unos límites aproximados más fáciles de recordar. Se correlaciona 

con la observación de expertos de este dato, como normal, leve, moderado o intenso y se 

propone un valor numérico sencillo para el mismo (de 1 a 4). ADAV= arco delimitante del ápex de 

las vellosidades. ADBV= arco delimitante de las bases de las vellosidades. ADBC= arco delimitante de las bases 

de las criptas. PVCA= Perímetro de las vellosidades comprendidas en el arco. 
 

 

Tabla 36. Se exponen los grados de Marsh, la relación de longitud de la cripta/ longi-

tud de la vellosidad obtenida por  promedio de la detección independiente de cada 

una de las vellosidades y criptas correspondientes, así como por la longitud entre 

ADAV y ADBV/ longitud entre ADBV y ADBC. Seguidamente se establecen límites 

aproximados, se correlaciona con la cuantificación simple del dato por los dos patólo-

gos expertos y se simplifica con un valor numérico sencillo (1 a 4). ADAV= arco delimitante 

del ápex de las vellosidades. ADBV= arco delimitante de las bases de las vellosidades. ADBC= arco delimi-

tante de las bases de las criptas. 

Grados 
Marsh 

Cifras promedio  
cripta/vellosidad 

Limites 
aproximados 

Cuantificación sim-
ple del dato por los 
patólogos expertos 

Valor numérico 
propuesto 

     

0 0.28±0.08 Hasta 0.40 normal 1 

1 0.31±0.05 Hasta 0.40 normal 1 

2 0.89 Elevada anormal 2 

3a 0.69±0.27 0.40 a 1 leve 2 

3b 1.41±0.48 1 a 2 moderado 3 

3c >1.95 >2 intenso 4 
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  N 

 

Cifras    

promedio. 

Limite        

aproximado 

Cuantificación simple del dato 

por los patólogos expertos 

Valor 

propuesto 

      

Grado 0 40 16.1±8.8 <25 normal 1 

Grado 1 6 51.3±24.9 >25 linfocitosis 2 

Grado 2 1 32 >25 linfocitosis 2 

Grado 3A 17 56.6±31.2 >25 linfocitosis 2 

Grado 3B 49 53.2±25.2 >25 linfocitosis 2 

Grado 3C 47 58.1±30.7 >25 linfocitosis 2 

 

Tabla 37. Se relacionan los grados de Marsh, las cifras promedio de linfocitos intraepiteliales, el 

límite aproximado de corte, la cuantificación simple del dato por los patólogos expertos y la 

simplificación en un número sencillo (1 como normal, 2 como linfocitosis).  

 

Con la valoración de los signos previamente expuestos, establecemos el si-

guiente índice numérico, en el que consideramos:  

A) Las cifras simplificadas propuestas para la relación entre la amplitud de la 

base de la vellosidad y la longitud de la misma (desde 1 a 4), conjuntamente 

con la valoración establecida por patólogos expertos de este dato (normal:1, 

leve: 2, moderado: 3, intenso: 4).  

B) Las cifras simplificadas propuestas para la relación cripta/vellosidad (desde 

1 a 4), con la valoración establecida por los patólogos expertos (normal:1, leve: 

2, moderado:3, intenso:4, y la consideración del apartado anormal como 2).  

Y C) las cifras propuestas para el número de linfocitos intraepiteliales, simplifi-

cadas en 1, como normal, y en 2, como elevada.  
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Partiendo de esta base se establece un índice numérico en el que se suman 

los apartados A y B y se multiplican por C, comprobando que el valor resultante 

asciende de manera muy expresiva y paralela con los grados de Marsh (Tabla 

38) desde 4 a 16. Por tanto: 

ÍNDICE          =    A  (amplitud base vellosidad/  +   B (longitud cripta/     x    C (linfocitosis).                                                             

NUMÉRICO                 altura vellosidad)                       altura vellosidad) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grados 

Marsh 

               A  
Cuantificación del signo por el 

patólogo y su valor numérico pro-

puesto para la relación amplitud 

de la base de la vellosi-

dad/longitud de la vellosidad 

 

             B 
Cuantificación del signo 

por el patólogo y su 

valor numérico pro-

puesto para la relación  

cripta/   vellosidad 

 
 

C  
Cuantificación del 

signo por el pató-

logo y su valor 

numérico propues-

to para LIEs 

 

 
 

 

 

 

Índice 

numérico 

 

 
(A + B) x C 

0 Normal:1 Normal:1 Normal:1 2 

1 Normal:1 Normal:1 Linfocitosis:2 4 

2 Normal:1 Anormal:2 Linfocitosis:2 6 

3a Leve:2 Leve:2 Linfocitosis:2 8 

3b Moderado:3  Moderado:3  Linfocitosis:2 12 

3c Intenso:4 Intenso:4 Linfocitosis:2 16 

 

Tabla 38. Véase explicación en el texto. 

 

A continuación presentamos tres ejemplos de la imagen histológica de la mu-

cosa duodenal de pacientes celíacos (obtenida de muestras con expresión de 

inmunorreactividad para CD3) y de su valoración (incluyendo valores extremos 

y medios), con su correspondiente índice numérico. 
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Ejemplo 1: 

A = normal = 1 

B = normal = 1 

C = linfocitosis = 2 

 

Índice numérico = 

1 + 1 x 2 = 4 

 

Ejemplo 2: 

A = leve = 2 

B = leve = 2 

C = linfocitosis = 2 

 

Índice numérico =  

2 + 2 x 2 = 8 

 

Ejemplo 3: 

A = intenso = 4 

B = intenso = 4 

C = linfocitosis = 2 

 

Índice numérico =  

4 + 4 x 2 = 16 

N

O

R

M

A

L

0 

N

0 

A B C = Linfocitosis 

Leve 

intenso 

 

intenso 

 

Leve 

 

A 

B 

C = Linfocitosis 

A B 

C = Linfocitosis 

       0        

  ◊ 
 

0  
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4.4 ASC Y AMPLIFICADORAS EN LAS BIOPSIAS DUODENALES CON 

CONFIRMACIÓN HISTOLÓGICA DE CELIAQUÍA 

En el estudio de las células transitorias amplificadoras y células madre somáti-

cas o del adulto en la mucosa duodenal de pacientes celíacos, con respecto a 

los controles, hemos puesto de manifiesto incremento del número de células 

transitorias amplificadoras por cripta, así como modificación de su distribución. 

Efectivamente, el recuento de células MI-B1 (Ki-67) positivas (fig. 42) con res-

pecto al número total de células en la cripta (índice de proliferación en la cripta) 

demuestra un incremento en la EC con respecto a sujetos controles (tabla 39). 

Este incremento es todavía mayor al considerar que a su vez aumenta la pro-

fundidad de la cripta, con el número de células totales en las mismas (tabla 39). 

 

Figura 42. Se observa marcado incremento de células positivas para ki-67 (tinción oscura-

marronácea nuclear) en las criptas de paciente afecto de EC. A su vez hay alargamiento de la 

longitud de la cripta. Técnica inmunohistoquímica para ki-67 x 120. 

Cuando el estudio se efectúa mediante recuento parcial en las criptas, se com-

prueba que también existe una elevación en los cuartos inferior, medio y alto en 

pacientes celíacos, salvo en el cuarto correspondiente a la base, en la que el 

porcentaje de células marcadas (índice proliferativo) es bastante similar al que 

se observa en condiciones de normalidad. En efecto, las bases de las criptas, 
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  Nº total de 

células por 

columna de 

la cripta 

% ki-67 positi-

vas 

% Según cuartos 

Base Inferior Media Alta 

Mucosa 

normal 

45±7.6 25.7%±6.3% 2.1%±1.9% 25.3%±7.2% 35.4%±9.2% 4.3%±2.7% 

Mucosa 

de celía-

cos 

71±9.7 47.1%±11.2% 2.3%±2.1% 39.6%±13.3% 59.6%±8.3% 20.1%±7.8% 

Tabla 39. 

  

Figura 43. Obsérvese la base de dos criptas de mucosa duodenal en pacientes celíacos, en las 

que la expresión de ki-67 es escasa cuando se compara con el resto de la cripta (véase figura 

42). Aunque la tinción no está destinada a la observación de las células de Paneth, se pueden 

identificar sus gránulos citoplásmicos. Expresión inmunohistoquímica de ki-67 x 350. 

donde se sitúan las células madre somáticas, solo hay un muy ligero incremen-

to, no significativo, de células ki-67 positivas en pacientes celíacos (fig. 43). Por 

lo tanto, el mayor incremento de proliferación se produce en las células amplifi-

cadoras, mientras que las células madre somáticas, incluidas en su correspon-

diente nicho, logran mayor formación de células hijas diferenciadas, con leve 

aumento en su índice proliferativo. 
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Figura 44. Obsérvese el menor número de células ki-67 positivas en el cuarto superior (zona 

madurativa) de las criptas, en mucosa duodenal control. Compárese con la figura 42 en la que 

se incrementa el número de células ki-67 positivas en esta región de mucosa duodenal de pa-

ciente celíaco. Detección inmunohistoquímica de ki-67 x 120. 

El incremento más importante se ha observado en el cuarto superior, es decir 

en el área madurativa, donde las células siguen permaneciendo más indiferen-

ciadas en las mucosas de pacientes celíacos (compárese la figura 42 con la 44, 

correspondiente a una mucosa de sujeto control). 
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Cuando se utilizan otros marcadores de proliferación como PCNA, se obtienen 

resultados similares (figura 45). 

 

Figura 45. Obsérvese la expresión nuclear de PCNA x 100. 

 

La respuesta a p53 fue escasa, aunque pusimos de manifiesto algunos casos 

(n=32) en que se demuestra expresión focal y aberrante del mismo (figura 46). 

La expresión es nuclear. Cuando hay sobreexpresión, ésta se hace manifiesta 

en las criptas, sobre todo en los cuartos inferior y medio. También se identifica 

en células aisladas a lo largo de las criptas. Como se expuso previamente, en 

los casos controles no se evidencia expresión de p53. 
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Figura 46. Detección inmunohistoquímica de p53 en pacientes celíacos. En la mayoría de los 

casos, la respuesta p53 fue negativa (A), mientras que en algunos de ellos (n=22) se observó 

expresión focal y aberrante (B, C y D). X= 120, 100, 160 y160, respectivamente. 
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5.1. DISCUSIÓN DE ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS, CLÍNICOS Y 

ANALÍTICOS 

Para los estudios epidemiológicos, clínicos y analíticos, los casos de EC (n = 

120, 1-72 años de edad) y los controles (N = 40) fueron obtenidos a partir de 

los diagnosticados en el departamento de Anatomía Patológica, remitidos des-

de los servicios de Pediatría y de Gastroenterología y Hepatología del Hospital 

Universitario de Canarias durante el periodo comprendido entre el 1 de enero 

de, 2001 al 31 de diciembre de, 2009.  

En todos los casos, el diagnóstico de enfermedad celíaca se realizó según los 

criterios de la Sociedad Europea de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición 

(1990) y de Marsh-Oberhuber (Oberhuber et al, 1999). 

Se procuró obtener, mediante las historias clínicas, al menos los siguientes da-

tos fundamentales: características demográficas, sexo, edad, presentación fa-

miliar, enfermedades asociadas, síntomas y signos, analítica hematológica y 

bioquímica, marcadores de celiaquía y diagnostico anatomopatológico con es-

pecificación del grado histológico. 

5.1.1. Frecuencia 

La frecuencia de pacientes celíacos según la población del área de referencia 

del HUC ha sido de 0.23‰, cifra que es aparentemente inferior a lo esperado 

(la enfermedad celíaca afecta actualmente a casi el 1% de la población y al 

menos en dos publicaciones se ha demostrado que ha habido un aumento sus-

tancial - Riestra et al, 2000, Rubio-Tapia et al, 2009, Lohi et al, 2007-). No obs-

tante, hay que tener en cuenta que en nuestra muestra solo se considera un 

periodo concreto de tiempo (casos diagnosticados entre los años, 2001 a, 

2009, inclusive) y un solo departamento de Anatomía Patológica (aunque Hos-

pital de referencia), así como que algunos de los pacientes pueden ser diag-

nosticados de forma ambulatoria o bien que sus manifestaciones clínicas se 

atribuyan a otras enfermedades más comunes (SII y dispepsia). Por lo tanto, 

este dato del 0.23‰ es solo orientativo del porcentaje de pacientes según la 

población del área de referencia que acuden al HUC durante un determinado 

periodo de tiempo. En todo caso, la mayor incidencia    de EC en los últimos 

tiempos puede estar relacionada con un mejor diagnóstico, a la vez que con la 

influencia ambiental (Hipótesis de la Higiene: donde una situación económica 

inferior y un medio ambiente de menor higiene puede proteger contra la enfer-

medad celíaca -Kondrashova et al, 2008-), exposición a proteínas de leches 

infantiles (Cabrera-Chávez et al, 2009), o al patrón de expansión de la agricul-
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tura desde Oriente-Medio a Europa (Hipótesis de la Media Luna fértil -Abu-

Zekry et al, 2008-). 

 Cuando se tiene en cuenta los diferentes municipios o territorios específicos 

dentro del área de referencia del HUC, se pone de manifiesto que la mayoría 

de los pacientes proceden de la Laguna, la Palma y la Orotava. Llama la aten-

ción que también hay un porcentaje relativamente elevado, 11.66%, de pacien-

tes procedentes de Santa Cruz de Tenerife, que no corresponde al área de re-

ferencia, probablemente debido a la particular afinidad que tiene esta población 

por el Hospital Universitario de Canarias. Cuando la incidencia de pacientes 

según municipios o territorios específicos se correlaciona con el número de 

habitantes en los mismos, se evidencia que las tasas más elevadas de celíacos 

por mil habitantes se registran, por este orden, en la Palma, la Orotava y la La-

guna, mientras los municipios de menor número de habitantes en el norte de la 

isla de Tenerife presentan menor incidencia, lo que puede estar en relación con 

la diferente concienciación sobre la enfermedad celíaca en las áreas urbanas o 

rurales. 

5.1.2. Sexo  

Atendiendo al sexo, hemos observado una relación de 3.45:1 sexo femeni-

no/masculino (gráfica 8). Esta mayor incidencia en el sexo femenino está de 

acuerdo con los resultados de la mayoría de los autores. Efectivamente, la ma-

yor parte de las publicaciones a este respecto coinciden en una prevalencia 

sexo femenino/masculino, obteniendo cifras de 1,52:1 (Kuloğlu et al, 2009), 2:1 

(Roma et al, 2009), 2:1 (Ivarsson et al, 2003), 2:1 (Hoffenberg et al, 2003) y 

4.5:1 (Meloni et al, 2009). Sin embargo, hay ocasionales publicaciones con un 

número de pacientes del sexo femenino menor que el de varones, presentando 

cifras de 0,78:1 (Nusier et al, 2010) y 0.98:1 (Hariz, 2007). Para algunos auto-

res (Kuloğlu et al, 2009, Kondrashova et al, 2008), los factores genéticos o am-

bientales pueden ser la base de estas diferencias entre sexos y entre regiones.  

5.1.3. Edad 

En cuanto a la edad, un hecho curioso es que el número de casos registrados 

en el departamento Anatomía Patológica del HUC durante el periodo compren-

dido entre, 2001 y, 2009 es idéntico para la edad pediátrica (n=60) que para la 

edad adulta (n=60). En efecto, justamente la mitad de los casos proceden del 

servicio de Pediatría y la otra mitad del servicio de Gastroenterología y Hepato-

logía. Esta afectación importante en la edad adulta está de acuerdo con publi-

caciones relativamente recientes en los que se hace hincapié en el incremento 

del diagnostico de EC en los adultos. En nuestros resultados observamos que 
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la distribución de casos según la edad presenta dos picos. Uno, en la primera 

década (entre el primer y cuarto año) y el otro, entre la tercera y quinta déca-

das. En este orden de cosas, nuestra percepción de la enfermedad celíaca ha 

experimentado una evolución notable en los últimos 20 años, en los que se ha 

puesto de manifiesto que un proceso, referido clásicamente como predominan-

te en la edad pediátrica, ha pasado a presentar una proporción importante de 

casos en la cuarta y quinta décadas de la vida (Green et al, 2001, D'Archivio et 

al, 2004, Sanders et al, 2002). Además, la detección de EC en la población an-

ciana ha aumentado (Freeman et al, 2002). Así, en series clínicas publicadas 

en América del Norte y Europa en la década de los 50-60 con respecto a la de 

los 80 hay considerables diferencias en la incidencia en adultos. Por ejemplo, 

en la década de los 50-60, se obtuvo un 7% y 4% de EC en edad mayor de los 

60 años (series de Birmingham y de la Clínica Mayo, respectivamente -Green 

et al, 1960-), mientras que 20 años después se han obtenido cifras superiores 

(Reino Unido -O'Morain et al, 1980-, Estados Unidos -Mann et al, 1970-, Suecia 

-Hallert et al, 1981-, Escocia -Rifkind et al, 1982-, Irlanda -Kirby et al, 1984- y 

Canadá -Freeman, 1995, Vilppula, 2009-). Aunque en nuestra muestra, la fre-

cuencia observada después de los 60 años es del 3.3% (una cifra baja compa-

rada con las referidas), un estudio realizado en Estados Unidos especifica que 

solo el 32% de los médicos son conscientes de que la EC es común en la edad 

anciana (Zipser, 2005). Hay que tener en cuenta que las características de la 

enfermedad celíaca pueden ser ignoradas o atribuidas a la edad y al síndrome 

de intestino irritable y llevar a demoras en el diagnóstico (Gasbarrini et al, 2001, 

Patel et al, 2005, Lurie et al, 2008, Zipser et al, 2003), estando por lo tanto  la 

EC infradiagnosticada en el anciano, por lo que sería necesario incrementar la 

sospecha clínica de este proceso patológico en pacientes con más de 60 años. 

 Correlación edad y sexo 

Cuando se comparan los picos de edad con relación al sexo, no se observan 

diferencias destacables entre el femenino y el masculino. Efectivamente, aun-

que en los varones los picos de edad son menos acusados, también el resto de 

la gráfica es de menor relieve, ya que el número de casos de varones con res-

pecto a pacientes del sexo femenino es considerablemente menor, siendo rela-

tivamente paralelas las gráficas del sexo femenino y masculino. En el segundo 

pico de edad, hay que hacer la salvedad de que, en pacientes del sexo femeni-

no hay una predominancia de casos entre 20 y 40 años y en varones entre 30 y 

50 años, algo que concuerda con la literatura (Sano et al, 2003, Lo et al, 2003, 

Ciacci et al, 1995). 
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5.1.4. Presentación familiar 

Nuestros resultados con respecto a la presentación familiar de la EC demues-

tran que el 20% (24 casos) de la totalidad de los pacientes tenían uno o varios 

familiares afectos. El 58.33% de los 24 casos tenían 1 familiar, el 12.5% 2 fami-

liares, el 8.33% 3 familiares y el 20.83% sin especificar el número de familiares. 

El 50% de los 24 casos presentaron familiares de primer grado, el 20.83% de 

segundo grado, el 8.33% de primer y segundo grado y el 20.83% sin especifi-

car el grado. A este respecto, la mayoría de los autores prestan escasa aten-

ción a la cifra general de afectación familiar y se centran fundamentalmente en 

la incidencia de familiares de primer grado, obteniendo diversas frecuencias 

que oscilan entre 4.55% (Fasano et al, 2003), 4.72% (Dolinsek, 2004), 5.5% 

(Rolles et al, , 1974.), 5-13% (Victoria et al, 1994, 8.2% (Grover et al, 2007), 

11% (Rubio-Tapia et al, 2008), 11.5% (Kolek et al, 2001), 12% (Pittschieler et 

al, 2003), Maki et al, 1991), 17.7% (Biagi F et al, 2008) y 22.5% (Stokes et al, 

1976/). En este sentido, se ha llamado la atención en que los familiares de pri-

mer grado tienen 10-15 veces (aproximadamente el 10%) más riesgo que la 

población general de desarrollar la enfermedad, que se eleva hasta un 30% en 

familiares con HLA idéntico y a un 70% en gemelos monocigóticos (López-

Vázquez, 2002, Nisticò et al, 2006). En este orden de cosas, el parentesco de 

primer grado ha resultado ser el más significativo  en nuestro estudio. No obs-

tante, algunos autores que evalúan el predominio de EC entre parientes con 

múltiples familiares (Mustalahti et al, 2002, Book et al, 2003) han mostrado que 

apenas hay diferencias en el predominio de EC entre los parientes de primer 

grado (17% intervalo de confianza del 95%, 6.4-27.7) y los de segundo grado 

(19.5% intervalo de confianza del 95%, 15.1-23.9). En nuestras observaciones, 

los tipos de parentesco más frecuentes fueron los hermanos, las madres y los 

padres.  

5.1.5. Correlación presentación familiar y sexo 

Cuando se correlacionó el sexo de los pacientes celíacos con la presencia de 

familiares afectos, el porcentaje de familiares con celiaquía es similar en ambos 

sexos (un 18.52% en los varones y un 20.43% en las pacientes del sexo feme-

nino).  

5.1.6. Correlación presentación familiar y edad 

Cuando se correlaciona la presentación familiar con la edad (considerando co-

mo edad límite 10 años en lugar de 14) la relación  de presentación familiar 

pediátrica/adulta es de 2/1. Algunos autores (Farre et al, 1999) han llamado la 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Biagi%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract


DISCUSIÓN 

 

  

223 

 

  

atención en la posible influencia de la edad, sin precisar cifras. Por nuestra par-

te, ponemos de manifiesto una diferencia destacable.  

5.1.7. Correlación presentación familiar, sexo y edad 

En la correlación de la presentación familiar, con el sexo y la edad (consideran-

do los picos pediátrico -1-4 años- y adulto -30-50 años-) hemos puesto de relie-

ve una incidencia del 10% para el sexo masculino y 34.37% para el femenino 

en el pico infantil y del 22% para el sexo masculino y 14.28% para el femenino 

en el adulto. Por lo tanto, un hecho interesante es que en los picos de edad hay 

diferencias en el porcentaje de familiares afectos (mayor en la edad pediátrica 

para el sexo femenino y en la adulta para el masculino). No obstante, las cifras 

varían demasiado, y hay pocos casos, por lo que el resultado no es totalmente 

concluyente. Por otra parte, no hemos podido correlacionar estos datos con 

aportaciones en la bibliografía, ya que no hemos puesto de manifiesto publica-

ciones que distingan la presentación familiar por sexo y edad combinados. 

5.1.8. Enfermedades asociadas 

Es bien conocido que existen multitud de enfermedades asociadas a la EC, y 

se siguen aportando nuevas. Distinguir si estas enfermedades realmente se 

asocian  con la enfermedad celíaca puede ser difícil y su categorización no es 

necesariamente exacta. Algunos autores prefieren hablar de manifestaciones 

extraintestinales para referirse a los procesos que se asocian con la enferme-

dad celíaca y que, al menos en parte, responden a una dieta sin gluten.  

En nuestro estudio, un 52% de los pacientes presentaron enfermedades aso-

ciadas, siendo las más frecuentes las alérgicas y las autoinmunes, que consi-

deramos al final de este apartado. Pusimos de manifiesto 8 pacientes (6.6%) 

con sd. ansioso-depresivo (todos ellos adultos). A este respecto, en la EC se 

ha publicado un aumento de alteraciones neurológicas y trastornos psiquiátri-

cos, tales como depresión, ansiedad, irritabilidad, neuropatía periférica, ataxia 

cerebelosa y migrañas (Bushara, 2005, Addolorato et al, 1996).   

Entre los procesos asociados más frecuentes distinguimos también 6 casos de 

dermatitis herpetiforme (2 pediátricos y 4 adultos) (se discutirá más adelante 

junto con las otras enfermedades autoinmunes) y 6 casos de osteoporosis 

(todos ellos en adultos). Motta et al, (2009) afirman que los pacientes pediátri-

cos con enfermedad celíaca con dieta libre de gluten -debido probablemente a 

la tardanza en el diagnóstico y/o cumplimiento inadecuado de la dieta- presen-

tan a largo plazo riesgo de una densidad mineral ósea baja y que el diagnóstico 

precoz y el mantenimiento de la dieta sin gluten están directamente implicados 
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en la normalización de la densidad ósea. La pérdida de masa ósea en la EC 

está relacionada con hiperparatiroidismo secundario, el cual es probablemente 

debido a la deficiencia de vitamina D (Selby et al, 1999).  

Se observó una frecuencia de Síndrome de Down en la muestra de 0.8% (1 

paciente). La frecuencia aportada por Roma et al, (2009) fue de 0.4%.  

La migraña se presentó en 6 casos (5%) 4 adultos (6.66%) y 2 pediátricos 

(3.33%), pero parece ser mucho más frecuente, ya que el porcentaje que apor-

tan Bürk et al, (2009) es de 28% en adultos. A la inversa, la EC aparece en el 

5.5% de los pacientes con migraña (Alehan et al, 2008). 

Solo encontramos un caso de artritis/artralgias, y aunque Roma et al, (2009) 

han encontrado una frecuencia de 1.4%, en las contribuciones de otros autores 

(Lubrano et al, 1996) es mucho más frecuente (desde el 41% en pacientes so-

metidos a una dieta normal, al 21,6% con una dieta libre de gluten), afectando 

tanto al esqueleto axial como periférico.  

Asimismo, evidenciamos  un solo caso de hipoplasia del esmalte dental, con 

imperfecciones del mismo, incluyendo fundamentalmente la decoloración. Los 

resultados de estudios previos son contradictorios. Algunos autores han aso-

ciado la  hipoplasia del esmalte en niños, adolescentes y adultos (Aine et al, 

1994; Aine et al, 1990; Ventura A, Martelossi, 1997; Procaccini et al, 2007; 

Aguirre et al, 1997; Mariani et al, 1994 Aine, 1996), mientras que otros no la 

pusieron de manifiesto (Andersson-Wenckert et al, 1984, Shmerling DH et al, 

1980). En un estudio realizado en, 1997 se demostró que los niños tenían tasas 

significativamente más altas de defectos del esmalte dental que los adultos 

(59,6% vs 30,3%, P= 0,001) (Ventura et al, 1997).  

El número de casos de infertilidad/abortos de repetición fue de 4 (8.51% de 

adultos del sexo femenino). Fasano A (2003) et al, también han apreciado una 

alta prevalencia en su serie. 

El megacolon se observó en 1 caso (0.83%). Esta asociación también ha sido 

indicada por Kappelman NB (1977). Efectivamente, el análisis histológico del 

intestino grueso en pacientes con enfermedad celíaca demuestra anomalías 

celulares y ultraestructurales (Dobbins y Rubin, 1964). 

Un caso presentó neuropatía periférica (0.83%). Sin embargo se sabe que 

entre el 21 y 34% de pacientes celíacos tienen pruebas neurofisiológicas de 

neuropatía periférica (Luostarinen et al, 2003, Ludvigsson et al, 2007, Hadjivas-

siliou et al, 2006, Mata et al, 2006). A la inversa, en pacientes con neuropatía, 
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se demostró un 2,5- 8% de EC (frente al 1% en la población sana- Chin et al, 

2003-) 

En nuestro trabajo, se advirtieron 2 casos de epilepsia (1.66%), uno adulto y 

uno pediátrico. Se ha sugerido que la prevalencia de la epilepsia es alta en los 

pacientes con EC (Magaudda et al, 1993), con una prevalencia del 5% (Chap-

man et al, 1978) y 5,5% (Essid et al, 2003). Dentro de este porcentaje, hay un 

tipo específico de epilepsia focal con calcificaciones occipitales que parece te-

ner un fuerte vínculo con la enfermedad celíaca (Gobbi et al, 1992,  Magaudda 

et al, 1993,  Toti et al, 1996). A la inversa, durante la última década, numerosos 

trabajos han mencionado que en pacientes epilépticos hay incremento de EC 

(Gobbi et al, 1992, Cronin et al, 1998). En este sentido, Emami et al, (2008), 

afirman que la prevalencia de la enfermedad celíaca es mayor en pacientes 

con epilepsia de etiología desconocida, incluso en ausencia de síntomas diges-

tivos. Sin embargo, también se ha expuesto, que los niños epilépticos no deben 

ser considerados un grupo de riesgo para la enfermedad celíaca (Giordano et 

al, 2009). 

Observamos un caso de miocardiopatía dilatada, cuya asociación ha sido in-

dicada por algunos autores (Ravindra BS et al, 2008, Vázquez Gomis et al, 

2009). No obstante, el caso de nuestra serie presentaba antecedentes de abu-

so de alcohol, causa mucho más frecuente.  

Uno de nuestros pacientes presentó fisura palatina. En este aspecto, existe en 

la literatura una publicación sobre un caso en la que el padre y la madre del 

paciente con fisura palatina eran celíacos sin diagnosticar ni tratar (Gururaj 

Arakeri et al, 2010). Los autores de esta publicación postulan una relación entre 

el paladar hendido y la enfermedad celíaca, cuya causa podría deberse a ma-

laabsorción de ácido fólico o ser mediada genéticamente. No obstante, no 

hemos podido demostrar estos hechos.  

No se objetivaron casos de enfermedad celíaca refractaria, o asociación a 

esprúe colágeno o neoplasias, como el linfoma y el adenocarcinoma de intesti-

no delgado, hechos referidos por algunos autores (Freeman et al, 1977, Free-

man, 2004, Basaran et al, 2009). Efectivamente, en diversos trabajos se ha 

observado incremento de la frecuencia de neoplasias de intestino delgado, 

carcinoma esofágico y linfoma (Holmes et al, 1989; Swinson et al, 1983; Conor 

et al, 2002), así como enfermedad inflamatoria intestinal (Masachs et al, 2007). 

En muchos casos publicados, los pacientes aún no estaban diagnosticados de 

EC cuando desarrollaron complicaciones malignas, cosa que no es de extrañar 

ya que normalmente existe un largo periodo de síntomas antes del diagnóstico 

de EC en un estudio en Estados Unidos (Green et al, 2001), y que son estos 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ravindra%20BS%22%5bAuthor%5d&itool=Email.EmailReport.Pubmed_ReportSelector.Pubmed_RVAbstract
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pacientes con síntomas los que tienen mayor riesgo de presentar malignización 

Corrao et al, (2001) afirma que con un buen control de la dieta se podría evitar 

la aparición de algunas de estas complicaciones, no siendo así en el caso del 

linfoma no Hodgkin (Nielsen et al, 1985; Catassi et al, 2002; Peter et al, 2003). 

Tampoco se observaron casos de ulceración aftosa recurrente, entidad benigna 

que también está asociada con la enfermedad celíaca en hasta un 42,4%, frente 

a un 23,2% en controles (Jokinen et al, 1998, Ferguson et al, 1976, Wray, 

1981, Stone, 1991, Sedghizadeh et al, 2002, Patial, 2003, da Silva et al, 2008, 

Cheng et al, 2010). Para evitar infradiagnosticar la hipoplasia del esmalte y la 

ulceración aftosa, es fundamental que los médicos se conciencien de la impor-

tancia de examinar los dientes y la boca de los pacientes celíacos (Cheng et al, 

2010).   

Como hemos expuesto, prestaremos particular atención a las enfermedades 

más frecuentes: las alérgicas y autoinmunes. Efectivamente, nosotros hemos 

apreciado frecuente asociación de procesos alérgicos a la EC, en lo que 

coincidimos con diferentes autores (Williams, 1987) 

Esta marcada asociación está relacionada con la respuesta inmunológica en la 

misma. Clásicamente, la enfermedad celíaca se consideraba resultado de una 

respuesta inmune inadecuada contra la ingestión de gluten,  mediada por célu-

las T h1, en personas genéticamente predispuestas (Schuppan, 2000), mientras 

que en las reacciones alérgicas, mediadas por IgE, serían los linfocitos tipoTh2 

la pieza clave (Del Prete, 1992, Rapoport et al, 1998). Frente a esta opinión 

existe la hipótesis de que los procesos inmunitarios de tipo Th1 y Th2 podrían 

presentar una coexistencia en los pacientes con EC y procesos alérgicos (Del 

Prete, 1992, Romagnani et al, 1997, Benn et al, 2002, Gazit et al, 2008). La 

diabetes mellitus (inmunidad T h1) por ejemplo se presenta con más frecuencia 

en asmáticos (inmunidad T h2) (Alves et al, 2007).   

En nuestro trabajo, entre los procesos alérgicos asociados a la EC destacan los 

siguientes: asma (15.8%, 19 casos), rinitis alérgica (5.83%, 7 casos) y alergia a 

la penicilina (4.16%, 6 casos). Al tener en cuenta la distribución según edad, se 

demuestra que en la infantil se distinguen más casos de asma (15), rinitis 

alérgica (5), atopia (4) y alergia a ácaros del polvo (3), mientras que en adultos 

hay más casos de alergia a la penicilina (5) y a los alimentos (4).  

Efectivamente, la frecuencia de asma en nuestra muestra en los pacientes pe-

diátricos con EC fue de 24%. Esta mayor incidencia coincide con aportaciones 

de otros autores (Kero et al, 2002, Hemminki et al, 2010). Según Kero et al, 

(2002) la incidencia acumulada de asma en los niños con EC fue de 24,6%, 
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frente al de los controles pediátricos que fue de 3.4%. La incidencia de asma 

en estudios recientes es de más de 10% en niños y de 6 a 7% en adultos 

(Delmas y Fuhrman 2010). En pacientes asmáticos jóvenes ingresados, la en-

fermedad celíaca se vio incrementada junto con la purpura trombocitopénica 

inmune y la diabetes mellitus tipo 1 (Hemminki et al, 2010). En la interpretación 

de la mayor frecuencia en niños que en adultos hay que tener en cuenta que el 

predominio de enfermedades alérgicas se ha elevado considerablemente en 

los últimos 20 a 30 años (Beasley, 1998, Sly, 1999).  

En nuestros pacientes celíacos asmáticos, la rinitis alérgica es frecuente 

(5.83%, 7 casos), hecho referido también por algunos (Ellul et al, 2005). No 

obstante, datos recientes informan que la rinitis alérgica afecta entre un 10% al 

25% de la población general occidental (Dykewicz y Hamilos et al, 2010, Piau 

et al, 2010, Wallace et al, 2008 y Bousquet et al, 2008) y que hay que tener en 

cuenta que más del 80% de las personas con asma alérgica tienen rinitis alér-

gica, siendo un factor de riesgo claro para el desarrollo posterior del asma (Wa-

llace et al, 2008 y Bousquet et al, 2008). Las guías clínicas recomiendan que 

en los pacientes con rinitis alérgica persistente debe evaluarse el diagnóstico 

de asma y a la inversa (Wallace et al, 2008 y Bousquet et al, 2008). A pesar de 

esto, la rinitis por si sola está asociada con EC (Ellul et al, 2005). 

En nuestros resultados, el 4% de los pacientes presentaron atopia (5), 2% 

adultos y 7% niños. La prevalencia de atopia en la población general tiene una 

frecuencia muy variable, afectando a un 5% - 16% (Somos y Schneider, 1993,), 

25% (Schäfer et al, 1997, Schäfer et al, 1999) y más del 40% (Schmid-

Grendelmeier et al, 2001, Cabon et al, 1996, Tokura 2010). Cuando conside-

ramos según la edad, en adultos es de del 6% (Folster-Holst et al, 2006) y en 

pediátricos 10-45% (Schmid-Grendelmeier et al, 2001). Aunque nuestras fre-

cuencias son similares o menores, en otras publicaciones se ha demostrado 

que las enfermedades atópicas son más frecuentes tanto en niños  (Kelly et al, 

1987) como en adultos con EC, así como en sus familiares (Hodgson et al, 

1976, Cooper et al, 1978). Asimismo, la prevalencia de la enfermedad celíaca 

se encuentra incrementada en atópicos (Zauli et al, 2000.) y asmáticos.  

Hemos puesto de manifiesto 2 casos de EC con urticaria, 1 en edad pediátrica 

y 1 en edad adulta. Muchos autores coinciden en que la urticaria se asocia con 

la enfermedad celíaca (Scala et al, 1999, Levine et al, 1999, Hautekeete et al, 

1987, Haussmann et al, 2006, Hautekeete et al, 1987, Peroni et al, 2010). 

También se ha visto asociación de la urticaria a frígore con la EC, aunque este 

proceso entraría dentro de las enfermedades autoinmunes (Pedrosa Delgado 

et al, 2008).  
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Hay algunos que niegan el vínculo entre la enfermedad celíaca y las enferme-

dades alérgicas (Greco et al, 1990). En este orden de cosas, Ciacci et al, 

(2004) observaron frecuencias similares en controles que en celíacos para la 

rinitis alérgica (6.9%), asma (3.65%), atopia (3.8%), alergias alimentarias 

(1.6%), conjuntivitis atópica (0.6%) y urticaria (0.2%). Sin embargo esta última 

serie no incluyó pacientes pediátricos (1044 pacientes adultos, Ciacci et al, 

2004). 

En relación al número de enfermedades alérgicas, en nuestra muestra obser-

vamos una frecuencia del 15% con una enfermedad alérgica, 7% con dos y 3% 

con 3 o más. En el trabajo previamente indicado, realizado solo con adultos, las 

frecuencias según una, dos o más enfermedades alérgicas fue 16.6%, 1.8% y 

0.4%, respectivamente (Ciacci et al, 2004). Es decir que en nuestra serie 

hemos visto una mayor frecuencia de pacientes con dos y con tres o más en-

fermedades alérgicas. En cuanto al número de enfermedades alérgicasen los 

familiares, en este último trabajo se evidenciaron frecuencias parecidas a las 

de nuestros resultados (19%, 3.7% y 1.9% para 1, 2 o tres o más enfermeda-

des alérgicas respectivamente). Destacaron en frecuencia el asma, la rinitis 

alérgica y la atopia.  

En nuestra muestra, el 19% de los pacientes y el 2% de los familiares (corres-

pondieron a padres y madres) presentaron enfermedades autoinmunes, 

siendo la más frecuente la dermatitis herpetiforme y la diabetes tipo 1 en los 

pacientes de la muestra y la diabetes tipo 1 en sus familiares. A este respecto, 

en diferentes artículos se ha demostrado que la prevalencia de las enfermeda-

des autoinmunes es significativamente mayor en casos con EC que en contro-

les de la misma edad. Así, la prevalencia de la enfermedad autoinmune en ni-

ños es 5 veces mayor (de un 14% en celíacos y un 2,8% en controles), siendo 

la diabetes tipo 1 la enfermedad autoinmune más común (Ventura et al, 1999). 

En adultos, la prevalencia de autoinmunidad es solo tres veces mayor según 

algunos autores (Sategna Guidetti et al, 2001), siendo los trastornos más fre-

cuentes, diabetes tipo 1, artritis reumatoide y síndrome de Sjögren  (Collin et al, 

1994).  

Hay que tener en cuenta que, a pesar de que solo hemos contado con los da-

tos recogidos en las historias clínicas, en las mismas existía una detallada refe-

rencia a la mayoría de los procesos posibles de esta índole. A este respecto 

Neuhausen et al, (2008) observaron que el 13.2% de los individuos celíacos y 

el 4.6 % de sus familiares de primer grado tenían al menos una enfermedad 

autoinmune. 
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En nuestras observaciones, 6 pacientes presentaron dermatitis herpetiforme 

(5%), 4 eran adultos (30 y 50 años) y 2 pediátricos (1-3 años). La frecuencia 

encontrada en otra serie (Roma et al, 2009) fue de 1.7%, aunque el estudio se 

realizó en pacientes pediátricos, donde nosotros obtuvimos una frecuencia de 

3.3%. La dermatitis herpetiforme puede considerarse "la enfermedad celíaca de 

la piel‖ y la dieta sin gluten  es el tratamiento más efectivo. Se produce con una 

frecuencia ligeramente mayor en hombres que en mujeres (Mäki M y Collin, 

1997).  El riesgo global en familiares de primer grado es 15 veces mayor que 

en la población en general, sobre todo en los hermanos (Meyer LJ y Zone, 

1987, Hervonen et al, 2002). Puede ser la manifestación clínica predominante 

de una enfermedad celíaca silente (Reunala , 1984, Weinstein, 1971, Brow, 

1971). La edad común en el inicio de la dermatitis herpetiforme es 30-40 años, 

siendo menos frecuente en la infancia (Karpati et al, 1986, Ermacora et al, 

1986), algo que nosotros también hemos constatado en la muestra. El hecho 

de que hubo 1 del sexo masculino y 5 del femenino con dermatitis herpetifor-

me, es poco demostrativo ya que guarda cierta relación con el número de ca-

sos totales del sexo masculino y femenino  (3.7% para varones, y 5.3% para el  

femenino).  

5 pacientes celíacos presentaron diabetes autoinmune (4.16%) (4 adultos y 1 

pediátricos). La diabetes mellitus tipo 1 se asocia con EC en un 2.5-5%  de los 

celíacos, y a la inversa (Roma et al, 2009, Gazit et al, 2008, Buysschaert et al, 

2005, Baptista et al, 2005, Fraser-Reynolds et al, 1998). Nuestro porcentaje de 

este proceso patológico se corresponde con la bibliografía. Por otro lado, en los 

familiares se observó que un 2% presentaban diabetes tipo 1, lo cual también 

coincide con la bibliografía (2.1%, Roma et al, 2009). 

4 casos estaban afectos de tiroiditis autoinmune, (3.33% -3.7% en varones y 

3.2% en pacientes del sexo femenino-) (1 adulto y 3 pediátricos (2 en torno a 

los 10 años)). La tiroiditis autoinmune (Graves y Hashimoto) se puede encon-

trar en el 10-15% de los pacientes celíacos (Freeman, 1995, Counsell et al, 

1994, Velluzzi et al, 1998, Hakanen et al, 2001) y suele iniciarse a partir de los 

10 años (Meloni et al, 2009). Se ha referido que un 20% de los pacientes con 

dermatitis herpetiforme también presenta tiroiditis autoinmune (Zettinig et al, 

2000, Cunningham y Zone, 1985, Weetman et al, 1988, Gaspari et al, 1990). 

No obstante, nosotros no hemos podido poner de manifiesto la asociación de 

estos dos últimos procesos.  

En cuanto a la afectación hepática por enfermedades autoinmunes, en nuestra 

serie 3 casos presentaron hepatitis autoinmune (2.5%). Aunque escasean las 

publicaciones que consideran la frecuencia de hepatitis autoinmune en celía-

cos, se han referido cifras del 1.1% (Ventura et al, 1999). El que la frecuencia 
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sea algo más alta en nuestra muestra, quizás se debe a que la mitad de los 

pacientes son adultos y en estos es más frecuente. Asimismo, a la inversa, Vol-

ta et al, (2009) han encontrado una frecuencia del 3-6% de celíacos en pacien-

tes con hepatitis autoinmune, del 3-7% con cirrosis biliar primaria, y del 2-3% 

con colangitis esclerosante primaria. Los autores señalan que generalmente los 

pacientes no mejoran después de una dieta libre de gluten.  

La enfermedad celíaca también puede estar asociada con enfermedad coláge-

na del aparato digestivo (Freeman, 2005) y con linfocitosis intraepitelial del 

estómago, colon y tracto biliar (Wolber et al, 1990, Wolber et al, 1990, Free-

man, 2006), aunque los autores no precisan porcentajes de afectación. Noso-

tros observamos dos casos de colitis linfocítica (1.66%) en los pacientes 

adultos, no poniendo de manifiesto ningún caso de colitis colágena. En este 

sentido, hay que tener en cuenta que la colitis linfocítica (> 20LIEs/100 entero-

citos) es 3 veces más frecuente que la colitis colágena y más abundante en 

mujeres con edad superior a 50 años de edad (Fernández-Bañares et al, 2003, 

Fernández-Bañares et al, 1999). A la inversa, diversos trabajos, han puesto de 

manifiesto que hasta el 45% de los pacientes con colitis linfocítica y colágena 

(Olesen et al, 2004, Holstein et al, 2006) tienen un trastorno autoinmune aso-

ciado, incluyendo enfermedad celíaca, (Freeman, 2004, Nyhlin et al, 2008), di-

abetes mellitus, tiroiditis de Hashimoto, (Cindoruk et al, 2002, Williams et al, 

2008) deposito de IgA lineal (Cowan et al, 1995), hepatitis autoinmune, (Cronin 

et al, 2006) y psoriasis. Asimismo, en los pacientes que no responden a una di-

eta libre en gluten, la enfermedad del colon, en lugar de la enfermedad celíaca, 

podría estar causando los síntomas (Freeman, 2008).  

Hemos observado un porcentaje del 1.66% de pacientes celíacos con déficit de 

IgA, todos ellos en edad pediátrica (3.33%), siendo la cifra referida en la biblio-

grafía de 2.6% (cataldo et al, 2006). A la inversa, individuos con deficiencia se-

lectiva de IgA presentan un incremento de la frecuencia de EC (Collin et al, 1992, 

Díez et al, 2010) (1 de 37 pacientes con IgA muestran EC). No obstante, se ha 

indicado, que algunos de los pacientes con atrofia de la mucosa duodenal y défi-

cit de IgA no responden a la dieta sin gluten, postulándose diferentes mecanis-

mos en estos casos (Díez et al, 2010).  

En nuestro trabajo hemos puesto de manifiesto una frecuencia de psoriasis del 

1.66% en enfermos celíacos, todos los casos en edad adulta (3.33%). A la inver-

sa, en la literatura, se ha señalado una prevalencia en torno al 4% de EC en pa-

cientes psoriásicos (de Vos et al, 1995, Lindqvist et al,). Sin embargo, la frecuen-

cia de esta asociación varía según los autores. Por ejemplo, en 12502 pacientes 

mayores de 20 años con psoriasis y de 24285 controles se advirtió una preva-

lencia de 0.29% y 0.11%, respectivamente (Birkenfeld et al, 2009), mientras que 

http://ovidsp.tx.ovid.com/sp-2.3/ovidweb.cgi#183
http://ovidsp.tx.ovid.com/sp-2.3/ovidweb.cgi#203
http://ovidsp.tx.ovid.com/sp-2.3/ovidweb.cgi#203
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otros autores no han evidenciado aumento de la frecuencia de psoriasis en la EC 

(Collin et al, 2003). Por otra parte, Michaelsson et al, (2000) documentaron, en 

pacientes con psoriasis y anticuerpos antigliadina positivas, disminución de la 

gravedad de su proceso psoriásico al seguir dieta sin gluten.  

Las asociaciones que se exponen a continuación corresponden a ocasionales 

casos todos ellos en adultos. 

El porcentaje de pacientes con gastritis atrófica autoinmune fue de 0.83%, 

afectando al 1.66% de los adultos. En la literatura se refleja una frecuencia de 

gastritis atrófica autoinmune en la EC desde 1.26% (2 de 159 pacientes -

Dickey, 2002 -) al 9% (Jones et al, 2006). En cualquier caso superior a la po-

blación general (Green et al, 1988), en la que la frecuencia es de 0,13% (Car-

mel, 1996). La gastritis linfocítica aparece en un 10% de los pacientes con en-

fermedad celíaca (Feeley et al, 1998). En cuanto a otras gastritis que pueden 

aparecer en la EC, la infección por H. pylori muestra una frecuencia que no es 

diferente a la de la población general (Crabtree et al, 1992).   

En nuestra muestra hay un 0.83% de casos de eritema nodoso, 1.66% de los 

adultos. Efectivamente, la enfermedad celíaca puede ser un factor desencade-

nante de eritema nodoso (Bohn et al, 1997). Generalmente se resuelve en 5-8 

semanas, pero  si el estímulo antigénico persiste, la enfermedad puede ser 

crónica (Bohn et al, 1997), desapareciendo con la dieta libre en gluten (Bartyik 

et al, 2004). No se sabe la verdadera incidencia de la coexistencia de ambas 

enfermedades.  

La frecuencia de artritis reumatoide en la muestra fue de 0.83%, 1.66% de 

los adultos. Algunos autores afirman que este proceso patológico está asociado 

a la EC (Jollid LM y Jabri, 2005), y en un artículo, con 65 pacientes con artritis 

reumatoide, el 6.1% presentaban anticuerpos anti tTG (Song KS y Choi, 2004). 

Sin embargo, otros autores no han podido encontrar una asociación clara (Ni-

sihara et al, 2007, Lubrano et al, 1996, O'Farrelly et al, 1988, Francis et al, 

2003, Lundin et al, 1993). Neuhausen et al, (2008) afirman que sólo la artritis 

reumatoide juvenil y la artritis juvenil idiopática están asociadas a la EC (Neu-

hausen et al, 2008). Asimismo, se ha visto un aumento de artritis reumatoide, 

artritis juvenil y diabetes mellitus tipo 1 entre los parientes de enfermos celíacos 

de primer orden (Neuhausen et al, 2008).   

Apreciamos un 0.83% de casos de vitíligo, 1.66% en adultos. La relación entre 

la EC y el vitíligo también es controvertida. Aunque algunos autores han descri-

to casos de vitíligo en los pacientes afectados por EC (Reunala T y Collin, 

1997, Collin P y Reunala, 2003), un análisis serológico para la detección de EC 
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en los pacientes con vitíligo no mostró ninguna correlación entre estos dos tras-

tornos inmunológicos (Volta et al, 1997). También se ha sugerido la asociación 

del vitíligo con la dermatitis herpetiforme (Amato et al, 2002; 27: 462-6). 

Observamos también un caso de pancreatitis idiopática. Se sabe que existe 

un aumento de riesgo de pancreatitis en la EC (Ludvigsson et al, 2008), 

habiéndose descrito asociación de esta última con la pancreatitis calcificante y 

con la pancreatitis autoinmune (Freeman, 2007, Bultron et al, 2008). A la inver-

sa, una serie de 169 pacientes con posible disfunción del esfínter de Oddi (so-

metidos a manometría bilio-pancreática), 12 presentaron EC, por lo que ante 

una pancreatitis idiopática recurrente se debe considerar esta posibilidad (Patel 

et al, 1999).   

En nuestras observaciones no se apreciaron algunas de las asociaciones refe-

ridas por otros autores. Estas últimas incluyen alopecia areata, síndrome de 

Sjöegren, nefropatía IgA (Corazza et al, 1995, Volta   et al, 1997Jollid LM y Ja-

bri, 2005, Barker JM y Liu, 2008), enfermedad inflamatoria intestinal (Casella et 

al, 2010, Leeds et al, 2008), lupus eritematoso sistémico (Gupta y Mirza, 2008), 

esclerosis múltiple (Pfeiffer 2010), polimialgia reumática (Garat et al, 1996), y 

sarcoidosis (Reggoug et al, 2009, Ludvigsson et al, 2007).  

Muchos de estos procesos patológicos podrían deberse a una susceptibilidad 

genética compartida a enfermedades autoinmunes (Hemminki et al, 2010), lo 

cual apoya la existencia de mecanismos patogénicos comunes entre las enfer-

medades autoinmunes y enfermedad celíaca (Jenkins y Weetman, 2002). Por 

tanto, en relación a las manifestaciones extraintestinales pensamos que la EC 

requiere un manejo multidisciplinar. 

5.1.9. Presentación clínica-Formas típica, paucisintomática y silente. 

En relación a la presentación clínica, obtuvimos unos porcentajes de formas 

típicas, paucisintomáticas y silentes de 28.33%, 66.66% y 5%, respectivamen-

te, poniéndose de manifiesto una mayor frecuencia de casos paucisintomáti-

cos, algo que es bien conocido (Rostami Nejad et al, 2009, Dinler et al, 2009,  

Rodrigo, 2006). Sin embargo, es más interesante analizar estos resultados en 

relación a los siguientes subgrupos (sobre todo con respecto a la edad y a la 

combinación con edad-sexo). 

5.1.10. Correlación entre presentación clínica y sexo 

En cuanto a la posible relación del tipo de presentación clínica con el sexo, 

apreciamos que la distribución es similar en pacientes del sexo masculino y del 
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femenino (quizás, por tener una mayor incidencia, todos los casos de la forma 

silente se encontraron en pacientes del sexo femenino).  

5.1.11. Correlación entre presentación clínica y edad 

En los casos pediátricos obtuvimos un porcentaje de formas típicas (clásicas), 

paucisintomáticas y silentes del 50, 45 % y 5%, respectivamente.  En diversas 

publicaciones en pacientes pediátricos, las frecuencias obtenidas para formas 

típicas y paucisintomáticas son respectivamente según los diferentes autores, 

de 60% y 40% (Farre et al, 2002), 60,6  y 37,6  (Kulog lu et al, 2009) y 

63.2% y 36.8% (Dinler et al, 2009). Sin embargo, Roma et al, (2009) han anali-

zado los cambios en el patrón de la EC y han objetivado que la frecuencia de 

formas típicas y atípicas ha experimentando importantes cambios. Así, entre, 

1978-1987 era de 98.6% y 1.4%, respectivamente, entre, 1988-1997 de 93.1% 

y 6.9% y entre, 1998 y, 2007 de 63.8% y 36.2%.  

Las formas silentes de nuestra muestra pediátrica constituye el 5% (3 casos), 

estando comprendidos entre los 10 y 13 años. Por lo tanto, podemos concluir 

que los pacientes con menos de 10 años no han presentado formas silentes. 

Para Kulog lu et al, (2009), la frecuencia de EC con clínica silente fue de 

1,8%, con una edad media significativamente mayor que en las formas típicas 

(10.8 ± 4.3 años (p = 0.001)).  

En pacientes adultos nuestros porcentajes de formas típicas, paucisintomáticas 

y silentes fueron 6.66%, 88.33% y 5%, respectivamente. En 1028 pacientes 

(Bottaro et al, 1999), entre, 1990 y, 1994, la frecuencia en adultos de formas 

típica y paucisintomática/silente fue de 51.6 y 48.4%. En este trabajo, observa-

ron que habían diferencias entre el norte y el sur de Italia, tanto en adultos 

(46,7% vs 17,2%) como en niños (22,0% vs 9,0%). Los mismos autores en-

cuentran en fechas posteriores al año, 1993 cifras de 43 y 67%. En este senti-

do, diferentes autores han llamado la atención sobre un aumento de la frecuen-

cia de formas que no presentan síntomas típicos (Rostami et al, 2004, de Frei-

tas et al, 2002, Pereira et al, 2006, Rashtak S y Murray, 2007, Craig et al, 2007, 

Shahbazkhani et al, 2003, Ludvigsson et al, 2006), de tal manera que actual-

mente, las formas paucisintomáticas son dominantes (Rostami Nejad et al, 

2009), lo cual es concordante con nuestros resultados. 

5.1.12. Correlación entre presentación clínica y el año de biopsia 

Cuando se correlaciona en nuestro estudio la presentación clínica con respecto 

al año de la biopsia, los porcentajes de las formas paucisintomáticas y silentes 

aumentan en los últimos años. Así, el mayor número de pacientes se encuentra 
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a partir de, 2006, lo que puede indicar una mejora en el diagnóstico de las for-

mas paucisintomáticas y asintomáticas.  

Por otra parte, hay que considerar que los pacientes del segundo pico de edad 

(tercera a quinta décadas) suelen referir trastornos digestivos infantiles que 

pasaron desapercibidos y que en algunos casos desaparecieron en la adoles-

cencia (Kaukinen et al, 2002, Rodrigo, 2006). En todo caso, el cuadro clínico de 

la EC es muy heterogéneo, por lo tanto, en todos los países en desarrollo debe 

mantenerse un alto grado de sospecha para la EC en pacientes con distensión 

abdominal, disminución de peso, diarrea crónica, síndrome de intestino irritable, 

dispepsia,  y anemia ferropénica. 

5.1.13. Correlación de la presentación con los datos de edad y sexo 

Al correlacionar la presentación con los datos conjuntos de edad y sexo los re-

sultados fueron bastante similares. En las pacientes del sexo femenino y mas-

culino se evidenció un pico entre 1 y 4 años para las formas típicas y un se-

gundo pico entre 20-40 años en pacientes del sexo femenino y 30-50 en el 

sexo masculino, donde predominan las formas paucisintomáticas. Por lo tanto, 

este segundo pico hay tendencia a menores edades para las pacientes del 

sexo femenino, algo ya publicado por otros autores (Sano et al, 2003, Lo et al, 

2003, Ciacci et al, 1995). 

5.1.14. Presentación de síntomas específicos en relación a la edad  

La distensión abdominal se apreció en un 29.2% de toda la muestra, siendo 

el 51.7% pacientes pediátricos. En ese sentido, Dinler et al, (2009), Dascha  et 

al, (2009) y Roma et al, (2009) publicaron frecuencias en edad pediátrica del 

65.4%, 43% y 38%, respectivamente. La frecuencia de distensión abdominal en 

la muestra adulta fue del 6.7%, aunque otros autores han apreciado cifras mu-

cho más altas. 

El porcentaje de pacientes con disminución de peso fue del 30%, siendo  los 

pediátricos del 48.3%. Se ha descrito, según los autores, este síntoma en un 

38% (Ludvigsson et al, 2009), 34% (Dascha  et al, 2009) y  9% (Roma et al, 

2009)  en pacientes pediátricos. Además, Nusier et al, (2010) pusieron de ma-

nifiesto, que los niños con serologías tTG y EMA positivos presentaban un pe-

so, altura e índice de masa corporal inferiores. En los adultos, el porcentaje de 

disminución de peso en nuestra muestra fue del 11.7%. Para Lo et al, (2003) 

esta frecuencia fue del 6%. Bai et al, (2005) observaron discreta disminución de 

peso en celíacos adultos, con índice de masa corporal para hombres y mujeres 

de 22.2±/4.6 y  24.0±/3.6, respectivamente. 
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En nuestra muestra, la diarrea crónica estuvo presente en el 43.3% de los pa-

cientes pediátricos (siendo menores de 3 años el 52.94%). De forma similar, 

Roma et al, (2009) entre, 1997 y, 2007 apreciaron diarrea en un 37%. Para Sa-

vilahti et al, (2010), el síntoma de presentación más frecuente en menores de 3 

años fue la diarrea crónica (67%). En adultos, la diarrea estuvo presente en el 

16.7%, mientras que en las publicaciones de otros autores (Rostami Nejad et 

al, 2009 y Midhagen et al, 2003) fue del 8% y  del 33%. Las diferencias proba-

blemente tengan relación con los cambios del patrón clínico de los últimos 20 

años (Roma et al, 2009, Garampazzi et al, 2007). 

El dolor abdominal se puso de manifiesto en el 9.2% de la muestra, siendo del 

13.3% para la edad pediátrica y 5% para la adulta. Roma et al, (2009) aporta-

ron la cifra de 12% para dolor abdominal en pediátricos entre, 1997 y, 2007.  

Savilahti et al, (2010), en, 197 pacientes de 6 meses a 15.9 años (entre los 

años, 2000-2005), evidenciaron que el dolor abdominal era más frecuente entre 

los pacientes pediátricos de más edad. En adultos se ha comunicado una cifra 

del 5% (Lo et al, 2003), con la cual coincidimos. 

El porcentaje de anorexia de la muestra fue del 15%, con un 28.3% en nues-

tros pacientes pediátricos y un 1.7% en los adultos. Lo publicado en pediátricos 

es 12.8% (Bottaro et al, 1999), 10% (Dascha  et al, 2009) y 5% (Roma et al, 

2009), y en adultos 7.8% (Bottaro et al, 1999). 

Se apreció un porcentaje del 21.7% de pacientes pediátricos con alteraciones 

del carácter, mientras que en su serie, Roma et al, (2009) tenían solo un 2%. 

En los adultos se expresó con síndrome ansioso-depresivo (ya ha sido tenido 

en cuenta entre los procesos asociados). 

En la muestra se puso de manifiesto astenia en un 4.2%, con un 1.7% de pa-

cientes pediátricos y un 6.7%  de adultos, mientras que Dascha  et al, (2009) 

observaron un 12% en pacientes pediátricos, y Midhagen et al, (2003) un 10% 

en adultos. 

Las características físicas típicas de celiaquía se presentaron sólo en los 

pacientes pediátricos (25%). La expresión de estas características ha ido dis-

minuyendo con los años (Roma et al, 2009).  

En la historia de nuestros pacientes se refirió malabsorción en un 14.2%; un 

23.3% en los pacientes pediátricos y un 5% en los adultos. Cuando se consi-

deró solo el grupo pediátrico, la esteatorrea fue del 21.7%, es decir la casi tota-

lidad de los pacientes pediátricos con malabsorción. Es necesario recordar que, 

hace algunas décadas, los pacientes presentaban más frecuencia de malab-
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sorción, es decir de la forma típica (Williams, 1987, Kelly et al, 1987, Hodgson 

et al, 1976, Cooper et al, 1978, Hautekeete et al, 1987). Posteriormente se ha 

hecho hincapié en incluir en todos los estudios las 3 formas clínicas de la en-

fermedad celíaca (Bode  y Gudmand-Hoyer, 1996). No obstante, ante casos de 

malabsorción en población general, se recomienda realizar screening  de EC 

con serología y biopsia (Collin, 2005). 

El estreñimiento apareció en un 5.8% de la muestra, siendo el 11.7% pacien-

tes pediátricos.  Roma et al, (2009) y Bottaro et al, (2007) registraron este 

síntoma en un 4% y 3.5% de casos pediátricos, respectivamente. No encon-

tramos casos en adultos, lo cual es concordante con la baja frecuencia (1.3%) 

encontrada por Bottaro et al, (1999), aunque probablemente casos con estre-

ñimiento fueron incluídos dentro del cuadro clínico de colon irritable. 

Pudimos apreciar un 8.3% de pacientes pediátricos y un 3.3% de adultos con 

vómitos. Roma et al, (2009) y Assiri et al, (2008), en casos pediátricos, aporta-

ron cifras del 7% y 14%, respectivamente. Bonamico et al, 2001 afirman que 

los vómitos son más frecuentes en celíacos en general, pero no precisan cifras 

para este síntoma.  

Un 4.2% de la muestra correspondió a pacientes asintomáticos, con unas ci-

fras en pediátricos y adultos del 5% y 3.4%, respectivamente. En la series de 

Roma et al, (2009), en casos pediátricos, fue del 16% y en la de Dascha  et al, 

(2009) en casos adultos, fue de 13%.  

A continuación se exponen algunos de los datos al respecto de síntomas que 

solo se advirtieron en adultos. Efectivamente, en un 30% de la muestra adulta 

se pusieron de manifiesto síntomas atribuidos a dispepsia y a colon irritable.  

La dispepsia aislada sin los síntomas de colon irritable se apreció en el 11.7% 

de los pacientes adultos (sin casos pediátricos). Para Midhagen et al, (2003) 

esta frecuencia fue del 16% en adultos. Para Bottaro et al, (2007) fue del 2.5% 

en adultos y del 0.8% en pediátricos. En todo caso la dispepsia ha sido señala-

da como el síntoma digestivo más frecuente en adultos con EC (Rostami Nejad 

et al, 2009). A la inversa, hay que tener en cuenta que Ozaslan et al, (2007)  

demostraron que la prevalencia de EC silente en pacientes adultos con dispep-

sia es más alta (1.5%) que en la población en general, coincidiendo estos y 

otros autores (Giangreco et al, 2008) en que la EC debe tenerse en cuenta en 

el diagnóstico diferencial de la dispepsia y en que los endoscopistas deben to-

mar biopsias duodenales si no hay una causa clara de la misma. No obstante, 

hay autores (Altintaş et al, 2008) que no encontraron relación entre dispepsia y 

EC, probablemente por utilizar muestras pequeñas (Ozaslan et al, 2007). 



DISCUSIÓN 

 

  

237 

 

  

Los síntomas de síndrome de intestino irritable (SII) aparecieron en un 10% 

de los pacientes adultos. A este respecto, en 742 pacientes adultos con SII 

(293 varones y 449 mujeres), se concluyó que el 3,23% son celíacos (Jadallah 

KA, Khader, 2009). Por otra parte, O'Leary et al, (2002), en una población de 

pacientes adultos con enfermedad celíaca (n=150), determinaron la prevalencia 

del SII, observando una incidencia cuatro veces mayor que en los de los con-

troles (5 vs 20%). Con esto se plantea la hipótesis de que la inflamación de la 

mucosa en la enfermedad celíaca puede tener un efecto ―sensibilizador‖, que 

predispone al síndrome de intestino irritable. Según Verdu et al, (2009), el me-

jor conocimiento de la enfermedad celíaca, ha llevado a un aumento de casos 

potenciales. Por lo tanto, es conveniente realizar screening para EC en casos 

de SII, estomatitis aftosa, neuropatía periférica o enfermedades autoinmunes 

(Pedrosa delgado, 2008). Ball et al, (2010) sugieren un modelo (Figura 1) que 

complementa la revisión de Verdú e incorpora las observaciones de O'Leary y 

las manifestaciones extraintestinales de la sensibilidad al gluten. 

 

 

 

 

 

 

Fig 42. Modelo para la relación entre la enfermedad celíaca, síndrome de intestino irritable, y la 

sensibilidad al gluten. 

Obtuvimos un porcentaje en adultos del 3.3% de gastroenteritis aguda, como 

forma de presentación de la EC. Sin embargo, Collin P (2005)  no recomienda 

el screening a corto plazo en aquellos pacientes con síntomas gastrointestina-

les agudos o subagudos.  En adultos se percibió en el 3.3% intolerancia a ali-

mentos.  

Las diferencias encontradas en la frecuencia de los síntomas se debe para al-

gunos autores (Dinler et al, 2009 y Kulog lu et al, 2009), a que estos pueden 

experimentar variaciones en función de la proporción de casos típicos o atípi-

cos de la muestra. 
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5.1.15. Presentación de los síntomas específicos en relación al sexo 

En relación a la distribución de los síntomas según el sexo, tanto el masculino 

como el femenino presentaron una frecuencia parecida de diarreas (30% en 

ambos), distensión abdominal (33.3% y 28%, respectivamente), anorexia 

(14.8% y 15.1%), alteración del carácter (11.1% y 10.8%), vómitos (3.7% y 

6.5%), síndrome de intestino irritable (3.7% y 5.4%), estreñimiento (7.4% y 

5.4%), dispepsia/síndrome de intestino irritable (18.5% y 14%) y disminución de 

peso (22.2% y 32.3%). La frecuencia entre sexos fue distinta para el conjunto 

de síntomas, expresivos de malabsorción: 16.1% en mujeres y 7.4% en hom-

bres (no obstante, Bai et al, 2005, han publicado que la malabsorción es más 

frecuente en hombres que en mujeres con enfermedad celíaca). Así mismo, la 

astenia fue más frecuente en varones (7.4%) que en pacientes del sexo feme-

nino (3.2%). En varios publicaciones se ha visto que en el sexo femenino los 

síntomas eran más precoces y tenían una mayor duración y frecuencia (Sano 

et al, 2003, Lo et al, 2003, Ciacci et al, 1995). Además, Midhagen et al, (2003) 

observaron que los pacientes celíacos adultos del sexo femenino con dieta libre 

de gluten tenían más síntomas que los controles, presentando sobre todo dis-

pepsia, diarrea, estreñimiento y dolor abdominal, mientras que los pacientes del 

sexo masculino no mostraron más síntomas gastrointestinales que sus contro-

les masculinos. Por el contrario, se ha descrito que, a pesar de que la EC es 

más frecuente en mujeres, las manifestaciones son más severas en hombres 

(Bai et al, 2005). 

5.1.16. Estudio genético 

Atendiendo a nuestros resultados del estudio genético, el HLA se ha solicitado 

predominantemente en los pacientes pediátricos, con lo que restringimos su 

valoración a estas edades. La totalidad de pacientes pediátricos presentaron 

HLA DQ2 (59 casos) y/o DQ8 (5 casos). En la mayoría de series de pacientes 

con enfermedad celíaca, el HLA DQ2 se puso de manifiesto en el 90% -95% y 

el HLA DQ8 en el resto. En nuestra muestra, de los casos de DQ8 4 eran DQ2 

y DQ8. Asimismo, hemos apreciado que 5 pacientes eran homocigotos para 

DQ2. Los trabajos indican que este último resultado genético implica importan-

tes riesgos de complicaciones graves, existiendo una asociación entre el HLA-

DQ2 con la enfermedad celíaca refractaria tipo II y el linfoma de células T (Al-

Toma et al, 2006).  

Se han comparado cohortes de Nueva York y Paris, apreciándose que en la 

primera, los homocigotos para HLA-DQ2 eran menos frecuentes (59% y 79%; 

P = 0.08), mientras que los alelos HLA-DQ8 fueron más prevalentes (41% y 

21%; P = .026), tanto DQ2/DQ8 heterocigotos (27% y 14%, respectivamente, P 
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= .08) como DQ8 homocigotos (14% y 7%, respectivamente, P = .08) (Johnson 

et al, 2004). Algunos autores han postulado que la presencia de HLA DQ8, en 

vez de HLA DQ2, puede tener relación con una menor gravedad de la enfer-

medad. Sin embargo, Johnson et al, (2004) no objetivaron diferencias en cuan-

to a la gravedad, así como en los parámetros clínicos o anatomopatológicos 

cuando se compararon los dos grupos según el tipo de HLA.  

Por otra parte, el HLA-DQ2 y HLA-DQ8 también está asociado con la colitis 

microscópica (Fernández-Bañares et al, 2005), (en nuestros 2 pacientes con 

este proceso patológico no se dispuso de estudio genético).  

5.1.17. Resultados histológicos 

En relación a nuestros resultados histológicos,  se apreció una mayoría de 

casos Marsh-Oberhuber 3b y 3c, con un mayor número de casos 3 c en pediá-

tricos. Se evidenciaron diferencias entre sexos (los grados 3a aparecen en un 

8.33% de varones y en un 16.27% de pacientes del sexo femenino y el 3c en 

un 50% de pacientes del sexo masculino y en un 37.21% del femenino). En 

todo caso hay que tener presente, que la variabilidad histológica no se puede 

predecir por las características clínicas, incluyendo el sexo, la edad, los sínto-

mas y las enfermedades asociadas (Weir et al, 2010). 

        

Fig. 43. Lugares recomendados para la toma de biopsias duodenales según Hopper et al, 

(2007). La imagen de la izquierda es una visión del bulbo duodenal, y la biopsia debe ser to-

mada de la posición A. La imagen de la derecha es de la segunda porción duodenal, con la 

ampolla (a minúscula) a la izquierda de la imagen; las biopsias B, C, D, E, F y G deben ser 

tomadas de las posiciones mostradas. 

5.1.18. Datos clínico-analíticos específicos:  

5.1.18.1. Anemia y ferropenia 

En cuanto a los datos clínico-analíticos específicos, en la muestra se obtuvo 

una frecuencia de anemia y ferropenia de 20.83% y 58.3%, respectivamente.  
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El vínculo entre la enfermedad celíaca y la anemia está bien documentado, y 

se piensa que su etiología es multifactorial (Midhagen g et al, 2003). En traba-

jos previos, la prevalencia de anemia en el momento del diagnóstico de enfer-

medad celíaca se ha estimado entre 12 y 69% (Bottaro et al, 1999, Lo et al, 

2003, Unsworth et al, 1999, Kolho et al, 1998, Hin et al, 1999). No se ha visto 

una disminución en la frecuencia de anemia a pesar de que en la actualidad se 

diagnostica la EC con grados menos severos de atrofia vellositaria. Se piensa 

que esto es debido no solo a un déficit de micronutrientes, sino también a la 

interacción entre factores locales y sistémicos. Por lo tanto, debe tenerse en 

cuenta la posibilidad de EC tanto en la anemia ferropénica, como en la anemia 

secundaria a trastornos crónicos. 

En nuestros pacientes pediátricos, el porcentaje de anemia fue del 18% y el 

de ferropenia del  63%, siendo este último el dato analítico más frecuentemente 

encontrado. Según Jones et al, (2006), el 68% de los pacientes tuvieron  una 

ferritina menos de 20 ng/l, algo muy similar a nuestros resultados. Reciente-

mente, Savilahti et al, (2010) apreciaron que la anemia y la deficiencia de hierro 

estaban presentes en el 25% y 43% de los pacientes, respectivamente. Para 

Roma et al, (2009) la frecuencia de anemia fue del 11% en pacientes pediátri-

cos. Nuestras cifras a este respecto son intermedias entre los dos últimos tra-

bajos citados.  

El porcentaje de anemia apreciado en los adultos de la muestra fue del 23% y 

el de ferropenia fue del 30%. En este sentido, se ha publicado que el 20.64% 

de los pacientes con EC presentaron anemia y el 23.75% ferropenia (Harper et 

al, 2007). De forma similar, Midhagen et al, 2003 la han evidenciado en el 25% 

de adultos. A la inversa, la prevalencia de EC en pacientes con anemia fe-

rropénica, referidos para endoscopia digestiva alta, es de 3-12%. (Ackerman et 

al, 1996, Grisolano et al, 2004). Como se puede observar, en nuestros resulta-

dos el porcentaje de ferropenia es el doble en los pacientes pediátricos, lo que 

concuerda con otros autores.  

En el sexo masculino, la frecuencia de anemia fue del 15% y la de ferropenia 

del 33%, mientras que en el sexo femenino fue mayor (23% y 51%). Estas 

diferencias de género ya han sido publicadas previamente (Ciacci et al, 1995, 

Bai et al, 2005). No obstante, otros autores han observado mayor frecuencia de 

anemia y ferropenia en el sexo masculino que en el sexo femenino (Midhagen 

g et al, 2003). Sin embargo, para Bottaro et al, (1999) la deficiencia de hierro, 

presente en el 46% de sus pacientes con enfermedad celíaca, no mostraba 

ninguna diferencia significativa de género. Para encontrar una explicación de 

estas discrepancias, hay que tener en cuenta el hecho de que el nivel de ferriti-

na promedio es diferente según sexo, y se necesita tenerlo en cuenta en los 
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grupos controles para no subestimar la gravedad y frecuencia de la deficiencia 

de hierro. 

Nuestro análisis estadístico de la asociación entre el grado de atrofia de las 

vellosidades, la anemia y la ferropenia mostró una asociación inversa, no sig-

nificativa para la hemoglobina y significativa para la ferritina. En esta línea, 

Harper et al, 2007, evidenciaron que los individuos con atrofia vellositaria sub-

total/total presentan un 63% de anemia ferropénica y valores de ferritina sérica 

inferiores a la de los individuos con atrofia vellositaria parcial (que presentan 

anemia ferropénica en un 33%). Esto refleja la existencia de malabsorción de 

hierro.  

A medida que se ha logrado el diagnóstico con grados menos severos de atro-

fia de las vellosidades, la presentación con síntomas de malabsorción ha dis-

minuido. Sin embargo, esto no ha conducido a un descenso de la frecuencia de 

presentación de anemia en la enfermedad celíaca. Por esta razón, se piensa 

que debe existir una interacción entre factores locales y sistémicos. Por lo tan-

to, ante una anemia no explicada, se debe considerar la EC como una posibili-

dad, y tomar biopsias duodenales. 

5.1.18.2. Hipertransaminasemia 

En los casos en los que se contó con el dato de transaminasemia (68 pacien-

tes), el 27.94% presentaban cifras incrementadas (el valor normal para ambas 

enzimas en el Hospital Universitario de Canarias es de  <40 U/I), correla-

cionándose además con un peor resultado histológico (de forma estadística-

mente significativa). Este resultado es inferior al obtenido por otros autores. 

Efectivamente, Farre et al, (2002) han señalado que el incremento  de las tran-

saminasas ocurre en un 40% de los pacientes con enfermedad celíaca y que 

con la dieta sin gluten vuelven con relativa frecuencia a la normalidad. Según 

Huguet et al, (2007), en el 42% de los celíacos se halló alguna alteración bio-

química hepática.  

En el estudio de la transaminasemia, la AST y la ALT, estaban conjuntamente 

elevadas en un 13.23% de los casos, la AST aisladamente en un 13.23% y la 

ALT en un 1.47%. En general, la elevación media para la AST fue de 57.28 U/L 

y para ALT 67.66 U/L. En la publicación de Huguet et al, la AST sérica se en-

contraba elevada en el 39% de los casos y la ALT sérica en el 47%. No especi-

ficaron porcentajes de elevación. Estas cifras son difíciles de comparar, aunque 

parecen también superiores a las nuestras. 
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Por otra parte, los casos con hipertransaminasemia de nuestra muestra fueron 

más frecuentes en la edad pediátrica (32.43%, 12/37) que  en la adulta 

(22.58%, 7/31). En ese sentido, Rodrigo et al, 2006, han publicado que una 

edad menor en la EC se asocia significativamente a la presentación de hiper-

transaminasemia (P = 0.039; OR = 0.8; 95% CI =0.71-0.99 - -).  

Debe tenerse en cuenta que el incremento de transaminasas puede estar aso-

ciado en un 3% -7% con cirrosis biliar primaria, en un 3% -6% con hepatitis au-

toinmune y en un 2-3% con colangitis esclerosante primaria (Lepper PM y Du-

four, 2009). Por lo tanto, la alteración de transaminasas en los celíacos puede 

englobar a veces a estos infrecuentes procesos, lo cual tuvimos en cuenta en 

nuestro estudio. Sin embargo, su comportamiento analítico difiere de la hiper-

transaminasemia asociada a la EC. 

5.1.18.3. Enzima AGA (anticuerpo antigliadina) 

El grado histológico se correlacionó de forma significativa con el incremento de 

los niveles de la enzima AGA. Los niveles enzimáticos disminuyeron también 

de forma estadísticamente significativa al llevar dieta sin gluten. Otros autores 

han apreciado hallazgos similares (Dahlbom et al, 2010). Aunque se debe con-

siderar que está enzima es menos fiable para el diagnóstico de EC que la EMA 

o la tTG, especialmente en la edad adulta, razón por la que nosotros solo la 

tuvimos en cuenta en los pacientes pediátricos (van der Windt  et al, 2010, Ca-

risto et al, 2010). La determinación de péptidos de gliadina desaminados (DGP) 

en pacientes adultos con enfermedad celíaca, mucho más fiable (Dahle et al, 

2010), es de reciente incorporación en nuestro hospital.  

5.1.18.4. Enzima EMA (anticuerpo antiendomisio) 

Observamos una relación directa estadísticamente significativa entre la enzima 

EMA, y el grado histológico de la EC. Al hacer la t-Student para muestras apa-

readas (en el mismo paciente antes y después de la dieta) en la serie pediátri-

ca, se puso de manifiesto que la dieta se correlaciona con la disminución de las 

cifras de EMA, algo también aportado por Dahlbom et al, (2010) 

5.1.18.5. Enzima tTG (anticuerpo antitransglutaminasa) 

En nuestra muestra se demostró correlación entre los niveles de la enzima tTG 

y el grado histológico, obteniéndose resultados estadísticamente significativos. 

Dahlbom et al, (2010) ponen de manifiesto este hecho de que los niveles séri-

cos elevados de tTG se correlacionan con la atrofia de las vellosidades. 
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Además, hemos constatado que disminuían las cifras de tTG de forma estadís-

ticamente significativa con dieta libre de gluten.  

5.1.18.6. Correlación tTG EMA 

Hemos puesto de manifiesto una intensa correlación entre la enzima EMA y la 

enzima tTG. En este sentido, Toftedal et al, (2010) afirman que el valor predic-

tivo positivo para el diagnóstico de EC varía según las diferentes combinacio-

nes de anticuerpos positivos para celiaquía, siendo mayor cuando todos los 

anticuerpos coinciden en la positividad (97,6%). Estos autores comprobaron 

que la concentración de anti-tTG se correlaciona fuertemente con la positividad 

de EMA, el número de nuevos anticuerpos positivos, y mayores valores predic-

tivos positivos. 

5.2. CON REFERENCIA A LAS CARACTERÍSTICAS MORFOLÓGICAS 

OBSERVADAS EN ÁREAS DE BIOPSIA DIAGNÓSTICA (DUODENO) NOR-

MALES 

5.2.1. Características macro-microscópicas de la mucosa duodenal 

Particular atención hemos prestado a las características macro-microscópicas 

del intestino delgado, obviamente referidas al duodeno, de donde han sido ob-

tenidas las biopsias. 

Nuestras observaciones de villi anchos y con morfología más alargada y en 

forma de dedo en las biopsias de las distintas porciones del duodeno, presen-

tando estas últimas características comunes a las del resto del intestino delga-

do  en general coinciden con lo puesto de manifiesto por algunos autores (Ru-

bin et al, 1978).  

Por lo demás, hemos comprobado que presentan una relación entre la longitud 

de la vellosidad y la de la cripta del orden de 3/1 a 5/1. En aquellas biopsias 

que por diferentes motivos fueron realizadas en zonas más proximales del 

duodeno observamos vellosidades más cortas, anchas e incluso con algunas 

ramificaciones. 

Así mismo, confirmamos que los villi sobrepuestos a las glándulas de Brunner o 

a agregados linfoides, exhiben una morfología distorsionada, siendo más cortos 

y amplios (Rubin, 1960). 

 

 



Fernando Aparicio Merchán  

 

  

  244 

 

  

5.2.2. Características estructurales de la mucosa según su localización en el  

duodeno 

Nuestros hallazgos de epitelio de tipo transicional entre el gástrico y el propio 

del intestino delgado en las biopsias cercanas a la unión gastroduodenal, unos 

dos a tres milímetros distales a la mucosa antral, concuerdan con los aprecia-

dos por Lawson (1988), observándose, como hecho característico enterocitos y 

células caliciformes intercaladas entre componente epitelial propio del antro. 

Este hecho es fundamental para denominar a un epitelio cómo transicional, es 

decir la presencia en una misma vellosidad de epitelio de tipo antral y elemen-

tos propios del intestino delgado. Este epitelio de tipo antral también lo encon-

tramos en forma de metaplasia gástrica en zonas más distales, aunque con 

escasa frecuencia (Petras, 1989),  En nuestras biopsias no hemos podido po-

ner de manifiesto páncreas heterotópico, hecho muy poco frecuente en los re-

sultados de otros autores (Segal  y Petras, 1997). 

5.2.3. Características microscópicas de las células de vellosidades y criptas 

del intestino delgado 

A los cuatro tipos de células epiteliales presentes en el intestino delgado, en-

globadas en las líneas secretora (células caliciformes, enteroendocrinas y de 

Paneth) y absortiva (células de absorción), hemos incorporado algunos tipos 

celulares menos conocidos, tales como células M y células en cepillo, aunque 

son de muy escasa presentación en el duodeno (Miller et al, 2005). Así mismo, 

hemos tenido en cuenta las células columnares de la cripta (base, zona media 

y zona alta), englobándolas dentro del concepto de ASC y amplificadoras (tran-

sit amplifying cells). 

5.2.3.1. La línea celular absortiva: enterocitos 

 

Se confirma que los enterocitos, también llamados células columnares o de 

absorción, son células altamente polarizadas, siendo las más comunes de to-

das las células epiteliales intestinales como se pudo apreciar en nuestros resul-

tados (ver tabla 29), hechos por otra parte bien conocidos. Efectivamente, el 

enterocito es un ejemplo de célula altamente polarizada con un ápex típico 

constituido por el denominado ribete en cepillo. Ultraestructuralmente han sido 

ampliamente estudiadas (Palay y Karlin, 1959; Rubin CE, 1965; Toner, 1968; 

Trier y Rubin, 1965; Trier, 1967)). En nuestros resultados pusimos de manifies-

to las características de las  microvellosidades que forman el ribete, aparecien-

do como proyecciones que aumentan considerablemente la superficie luminal 

del intestino delgado (Neutra y Padykula, 1984), contribuyendo de esta manera 

a la absorción y transporte de nutrientes a lo largo del epitelio (Parsons, 1983).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Rubin%20CE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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También pudimos apreciar lisosomas (Hugon y Borgers, 1967; Hugon y Bor-

gers, 1968) y un aparato de Golgi evidente que participa en los mecanismos de 

absorción de grasa, y en la síntesis del componente mucopolisacárido que 

existe en la superficie de los enterocitos.  

Así mismo, la microscopia electrónica permite demostrar estructuras filamento-

sas en la superficie de las microvellosidades, formando el denominado glicocá-

lix (Scala et al, 1991). Este último contiene abundantes cargas negativas en 

sus glicoconjugados que forman en la superficie entérica una cubierta con 

agua, manteniendo capas entrelazadas sobre los microvilli de las células absor-

tivas, sospechándose que, a través de estas, se facilita el paso de oligómeros 

como sacáridos y oligopéptidos (Horiuchi et al, 2005). El micromedioambiente 

creado por el glicocálix sintetizado en el aparato de Golgi, presenta gran impor-

tancia en la absorción, ya que es en el borde en cepillo donde muchas de las 

enzimas intestinales presentan su máxima actividad (Jane Overton et al, 1962; 

Boyd CA y Parsons, 1969). 

Interesantemente y aunque su función está poco clara, se ha descrito ausencia 

de glicocálix en niños con enteropatías alérgicas, por ejemplo en la alergia a 

proteínas de la vaca (Poley, 1988). Pudimos igualmente poner de manifiesto 

abundantes mitocondrias y un aparato de Golgi bien desarrollado, aparte de 

retículo endoplásmico rugoso y liso, hecho referido en observaciones previas. 

Ello está en relación con la necesidad de energía mitocondrial y con la capaci-

dad del aparato de Golgi para contribuir elementos al material de absorción. 

(Cheng, Leblond . (a), 1974). En el polo apical, las membranas laterales tienen 

interdigitaciones y complejos de unión que contribuyen a la adherencia celular 

para formar la capa la epitelial continua, así como a  la transmisión de señales 

entre las células. Asimismo apreciamos algunos microtúbulos y filamentos que, 

paralelos al borde apical, forman el velo terminal, el cual se asocia con los 

desmosomas (Brunser O, Luft HJ, 1970). 

En futuros estudios creemos de importancia tener en cuenta otros hechos, no 

valorados en el presente trabajo. Por ejemplo, la vía de señales Notch y casca-

da de efectores. Típicamente, la activación de esta vía lleva a la transcripción 

de un primer nivel de genes de clase Hairy/Enhancer of Split (Hes) que codifi-

can represores transcripcionales. Los represores Hes inhiben un segundo nivel 

de genes represores de transcripción, de forma típica, los factores de transcrip-

ción basic helix-loop-helix (bHLH) que, cuando se dejan de inhibir, inducen la 

diferenciación de las diversas líneas celulares. En el intestino, el gen clave di-

recto de la vía Notch es Hes1, que reprime la transcripción del factor Math1 de 

transcripción bHLH. Se observó que los animales Hes -/- mueren en la etapa 

embrionaria y que sus intestinos muestran disminución de los enterocitos ab-

sortivos y aumento de  células de Paneth, caliciformes, y enteroendocrinas 

(Jensen et al, 2000).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Brunser%20O%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Luft%20HJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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Además, otros autores mostraron que en la diferenciación hacia la línea celular 

secretora es necesaria la expresión de Math1, ya que, en ratones mutantes con 

ausencia de este factor, el intestino sólo tiene enterocitos (Yang et al, 2001). El 

factor Elf3 (E47-like factor 3), que forma parte de los factores de transcripción 

Ets, parece jugar un papel en la diferenciación del enterocito y de la célula cali-

ciforme. Los ratones homocigotos mutantes sin Elf3 mueren tras el nacimiento, 

mostrando enterocitos pobremente polarizados que no alcanzan la madurez 

(Waring P  et al, 2002).  

Este bloqueo en la diferenciación del enterocito puede corregirse genéticamen-

te a través de la sobreexpresión del factor de crecimiento TGF-β RII (Flentjar et 

al, 2007). Los ratones deficientes para la proteína tirosina quinasa 6 muestran 

un retraso en la expresión de la proteína que se une a los ácidos grasos intes-

tinales, sugiriendo un papel de esta en la diferenciación de los enterocitos 

(Haegebarth et al, 2006). 

5.2.3.2. Células mucosecretoras 

Nuestras observaciones al respecto de las células mucosecretoras, en las que 

hemos puesto de manifiesto que presentan glóbulos conteniendo mucina, a la 

que ocasionalmente se asocian gránulos densos, coinciden con las de algunos 

autores (Cheng, Leblond  (d), 1974; Hertzog, 1937),y como estos opinamos 

que, a pesar de que dichos gránulos densos son parecidos a los que presentan 

las células de Paneth, no se trata de células intermedias entre las de Paneth y 

las mucosecretoras comunes, sino que son un tipo celular definido, el cual se 

encuentra entre la población de células mucosecretoras. Estas células contie-

nen sialomucinas (Dawson, 1983) a diferencia del de las células caliciformes 

del colon que contienen sobre todo sulfomucinas acidas.  

Según Cheng y Leblond (1974), la mitad de las células mucosecretoras son 

derivadas de divisiones celulares de otras células mucosecretoras, siendo las 

ASC columnares de la base de las criptas los probables precursores (Cheng . y 

Leblond (d), 1974, Bjerknes y Cheng . (a), 1981). La exclusiva presencia en la 

base de la cripta de la variedad oligomucosecretora, nos sugiere que este tipo 

celular mucosecretor es el  único que puede migrar y originar otros tipos de 

células mucosecretoras, es decir que pierden la capacidad de dividirse, acumu-

lando moco y transformándose en células caliciformes. Ya que, según diversos 

autores, las células mucosecretoras granulares se diferencian únicamente de 

las comunes por la presencia de algunos gránulos densos (Castro y Sasso, 

1959), similitud también descrita en nuestros resultados, incluso a nivel ultraes-

tructural, consideramos que son miembros de la misma familia. La proporción 
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de estas células en el duodeno es la indicada en la tabla 29 y es similar a tra-

bajos clásicos como el de Cheng y Leblond  (Bjerknes y Cheng (a), 1981). 

Tras migración continúa y acúmulo de moco, se originan células caliciformes 

comunes que llegan a ser parte del epitelio de la vellosidad. En esta última lo-

calización, hemos observado que las células caliciformes granulares pierden en 

primer lugar el contenido granular, hecho que ha sido interpretado como una 

secreción precoz, a la vez que acumulan más moco, llegando a ser por tanto 

células caliciformes comunes (Cheng .  Leblond (d), 1974).  Nosotros hemos 

puesto de manifiesto que esto ocurre a partir de la posición 18, lugar desde el 

que desaparecen las células oligomucosecretoras granulares. Efectivamente, la 

distribución de las células mucosecretoras orienta que las oligomucosecretoras 

se transforman en caliciformes, a partir de células con escasos glóbulos de 

moco y que las caliciformes granulares lo harían hacia caliciformes comunes. 

La membrana celular de estas células en su región apical muestra un aspecto 

variable según el momento funcional. Así, pusimos de manifiesto que al princi-

pio de la secreción hay algunos microvilli, pero después, cuando los gránulos 

son mayores, se distienden y desaparece la mayoría de los microvilli. Al obser-

var abundantes polirribosomas libres, un citoplasma denso con retículo en-

doplásmico rugoso muy abundante en la base y un aparato de Golgi muy mani-

fiesto, podemos deducir que es evidente que tanto el retículo endoplásmico 

rugoso como el aparato de Golgi intervienen en la formación del material secre-

torio (Berlin, 1967; Lane N et al, 1964 Neutra M y Leblond, 1966), ya que se 

ha comprobado mediante leucina radiactiva, que el componente proteico se 

incorpora a nivel del retículo endoplásmico rugoso y más tarde pasa al aparato 

de Golgi, en el cual se almacena. En este sentido, las células caliciformes, que 

se pueden considerar como glándulas unicelulares, secretan mucinas protecto-

ras y péptidos TFF (Trefoil factor family) que son necesarias para el movimiento 

y expulsión efectiva del contenido intestinal, y que actúan de forma protectora. 

Se sabe que el mecanismo de su secreción puede ser merocrino y apocrino. 

Por tanto, en condiciones normales ocurre una fusión de la membrana celular 

con la del granulo y expulsión del contenido mediante un mecanismo merocri-

no, mientras que, después de un estímulo intenso, parte de la célula es vertida 

por un mecanismo apocrino.  

 

La proporción de células caliciformes entre todos los tipos celulares epiteliales 

se incrementa desde el duodeno (4%)  hasta el colon descendente (16%) (Ka-

ram, 1999). En nuestros resultados en el duodeno, esta proporción fue pareci-

da, es decir 3.2% en los villi y 2.1% en las criptas.7, (considerando las células 

caliciformes de forma global), como se observa en la tabla 29. A este respecto, 

se ha indicado que la pérdida de función de la vía Notch en el epitelio intestinal 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22LANE%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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resulta en una conversión masiva del epitelio celular en células caliciformes 

(van Es et al, 2005; Crosnier et al, 2005). La deleción concreta del factor krup-

pel-like 4 (Klf4), un factor transcripción zinc-finger, resulta  en la pérdida de 

células caliciformes (Katz et al, 2002). La inactivación de la principal mucina, 

Muc2, produce ausencia de inmersión con azul alcián, un marcador de estas 

células. Al existir todavía en estas células la expresión del factor intestinal tre-

foil, sugiere que al menos algunos aspectos de la diferenciación persisten en 

los ratones Muc2−/−. Los animales sin muc2 frecuentemente desarrollan ade-

nomas de intestino delgado que  progresan a adenocarcinomas (Velcich et al, 

2002.). 

 

5.2.3.3. Células de Paneth 

 

Por su disposición, las células de Paneth no siguen la misma trayectoria que el 

resto de los elementos que constituyen la unidad funcional cripta-vellosidad, ya 

que permanecen en la cripta, siendo por tanto la única célula diferenciada cuyo 

sentido de migración no es hacia el ápex de la vellosidad sino hacia la base de 

la cripta. Estas células tienen una función en la inmunidad innata y defensa an-

tibacteriana (Bjerknes y Cheng, 1981), lo cual se traduce en que secretan 

péptidos defensivos bactericidas y lisozima.  

 

Hemos puesto de manifiesto que las células de Paneth presentan gránulos más 

grandes en zonas más bajas, mostrando algunos signos degenerativos. Por 

métodos histoquímicos (Merzel, 1967; Spicer et al, 1967) se ha puesto de ma-

nifiesto un rico contenido proteico y zinc. Estos gránulos, se liberan al fundirse 

con la membrana apical de las células, acción que es producida por la libera-

ción de algunas sustancias como la pilocarpina (Staley y Trier, 1965; Trier et al, 

1966). De las publicaciones realizadas por otros autores marcando células de 

Paneth con H3 timidina (Bjerknes y Cheng, 1981(a)), se puede deducir que hay 

un gradiente de edad para las células de Paneth en la base de la cripta, de tal 

manera que las células más jóvenes se disponen en la parte más alta y las más 

viejas en la parte más baja, adquiriendo sus características específicas descri-

tas en nuestros resultados y que concuerdan con hallazgos previos (Caramia, 

1966; David y Worth, 1964).  

 

En este orden de cosas, nosotros observamos que desde la posición 7 se ob-

servan muy escasas células de Paneth y a partir de la posición 9 no están pre-

sentes, estos hallazgos son bien conocidos en trabajos clásicos como el de 

Cheng  (Bjerknes y Cheng, 1981(a)). No se han observado mitosis en estas 

células (Cheng, Merzel y Leblond, , 1969).Esto sugiere que la formación de las 

células de Paneth está restringida a la parte más alta, originándose en la posi-

ción 5-7, y que migran hacia posiciones más bajas (1-3), pasando a ser la única 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cheng%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Leblond%20CP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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célula diferenciada que migra en sentido descendente en la cripta del intestino 

delgado.. Esta compartimentalización es alcanzada por medio de la tirosina-

quinasa dirigida por el receptor EphB2 y -3, ambos diana de TCF (T cell factor). 

Este receptor de tirosina genera fuerzas de repulsión cuando interactúa con su 

ligando ephrin-B, el cual se expresa en gran cantidad en las células de la vello-

sidad. Lo previamente indicado está de acuerdo con que las células de Paneth 

en ratones Eph3-/- y en ratones knock-out ephrin-B1 no se dirigen a las posi-

ciones 1-3 sino que se quedan dispersas a lo largo de la vellosidad-cripta (Bat-

lle et al, 2002; Cortina et al, 2007). El receptor  Frizzled-5 es responsable de la 

activación de la vía Wnt en las células de Paneth, debido a que una deleción de 

esta receptor lleva a células de Paneth EphB3-negativas, dispersas en la vello-

sidad (van Es et al, 2005). Sox-9, una diana de Wnt (Blache et al, 2004), juega 

un papel en la diferenciación, ya que su deleción condicional lleva a la ausencia 

absoluta de células de Paneth, siendo estas reemplazadas por células Ki67 

positivas. Además, las criptas en animales con esta deleción son más anchas 

(Bastide et al, 2007; Mori-Akiyama et al, 2007). La tasa de renovación de las 

células de Paneth ha sido descrita en 23 días aproximadamente, mayor que en 

las otras células del epitelio del intestino delgado (Bjerknes y Cheng . (a), 

1981).  

 

La localización de las células de Paneth observada por nosotros, es decir, en 

las posiciones 1-3 especialmente y también en posiciones 5, 6 y 7, coincide con 

lo descrito por otros autores presentando siempre sus gránulos, intensamente 

eosinofílicos, en áreas supranucleares (Goldman y Antonioli, 1982).. Estas lo-

calizaciones son clásicas en todos los trabajos realizados (Cheng . Leblond (e), 

1974; Barker Nick et al, 2007 Robert K; Montgomery y  David , 2008). Sin em-

bargo el hecho de un envejecimiento y de una migración contraria a la del resto 

de las células del intestino delgado ha sido constatado más evidentemente al 

separar tres zonas en la región que las contienen ( 1ª)+6 y +7, 2ª) +3,+4 y +5 y 

3ª) +1 y +2).  

Pudimos encontrarlas en un 30% (con respecto a los otros tipos celulares) en-

tre las posiciones 1-4 y 2% entre las posiciones 4-9, un porcentaje algo inferior 

al observado en algunos trabajos (Cheng, Leblond . (a), 1974) que las encon-

traron entre las posiciones +1-3 en un 31.4 % en el duodeno, 46.8 % en el ye-

yuno y 37.8 % en el íleon y entre la posiciones +4-6 de 3.8% en el duodeno, 

28.9% en el yeyuno y 14.5% en el íleon.  

5.2.3.4. Células enteroendocrinas 

Hemos utilizado la morfología óptico-ultraestructural, aunque los métodos in-

munohistoquímicos empleados han sido limitados (ej. Cromogranina y sinapto-
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fisina) por lo que únicamente pudimos establecer los tipos detectables con es-

tos procedimientos, no valorando la expresión de hormonas intestinales especí-

ficas o marcadores genéticos. No todas las células enteroendocrinas tienen 

gránulos, y por tanto, fueron necesarios otros métodos para ponerlas de mani-

fiesto.  

En diversas publicaciones (Schonhoff et al, 2004; Cheng, Leblond  (d), 1974)  

las células enteroendocrinas constituyen entre el 0,2 y el 1.2% de las células 

epiteliales en el duodeno. En nuestros resultados las observamos con una fre-

cuencia media en la cripta de aproximadamente el 1%. Se ha visto que estas 

células son 2,5 veces más frecuentes en las criptas que en las vellosidades (en 

nuestro trabajo aproximadamente 5 veces más frecuente en las criptas). Por lo 

tanto, en el duodeno pusimos de manifiesto su presencia en posiciones 1-9 

desde la base de la cripta en un 1.2 %, mientras que en la vellosidad sólo se 

observó el 0.2 %. Al igual que nosotros, otros autores (Brown y Dryburgh et al, 

1971; Lewin, 1986)  las han encontrado como células solitarias o en pequeños 

grupos, distribuidas predominantemente en  las criptas.  

En publicaciones como la de Cheng, la proporción de estas células entre la po-

siciones 1-3, 4-6 y 7-9 fue respectivamente de 0.7, 1.3 y 1.1% en el duodeno, 

0.9, 0.9 y 0.6 % en el yeyuno y 0, 1.2 y 1.2% en el íleon (Cheng, Leblond . (a), 

1974). 

Las células neuroendocrinas coordinan el funcionamiento del intestino a través 

de secreción de hormonas peptídicas específicas, y la existencia tantos subti-

pos, efectivamente sugiere que secretan diferentes hormonas. (Höcker et al, 

1998; Wang et al, 2004; Cetin Y, Grube, 1991; Cristina et al, 1978). 

Encontramos  dos tipos fundamentales de células neuroendocrinas duodenales 

abierto y cerrado, siendo el primer tipo el más frecuente (Lewin, 1986). En rela-

ción con sus gránulos, distinguimos tres tipos diferentes, células EC, células L y 

células S. Los principios químicos que llegan a estas células desde los tejidos 

vecinos o desde la circulación pueden activar todos los tipos celulares. Las de 

tipo abierto, pueden actuar en el control del contenido luminal, por lo que se ha 

sugerido que pueden ser receptoras de estímulos provenientes del lumen intes-

tinal, funcionando como células recepto-secretoras. Estas células APUD libe-

rarían sus secreciones por la zona basal en el momento en que reciban el 

estímulo desde el ápice y podrían estimular nervios aferentes.  En investigacio-

nes en animales se mostró que la distribución de células enteroendocrinas se-

cretoras de colecistoquinina era uniforme mientras que las secretoras de otras 

sustancias tenían una distribución variada en las vellosidades y en las criptas. 

Además las células con 5-hidroxitriptamina (5-HT), colecistoquinina (CCK-8) y 
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somatostatina (SOM) se encontraban distribuidas por igual en criptas y vellosi-

dades, pero las de sustancia P se encontraban sólo en las criptas. Así mismo, 

las células 5-HT, CCK-8 y SOM tenían forma de matraz y eran de la variedad 

abierta, mientras que las células inmunorreactivas a péptido tirosina y sustancia 

P  eran principalmente redondeadas en forma de cesta y de la variedad cerra-

da. (Ali et al, 2007). 

Hemos puesto de manifiesto que las células enteroendocrinas localizadas más 

basales presentan características que se van modificando al ascender en la 

cripta. En la base de la cripta presentan una relación célula/núcleo baja, gránu-

los pequeños, cromatina nuclear difusa, abundantes ribosomas libres y acúmu-

los de filamentos en el citoplasma, (lugar en el cual son muy parecidas a las 

células columnares de la base de la cripta). Sin embargo en zonas más altas se 

advierte un aumento del citoplasma, acúmulos de cromatina en el núcleo, más 

escasos ribosomas libres, disminución de los filamentos y mayor homogenei-

dad de los gránulos. Esto sugiere que las células progenitoras enteroendocri-

nas se dividen y, al adquirir más gránulos, probablemente pierden la capacidad 

de división. (Schonhoff et al, 2004). La tasa de renovación celular de estas 

células es de 3 días. 

En el futuro creemos interesante utilizar otros procedimientos, por ejemplo y 

como se ha expuesto previamente, la vía Notch es importante para el desarro-

llo de las líneas celulares intestinales secretoras. En la cascada de señales 

Notch-Hes1-Math1 se requiere la neurogenina3 (Ngn3), para especificar el des-

tino celular. Los ratones homocigotos para la mutación en este factor de trans-

cripción bHLH no desarrollan ninguna célula endocrina intestinal (Jenny et al, 

2002). Para las células enteroendocrinas que secretan colecistoquinina y se-

cretina, el factor β2 de transcripción bHLH (también llamado NeuroD) parece 

crucial; los ratones homocigotos para Beta2-/- no tienen células que expresen 

estas hormonas en particular (Naya et al, 1997). Otros genes que han sido im-

plicados en la diferenciación especifica de estas células son los factores de 

transcripción del homeodominio Pdx-1, Nkx2.2, Pax4, y Pax6 (Desai et al, 

2008; Offield et al, 1996; Hill et al, 1999; Larsson et al, 1998).  

5.2.3.5. Células M 

En nuestras observaciones no las hemos podido identificar claramente en el 

duodeno, hecho que esta de acuerdo con descripciones en las que se hace 

hincapié en que las células M se disponen predominantemente en el epitelio 

del intestino asociado a los folículos linfoides, como ocurre en el de las placas 

de Peyer (Regoli et al, 1995). No obstante, ocasionalmente se insinuaron célu-

las con algunas de sus características. Como hecho significativo, estas células 
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están desprovistas de microvilli superficiales, de tal manera que su membrana 

apical muestra microinvaginaciones (membranosas) que le prestan el nombre 

de células con microinvaginaciones o membranosas, aunque normalmente se 

refieren como células M (Bockman et al, 1973; Owen y Jones, 1974; Kato, 

Owen et al, 1999).. Se ha visto (Giannasca et al, 1994)  que los marcadores 

carbohidratados que muestran les permite interaccionar con variadas estructu-

ras microbianas (Neutra et al, 1995; Kraehenbuhl et al, 2000).  

Entre sus más importantes funciones está la incorporación y transporte de antí-

genos desde la luz intestinal hacia el sistema inmune (Mowat, 2003). Lo pre-

viamente expuesto es facilitado por su especialización membranosa, y encaja 

con la ausencia de enzimas hidrolíticas y marcada reducción de lisosomas in-

tracitoplásmicos (Bye et al, 1984)  ello permitiría que el transporte de los com-

ponentes antigénicos, incluidos microorganismos, se realice sin alterar dichas 

propiedades antigénicas (Frey et al, 1996;   

Owen et al, 1986).  Entre los componentes que transportan están proteínas 

(Gebert et al, 1995; Kabok et al, 1995), bacterias (Jang et al, 2004; Fujimura, 

1986; Kerneis et al, 1997), virus (Amerongen et al, 1991). y partículas no infec-

ciosas (Neutra et al, 1987)(Ermak et al, 1995;279:433–436).  

Cuando los componentes a incorporar son muy grandes se asiste a mecanis-

mos de fagocitosis (Fujimura, 1986; Borghesi et al, 1996). En general, si los 

antígenos no son adherentes, se incorporan a la fase fluida de la pinocitosis 

(Bockman et al, 1973; Owen, 1977), mientras que los virus  y las partículas ad-

herentes lo hacen mediante vesículas ―clatrin-cubiertas‖ (Neutra et al, 1987). 

No obstante, el procedimiento por el cual las células M procesan y presentan 

los antígenos, no está totalmente claro. Probablemente interviene, entre otros 

mecanismos, la expresión de complejos mayores de histocompatibilidad clase 

2 por parte de las células M (Allan et al, 1993; Jarry et al, 1989; Nagura et al, 

1991).  

En lo que respecta a su origen, el epitelio asociado a folículos linfoides adquie-

re el fenotipo de enterocitos absortivos y ocasionalmente el de células M y 

mientras que es muy rara la presencia de células caliciformes  (Neutra et al, 

2001; Debard et al, 1999; Wolf y Bye, 1984). No obstante, para algunos autores 

las células M se originarían desde una línea celular diferente (Bye et al, 1984; 

Gebert et al, 1999; Lelouard et al, 2001; Miyazawa et al, 2006), mientras que 

otros postulan que provienen de transición con los enterocitos en respuesta a 

señales locales de estimulación, tales como contactos con linfocitos y citoqui-

nas (Kerneis et al, 1997; Savidge TC, 1995; Sharma et al, 1998; Smith et al, 
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1980). Finalmente, Kerneis y Pringault (Kerneis et al, 1999) señalan que la de-

terminación celular viene  establecida por las ASC de la cripta.  

Aunque en los primeros trabajos se localizó a las células M  en las zonas aso-

ciadas a un componente linfoide, se han identificado también células de iguales 

características en las vellosidades no asociadas con componentes linfoides, 

interviniendo también en la presentación de antígenos (Jang et al, 2004). 

5.2.3.6. Células en cepillo 

En cuanto a las células en cepillo, fueron descritas por primera vez en la rata 

observándose mucho más abundantemente en el epitelio de las placas de Pe-

yer que en la mucosa del intestino delgado distante a las placas de Peyer (Lu-

ciano et al, 1968a; Luciano et al, (1968b) ). Han conseguido identificarlas por 

anticuerpos contra filamentos de actina entrecruzados con proteínas como villi-

na y fimbrina, las cuales no sólo tiñen la cresta apical de los microvilli y sus raí-

ces, sino también marcan las proyecciones que emanan desde su superficie 

basolateral (Hofer y Drenckhahn, 1996). Las células en cepillo pueden distin-

guirse por su intensa reactividad a citoqueratina 18. Estas células presentan 

peculiaridades que recuerdan a las encontradas en las células de los órganos 

olfatorio y gustativo, y parece que podrían tener una función sensitiva (Gebhard 

y Gebert, 1999). La membrana apical de estas células, posee una composición 

de glicoconjugados especializada y específica de la especie (Gebert et al, 

2000). La presencia de glicoconjugados específicos de la célula en cepillo podr-

ía estar en consonancia con la hipótesis actual de una función receptiva de es-

tas células. Además indicaría que hay patrones diferentes de glicosilación, por 

lo que existiría una adaptación específica de cada especie. 

5.2.4. Características microscópicas del componente intersticial 

 

5.2.4.1. Lamina propia y membrana basal  

En la lámina propia, que tiene funciones estructurales e inmunológicas hemos 

observado las características generales ampliamente descritas, comprobando 

frecuentes vasos sanguíneos y linfáticos, fibras nerviosas y células musculares 

lisas. La membrana basal propiamente dicha es continua y ultraestructuralmen-

te está formada por la lámina basal (con fenestraciones en los dos tercios su-

periores de la vellosidad) y una red de fibras colágenas y reticulares en la que 

se entremezclan fibroblastos, fibrocitos y células musculares lisas. Por tanto, 

como se muestra en nuestros resultados, el espacio subepitelial, tiene dos ba-

rreras fenestradas, la lámina basal y la malla reticular subepitelial puestas de 

manifiesto mediante la expresión inmunohistoquímica de colágeno IV y lamini-
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na. Esta peculiaridad anatómica puede tener implicaciones funcionales para el 

transporte de agua por el epitelio. Dicha red asegura la difusión de estímulos y 

respuestas (Ronnov-Jensen et al, 1995). Es llamativa la presencia de abundan-

te componente celular inmunocompetente y migratorio, algo ya observado por 

otros (Madara y Trier, 1994; 45: 1577-622. Lee y Toner, 1980).  

5.2.4.2. Miofibroblastos 

La expresión de actina pone de manifiesto los miofibroblastos debajo de la 

lámina basal. Las estructuras del espacio subepitelial contienen componente 

fibrilar secretado por los miofibroblastos, lo que está en consonancia con las 

aportaciones de otros autores (Powell et al, 1999). Los procesos de los miofi-

broblastos se extienden a través de la malla reticular que forma parte de la 

membrana basal como sucede en el glomérulo renal. 

Fundándonos en nuestro trabajo, se puede decir que hay diferencia en los mio-

fibroblastos que rodean la unidad proliferativa en las criptas con respecto a los 

de la vellosidad, de tal manera, que los de dicha unidad presentan muchos pro-

cesos que parecen superponerse y son fusiformes, mientras que en la vellosi-

dad están más atenuados y rodean también a los capilares que se extienden a 

través de la lámina propia, presentando una morfología aplanada y estrellada,  

algo ya observado por autores clásicos (Marsh, Trier, 1974; Komuro, 1989).  

Para realizar el análisis de estas células, Desaki et al, (1984) han recomendado 

que es necesario eliminar el epitelio y los componentes fibrosos por procedi-

mientos hidroelectrolíticos o digestión enzimática. Tras realizar estas y otras 

técnicas se ha observado que establecen contactos con terminales nerviosos 

(varicosidades axonales), sugiriendo la presencia de receptores para moléculas 

colinérgicas, fundamentalmente mediante gap junctions. A este respecto, algu-

nos autores han puesto de manifiesto en los miofibroblastos del colon recepto-

res de carbacolina acoplados a prostaglandinas (PG) E2 (Hinterleitner et al, 

1996; Valentich et al, 1997). Ultraestructuralmente, nosotros hemos advertido 

varicosidades axonales que contienen vesículas sinápticas en estrecha relación 

(con gap junctions) con los miofibroblastos subepiteliales. Por lo tanto, es posi-

ble que los miofibroblastos subepiteliales intestinales puedan modularse por 

impulsos colinérgicos. Hay en los miofibroblastos estructuras que recuerdan a 

las espinas dendríticas, los denominados procesos estrellados del miofibroblas-

to colónico y que quizás sean la localización de esos receptores de acetilcolina. 

En la vellosidad, los miofibroblastos subepiteliales intestinales son esencial-

mente indistinguibles de los pericitos (y de hecho quizá sean los mismos según 

diversos autores (Desaki et al, 1984;  Díaz-Flores et al, 1991). 
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Al microscopio electrónico, las numerosas cavéolas observadas en la membra-

na plasmática de los fibroblastos, son un índice del intercambio de moléculas 

con la matriz del tejido conectivo y con las células vecinas (Valentich et al, 

1997).  

Además presentan retículo endoplásmico rugoso y aparato de Golgi bien des-

arrollado. Este último aparece localizado en la región paranuclear. 

Hemos comprobado que el citoplasma somático y de los procesos celulares 

contiene acúmulos de filamentos de 6 nm de diámetro (fibras de stress) y cuer-

pos densos asociados. Estas observaciones están de acuerdo con los análisis 

inmunohistoquímicos previos demostrando la presencia de actina y miosina 

(Joyce et al, 1987). 

5.2.4.3. Mastocitos 

Al utilizar técnicas de azul de toluidina y giemsa y comparar con la expresión 

inmunohistoquímica de CD117 se alcanzaron cifras más elevadas con esta 

última (122±58 por 10 campos a gran aumento) en condiciones normales, sien-

do por tanto según nuestra opinión y la de otros autores (Farhadi A et al, 2007, 

Guilarte M et al, 2007, Horie K, et al, 1993)  la técnica ideal para cuantificar 

mastocitos granulados y degranulados. Hay autores que han aportado cifras 

similares (ver tabla 41). 

Los mastocitos son relativamente abundantes en la lámina propia del intestino 

delgado si se compara con otras zonas orgánicas (Kagnoff et al, 1989), y dis-

minuyen distalmente (Heatley RV, 1983). 

5.2.4.4. Células dendríticas 

En relación a las células dendríticas, observamos una media de 61±25 células 

dendríticas por 10 campos a gran aumento. Las células dendríticas, son pre-

sentadoras de antígenos profesionales, con una manifiesta participación, tanto 

en condiciones fisiológicas como patológicas, en la inmunidad innata y adapta-

tiva, así como en el soporte de la tolerancia inmunológica [Banchereau y 

Steinman, 1998]. Sus progenitores en la médula ósea dan lugar a precursores 

circulantes que adquieren la capacidad células presentadoras de antígeno 

(Banchereau y Steinman, 1998, Banchereau et al, 2000).  

Se distinguen dos subgrupos o tipos principales de células dendríticas (mieloi-

de y plasmocitoide), los cuales se diferencian por un grado variable de madura-

ción, por la expresión de moléculas de superficie y por presentar funciones dife-
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rentes. El tipo mieloide es CD11c + y el plasmocitoide es CD123 + (O‘Doherty 

et al, 1994, Robinson et al, 1999, MacDonald et al, 2002).  

5.2.4.5. Otros elementos celulares del corion 

En nuestras observaciones los linfocitos B y T se observan en todo el corion 

mucoso con predominio en áreas vecinas a la muscularis mucosae, donde for-

man infiltrados más densos (Lee F.D. y Toner ,1980). Las células predominan-

tes de la lámina propia de la mucosa del intestino delgado normal humano en 

general suelen ser células T CD4+ (células helper e inductoras), algo que 

concuerda con hallazgos previos (Chiba et al, 1986; Brandtzaeg et al, 1989; 

Selby et al, 1983) y la mayoría de los linfocitos intraepiteliales son células 

CD8+ (citotóxicas y supresoras). La distribución normal de LIEs a lo largo de 

las vellosidades es característica, llamada en ―decrescendo‖, con una disminu-

ción progresiva de su número hacia el ápex de la vellosidad así lo ha descrito 

también Goldstein (2004). En diversos trabajos (Murray, 1971; Dobbins, 1986. 

W S Selby et al, 1983; Cerf-Bensussan et al, 1983; Greenwood et al, 1983) se 

ha mostrado en las vellosidades una frecuencia de linfocitos intraepiteliales (ti-

po CD 8 (+) en su mayoría) muy similar a la obtenida en nuestros resultados (el 

número de LIEs en los 40 controles osciló entre 16.1±8.8 / 100 células epitelia-

les). Otros autores han señalado que la frecuencia de LIEs TCR está entre 2-

40 por 100 enterocitos dependiendo del segmento implicado (Trejdosiewicz et 

al, 1989; Jarry et al, 1990; Deusch et al, 1991. Farstad et al, 1993).  

En contraste con zonas extraintestinales, donde predominan las células 

plasmáticas tipo IgG, en la lámina propia encontramos sobre todo las tipo IgA 

(Chiba et al, 1986; Kagnoff, 1989). Los histiocitos clásicamente se han localiza-

do sobre todo en el ápex de la vellosidad  (Cerf-Bensussan et al, 2002)  cum-

pliendo su función de  fagocitos y presentadores de antígenos (Kagnoff et al, 

1989). El papel de los escasos eosinófilos que se suelen encontrar en la lámina 

propia es incierto (Perera et al, 1975). Los neutrófilos son poco frecuentes 

(Ferguson y Murray, 1971) 

5.2.4.6. Otros hechos significativos en la mucosa duodenal con respecto al 

intestino delgado en general 

El epitelio absortivo de las vellosidades presenta características muy parecidas 

a las del resto del intestino delgado con borde en cepillo y glicocálix (siendo 

inusual su carencia según nuestras observaciones). Como se ha demostrado 

clásicamente se pueden poner de manifiesto con PAS y técnicas inmunohisto-

químicas (Isaacson y Judd, 1977; Poley, 1988). La proporción de células mu-

cosecretoras se incrementa a medida que se progresa distalmente en el intes-

tino (Neutra MR y Padykula, 1984), así en algunos estudios como el de Cheng 
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se observaron en la vellosidad un 2.5, 4.6 y 11.9 % de células mucosecretoras 

comunes y un 0.02, 0.10 y 0.12 de células mucosecretoras granulares respecti-

vamente en duodeno yeyuno e íleon. Presentan sialomucinas al igual que en el 

resto del intestino delgado (Dawson IM, 1983; Filipe, 1979). 

Es conocida la importante actividad mitótica presente en las criptas (Ferguson 

et al, 1977) puesta de manifiesto en nuestras observaciones mediante Ki-67. 

Las glándulas de Brunner nos han servido para detectar la procedencia de los 

fragmentos tisulares, ya que evidenciamos que dichas glándulas son más 

abundantes en las zonas más proximales del duodeno, (Dandalides et al, 

1989). Dado que la mayoría de las muestras observadas sólo comprenden la 

capa mucosa y escasa franja submucosa nos ha sido difícil establecer la rela-

ción entre la cantidad del componente de glándulas de Brunner submucoso con 

respecto al presente en la mucosa, aunque en las escasas muestras en que la 

submucosa fue comprendida en mayor extensión, así como en las piezas 

quirúrgicas de correlación utilizadas, llegamos a la conclusión de que dos ter-

cios de las glándulas se encuentran al menos en la capa submucosa, mientras 

que el resto corresponde al área que atraviesa la muscularis mucosae y la 

lámina propia de la mucosa (Robertson, 1941). Su presencia modificó las ca-

racterísticas de las vellosidades, las cuales aparecen más gruesas y aplanadas 

donde estas se sitúan.  

Por lo tanto, no tuvimos en cuenta dichas zonas, evitándolas en la valoración 

de la relación de longitud entre vellosidades y criptas. La hiperplasia de las 

glándulas de Brunner es esporádica en el duodeno, así como la presencia en 

las mismas de algunas células endocrinas solitarias, (Kamiya, 1983). En las 

zonas ductales de las glándulas de Brunner es muy infrecuente encontrar célu-

las endocrinas (Bosshard et al, 1989) cosa que pudimos comprobar en nues-

tros hallazgos. Con el marcador p53, no se demostró inmunorreactividad en el 

epitelio, un hecho ya reflejado por Barshack et al (2001).  

Mediante la expresión de citoqueratina AE1-AE3 pudimos comprobar que las 

glándulas de Brunner se abren hacia las bases de algunas de las criptas de 

Lieberkühn. Efectivamente en las células de las criptas, expresan gran intensi-

dad la citoqueratina AE1-AE3, mientras que las células que conforman las 

glándulas de Brunner muestran una expresión débil de membrana. Estos 

hallazgos están de acuerdo con las variaciones de citoqueratina AE1-AE3 que 

encuentran algunos autores (Chesa et al 1985) en otras localizaciones de indi-

viduos normales. 
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La detección de citoqueratinas, da resultados diferentes según el área del epi-

telio. Así, en nuestras observaciones la citoqueratina 20 mostró marcada ex-

presión en las células epiteliales de los villi, y en áreas superficiales y en oca-

siones medias de las criptas, mientras que el resto de estas últimas no pre-

sentó expresión. Se necesitan posteriores estudios para dar explicación de es-

tas respuestas. 

5.3 CON REFERENCIA A LAS ASC Y AMPLIFICADORAS, UNIDADES 

PROLIFERATIVAS Y NICHOS EN LAS BIOPSIAS DUODENALES CON RE-

SULTADOS DE NORMALIDAD 

 

5.3.1 Consideraciones generales 

En nuestro trabajo prestamos especial atención a las ASC del intestino delgado 

y a su correspondiente nicho. Nosotros, mediante métodos inmunohistoquími-

cos y ultraestructurales,  hemos puesto de manifiesto su ubicación entre las 

células de Paneth (CBCs) e inmediatamente por encima (LCRs) de las mismas, 

hasta la posición +7. Clásicamente, las células denominadas indiferenciadas de 

las bases de las criptas, correspondientes a las CBCs (células columnares de 

la base de las criptas), eran consideradas progenitoras de las restantes, ob-

servándose ocasionales figuras de mitosis en las mismas. Suprayacentes a las 

ASC hemos observado las células transitorias amplificadoras con expresión de 

Ki67. En los controles hemos puesto de manifiesto un número total de células 

ki67 (+) por columna de la cripta de 45±7.6, es decir el 25.7%±6.3%. Se realiza-

ron la media de los porcentajes en base, cuarto inferior, medio y superior co-

rrespondiendo a 2.1%±21.9%, 25.3%±7.2%, 35.4%±9.2% y 4.3%±2.7%, res-

pectivamente. Asimismo el número de mitosis se incrementa a lo largo de la 

cripta, sobre todo en zonas medias de esta última. Actualmente se conoce que 

estas células llevarían a cabo numerosas divisiones celulares, sin disminuir en 

número, sin destrucción telomérica, sin pérdida de información genética esen-

cial, y sin transformación maligna. La existencia de estas células se demostró 

mediante investigación con ratones mutantes quiméricos y heterocigotos, indi-

cando que la cripta intestinal era monoclonal en su naturaleza (Hermiston et al, 

1993; Hermiston et al, 1991;  Bjerknes y Cheng, 1999). 

El epitelio intestinal es el tejido que más intensamente se autorrenueva en los 

mamíferos adultos (Heath, 1996). 

En el intestino delgado la mucosa epitelial es regenerada rápidamente cada 4-5 

días por la proliferación continua de las células de madre intestinales (ASC) y 

de las células transitorias amplificadoras residen cerca de la base de criptas. 
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Como es bien conocido, el desarrollo y mantenimiento de la estructura intesti-

nal es el resultado de dos procesos principales. Por un lado, la organogénesis, 

en la que los tejidos de origen endodérmico y mesenquimatoso se imbrican 

para formar el intestino adulto, con sus componentes cripta-vellosidad, corion y 

musculatura lisa (Kedinger et al, 1986), (existen  abundantes datos de la em-

briogénesis del intestino delgado (Roberts, 2000; Beck et al, 2000; Gregorieff A, 

Clevers, 2005). Por otro, un proceso incesante, durante toda la vida del indivi-

duo, de renovación y diferenciación de ASC del adulto, entre las que están las 

del epitelio intestinal, que da origen a dos líneas celulares distintas y cuatro 

tipos de células maduras. Es decir la línea absortiva (enterocitos absortivos) y 

la línea secretora (células caliciformes, células enteroendocrinas y células de 

Paneth) (Haffen et al, 1987;  Yang et al, 2001; Cheng, Leblond  (c), 1974). 

Como hemos expuesto previamente, en nuestra tesis doctoral hemos hecho 

hincapié en este último aspecto, es decir en las ASC y las TAC del adulto que 

intervienen en el continuo reemplazo del epitelio intestinal. 

Asimismo, hoy en día están perfectamente delimitados los conceptos de la 

célula madre adulta (adult stem cells, ASC) y de las TAC (transit amplifying 

cells, TAC). Efectivamente, las ASC adultas son capaces de renovarse a sí 

mismas y de diferenciarse hacia múltiples líneas celulares y tienen ciclos de 

división largos, lo que conlleva  escasa replicación.  

5.3.2 Células columnares de la cripta (CBCs), Células columnares de la posi-

ción + 4 (label-retaining cells, LCRs) y Las TAC (transit amplifying cells)  y co-

lumnares en general. 

Publicaciones pioneras realizadas en ratones por Cheng y Leblond a principios 

de los años 70 (Cheng y Leblond, (c), 1974) sugirieron que las ASC eran res-

ponsables de la formación de las cuatro líneas celulares más importantes del 

epitelio intestinal de delgado. 

Las TAC (transit amplifying cells)  son células ya comprometidas a la diferen-

ciación, intermedias entre las ASC y las diferenciadas, y que tienen ciclos de 

división cortos y por lo tanto gran capacidad de replicación.  Las TAC típica-

mente tiene un ciclo celular de 12 h (Potten, 1998) por lo que tardan aproxima-

damente 2 días en dividirse 4-5 veces mientras migran hacia la parte alta de la 

cripta, antes de diferenciarse a células absortivas (enterocitos) o secretoras 

(mucosecretoras, enteroendocrinas, y células de Paneth) en el ápex de la cripta 

(Wright, 2000). Se advierte que, en la fisiopatología del cáncer, será fundamen-

tal determinar si la transformación tumoral ocurre en la ASC o en la TAC. El 

nicho de las ASC, de morfología tridimensional, comprende un sistema regula-
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torio, existiendo una serie de vías de señales activas, las cuales establecen la 

localización, adherencia, movilidad, quiescencia o activación, reclutamiento, 

tasa de división, orientación del plano de mitosis, tipo de división (simétrica o 

asimétrica) y diferenciación.  

Los estudios genéticos han mostrado evidencia directa de las múltiples vías de 

señales que actúan en este sistema regulatorio, tales como Wnt/catenina, que 

interviene en el mantenimiento de las ASC, Notch (implicada en determinar el 

destino de las ASC) y  BMP ((bone morphogenetic protein), que regula de for-

ma negativa la proliferación de las ASC por supresión de la vía de señales 

Wnt/catenina. La comunicación dentro del nicho es compleja, con señales de 

la vía Wnt que fluyen desde las células epiteliales y mesenquimales, la secre-

ción de señales BMP desde las células mesenquimales adyacentes al epitelio, 

y la secreción de factores reguladores adicionales por miofibroblastos y neuro-

nas entéricas. Además, numerosas células epiteliales son reguladas por facto-

res paracrinos, tales como Hedgehog y factores circulantes que se unen al re-

ceptor EGF.  

La fuerza primaria que lleva a la proliferación de las células epiteliales en las 

criptas intestinales es la vía Wnt. En esta vía el principal papel lo juega la ca-

tenina.  

Desde la activación de varias vías a través de la superficie de un receptor podr-

ía esperarse que las ASC deberían mostrar un patrón único de marcador de 

superficie, pero tal patrón no ha sido identificado. Sin un análisis preciso en que 

se utilicen marcadores específicos de ASC, permanecerá sin aclararse si estos 

estudios previos definen mecanismos que directamente regulan a la célula ma-

dre y su función y/o la de sus progenitores. En la actualidad, hay algunos mar-

cadores, tales como Musashi-1, BMPR1α, P-PTEN, DCAMKL1, β1 integrinas, 

receptores Eph, la denominada ―side‖ población y la expresión de telomerasa, 

que no han sido totalmente validados, aunque el primero marca las ASC y las 

TAC.   

Los datos disponibles, basados en marcadores de retención a largo plazo y en 

el análisis clonogénico, identificaron la localización de las ASC en la cripta. 

Efectivamente, las denominadas en la literatura anglosajona como ―label retai-

ning cells”, “LCRs”, fueron identificadas por Potten (2004) en múltiples posi-

ciones de la base de la cripta, con un pico de frecuencia entre las posiciones 4-

9. He et al, (He et al, 2004). Otros autores (Barker Nick et al, 2007) mostraron 

la co-expresión de Msi-1 y BMPR1 entre las LCRs. Algunas investigaciones 

pusieron de manifiesto además múltiples células Msi-1+ en zonas más baja de 

la cripta, correspondiendo a las denominadas células basales de la cripta 
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(CBCs). (Cheng y Leblond (a), 1974). La velocidad de migración de estas célu-

las es relativamente lenta, teniendo un tiempo de transición largo, de alrededor 

de 3-5 días en el duodeno, 4-7 en yeyuno y 4-6 en íleon entre las posiciones 

+4-+6).  

De forma alternativa, Cheng y Leblond (Cheng  y Leblond  (c), 1974) habían 

observado células columnares menos diferenciadas que se encontraban en las 

primeras cuatro o cinco posiciones desde la base de la cripta, advirtiendo que 

son más sensibles a la H3-timidina. Se ha visto que la velocidad de migración 

de estas células es lenta, teniendo por tanto un tiempo de transición largo des-

de cada una de sus posiciones (alrededor de 24 horas en la posición +1). 

(Cheng y Leblond (a), 1974). Dichas células persisten al menos 60 días, se au-

torrenuevan, son resistentes a la radiación, y se dividen cada 24 horas en con-

diciones homeostáticas (Scoville et al, 2008). Más tarde, en, 2005, Bjerknes y 

Cheng (2005), sugirieron que las células intercaladas entre las células de Pa-

neth en la base de la cripta podrían representar en realidad ASC (CBCs).  

El Lgr5 (el gen Lgr5 codifica un receptor acoplado a una proteína G, GPCR, 

caracterizada por un gran dominio extracelular rico en leucina) se expresa es-

pecíficamente en estas células (algo que recientemente se ha observado que 

se corresponde con estudios realizados en humanos (Becker et al, 2008), las 

cuales son también frecuentemente positivas para el marcador de proliferación 

Ki67. Mediante un pulso de 5-bromodeoxiuridina (BrdU) durante 4h se marca 

aproximadamente una de estas células por cripta, mientras que al hacer esto 

de forma continua durante 24-h, la detección con BrdU da como resultado 3 

células por cripta.  

Esto implica que el ciclo celular medio es alrededor de 1 día (Barker et al, 

2007). La evidencia disponible indica que las ASC pueden encontrarse en 

múltiples localizaciones de la cripta, más que en una localización concreta, pe-

ro esto aún no se ha establecido. 

Es probable que las células menos diferenciadas, localizadas cerca de la base 

de la cripta, distintas de las células de Paneth, representen ASC. Nosotros ob-

servamos en las CBCs características morfológicas compatibles con ASC, co-

incidiendo en nuestros hallazgos con otros autores  (Cheng y Leblond (a), 

1974) Bjerknes y Cheng . (b), 1981; (Bjerknes y Cheng, 2005;  Barker et al, 

2007). Como hemos expuesto en los resultados, el número de CBCs es de 4 a 

6 por cripta, es decir el 0.3% de las células de la cripta, son células alargadas 

que suelen tener una forma columnar, con su diámetro mayor comprendido 

entre la membrana basal y la luz de la cripta, ajustándose entre las células de 

Paneth, de tal manera que pueden pasar desapercibidas con técnicas histoló-
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gicas convencionales. Efectivamente, las CBCs presentan una altura que, por 

lo general, es el doble de su núcleo, mientras que su anchura es escasa, sobre 

todo en las zonas más apicales, aunque pueden ser relativamente anchas en 

su base, con el núcleo localizado en posición basal, aplastado y en forma de 

cuña, presentando cromatina difusa, cubierta uniforme y un nucléolo evidente. 

El citoplasma es escaso y ultraestructuralmente muestran numerosos riboso-

mas libres, índice de su capacidad para formar proteínas durante su posterior 

proliferación y diferenciación. Hay unas pocas cisternas estrechas de retículo 

endoplásmico rugoso, aparato de Golgi pequeño y algunas mitocondrias. La 

extensión apical del citoplasma es delgada y aplastada por las células de Pa-

neth. La membrana celular lateral es lisa, no interdigitada con las células de 

Paneth adyacentes, mientras que su superficie apical tiene unos pocos microvi-

lli, cortos en las células más basales en la cripta y de mayor tamaño a medida 

que ascienden en la misma. Existen complejos de unión y desmosomas disper-

sos que conectan estas células con sus vecinas, una característica propia de 

todos los tipos de células columnares. Ocasionalmente, algunas de las CBCs 

aparecen en mitosis, cuyo número se incrementa en las TAC que ascienden en 

la cripta. Los complejos de unión y desmosomas dispersos que conectan estas 

células con sus vecinas son contactos especializados encontrados en todos los 

tipos de células columnares. (Cheng y Leblond (a), 1974;  Barker Nick et al, 

2007).   

Diversos estudios (Potten, 1990, Potten, 2002, Potten 2004) han medido la re-

generación de las criptas después de varias dosis de irradiación para estimar el 

número de ASC sensibles a la radiación. Utilizando la dosis de 1 Gy, se estimó 

que cada cripta contenía 4–6 ASC. Tras la exposición a dosis ligeramente más 

altas de radiación (> 1 Gy) se añadieron 6 células, denominándolas células 

‗clonogénicas‘ de la cripta con la capacidad de regenerar criptas enteras des-

truidas. Al someter la cripta a dosis más altas (8–10 Gy) se identificaron hasta 

30–40 células clonogénicas por cripta (Bach et al, 2000). Se piensa que, bajo 

condiciones normales, las células clonogénicas representan TAC jóvenes, las 

cuales normalmente se diferencian a través de mecanismos subyacentes, con 

potencial clonogénico aún no establecido. Sin embargo, debe tenerse en cuen-

ta que las células clonogénicas y las ASC se han definido en este modelo utili-

zando una lesión citotóxica, lo cual puede no reflejar de forma exacta la situa-

ción normal in vivo.  

En otro modelo, desarrollado por Bjerknes y Cheng, utilizando mutagénesis 

química para marcadores genéticos sencillos de las células de las criptas (aná-

lisis clonal), se propuso la existencia de progenitores considerados como ASC 

adultas, tanto de larga como de corta vida (Bjerknes y Cheng, 1999).  
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El número exacto del ASC dentro de cada cripta sigue siendo una cuestión de 

discusión. La mayoría de los estudios sugieren el número de cuatro a seis (Pot-

ten  y Loeffler, 1990), aunque algunos estudios sugieren un número tan bajo 

como una ASC por cripta (Gordon et al, 1992). Los datos cinéticos derivados 

del marcado con timidina [3H] predicen que la ASC completa su ciclo celular 

lentamente (24-30 h) dando lugar a su progenie más rápidamente al completar 

su ciclo por división asimétrica.  

Efectivamente, además de las típicas ASC, se ha estimado que cada cripta 

contiene 4-5 progenitores de larga vida  que pueden persistir por más de 100 

días, mientras que los progenitores de corta vida se dividen rápidamente para 

originar una progenie diferenciada. Cada cripta debe contener al menos una 

célula madre de larga vida, aunque el número preciso es desconocido en au-

sencia de medidas directas. 

Basados en la hipótesis de que las ASC tienen un ciclo celular significativamen-

te más largo que las TAC, Potten et al, (1977) desarrollaron un método para 

distinguir entre las dos de forma más precisa, utilizando H3-timidina o BrdU 

inmediatamente después de un daño citotóxico (irradiación) Potten et al, 1977; 

Owen, 1990; Al-Dewachi et al, 1977) Este tratamiento es seguido por un perío-

do suficiente para que las TAC se renueven y dirijan hacia las zonas más altas 

de la cripta y realicen divisiones celulares suficientes para que se diluya la se-

ñal. Por lo tanto, las células dañadas en este modelo celular son reemplazadas 

por las primeras dos o tres generaciones de TAC (Potten, 1977).  

 En este modelo, las células de ciclo lento, long-term label-retaining cells 

(LRCs) presumiblemente representan la población de ASC, pudiendo tratarse 

de los progenitores de vida larga. Este análisis identificó LRCs a lo largo del eje 

de la cripta con un pico de distribución entre las posiciones celulares 4–9 (Pot-

ten et al, 2002; Kaur y Potten, 1986;  Qiu et al, 1994). 

Sin embargo es importante observar que estos y otros estudios (Potten, 2002; 

He et al, 2004;  He et al, 2007) emplearon altas dosis de irradiación, por lo tan-

to, las células clonogénicas podrían confundir este análisis. Como apoyo a es-

tos hallazgos, se obtuvo una distribución similar de LRCs cuando ratones jóve-

nes recibieron H3-timidina durante periodos de replicación activa de las ASC y 

después fueron estudiados como animales adultos (Potten et al, 2002). Sin 

embargo, un estudio reciente, utilizando este método en las ASC hematopoyé-

ticas (HSCs), reveló que menos del 6% de las HSCs llegaron a ser LRCs y me-

nos del 0.5  de todas las ―label retaining hematopoietic cells‖ eran HSCs. 

Aunque esta publicación plantea una importante pregunta sobre la utilidad de 

este método (Kiel et al, 2007), parece posible que existan diferencias funda-
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mentales entre los sistemas intestinal y hematopoyético, haciendo del método 

descrito una herramienta válida para el estudio de las ASC.  

Para Scoville (Scoville et al, 2008), las distintas posibilidades sobre las CBCs y 

las LCRs son las siguientes: 

1) Que las CBCs representen las verdaderas ASC intestinales, mien-

tras que las LCR +4 corresponderían a una variante de retención, es decir, de 

largo tiempo de quiescencia. 

2) Que las ASC sean únicamente las situadas en la posición más cua-

tro, mientras que las CBCs no sean ASC. Esta probabilidad no es soportada 

por las actuales investigaciones. 

3) Que tanto las CBCs como las LCR +4 sean ASC. En este caso tendr-

ían distintos estados de actividad, de tal manera que la CBCs se corresponder-

ían con las de un ciclo activo, mientras las +4 mantendrían largo tiempo de 

quiescencia. 

Las LRCs no han sido totalmente validadas funcionalmente, lo cual es necesa-

rio realizar en el futuro antes de establecerlas como ASC. 

Sin embargo, es posible que CBCs y LRCs representen diferentes poblaciones 

de ASC en la cripta. Las CBCs responderían con mayor rapidez a señales re-

generativas, mientras que las LRCs permanecerían en un estado quiescente, 

por lo que podrían corresponder a elementos de reserva. 

Los estudios utilizando marcadores de síntesis de DNA, tales como 3 H-

timidina y BrdU, o anticuerpos contra marcadores de proliferación, tales como 

Ki67, indican que, en los dos tercios inferiores de las criptas, las células están 

proliferando activamente y por lo tanto, corresponden a la población de TAC 

(Bach et al, 2000). La media de células en las criptas del intestino delgado de 

ratones es de 250 células aproximadamente, de las cuales 150 están activa-

mente dividiéndose, dentro de la fase S (Bach et al, 2000).  

En nuestro estudio, las TAC, comprometidas en su diferenciación entre las 

ASC y las diferenciadas en las vellosidades, se situaron en el espacio com-

prendido entre las ASC de posición +4/+7 y las zonas superficiales de la cripta 

más concretamente nosotros las observamos, con Ki67 (MIB1), situadas entre 

las posiciones 5/6/7-15/16/17, con algunas células mucosecretoras intercaladas 

(donde ya se evidenciaban células columnares altas). Las TAC-

oligomucosecretoras de las criptas junto con las transitorias con enterocitos 

fueron el 88.3 % de las células de la cripta. Esto está en concordancia con los 

hallazgos de otros autores, utilizando procedimientos de retención a largo plazo 
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de DNA por las células, en los que han encontrado su ubicación en las posicio-

nes 5–15 (Barker et al, 2007). 

En nuestros resultados, las TAC muestran una morfología cilíndrica, células 

columnares de zonas medias, siendo más altas que las situadas más basal-

mente, con un ratio longitud célula/diámetro núcleo de 2,5. Tienen un aparato 

de Golgi más desarrollado que las CBCs y más mitocondrias. Los ribosomas 

libres son todavía numerosos y el retículo endoplásmico rugoso es cada vez 

más escaso. La membrana lateral pasa progresivamente de ser lisa a presentar 

interdigitaciones. Los microvilli de la superficie libre se van haciendo numero-

sos y bastante largos. El ciclo celular para las TAC es de 12–13 h. Se cree que  

cada una realiza cuatro a seis divisiones, migrando hacia partes altas de la 

cripta (Bach Simon et al, 2000).  

La evidencia del desarrollo de un gradiente que se extiende hacia arriba en las 

criptas se ha obtenido mediante los siguientes procedimientos: a) análisis ultra-

estructural detallado, mostrando células inmaduras cerca de la base de la crip-

ta, por la distribución celular, ya que se distinguen células maduras, con pe-

queñas cantidades de moco o inclusiones endocrinas por encima de las indife-

renciadas en la base de las criptas, así como células caliciformes, y de absor-

ción en la unión cripta-vellosidad (Cheng, Leblond   (c), 1974).  

La continua aportación de células a la cripta es presumiblemente mantenida 

por división asimétrica de las ASC, posiblemente mediada por la orientación del 

plano de mitosis entre el epitelio de la cripta, resultando tanto en la autorreno-

vación de las ASC como en una progenie diferenciada. Esta evidencia de divi-

siones asimétricas fue observada por Bjerknes y Cheng (1989). Utilizando un 

método reciente, mediante el análisis de los patrones de metilación en las crip-

tas adultas, se estudió la relación clonal en las mismas. Estos estudios mostra-

ron que la metilación se incrementa con la edad, varía entre criptas, y presenta 

mosaicismo dentro de la misma cripta.  

Estudiando los datos se pueden predecir múltiples ASC en las criptas del ser 

humano (Nicolas et al, 2007). Estas ASC se ha propuesto que se dan lugar a 

nuevas ASC y a TAC hijas de una forma aleatoria. Se puede predecir que 

aproximadamente el 95 % de las ASC se dividen asimétricamente, las restan-

tes, 5% o progresan hacia la diferenciación (células hijas diferenciadas) o se 

duplican (hijas que permanecen como ASC) (Yatabe et al, 2001). Así que, en 

las criptas pueden perderse ASC y reemplazarse de forma aleatoria al mismo 

tiempo.  
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Aunque algunas criptas pueden desaparecer, el epitelio intestinal puede repo-

blar otras por fisión (Cairnie AB  y  Millen, 1975). El análisis de ratones quiméri-

cos confirma la noción de que las criptas son policlonales pero que pueden lle-

gar a ser monoclonales (Schmidtet al, 1988). Las vellosidades reciben células 

epiteliales de múltiples criptas a lo largo de su vida y por lo tanto son por defini-

ción policlonales. 

La regulación de la proliferación de las ASC, la quiescencia o activación está 

surgiendo como un área importante de investigación científica. Efectivamente, 

los mecanismos que mantienen la quiescencia de las ASC y los que inducen la 

división celular son cuestiones claves.  

Numerosos estudios en humanos basados en polimorfismos naturales o muta-

ciones somáticas nos han provisto de más pruebas de que las criptas de larga 

vida son clonales (Fuller et al, 1990; Novelli et al, 2003; Novelli et al, 1996.  

Un estudio de Taylor et al, en contraste, ha mostrado que las mutaciones que 

crean defectos bioquímicos de la citocromo-c-oxidasa crean células mutantes 

que emanan de las criptas, lo que implica que varias ASC están simultánea-

mente activas (Taylor et al, 2003). Tales criptas quiméricas pueden llegar a ser 

monoclonales. No han estado disponibles marcadores específicos hasta muy 

recientemente. La identificación clonal de células epiteliales intestinales, me-

diante estudios de mutagénesis química, permite marcar células epiteliales por 

mutaciones somáticas del locus Dlb-1 (Winton et al, 1988; Winton y Ponder, 

1990). Esta técnica se usó para mostrar que las mutaciones en el epitelio intes-

tinal en los progenitores de corta vida producen uno o dos tipos celulares dife-

rentes, mientras que los progenitores de larga vida son capaces de producir 

todos los tipos celulares (Bjerknes, Cheng, 1999). Sin embargo, en este méto-

do no está claro que células lleven a cabo la primera mutación clonal. 

Efectivamente, en la actualidad se ha propuesto que la quiescencia de las ASC 

es un proceso dinámico, al contrario de lo que se creía (se pensaba en un es-

tado silente transcripcional pasivo) (Lacorazza et al, 2006; Passegue y Wagers, 

2006). Además recientes evidencias sugieren que ‗la emergencia desde la 

quiescencia‘ representa un estado de desarrollo único, asociado con la especi-

ficación de objetivos, tales como autorrenovación vs. diferenciación (Passegue 

et al, 2005). No obstante, la ausencia de marcadores específicos que identifi-

quen a las ASC, hace que estas y otras hipótesis permanezcan sin aclararse. 

Diversos estudios (Bolen y Thoming, 1980; Krause et al, 2001; Minguell et al, 

2001; Morrison, 2001; Orkin, 2000), remarcan numerosos hallazgos que mues-

tran que las ASC residentes en un tejido tienen una marcada plasticidad, térmi-
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no usado para describir la multipotencia de la ASC, y que son capaces de re-

adquirir la multipotencialidad, debido al hecho de que sus restricciones pueden 

no ser irreversibles.  

En otras palabras, pueden expresar mayor plasticidad de la que en un principio 

se las había atribuído, por lo tanto pueden atravesar las barreras de líneas ce-

lulares y ser reprogramadas, adoptando el fenotipo funcional a la vez que ex-

presan el perfil de células de otros tejidos diferentes. Consecuentemente, estas 

células pueden ser útiles en ingeniería tisular y medicina regenerativa. Por lo 

tanto, pueden contribuir a la diferenciación de líneas celulares adultos nativos 

de otros tejidos y órganos (Bagley et al, 2005; Blanpain et al, 2004; Brown et 

al, 1997; Collett y Canfield, 2005; Forbes et al, 2002; Galli et al, 2000; Jack-

son y Goodell, 1999; Korbling et al, 2002; Krause y Theise, 2001; Lagasse et al, 

2000; Mezey et al, 2000; Minguell et al, 2001; Orlic et al, 2001; Pearton et al, 

2004) por recolocación de estas ASC en nuevos nichos, con exposición a un 

medioambiente local apropiado (Jiang et al, (a), 2002; Jiang et al, (b), 2002; Ri-

chardson et al, 2004; Wagers y Weissman, 2004), o por importación de factores 

solubles, tales como factores de crecimiento, capaces de inducir diferenciación 

de las ASC. 

Por otra parte, las células adultas diferenciadas pueden convertirse en células 

de un fenotipo diferente por transdiferenciación (Erickson et al, 2002; Meivar-

Levy y Ferber, 2003; Shen et al, 2003). Por ejemplo, el conducto pancreático y 

las células acinares pueden transdiferenciarse en células endocrinas in vivo 

(Bonner-Weir  y Sharma, 2002; Gu D. y Sarvetnick, 1993; Gu D. y Sarvetnick, 

1994; Song et al, 1999; Wang et al, 1995). Numerosos trabajos sugieren que 

la fusión celular entre las células de la médula ósea y las células tejido-

específicas resulta en células no hematopoyéticas aunque derivadas de la 

médula ósea (BM-derived nonhematopoyetic cells) (Angenieux et al, 2006; 

Terada et al, 2002; Wang et al, 2003; Ying et al, 2002). Esto puede ocurrir des-

pués de formar células poliploides (heterocariontes) y subsecuentemente dos 

células euploides, mediante división citorreductiva (Vassilopoulos et al, 2003; 

Wang et al, 1995; Weimann et al, 2003).  

Por otro lado, otros trabajos proponen una transdiferenciación de células deri-

vadas de la médula ósea en ASC tejido-específicas o células progenitoras in-

termedias (Deguchi et al, 1999; Forbes et al, 2002; Harris et al, 2004; Janus et 

al, 2003;, 2004; LaBarge y Blau, 2002; Tran et al, 2003). Algunos autores indican 

la posibilidad de que células derivadas de la médula ósea mejoren la función de 

diferentes órganos (Forbes et al, 2002; LaBarge y Blau, 2002; Yamada et al, 

2004)  expresando la función específica del tejido de residencia. 
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5.3.3 Diferenciación terminal de las TAC (transit amplifying cells)  
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Fig 44. Modificado van der Flier and Hans Clevers, 2008 

Tal y como se desprende de nuestros resultados, las TAC finalmente se dife-

rencian en cuatro tipos de células englobadas en dos líneas celulares principa-

les del tracto gastrointestinal: secretora y absortiva. 
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Tres tipos de células corresponden a la línea secretora, concretamente las 

células caliciformes, enteroendocrinas y de Paneth, mientras que sólo un tipo 

celular, las células absortivas, pertenecen a la línea absortiva (figura 44). El 

análisis inmunohistoquímico de estos 4 tipos de células demuestra positividad 

para PAS en las células caliciformes, cromogranina en las células enteroendo-

crinas, lisozima en las células de Paneth y para fosfatasa alcalina en los ente-

rocitos (van der Flier and Hans Clevers 2008). La vía Wnt es la fuerza dominan-

te que se encuentra en la proliferación del epitelio intestinal. 

5.4 CON REFERENCIA A LOS HALLAZGOS HISTOPATOLÓGICOS EN 

LOS CASOS DE CELIAQUÍA 

Desde que en 1888  Gee describiera la enfermedad celíaca, nuestro conoci-

miento sobre la misma ha variado notablemente. En el presente estudio se han 

analizado las características de la mucosa del intestino delgado en pacientes 

celíacos, comparándolas con las obtenidas en sujetos con otros procesos sin 

afectación de la mucosa, fundamentalmente en relación con dos aspectos y 

objetivos fundamentales. Por una parte, valorar de forma numérica la intensi-

dad de los hechos más significativos de la enfermedad celíaca, de tal manera 

que se pueda establecer un índice creciente que exprese de forma cuantitativa 

la intensidad del proceso. Por otro lado, estudiar el comportamiento de los dis-

tintos componentes celulares, incluyendo las ASC y transitorias amplificadoras 

en la cripta intestinal. 

5.4.1 Con referencia a los parámetros histopatológicos en el epitelio 

Las biopsias correspondieron a las zonas horizontal o ascendente de las cuatro 

subdivisiones descritas en el duodeno (la más proximal o segmento superior, 

conocida como bulbo, la segunda porción o descendente, en la que desemboca 

el conducto biliar y los conductos mayor y menor pancreáticos en sus respecti-

vas papilas, la tercera porción correspondiente al trayecto horizontal y finalmen-

te la cuarta porción o tramo ascendente). 

Seguidamente dentro del apartado de las características de la mucosa del in-

testino delgado en la enfermedad celíaca (comparándola con la normalidad), 

tendremos en cuenta los parámetros en que se fundan las distintas clasifica-

ciones propuestas para valorar el grado histológico de la EC. Finalmente, pro-

pondremos un sistema que permita la gradación precisa del proceso mediante 

un índice numérico de los parámetros histológicos de mayor interés. 
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5.4.1.1 Enterocitos 

Tal y como hemos expuesto en la descripción, en los pacientes con una arqui-

tectura conservada, los enterocitos tienden a disminuir de altura, al comparar 

con los controles (24.6±8.4 en los controles y 13.9±7.2 en los pacientes celía-

cos), llegando a ser cuboideos, pseudoestratificados y/o mostrar deterioro del 

ribete en cepillo. Estos hechos están de acuerdo con las observaciones de 

otros autores (Ciacci et al, 2002; Peters et al, 1978; Rubin et al, 1966; Spiro et 

al, , 1964; Shiner, 1974).  

Moss et al, observaron una relación paralela entre los cambios en los enteroci-

tos y el incremento de los fenómenos de apoptosis en los mismos (Moss, 

1996).  

Así mismo, otros autores han evaluado como hechos secundarios la vacuoli-

zación, la basofília (Rubin, 1960: Oberhuber et al, 1999; Settakorn y Leong, 

2004),  y la presencia de cuerpos densos intracitoplasmáticos, así como la apa-

rición de núcleos picnóticos y apolares Rubin, 1960.  

Hemos estudiado las características del borde en cepillo, ya que en este último 

es lo donde tienen su actividad la mayor parte de las enzimas intestinales, 

prestando atención al micromedioambiente (―fuzzy coat‖ o pelusilla) constituido 

por mucopolisacáridos ácidos sulfatados, responsables de la PAS positividad 

del borde. Dado que sus cambios son fundamentalmente observados con mi-

croscopía electrónica, se comprende que estas modificaciones sean escasa-

mente consideradas en los estudios rutinarios, dado lo dificultoso de la técnica.  

En General, dichos cambios vienen dados por lo siguiente: a) disposición irre-

gular, disminución de la altura y aumento de la separación de los microvilli b) 

interrupción zonal del glicocálix y c) ausencia zonal del velo terminal. Nuestras 

observaciones al respecto están de acuerdo con los descritos en la literatura 

(Secondulfo et al, 2004; Sbarbati et al, 2003; Hardoff et al, 1986;  Phillips et al, 

1988). Por todo ello, nos propusimos comparar estos resultados con los obteni-

dos mediante la microscopía óptica, utilizando técnicas convencionales en el 

diagnóstico histopatológico, tales como la del PAS y tricrómico de Masson. Con 

la finalidad de lograr una utilidad práctica mediante estas últimas técnicas pu-

simos de manifiesto modificaciones que pueden permitir al patólogo aportar 

nuevos datos morfológicos en relación con la enfermedad celíaca. Es impres-

cindible utilizar elevados aumentos en las observaciones microscópicas. Por 

ello, se precisa adquirir práctica con objetivo de inmersión y una vez obtenida 

esta, se puede obviar los procedimientos de inmersión (que retrasan la obser-

vación del patólogo) y utilizar objetivos secos de elevado aumento. Siguiendo 
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esta práctica, se está en condiciones de constatar los hechos fundamentales 

de la alteración del borde en cepillo del epitelio del intestino delgado que, con 

estos procedimientos técnicos, consisten en: a) irregularidad del espesor del 

borde en cepillo, b) pérdida de su aspecto homogéneo, haciéndose patente la 

imagen en ―valla‖ y c) microgranulado zonal. 

5.4.1.2 Células mucosecretoras  

En nuestras observaciones, la mayoría de las células mucosecretoras (95 %) 

expresan mucinas. Se observó que había un descenso de la cifra de células 

caliciformes PAS positivas (3.1% frente al 5.3% en controles), aunque la expre-

sión de mucina se mantuvo. Así, algunos estudios mediante técnica de PAS 

han evaluado el número total de células caliciformes, obteniendo resultados 

similares a los nuestros (Longman et al, 2000; Kindon et al, 1995; Tomasetto et 

al, 2000; Tan et al, 1999).  

A este respecto, se han considerado de forma secuencial las células calicifor-

mes positivas para mucina y para ITF (intestinal trefoil factor) de las mismas 

regiones. Esto ha llevado a concluir que la mayoría de las células son inmuno-

rreactivas para mucina y sólo el 60 % lo son para ITF. Además, se ha observa-

do que, en las muestras de pacientes con Enfermedad Celíaca no tratada, mu-

chas células caliciformes son menos inmunorreactivas para ITF que las células 

caliciformes de las muestras de casos controles.  

Por otra parte, el ITF se expresa específicamente en las células caliciformes 

del intestino delgado y grueso, jugando un importante papel en la protección y 

reparación de la mucosa. En el intestino normal, la expresión del gen ITF y 

Muc2 presenta una asociación estrecha ya que exhiben la misma localización y 

patrón en las células caliciformes (Kindon et al, 1995; Longman et al, 2000; Itoh 

et al, 1999). Ciacci et al, (2002), con análisis inmunohistoquímicos mostró que 

hay una reducción del número total de células caliciformes en la mucosa de 

pacientes celíacos no tratados.  

Sin embargo, en pacientes no tratados, tratados y en controles no existían dife-

rencias en la proporción de células inmunorreactivas en la mucosa del duodeno 

distal para mucina. En estas publicaciones, la proporción de células que expre-

san la proteína ITF se encuentra reducida. La expresión de esta proteína puede 

alterarse en diversos procesos patológicos, tales como inflamación, metaplasia 

y tumores. Según los últimos trabajos, a diferencia de otros marcadores, la ex-

presión de la  proteína ITF es paralela a los cambios en la mucosa duodenal en 

la Enfermedad Celíaca (Wright et al, 1993;  Saitoh et al, 2000;  Babyatsky et al, 

1996; Podolsky Det al, 1988). 
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5.4.1.3 Células de Paneth 

En lo que respecta al comportamiento de las células de Paneth en la enferme-

dad celíaca hay resultados muy dispares en la bibliografía lo que ha sido moti-

vo de debate (Sandow MJ y  Whitehead, 1979).  

Nosotros hemos encontrado una frecuencia del 7.2% en la cripta, es decir me-

nor que en controles (8.1%), sin embargo, al realizar un estudio minucioso con 

grandes aumentos, y teniendo en cuenta células con muy escasos granulos se 

observó una frecuencia del 10.2%. En este sentido hay estudios que señalan 

que no se produce modificación de las células de Paneth (Scott et al, 1981; 

Elmes et al, 1983, Kelly et al, 2004). Otros consideran que se reducen de forma 

significativa (Ward et al, 1979.), que la mucosa de pacientes con EC contiene 

menos células de Paneth por cripta que la mucosa normal (Ward et al, 1979; 

Creamer Pink IJ., 1967; Lewin, 1969), demostrando que esta reducción contin-

úa en pacientes con dieta libre de gluten (Ward et al, 1979) y que desaparecen 

en las formas refractarias de esta enfermedad. Por el contrario, se ha señalado 

que en enfermos celíacos no tratados hay un marcado incremento (Forsberg et 

al, 2004) Finalmente, se ha indicado un descenso significativo del número de 

células de Paneth en EC complicada. Efectivamente, (Di Sabatino et al, 2008) 

observaron descenso del número de células de Paneth en casos complicados 

de Enfermedad Celíaca e incluso ausencia absoluta de las mismas en dos ca-

sos de pacientes celíacos con enteropatía asociada a linfoma T. Este descenso 

no se correlaciona con el grado de daños de la mucosa, ni con la duración de la 

dieta libre de gluten.  

Por su parte, algunos autores indican que los resultados contradictorios depen-

den de los procedimientos que se utilicen, tanto en lo que respecta a la buena 

orientación de las  secciones histológicas, como a los procedimientos de detec-

ción utilizados. 

Clásicamente, las células de Paneth se han reconocido mediante microscopía 

óptica por sus gránulos acidófilos, en los que se localiza la lisozima (Vitoria et 

al, 1994). Nosotros objetivamos una reducción en el número de células de Pa-

neth por cripta en la mucosa duodenal de pacientes con enfermedad celíaca no 

tratada. Cuando se utilizan métodos convencionales, como la hematoxilina-

eosina los pacientes con EC en remisión no tenían una reducción de estas 

células, hecho también verificado por otros autores (Scott y Brandtzaeg, 1981). 

Sin embargo, con procedimientos para la detección de lisozima se identificó un 

incremento del aumento de células de Paneth y dichas células presentaron un 

bajo contenido de lisozima. Esta reducción de la actividad de la lisozima en la 
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mucosa yeyunal ya ha sido publicada en la Enfermedad Celíaca (Ward et al, 

1979).  

Es una observación que podría resultar de un aumento de la sensibilidad de las 

células ante un estímulo químico o bien ser causada por una inestabilidad de la 

membrana lisosomal (Walker-Smith, 1990). Además, esto podría reflejar un 

incremento en la división de las células de la cripta en la Enfermedad Celíaca  

(Wright et al, 1973; Weinstein, 1974).o una influencia sobre estas células del 

componente  inflamatorio en el corion mucoso. La disminución de lisozima cito-

plasmática no es necesariamente un signo de reducción de la actividad de las 

células de Paneth, ya que ésta podría ser rápidamente secretada en lugar de 

quedarse en los gránulos, lo cual llevaría a una producción normal o incremen-

tada de lisozima. En este orden de cosas, se ha observado una actividad de 

lisozima en suero elevada en pacientes con Enfermedad Celíaca (Mallas et al, 

1976) 

5.4.1.4 Células enteroendocrinas 

En el presente estudio, los métodos de cuantificación utilizados mostraron un 

incremento de las células endocrinas en pacientes con enfermedad celíaca ac-

tiva (2.7%, 3.8% y 4.6% en atrofia leve, moderada y total, respectivamente, 

frente a un 1.4% en controles, aunque con resultados no estadísticamente sig-

nificativos), lo cual coincide con la bibliografía existente  (Pietroletti et al, 1986; 

Challacombe et al, 1977;  Sjolund et al, 1979; Sjölund, 1982). La distribución 

que observamos fue mayoritariamente en porciones bajas y medias de la crip-

ta, es decir donde normalmente se encuentran.  

Se ha sugerido que estos cambios pueden responder a la nueva demanda fi-

siológica impuesta por la alteración de la arquitectura de la mucosa, pareciendo 

poco probable que sean primarios de la Enfermedad Celíaca (Collins et al, 

1986). Así, según El–Salhy (El-Salhy et al, 1994).  

Se ha especulado que los cambios en las células enteroendocrinas intestinales 

y en su secreción hormonal (Besterman et al, 1978; Kilander et al, 1984; O'-

Connor et al, 1979; Dawson et al, 1984) se deben a una digestión incompleta 

de la comida ingerida y a su rápida eliminación del intestino por reducción de la 

superficie de absorción intestinal, hecho existente en el 80% de los pacientes 

con Enfermedad Celíaca (Marsh y Crowe, 1995). Por lo tanto, estos cambios 

podrían ser responsables de la diarrea y esteatorrea que ocurre en Enfermedad 

Celíaca. 
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Tabla 40. 

Como hemos expuesto en los resultados, un hecho llamativo ha sido la expre-

sión de c-kit (CD 117) en algunas de las células neuroendocrinas existentes en 

las criptas duodenales de la EC. C-kit es un receptor de tirosina – quinasa que 

se expresa en una variedad de células tumorales (Matsuda et al, 1993, Kostou-

la et al, 2005,  Sffi et al, 2005, Went et al, 2004, Zhang et al, 2003, Vitali et al, 

2005, Uccini et al, 2005, Krug et al, 2005, Lee et al, 2005, Miettinen y Lasota, 

2005, Cetin et al, 2005, Zhao et al, 2005,  Fjallskog et al, 2003), tales como, 

tumores estromales gastrointestinales (GIST), de células germinales, de origen 

mastocitario, adenocarcinomas de la mama, melanomas malignos, carcinoma 

neuroendocrino colorrectal y carcinomas pulmonares de células pequeñas y 

grandes (Arioglu et al, 2000, Koch et al, 2003, Krug et al, 2005).  

 EC no tratada EC tratada Controles Método de detección 

El- Salhy et 

al, 1998 

Células secretoras de 

GIP aumentadas  y de 

secretina disminuidas  

CCK, motilina y sero-

tonina están aumenta-

das 

 

 

-- 

 

 

 

-- 

 

Microscopio electróni-

co 

Johnston et 

al, 1988 

Sin anormalidades -- 

 

-- 

 

Microscopio electróni-

co 

Wheeler EE y 

Challacombe, 

1984 

Numero incrementado 

de células enterocro-

mafines por mm de 

membrana basal 

Numero normal de 

células / mm de 

membrana basal 

-- 

 

Análisis morfométrico 

de imágenes obteni-

das por microscopio 

electrónico 

Pietroletti et 

al, 1986 

84.8±36.6 cell/mm
2 

41.6±13.9 cell/mm
2
 42.8±27.1 

cell/mm
2
 

Cromogranina  

Sjölund et al, 

1982 

49.9 células por uni-

dad de longitud 

35.1 células por 

unidad de longitud 

25.8 células por 

unidad de longi-

tud 

Microscopio electróni-

co 

Buchan et al, 

1984 

Aumento de células 

enteroendocrinas 

44±1.07 células /mm
2 

-- 

 

-- 

 

Método Masson – 

plata anticuerpos es-

pecíficos 

Sjölund et al, 

1979 

Aumento de células 

enteroendocrinas. 

Numero por campo 

visual (64±6) 

-- 

 

-- 

 

Anticuerpos fluores-

centes 

Challacombe, 

1977 

41±18 células /1000 

puntos de malla 

105±41 células 

/1000 puntos de 

malla 

37±14 células 

/1000 puntos de 

malla 

Solución de Diazonio 

alcalino y reacción de 

Schmorl´s 

Stoinov et al, 

2008 

Aumento  -- 

 

-- 

 

Método Snyder et al, 

1965 

Microscopia electróni-

ca  
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También se ha observado la positividad para la proteína kit en tumores neuro-

endocrinos, incluyendo feocromocitoma (Koch et al, 2006) y tumores neuroen-

docrinos pulmonares (Pelosi et al, 2004), siendo en estos últimos variable la 

cantidad de células positivas (en torno al 5%). Por el contrario, no se ha de-

mostrado positividad para c-kit en las células neuroendocrinas del epitelio 

bronquial o del intestino delgado en condiciones de normalidad (Miettinen y 

Lasota, 2005).  

Esto está de acuerdo con nuestros hallazgos en el sentido de que ha sido muy 

poco manifiesta la expresión de CD117 en las criptas del intestino delgado 

normal, mientras que se hizo evidente en el intestino con celiaquía. La inmuno-

rreactividad para CD117 fue tanto el citoplásmica como de membranas. Los 

mecanismos en la sobreexpresión (activación) de c-kit de algunas de las célu-

las neuroendocrinas intestinales en la celiaquía no pueden ser explicados con 

los procedimientos utilizados.  

No obstante, tal y como se ha sugerido para los carcinomas de células peque-

ñas pulmonares (Heinrich, 2003), puede ser por un círculo de crecimiento auto-

crino. Sería de interés el estudio de la expresión de CD117 en carcinoides del 

intestino delgado. 

Los cambios en las células enteroendocrinas en adultos y en niños con Enfer-

medad Celíaca han sido objeto de numerosos estudios (Moyana et al, 1991, 

Wheeler And Challacombe, 1984, Buchan et al, 1984) que han revelado anor-

malidades en algunos tipos de las mismas.  

Así, el número de células de secretina está disminuido en pacientes con EC, 

mientras que el de las células secretoras de péptido inhibidor gástrico (GIP) y 

las de colecistoquinina se encuentran incrementadas. Con todo, existen datos 

contradictorios con respecto a la somatostatina.  

Las células de motilina se encuentran aumentadas tanto en pacientes juveniles 

como adultos. También existe acuerdo en el aumento de las células de seroto-

nina (Sjölund et al, 1983). 

En lo que se refiere a la cuantificación de las células endocrinas por mm de 

cripta, existe confusión causada por las anormalidades de la arquitectura de la 

mucosa. Sin embargo, hay que tener en cuenta que las células de secretina, 

gastrina y colecistoquinina se encuentran en la vellosidad, las células de soma-

tostatina y GIP están en las criptas y las células de serotonina y motilina están 

tanto en las criptas como en las vellosidades. Por lo tanto, debería existir un 

aumento del número de células de gastrina, colecistoquinina y secretina (atrofia 
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vellositaria), menos de células de somatostatina y GIP, y no existir cambios en 

las células con serotonina y motilina. Sin embargo, esto no es así. Por lo tanto 

parece que en la Enfermedad Celíaca ocurre un fenómeno selectivo que afecta 

a ciertos tipos de células enteroendocrinas.  

5.4.1.5 ASC y amplificadoras en las biopsias duodenales con confirmación 

histológica de celiaquía 

En nuestros estudios confirmamos las reiteradas descripciones al respecto de 

la localización de los cuatro tipos de células diferenciadas, absortivas, calici-

formes, enteroendocrinas y de Paneth, presentes en el duodeno. Asimismo, 

con técnicas inmunohistoquímicas de proliferación tisular, comprobamos la uni-

dad proliferativa presente en las criptas. Particular atención préstamos al área 

inmediatamente superior a las células de Paneth, así como los componentes 

celulares interpuestos entre las mismas. 

Hemos efectuado la tipificación de los componentes celulares por exclusión y 

por detección. Utilizando inmunomarcadores neuroendocrinos (cromogranina, 

sinaptofisina, etcétera) excluimos las células neuroendocrinas, dispuestas tam-

bién entre las células de Paneth o en áreas superiores a las mismas. Los res-

tantes elementos (no presentando características de células de Paneth o neu-

roendocrinas) fueron calificadas como posibles células madre. La correlación 

ultraestructural permitió comprobar que estas últimas presentaban característi-

cas similares a las designadas células columnares de la base de las criptas y a 

las situadas inmediatamente por encima de las células de Paneth.  

A este respecto Cheng y Leblond (1974a) llamaron la atención sobre las deno-

minadas células columnares de la base de las criptas, indicando que podían 

ser células con capacidad progenitora. Esta hipótesis fue apoyada por los estu-

dios de Bjerknes y Cheng (1999 y, 2005) usando técnicas de análisis clonal. 

Por otra parte, varios autores hacen hincapié en la localización +4 de las célu-

las madre, justo por encima de las células de Paneth terminalmente diferencia-

das (Potten, 1977 y Potten et al, 1974). Diferentes factores reguladores inter-

vienen en el control de estas células Madre, tales como Wnt, BMP, pten contro-

lado por PI3k/akt y las vías de Notch (Scoville et al, 2008). La identificación de 

un marcador molecular Lgr5 (Barker et al, 2007 y Barker et al, 2007), un gen 

que codifica un receptor específico acoplado a la proteína G, expresado en las 

células columnares de las bases de las criptas, ha tenido una gran repercusión 

demostrando que estas células no son quiescentes, es decir, que podrían tener 

numerosas divisiones sin perder su información genética. Más aún, se ha es-

peculado en la posibilidad del uso de anticuerpos monoclonales para erradicar 

stem cells lgr5 positivas cancerosas (Battle et al, 2008.). Más recientemente 
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San Giorgi (2008) ha encontrado otro marcador para las células Madre intesti-

nales, Bmi-1, cuya ablación resultó en la depleción del epitelio intestinal de las 

criptas. Bmi-1 no se expresa en todas las células columnares de la cripta sino 

en la de posición +4, presentando un turnover más bajo (quiescentes). 

El estudio de la población de células madre y de las transitorias amplificadoras 

ha demostrado escasa variación del número de células madre en la base de las 

criptas, mientras que las células transitorias amplificadoras experimentaron los 

siguientes cambios. 

Mediante el estudio de la expresión de Ki-67, hemos puesto de manifiesto mo-

dificación del índice proliferativo en la EC en lo que respecta a las células tran-

sitorias amplificadoras. Efectivamente, el número de células expresando ki-67 

(71±9.7) con respecto al total de células en la cripta se incrementa significati-

vamente con respecto a los controles (47.1%±11.2 frente a 25.7%±6.3 en con-

troles). Este incremento todavía mayor, ya que la profundidad de la cripta au-

menta. Asimismo, dicho incremento ocurre en los diferentes cuartos de la cripta 

(inferior, medio y alto, 39.6%±13.3, 59.6%±8.3 y 20.1%±7.8, respectivamente) 

excepto en el cuarto correspondiente a la base, donde el índice proliferativo 

(2.3%±2.1) es bastante similar a los controles (2.1%±1.9).  Estos resultados, 

coinciden con los obtenidos por algunos autores (Przemioslo et al, 1995) y se 

contraponen a los de otros que sólo consideraron aspectos parciales del ciclo 

(Wright et al, 1973). Es interesante tener en cuenta que el índice proliferativo 

no tiene que correlacionarse directamente con el número de mitosis, ya que 

estas últimas sólo expresan una fase del ciclo celular, mientras que el índice 

proliferativo reconoce todos los estadios de dicho ciclo. Ello explicaría que en 

algunos trabajos se haya encontrado descenso del número de células en mito-

sis. Este último hecho es debido a que hay un importante incremento en el 

número total de células en la cripta en enfermos celíacos, lo que influye en la 

relación células en mitosis / número total de células de la cripta. Dado que tam-

bién se ha demostrado un incremento en la migración de las células a través de 

la cripta, es probable que el incremento de la longitud de las criptas se deba a 

ambas posibilidades, es decir proliferación y migración acentuadas. 

El mayor aumento en la proliferación ocurrió en las células amplificadoras, so-

bre todo en el cuarto superior de la cripta o área madurativa, donde se mostró 

que las células de pacientes celíacos permanecen más indiferenciadas. 

Los mecanismos por los cuales se incrementa la actividad proliferativa en las 

células transitorias amplificadoras de las criptas no están totalmente claros. Es 

probable que intervengan citoquinas liberadas por linfocitos T y macrófagos, 

factores de crecimiento, tales como factor de crecimiento epidérmico (EGF) y 
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factor de crecimiento transformante (TGF)  e influencias de células mesenqui-

males subepiteliales. Por lo tanto, los linfocitos T (Ferreira et al, 1990), los 

macrófagos (McGhee et al, 1993), las propias células epiteliales con regulación 

autocrina (Krueger et al, 1991) y las células mesenquimales (Haften et al, 1987) 

pueden intervenir condicionando la proliferación incrementada, así como la di-

ferenciación de las células amplificadoras transitorias en la cripta. 

Se ha visto expresión inmunohistoquímica reducida de la proteína DCC (dele-

ted in colon cáncer) en el carcinoma de colon (Shibata et al, 1996, Goi et al,  

1998) y en la colitis ulcerosa con alto grado de displasia11 mientras que el epi-

telio normal o los adenomas presentaron una cantidad de DCC normal (Goi et 

al,  1998). 

La disminución de cateninas, E-caderina (asociada a adenomas y carcinomas 

colónicos (van der Wurff et al,  1992)), y β-catenina (asociada a transformación 

maligna (Takayama et al,  1996)), se ha observado en áreas de ulceración y 

reparación del epitelio gastrointestinal (Hanby et al,  1996) en algunas enfer-

medades (colitis ulcerosa (Karayiannakis et al,  1998) y enfermedad celíaca 

(Perry et al, 1999)),  

Se ha observado repetidamente la sobreexpresión de p53 en adenomas y car-

cinomas del intestino delgado (Ohue et al, 1994), pólipos hiperplásicos (Barletta 

et al, 1998), y epitelio gastrointestinal n o displásico con procesos reparativos 

crónicos, como la colitis ulcerosa (Fogt et al, 1998). La mutación de p53 es un 

importante evento genético implicado en la carcinogénesis del intestino delgado 

y grueso.   

Tanto el gen supresor p53 como el oncogén bcl2 están involucrados en los 

procesos de regulación de la muerte celular. Asimismo, el gen bcl2 está locali-

zado en el cromosoma 18 que codifica una proteína que regula la proliferación 

celular. En general el gen bcl2 está relacionado con procesos de desarrollo, 

mutación y diferenciación terminal de las células (Lu et al, 1996; Reed J.1994). 

El mecanismo por el cual la proteína el mecanismo por el cual la proteína bcl2 

protege a las células de la apoptosis, no es conocido y hay numerosos estudios 

sobre la acción antagónica del p53 y de bcl2 en el desarrollo de tumores sóli-

dos.  

Nuestros estudios de expresión de p53 en mucosa duodenal de celíacos mos-

traron una respuesta a p53 escasa, aunque pusimos de manifiesto algunos ca-

sos (n=32) en que se demuestra expresión focal y aberrante del mismo (figura 

46). Las células teñidas con p53 estaban localizadas en las zonas profundas de 

las criptas en proliferación. Esto es un hecho que se ha visto en procesos repa-
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rativos crónicos sin displasia (Bruno et al, 1997) y en la enfermedad inflamato-

ria intestinal (Goi et al,  1998), pero también en los adenomas, displasia  y car-

cinomas asociados a enfermedad de Crohn (Rashid et al, 1997).  Además, 

también se ha puesto de manifiesto en el intestino delgado en adenomas y 

adenocarcinomas (Arber et al, 1999).  

 

No se sabe el papel de este marcador en los adenocarcinomas de intestino 

delgado, sin embargo, Barshack et al (2001) encontraron una expresión altera-

da de p53, E caderina y β-catenina en un grupo de pacientes pediátricos con 

EC activa. Parece que la reducción de la expresión de estos dos últimos mar-

cadores probablemente podría ocasionar algunas de las características mor-

fológicas de la EC. Pero la alteración de estos tres marcadores, también puede 

ser que intervenga en la secuencia poco común que ocasiona el adenocarci-

noma de intestino delgado. Además, la tendencia a la carcinogénesis de la EC 

es mucho mayor en los celíacos, con un aumento d ela frecuencia de linfoma 

primario no Hodgkin de intestino delgado, pero también de adenocarcinoma de 

intestino delgado, carcinoma de esófago,  boca y faringe. Estos cambios ne-

oplásicos están precedidos probablemente por alteraciones genómicas en la 

mucosa (Holmes  et al, 1989, Swinson et al, 1983, Cooper et al, 1980). 

Las células de estirpe pericítico/fibroblástico/miofibroblástico subyacentes al 

epitelio y en contacto con la membrana basal han mostrado en nuestro estudio 

un incremento en su volumen y en el número de organelas intracitoplásmicas 

en enfermos celíacos con respecto a los individuos sanos. Efectivamente, ob-

servamos aumento de retículo endoplásmico y del componente filamentoso, 

con mayor expresión inmunohistoquímica de actina en estos pacientes celía-

cos. A este respecto, recientemente se ha señalado que fibroblastos aislados y 

cultivados a partir de biopsias duodenales de pacientes celíacos, muestran un 

incremento significativo de sus dimensiones.  

Es conocido que entre las funciones de los miofibroblastos está la secreción de 

metaloproteasas (Huang et al, 2006, Andoh et al, 2002, Andoh et al, 2002, 

Mishra et al, 2007) así como de factor de crecimiento beta, interferón γ, inter-

leuquinas, factor de necrosis tumoral alfa, proteínas quimiotácticas para monoli-

tos y granulocitos (Rossini et al, 2008, Koumas et al, 2001, Sciaky et al, 2000, 

Pierer et al, 2004, Karnoub et al, 2007), proteínas de la matriz extracelular 

(Friedman, 2008) y prostaglandinas (Stichtenoth, 2001). Por otra parte, estas 

células presentan numerosos receptores que le permiten interrelacionarse y 

modificar su comportamiento. Por ejemplo, receptores para citoquinas, factor 

de crecimiento fibroblástico serie E de las prostaglandinas, factor de crecimien-

to insulin-like, etc. (Smith, 2005, Odaka et al, 2009, Pritchard et al, 2003, Sta-

chowiak et al, 2007). El que estos elementos celulares se modifiquen en la EC 
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parece lógico teniendo en cuenta que ellos están involucrados en la remodela-

ción tisular e inflamación (Díaz-Flores et al, 2009), pudiendo tener un evidente 

papel en la EC (Schuppan, 2000). Es decir que participan en la atrofia vellosita-

ria, al remodelar la matriz extracelular mediante la secreción de colágena, me-

taloproteasas, inhibidor de metaloproteasas que modifican en la EC (Cicco-

cioppo et al, 2005, Daum et al, 1999, Maiuri et al, 2005). Por otra parte, pueden 

influenciar el ciclo celular del componente epitelial (Barone et al, 2007, Halttu-

nen et al, 1999). 

5.4.1.5.1 Contribución de las células de la médula ósea a la regeneración del 

epitelio intestinal lesionado.  

Futuros estudios se precisarían ara poder establecer la participación de la 

médula ósea a la regeneración del epitelio. En este sentido, se ha señalado 

que células derivadas de la médula ósea, pueden ser una fuente para la rege-

neración del epitelio intestinal (Okamoto et al, 2002; Okamoto R y Watanabe, 

2003; Matsumoto et al, 2005). Efectivamente, se ha considerado que la fusión 

entre las células madre de la médula ósea y células tisulares específicas, o 

bien transdiferenciación en células madre tisulares específicas. En otras pala-

bras, algunas de las células madre de la médula ósea podrían dar origen a 

células capaces de realizar funciones tisulares específicas en determinados 

órganos. Matsumoto et al, 2005 señalan que las células madre participan por 

mecanismos que no implican fusión, y que raramente dan origen a células ma-

dre intestinales. En otras palabras, que representan más una expresión funcio-

nal de las células epiteliales terminalmente diferenciadas. 

Asimismo, ponen de manifiesto que las células epiteliales derivadas de la 

médula ósea se distribuyen en el intestino como células Ki-67 positivas. Esta 

posibilidad se sustenta en los hechos observados utilizando CD45, citoquerati-

na y Ki-67. En otras palabras, las células madre derivadas de la médula ósea 

tendrían capacidad de proliferar en la cripta y de expresar posteriormente mar-

cadores de células epiteliales funcionales y terminalmente diferenciadas. 

5.4.1.5.2 Diferencias entre la enfermedad celíaca y la adaptación intestinal tras 

resección parcial 

El término ―adaptación intestinal‖ se utiliza para designar la respuesta compen-

satoria que ocurre tras la pérdida parcial de la superficie intestinal. Esta res-

puesta está destinada a restaurar la capacidad de absorción y digestión. Entre 

los hechos morfológicos que ocurren se citan el aumento de la longitud de los 

villi y de las criptas, así como de las superficies de los microvilli (Dekaney et al, 

2007, O‘Brien et al, 2001). Todo ello se acompaña por un incremento del cali-
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bre intestinal (Levine et al, 1976). Esta adaptación se desencadena mediante 

actuación de factores humorales (Potten et al, 2001; Williamson et al, 1978 (a); 

Williamson et al, 1978 (b)), nerviosos (Schmidt et al, 1996; Scolapio et al, 

1997), mesenquimales (Rubin et al, 2000.), nutrientes luminales (Dahly et al, 

2003; Feldman et al, 1976; Levine et al, 1976) y secreciones gastrointestinales 

(Altmann, 1971, Williamson et al, 1978 (b)). Entre los posibles mecanismos 

responsables de los hechos morfológicos están: a) producción incrementada y 

continua de elementos celulares en las criptas, lo que explicaría el aumento del 

tamaño de las mismas y del de los villi. b) fisión de las criptas, con la consi-

guiente expansión de su número y del de los villi. Probablemente ambos meca-

nismos se asocian, ya que se ha demostrado que hay incremento de células 

madre en la base de las criptas tras resección intestinal, con posterior fisión de 

dichas criptas e incremento del número de las mismas, conduciendo a la dilata-

ción intestinal (Dekaney et al, 2007).  

La diferencia entre esta respuesta compensaría de adaptación y la que ocurre 

en la EC, es que en esta última hay un continuo daño del componente epitelial 

fundamentalmente en el área absortiva, es decir el epitelio de los villa. Este 

hecho trae consigo alteración de las mismas con una respuesta compensatoria 

desde las criptas. Por el contrario, en la adaptación compensatoria del intestino 

delgado, lo que ocurre es una pérdida masiva y de rápida aparición de la super-

ficie absortiva, sin que la parte no perdida sufra agresión, lo que conlleva a un 

incremento de todos los componentes de la mucosa, incluyendo villi y criptas 

para mantener la capacidad digestiva en el intestino restante. Ello explica que 

la relación de longitud vellosidad/cripta se mantiene en la adaptación compen-

satoria ya que la respuesta incluye una expansión de los elementos progenito-

res. Además hay fisión de las criptas. Todo este mecanismo se desarrolla en el 

intestino remanente en un período inmediato a la pérdida parcial de superficie 

activa intestinal. En otras palabras, se produce un incremento en la altura de la 

vellosidad y profundidad de la cripta, aumentando asimismo el número de ve-

llosidades y criptas por circunferencia (Haxhija et al, 2007; He et al, 2007; He et 

al, 2004; Helmrath et al, 2007; Helmrath et al, 1996). El íleon parece tener más 

capacidad de cambios morfométricos que el yeyuno, mientras que este último 

parece aumentar la capacidad absortiva con mayor intensidad que el íleon (De 

Kaney et al, 2007). 

En la EC hay también un incremento de los elementos progenitores. No obstan-

te, el continuo daño sobre las células de absorción, y sobre su adhesión a la 

membrana basal determina una pérdida de enterocitos no compensada en su 

totalidad. Efectivamente, el incremento de la proliferación es también insuficien-

te para mantener una repoblación celular adecuada en la vellosidad, expresán-

dose por un acortamiento de esta última. Así, el incremento de la actividad pro-
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liferativa determina elongación de las criptas, alterándose la relación de longi-

tud vellosidad/cripta. Entre los mecanismos que regulan la proliferación en las 

criptas intestinales incluyendo el nicho de las células madre está la vía Wnt/β-

catenina (Pinto et al, 2005) que estimulan dicha proliferación (Pinto et al, 2005; 

Pinto et al, 2003; Romagnolo et al, 1999). En contraste, las proteínas morfo-

genéticas óseas actúan como un freno de la proliferación. Efectivamente, los 

receptores para BMP previenen la inactivación de PTEN, el cual, cuando está 

activo inhibe PI3K/Akt y con ello la activación y estabilización de la β-catenina 

(He et al, 2004). En este sentido cuando se altera la señal de BMP, hay una 

formación aberrante de criptas (Haramis et al, 2004; Haxhija et al, 2006; Hax-

hija et al, 2007; He et al, 2007; He et al, 2004). 

5.4.2 Con referencia a los parámetros histopatológicos en el componente 

intersticial 

5.4.2.1 Lámina propia y Membrana basal 

Se ha prestado particular atención a la membrana de la lámina propia basal 

(con colágeno IV y laminina) en cuanto al posible papel en el desencadena-

miento de la enfermedad celíaca. Se ha puesto de manifiesto una expresión 

disminuida de ambas en la EC, especialmente en el epitelio superficial, en la 

desembocadura de las criptas y a lo largo de las mismas, es decir, en locali-

zacón periepitelial, donde hay estrechamiento e incluso interrupción de las 

membranas basales. En ocasiones la colágena IV mostró continuidad con el 

epitelio de las criptas. Estos cambios morfológicos ya han sido mostrados por 

Araya et al (1975) en pacientes pediátricos. 

Hay que tener en cuenta que los enterocitos reconocen la membrana basal, a 

la cual se unen, postulándose que en la EC, fragmentos generados desde el 

gluten, son transportados activamente a los sitios críticos para dicho reconoci-

miento, con alteración del mismo. Esto conlleva este reconocimiento el trastor-

no de la adhesión celular y la pérdida de las células no adheridas. Por lo tanto, 

podrían ocurrir los siguientes fenómenos: a) las células epiteliales se separan 

de la membrana basal, b) cesan en su diferenciación terminal, y c) experimen-

tan apoptosis. Esta hipótesis, implica que la alteración de la membrana basal 

sería un estadio precoz en el desencadenamiento de la EC (Stephen A Jacob, 

2007). En otras palabras, que la endocitosis por los enterocitos  de péptidos de 

moderado tamaño, ricos en glutamina y prolina estables, conlleva a su trans-

porte hasta la superficie de unión de los enterocitos con la membrana basal, no 

asumiendo su estado maduro, columnar y polarizado, por lo que la mayoría de 

los enterocitos se separan y experimentan apoptosis. Efectivamente, los ente-

rocitos no recibirían señales, que deberían inducir a la formación de ―tight jun-
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tions‖, con lo que se pierde la barrera protectora y la membrana basal es ex-

puesta a estímulos nocivos. 

En relación con lo previamente expuesto, la transglutaminasa juega un papel 

importante en la lesión de las células en la celiaquía (Akimov et al, 2000) y se 

ha demostrado que los anticuerpos antiendomisio, presentes en pacientes con 

sensibilidad al gluten, incluyen anticuerpos contra la transglutaminasa tisular 

(Dietrich et al, 1997).  

Aunque las proteínas del gluten son sujetas a endocitosis (Friis et al, 1992), 

algunos fragmentos de las mismas se localizan (en alta concentración) en el 

aparato de Golgi (Zimmer K-et al, 1998), sugiriendo que retornan a la superficie 

celular. Por otra parte, la transglutaminasa tisular, es capaz de unir gliadina a la 

matriz extracelular (Dietrich et al, 2006) y la elevación de anticuerpos anticolá-

gena en pacientes celíacos sugiere que las proteínas de la matriz son modifi-

cadas in vivo (Dietrich et al, 2006). Todo ello llevaría a que los productos de la 

digestión del gluten sean internalizados, que la transglutaminasa esté presente 

en los lugares donde ocurren los procesos de reconocimiento y adhesión y que 

unen las proteínas y péptidos de gluten a la matriz intersticial. 

Por nuestras observaciones, la disminución y ausencia parcial de la colágena 

IV y de la laminina en torno al epitelio en la EC puede estar en relación con la 

multiplicación y diferenciación del epitelio absortivo. Efectivamente, estos com-

ponentes proteicos, presentes en las membranas basales que constituyen la 

interfase entre enterocitos y tejido conectivo, son sintetizados por las propias 

células epiteliales y por los miofibroblastos que se disponen adyacentes a las 

mismas. Por lo tanto, intervienen en los fenómenos reguladores de la división y 

diferenciación celular (Beaulieu y Vachon, 1994, Pujuguet et al, 1994, Simon-

Assmann et al, 1989), por lo que la lesión del epitelio en la EC puede estar en 

parte condicionada por la alteración de estos componentes matriciables, a su 

vez debido a las perturbaciones de la información que se establece entre miofi-

broblastos y enterocitos, así como a la activación de metaloproteinasas. Es co-

nocido que en la EC hay un incremento de metaloproteinasas  y de su actividad 

enzimática (Stahle-Bäckdahl, Parks, 1998). Efectivamente, se ha sugerido que 

el rápido colapso de la arquitectura vellosa en la EC de ser debida a la degra-

dación de colágena intersticial (Daum et al, 1999). En otras localizaciones y 

otros procesos, tales como dermatitis herpetiforme, se ha expuesto que la for-

mación de vesículas es debida a la degradación de las metaloproteinasas  de 

las membranas basales, fundamentalmente de sus componentes colágeno tipo 

III y IV, así como de la laminina y la estromielisina I (Salmela et al, 2001). A 

este respecto, es conocido que determinadas anormalidades de la membrana 

basal conducen a enfermedades intestinales (Goulet et al, 1995). Probable-
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mente, al descenso de colágena IV y laminina, se suman depósitos de otros 

tipos de colágena responsables del engrosamiento de la membrana basal ob-

servado en otros tipos de procesos (Weinstein et al, 1970, Zeroogian y Chopra, 

1994, Bossart et al, 2002). 

5.4.2.2 Miofibroblastos 

Nuestras observaciones respecto de los miofibroblastos (mediante la expresión 

de actina) indican la variación de su número de unos casos a otros, , e incluso 

en un mismo caso según el área examinada. Aunque globalmente, nuestros 

pacientes celíacos presentaron un ligero incremento. Por lo general, tienden a 

ser más voluminosos, haciéndose aparentes sus relaciones con las células pe-

ricitarias de la microcirculación intestinal. Así, abarcan parcialmente la superfi-

cie de las criptas, mientras que muy pocos son subyacentes al epitelio superfi-

cial. Su localización típica es subepitelial, lo que permite distinguilos de las 

células musculares lisas. 

Los cambios morfológicos en los miofibroblastos de la EC, tienen interés, dada 

la importancia que actualmente se confiere a los fibroblastos/miofibroblastos en 

diferentes tipos de procesos, incluyendo los autoinmunes. Los fibroblas-

tos/miofibroblastos tienen capacidad de secreción de diversos tipos de enzimas 

(metaloproteinasas , inhibidor tisular de las metaloproteinasas , transglutamina-

sa tipo 2) (Huang et al, 2006, Andoh et al, 2002, Andoh et al, 2002, 1591:69-74, 

Neaud et al, 2008, Mishra et al, 2007), citoquinas y quimioquinas (factor de ne-

crosis tumoral, factor transformante del crecimiento beta, IFN ɣ , proteínas qui-

miotácticas para polinucleares y monocitos, interleuquinas (Rossini et al, 2008, 

44:683-693, Koumas et al, 2001, 159:925-935, Sciaky et al, 2000, Pierer et al, 

2004, Karnoub et al, 2007, 449:557-563), proteínas de la matriz extracelular 

(Friedman, 2008, 134:1655-1669) y prostaglandinas. En este orden de cosas, 

presentan diferentes tipos de receptores, tales como receptores para citoqui-

nas, proteínas asociadas a receptor 5HT, para factor de crecimiento insulin-like 

I, para prostaglandinas de las series E y para factor de crecimiento fibroblástico 

nuclear tipo I (Smith, 2005, Odaka et al, 2009, Pritchard et al, 2003, Stachowiak 

et al, 2007). Asimismo, los anticuerpos antiendomisio de tipo IgA se dirigen 

contra antígenos presentes en la matriz extracelular, fundamentalmente la 

transglutaminasa tisular. Es posible que estos anticuerpos interfirieran la infor-

mación entre los miofibroblastos y las células epiteliales del eje cripta-

vellosidad (Halttunen et al, 1999). Además observamos, en algunos casos, co-

municación de los miofibroblastos con espacios intercripta o con elementos 

estrellados que emitían prolongaciones hacia otras criptas o hacia estructuras 

glandulares. 
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Por lo expuesto sobre la función de los miofibroblastos (acción en la migración 

y diferenciación de los enterocitos, y capacidad de síntesis y degradación de la 

matriz extracelular), sus modificaciones numéricas y los cambios en su relación 

con los enterocitos pueden contribuir a alterar la ―memoria‖ de la histología 

normal del intestino, y con ello a la génesis de las alteraciones morfológicas de 

la mucosa intestinal en la EC. 

5.4.2.3 Celulas dendríticas 

Hemos puesto de manifiesto un número de células dendríticas en la mucosa 

duodenal con marcadas variaciones de unos casos a otros, e incluso en dife-

rentes muestras de un mismo caso. A pesar de esto, la media es de 92±31 

células dendríticas por 10 campos a gran aumento, por lo que su número mos-

tro un incremento en los pacientes celíacos (controles 61±25). 

Su disposición y su distribución en la lámina propia, es variable, prediminando 

en áreas subyacentes al epitelio superficial o bien zonas intercriptas aunque 

también pueden ser abundantes en la base de las criptas y entre criptas y es-

tructuras vasculares. La presentación del antígeno juega un papel crucial en la 

patogénesis de la enfermedad celíaca y se cree que la difusión de las células 

inmunitarias refleja el estado de la respuesta inmune en el intestino. Se ha su-

gerido (Raki et al, 2006) que la interacción de la célula dendrítica – linfocito T, 

en la mucosa son eventos tempranos en el proceso inflamatorio del cuadro cel-

íaco en pacientes expuestos al gluten. Sin embargo, los mecanismos mediante 

los cuales la célula dendrítica capta las proteínas ingeridas son actualmente 

desconocidos.  Informes recientes en ratones han demostrado que los antíge-

nos alimentarios que pasan por el tracto intestinal son captados principalmente 

por células dendríticas de la lámina propria y no por las células M  de las placas 

de Peyer. (Chirdo et al, 2005; Worbs et al , 2006). De hecho, se ha demostrado 

que las células dendríticas  de la lámina propria del intestino de los ratones 

envían proyecciones celulares entre las células epiteliales, lo que les permite a 

estas mostrar antígenos en el lado luminal (Rescigno et al, 2001). Este fenó-

meno parece limitarse a la parte distal del intestino delgado debido a que estas 

células dendríticas  no se han evidenciado en el duodeno (Niess et al, 2005). 

 Sin embargo, la cinética de transporte y digestión enzimática de proteínas 

puede diferir en los roedores y los seres humanos. En los roedores, el conteni-

do luminal es transportado rápidamente a través del intestino delgado proximal 

y la digestión y la absorción de las proteínas digeridas ocurren principalmente 

en la parte distal del intestino delgado, mientras que en los seres humanos la 

digestión y absorción de dichos fragmentos proteicos tiene lugar principalmente 

en la parte proximal (Gass et al, 2005). 
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Debería estudiarse la posibilidad de que las células dendríticas  duodenales 

humanas emiten proyecciones a través de la capa epitelial, de forma parecida a 

las células dendríticas  del íleon de ratones. 

Por tanto, se ha identificado un subconjunto exclusivo de células dendríticas  

residentes en la mucosa duodenal que se acumula y se activa en la lesión cel-

íaca.  

En sangre periférica, se ha demostrado una reducción significativa del número 

absoluto de células dendríticas, principalmente del subconjunto de plasmocitoi-

de, tanto en los pacientes celíacos tratados como no tratados (Ciccocioppo et 

al, 2007). De hecho, se desconoce si esto puede reflejar una alteración prima-

ria debido a una disminución de la generación de los precursores de la célula 

dendrítica en la médula ósea (Athanassopoulos et al, 2005) o un fenómeno se-

cundario tras reclutamiento de estas células en el tejido patológico (Hardin et 

al, 2005). La expresión de CD83 (una molécula de superficie celular que regula 

la captación del antígeno) se encuentra disminuida en la EC activa (Zhou et al, 

1995), mientras que existe un significativo aumento de la densidad de células 

presentadoras de antígenos en mucosa enferma en comparación con mucosa 

normal (Raki et al, 2006), son dos hechos a favor de esta última hipótesis. Es-

tos hallazgos ofrecen un mecanismo plausible para el incremento de los linfoci-

tos T activados observados en la lesión celíaca por lo qué las células dendríti-

cas  intestinales, en respuesta a la exposición al gluten, maduran hacia células 

presentadoras de antígeno y activan linfocitos T reactivos al gluten localmente. 

 

Por otra parte, Strauch et al (2010) ha observado que en animales con colitis 

inducida la subpoblación de células dendríticas CD103+ estaba disminuida en 

los tejidos. Efectivamente, en la lámina propia colónica crónicamente inflama-

da, no se advertían células dendríticas CD103+, lo mismo ocurría con las célu-

las dendríticas positivas para integrina. Sin embargo, detectaron una subpobla-

ción significativa de células CD103+ dentro del bazo de estos animales. Este 

resultado puede indicar que la localización especifica de subpoblaciones de 

células dendríticas CD103 + dentro de la mucosa intestinal podría ser un me-

canismo importante del sistema inmunológico para llevar a cabo respuestas 

inmunológicas activas o tolerancia hacia los antígenos luminales. Además, la 

secreción de citoquinas antiinflamatorias por células dendríticas intestinales 

podría regular el equilibrio homeostático en condiciones normales. Se sugiere 

que después de la inducción de la colitis, la pérdida de células dendríticas in-

testinales CD103 + y la infiltración por células dendríticas maduras que expre-

san la molécula coestimuladora CD80 dentro de la mucosa conduciría a una 

disregulación de este equilibrio. La presentación de antígenos a través de célu-

las dendríticas activadas podría participar en el comienzo y / o cronificación de 

la colitis. Interrumpir la activación de  las células dendríticas intestinales in vivo 

y promover la preservación de la tolerancia de las células dendríticas  CD103+ 
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en la mucosa del colon, lo cual quizas pueden ser enfoques claves para contro-

lar la patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal. 

5.4.2.4 Mastocitos 

Hemos de destacar los diferentes resultados obtenidos según la técnica utiliza-

da para el recuento de mastocitos. Efectivamente, al emplear técnicas inmu-

nohistoquímicas valorando la expresión de CD117 (c-kit) evidenciamos una 

cifra media de 180.49±44.40 por 10 campos a gran aumento, mientras que con 

otras técnicas, pusimos de manifiesto cifras más bajas. Esto explica los resul-

tados divergentes según los autores. Efectivamente,  muchos estudios han 

evaluado el número de mastocitos en la mucosa intestinal (tabla 41).  

 

Así, el número de mastocitos en la EC oscila según el autor considerado y de-

pendiendo sobre todo de la metodología empleada (Strobel et al, 1983). Efecti-

vamente, para algunos, las cantidades observadas descienden en la enferme-

dad celíaca, mientras que para otros se incrementan (Dolberg et al, 1980, Shi-

ner et al, 1981, Kumar et al, 1979, Durmebreva et al, 1986). Asimismo, se ha 

indicado que la cantidad de mastocitos se mantiene más baja después del tra-

tamiento (Kosnai et al, 1981).  

 
 

 

EC no tratada EC tratada Controles Método de detección 

Strobel et al, 

1983 

Aumento 

243±41/mm2, 

Normal 

145±26/mm2, 

146/mm2,SD 29/mm2 Tinción de Carnoy  

Stoinov et al, 

2008 

Aumento 50% de-

granulados 

-- -- metodo Snyder et al, 

1965 

microscopia electronica  

Dollberg et 

al, 1980 

Disminución 

6-8 células por 

campo 

Tendencia a nor-

malizarse 

15-18 células por campo cobre phthalocyamine 

tinción 'Astrablau' 

Horvath et al, 

1989 

Disminución 

30/mm2 

Normal 

88/mm2 

Normal 

90/mm2 

Azul de toluidina 

Suranyi et al, 

1986 

Disminución 

40.1±19.5/mm2 

Tendencia a nor-

malizarse 

146.5±16.4/mm2 copper phthalocyamine 

tinción 'Astrablau' 

Kosnai et al, 

1984 

14.9±13/mm2 30.6±19.1/mm2 55.8±24.6/mm2 High hierro diamina 

Tabla 41. Numero de mastocitos según diversas publicaciones 

 

 

Dado que inmunohistoquímicamente se pueden marcar los mastocitos median-

te CD117, hemos empleado esta técnica para conseguir la demostración de 
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mastocitos granulados y degranulados. Con ello se evita que los degranulados 

no entren en el recuento, como ocurre al utilizar procedimientos que solo se 

fundamentan en la detección del componente granular. Efectivamente, algunas 

tinciones, tales como el azul de toluidina y las basadas en hierro-diamina (alta-

mente específica para los residuos sulfato) solo ponen de manifiesto los mas-

tocitos granulados.  

 

En este sentido, se ha señalado que, en niños con EC tratada y después de 

una simple toma de gluten, el número de mastocitos desciende considerable-

mente, siendo atribuido a la degranulación de estas células, lo que implicaría 

un importante papel en los mecanismos que desencadenan la lesión en la EC 

(Horváth et al, 1989, Kosnai et al, 1984). La degranulación de muchos de los 

mastocitos en la enfermedad celíaca puede explicar las diferencias existentes 

en su recuento, según los autores y técnicas empleadas. Es obvio que cuando 

se utilizan técnicas que se fundamentan en la tinción de contenido granular, se 

obtenga menor número de mastocitos que al emplear el procedimiento inmu-

nohistoquímico de CD117 (el cual, como se ha expuesto detecta tanto los mas-

tocitos granulados como los degranulados, es decir que se obtiene una cifra 

total de mastocitos). 

 

Ello también explica que para algunos autores exista una relación proporcional 

entre el número de mastocitos y la altura de las vellosidades mientras que en 

nuestros resultados es inversa dicha relación. A su vez se ha señalado una 

relación inversamente proporcional número de eosinófilos (Horváth et al, 1989). 

En otras palabras, el  número de mastocitos descendería (hasta en un  60% de 

pacientes) en la enfermedad celíaca, mientras que el de eosinófilos se incre-

mentaría (Kumar et al, 1979, Lancaster-Smith et al, 1975). Para estos autores, 

cuando se aplica la dieta sin gluten en la EC, se eleva el número de mastocitos 

y desciende el de eosinófilos, hasta ser los mismos que los de los controles 

(Kosnai et al, 1984). En nuestro criterio, lo que ocurre es que se incrementa el 

número de mastocitos en general, con aumento de la degranulación, que pare-

ce acompañarse de aumento de eosinófilos. En este sentido, se ha demostrado 

que los eosinófilos tienen la propiedad de incorporar parte de los contenidos 

granulares de los mastocitos (Mann PR, 1969, Burns CP et al, 1975, Crivellato 

et al, 2010, Crivellato et al, 2006, Baggiolini et al, 1982), lo que implicaría un 

aumento de los mismos, a la vez que los mastocitos se degranulan. 

 

Las linfoquinas secretadas por los linfocitos pueden degranular los mastocitos. 

Esta descarga de los mastocitos lleva a la destrucción celular epitelial (Marsh, 

1983). 
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El cambio en el número de mastocitos granulados y el de eosinófilos se corre-

laciona con la severidad del daño histológico (nosotros observamos una rela-

ción inversa entre el número de mastocitos y la altura de las vellosidades; gra-

do 3A: 159.64±, grado 3B: 175.42±40.02 y grado 3C: 193.31±47.9).  

 

Estos hallazgos sugieren que existe una hipersensibilidad inmediata en la mu-

cosa duodenal de la EC  pudiendo deberse a la degranulación de los mastoci-

tos, con el consiguiente incremento de la actividad quimiotáctica en el suero, y 

que mecanismos estimuladores mediados por IgE pueden estar implicados en 

la patogénesis de la lesión mucosa del intestino delgado en la enfermedad cel-

íaca (Kosnai et al, 1984). 

5.5 CON REFERENCIA A LOS PARÁMETROS GENERALES HISTOPA-

TOLÓGICOS DE MAYOR IMPORTANCIA DIAGNÓSTICA 

5.5.1 La atrofia en la EC. Correlación con las clasificaciones que gradúan su 

intensidad 

Uno de los criterios comparativos que utilizamos para graduar la atrofia fue la 

relación entre la altura de los villi y la amplitud de la base de los mismos (la al-

tura de la vellosidad es, en condiciones normales, tres veces la amplitud de la 

base (Dickson C, 2006), criterio que fundamenta gran parte de la clasificación 

de Oberhuber, ya estandarizada desde  su clásica revisión de las característi-

cas histológicas de la EC, publicadas en, 1999 y basada en la Clasificación de 

Marsh de, 1992. Desde entonces, con discretas modificaciones (Dickson C, 

2006), ha pasado a ser la que utilizan la mayoría de los autores. 

En la misma, se consideran los siguientes tipos o grados: 0 o preinfiltrativa, 

donde la mucosa es normal, 1 o infiltrativa, que está caracterizada por un au-

mento de linfocitos intraepiteliales. 2, o lesión hiperplásica, en la que a lo ante-

rior se añade elongación de criptas. 3 o lesión destructiva, en la que se suma a 

lo previo atrofia vellositaria. Este último tipo se subdivide en 3a con atrofia ve-

llositaria parcial, 3b con atrofia vellositaria subtotal y 3c con atrofia vellositaria 

total. Por último, 4 o lesión hipoplásica, donde hay atrofia total con hipoplasia 

de criptas. Este último apartado tiene poca consideración en la actualidad. La 

mayoría de nuestros pacientes afectos de EC, 113 (94 %) mostraron en las 

biopsias iniciales una disminución de la longitud de las vellosidades con res-

pecto a la amplitud de la base, poniendo de manifiesto 17 pacientes correspon-

dientes al grado 3a, 49 al 3b y 47 al 3c. 

Hemos aplicado también el criterio de Ciaccio et al, (2008) quienes realizaron 

recientemente un estudio piloto, utilizando procedimientos cuantitativos de pro-

cesado de la imagen para cuantificar el grado de atrofia vellositaria en pacien-
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tes con EC. Para ello, cuantificaron el grado de atrofia vellositaria en imágenes 

de biopsias duodenales mediante el cálculo, en un segmento de la imagen, de 

la relación entre longitud del margen de las vellosidades (E) y longitud del arco 

que delimita los ápex o las bases de las vellosidades (P), (E/P ratio, ver figura 

21), y este valor se comparó de forma ciega con los subtipos de Marsh 3 para 

el grado de atrofia vellositaria. Los resultados de los ratios E/P para 32 imáge-

nes de biopsias mostraron que el Marsh 3a tiene un ratio E/P de 2.76+/-0.44, 

Marsh 3b uno de 1.91+/-0.50 y el Marsh 3c uno de 1.18+/-0.22. Los autores 

destacaron las diferencias claramente significativas (p=0.006) y el hecho de 

que estos ratios E/P se correlacionaron inversamente y de forma excelente con 

los grados histopatológicos de Marsh. Por lo tanto,  las medidas cuantificadas 

mediante el análisis de imágenes de la atrofia vellositaria son valores reales y 

carecen de la dependencia del observador, permitiendo por sí mismas la es-

tandarización de los grados histológicos. En nuestros resultados se expone que 

invertimos estas medidas para obtener cifras que ascendían con el grado de 

Marsh-Oberhuber, mediante estas medidas (ver ejemplos pagina 213), al corre-

lacionarlos con los grados 3a, 3b y 3c de Marsh, complementamos este trabajo 

de Ciaccio et al (2008), aportando otras medidas (longitud vellosidad/cripta) ya 

barajadas por Drut (2001), también invirtiéndolas y añadimos la linfocitosis (ver 

tabla 38). 

Efectivamente, Drut (2001 y, 2004) propuso que se debería utilizar una clasifi-

cación que tenga en cuenta la proporción altura de vellosidad/profundidad de 

cripta (V/C). En este orden de cosas, estos autores han observado en el intes-

tino de pacientes pediátricos que la mucosa normal muestra un ratio V/C de 

2.5/1 o mayor y en pacientes celíacos existirían los siguientes grados: 1 desde 

2.5 a 2/1. 2 desde 2 a 1/1. 3 desde 1 a 0.5/1. 4 menor de 0.5/1 (Las mediciones 

deben realizarse en un área de biopsia en la que  al menos se reconozcan de 2 

a 3 criptas en casi su longitud completa). Una exigencia importante es que de-

be hacerse la medición donde al menos 2 o 3 criptas estén presentes en casi 

toda su longitud. Otros autores, como Corazza et al, (2007), han propuesto una 

clasificación muy simple para la EC en no atrófica y atrófica, dependiendo pre-

dominantemente de la morfología de la vellosidad y de la relación vellosi-

dad/cripta. Efectivamente, clasifican la no atrófica como tipo A y la atrófica la 

subdividen en B1 con ratio V/C <3/1 y B2 con villi no detectables, consiguién-

dose, en este estudio, guardar una mejor relación interobservador.  

Esta clasificación puede ayudar también a comparar adecuadamente experien-

cias de diferentes centros, y a establecer grises entre los grados de Marsh. En 

nuestros resultados se explica detalladamente cómo llegamos a unas cifras 

sencillas al realizar la correlación con lo aportado por Marsh-Oberhuber, Ciac-

cio, Drut y nuestras aportaciones, que obligaría al patólogo a tener muchos 
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más hechos en cuenta. La correlación queda resumida de forma práctica y 

sencilla en la tabla 38.  

Nosotros consideramos esta clasificación demasiado simple, que se puede 

hacer con visión superficial y, aunque claramente segura, no matiza suficien-

temente la forma atrófica B1. 

Teniendo en cuenta lo previamente expuesto en la gradación de la atrofia, 

nuestros resultados en las biopsias iniciales quedan resumidos en 113 casos 

con afectación de las vellosidades, de los cuales 17 presentaron lesiones de 

grado leve (redondeamiento vellositario, en leve a moderada cantidad), 49 ca-

sos con atrofia marcada (demostrándose vellosidades truncadas remanentes) y 

finalmente 47 casos con atrofia total (ausencia de vellosidades). A este respec-

to Thijs et al, (2004) observan que el 21% de los 56 enfermos celíacos nueva-

mente diagnosticados eran Marsh 1 o 2 y el 79% fueron Marsh 3. Wilson et al, 

(Wilson et al, 2008) encuentran que de 102 pacientes el grado 3a presenta una 

frecuencia del 19%, grado 3b del 46%, grado 3c del 26% (ver tabla 42).  

En otro estudio más pequeño (Tursi et al, 2006) con 42 pacientes, el 38% fue-

ron grado 3a, el 26%grado 3b, el 17% grado 3c (ver tabla 43)   

Frecuencia de distribución del grado histológico 

en pacientes con EC (Wilson). 

Grado de Marsh Nº de pacientes 

Grado 0 0 

Grado 1 8 

Grado 2 1 

Grado 3a 19 

Grado 3b 47 

Grado 3c 27 

Tabla 42. Modificado de Wilson et al, 2008.  

 

En el estudio de Tărmure et al, (2007) con 26 pacientes, el grado 3a se pre-

sentó en el 23%, el grado 3b en el 27% y el grado 3c en el 50%. Por lo expues-

to, nuestros resultados expresan, variabilidad con respecto a las frecuencias de 



Fernando Aparicio Merchán  

 

  

  292 

 

  

las lesiones tipo 3a, 3b y 3c, quizás esto se deba a múltiples factores, tales 

como las características poblacionales.  

Curiosamente Garampazzi et al, (2007) observaron en su estudio que la histo-

logía en niños diagnosticados entre, 1987–1995 ha mostrado una disminución 

de la prevalencia de la atrofia vellositaria subtotal (3b) del 70% al 57% entre, 

1996–2006, con una P<0.02 y un aumento de la atrofia parcial (3a), lo cual su-

giere un diagnóstico más temprano.  

Nuestras observaciones se han efectuado únicamente en biopsias duodenales. 

A este respecto, en un estudio de Thijs et al, (2004) realizado con 146 pacien-

tes en los que se sospechó EC (de los cuales 71 resultaron celíacos) las biop-

sias duodenales y yeyunales fueron concordantes en el 95%  para el diagnósti-

co en el caso de Marsh 1 o 2 y en el 100% de los que tenían Marsh 3, con-

cluyéndose que las biopsias duodenales son suficientes para el diagnóstico en 

el caso del Marsh 3, pero que se pierden casos en los grados Marsh 1 o 2, si 

no se toman también biopsias yeyunales.  

Además, hay que tener en cuenta como publican Wilson et al, (2008) que hay 

que tomar 4 biopsias aleatorias para confirmar el diagnóstico de la enfermedad 

celíaca y que como señala Hopper et al, (2008) en un estudio con 56 pacientes, 

hay zonas del duodeno donde es más posible conseguir el diagnóstico.  

En este estudio se demostró que 3 biopsias de posiciones óptimas  revelarían 

atrofia vellosa en todos los pacientes con sospecha de EC, una en el bulbo 

duodenal y dos en el duodeno proximal: 

        

La ampolla está marcada con una “a” 

 

 

Bulbo 

A 

2ª porción 

B 

C 

a 
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Añade que sólo tomando 5 biopsias, se asegura el diagnóstico de la severidad 

de la atrofia vellosa. Esto tiene implicaciones clínicas evidentes en casos de 

pacientes con histología no concluyente: 

        

En lo que respecta a la correlación con las anormalidades duodenales de la 

mucosa, en un porcentaje relativamente elevado (73.6%) no se describieron 

anormalidades macroscópicas en el duodeno, mientras que la mucosa pre-

sentó diferentes grados de atrofia vellosa. Este hecho coincide con las obser-

vaciones de diferentes autores demostrando que la sensibilidad de la endosco-

pia puede ser pobre (50-87.5%) en la práctica de rutina endoscópica (Marsh et 

al, 1974, Martens et al, 1992, Moore et al, 1989 y Moriarty et al, 1990). Más 

recientemente, la incorporación de endoscopia de magnificación puede identifi-

car posibles áreas para las biopsias e incluso obviarlas (Neal y Potten, 1987, 

Rockey, 1995 y Rockey et al, 1993).Algunos autores (Rubin et al, 1960; Perera 

et al, 1975;  Oberhuber, 1999)  insisten en la necesidad de la correcta recogida 

y manejo de la biopsia hasta llegar al microscopio para evitar la sobreinterpre-

tación de la atrofia vellosa en muestras incorrectamente orientadas (nosotros 

cuidamos estos aspectos, ver material y métodos). Otras dificultades para el 

diagnóstico histopatológico incluyen la toma de biopsias inadecuadas en pa-

cientes con atrofia parcheada (Bonamico et al, 2004; Ravelli et al, 2005). Otros 

falsos positivos al tomar biopsias en bulbo duodenal son la duodenitis,  la in-

flamación péptica y las infecciones por Giardia o Helicobacter (Shidrawi et al, 

1994; Dickson et al, 2006). 

En lo que respecta a la atrofia difusa o parcheada, en algunos de nuestros ca-

sos han sido evidentes los cambios parcheados, lo que implica una estrategia 

orientada a obtener el mayor número de biopsias posibles a la vez que razona-

bles (Krause et al, 1994 y Lanas et al, 1995). Este hecho tiene más importancia 

en adultos (Graham et al, 1984). Ello estaría en relación con que la población 

pediátrica muestra una presentación más sintomática que en el caso de los 

adultos (Li et al, 1993 y Marsh et al, 1974). 

A 

B 

C 

F 

G 

a 



Fernando Aparicio Merchán  

 

  

  294 

 

  

 

Histología 

 

Antes de la 

GFD 

 

Tiempo después de la GFD 

6 meses 12 meses 18 meses 24 meses 

      

Grado 0 0 2 12 18 25 

Grado 1 1 2 6 9 7 

Grado 2 7 9 13 9 5 

Grado 3a 16 14 6 1 2 

Grado 3b 11 9 3 3 2 

Grado 3c 7 6 2 2 1 

Tabla 43. Modificado de (Tursi et al, 2006) 

 

 

Diversos fármacos 

Esprúe por Hipogammaglobulinemia  

Isquemia 

Kwashiorkor  

Giardiasis 

Esprúe Colágena 

Inmunodeficiencia Común variable 

Enteropatía autoinmune 

Enteritis actínica 

Enfermedad de Whipple 

Tuberculosis 

Esprúe tropical  

Gastroenteritis eosinofílica 

Enteropatía por VIH 

Linfoma de células T, asociado a enteropatía 

Síndrome Zollinger–Ellison  

Enfermedad de Crohn 

Alergias a proteínas distintas del gluten (ej., pollo, leche vaca, huevo, pescado, arroz y 

soja) 

Tabla 44. 
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Es preciso considerar que al iniciar de dieta libre en gluten se produce una res-

titución de la mucosa que es lenta e incompleta y puede tardar incluso 2 años 

en adultos (Wahab et al, 2002) (y hasta 5 en niños (Yachha et al, 2007). Tursi 

et al, (2006) nos muestran sus resultados a este respecto en un seguimiento de 

2 años (ver tabla 43).  

Por otra parte, en la valoración de la atrofia hay que tener presente que este es 

un hallazgo característico pero no específico de EC, pudiendo aparecer en 

múltiples entidades (Green y Cellier, 2007) tales como los referidos en tabla 44. 

Otros parámetros en que se fundan las clasificaciones de la EC. Correlación 

con las clasificaciones al respecto. 

Seguidamente procederemos a la discusión de nuestros resultados con respec-

to a otros signos principales o parámetros que permiten las clasificaciones pre-

viamente expuestas, es decir: linfocitosis y elongación de las criptas. 

5.5.2 Linfocitosis Intraepitelial  

En los 120 pacientes pusimos de manifiesto incremento de LIEs. Aunque la 

linfocitosis intraepitelial puede aparecer en pacientes no afectos de EC, cuando 

hay linfocitosis, la EC debe ser tenida en cuenta siempre en el diagnóstico dife-

rencial (Mahadeva et al, 2002). Además, según Biagi et al, (2004), en el contex-

to de una arquitectura normal de la vellosidad, las muestras de duodeno distal 

o yeyuno con distribución continua de LIEs o a lo largo del ápex (pérdida del 

signo ―decrescendo‖) de las vellosidades es sugestiva de sensibilidad al gluten.  

De lo previamente expuesto, se deduce que la cantidad de linfocitos intraepite-

liales en la mucosa duodenal juega un importante papel en la enfermedad cel-

íaca (Marsh et al, 1992). Efectivamente, la linfocitosis intraepitelial forma parte 

de la tríada que constituyen los principales signos de este proceso, es decir 

atrofia vellosa, linfocitosis intraepitelial e inflamación del duodeno (Scoglio et al, 

2003). Ya Fry et al, en, 1972 llamó la atención sobre su importancia, siendo 

uno de los signos más tempranos (Leigh et al, 1985, Anand et al, 1981, Fergu-

son et al a en, 1993) y más sensibles (Marsh y Crowe, 1995).  

Su importancia es tanto en pacientes sintomáticos como en la enfermedad si-

lente o latente, ya que la linfocitosis intraepitelial puede ser el hecho más evi-

dente (Picarelli et al, 1996, Goldstein  y Underhill, 2001).  

En diversos trabajos (Veress et al, 2004, Goldstein  y Underhill, 2001, Jarvinen 

et al, 2004, Biagi et al, 2004) se recomienda excluir las criptas y contar al me-



Fernando Aparicio Merchán  

 

  

  296 

 

  

nos cinco vellosidades o cinco espacios intercriptas, pudiendo realizarse el re-

cuento en el ápex de las vellosidades si no hay alteración de su arquitectura.  

Nosotros actuamos según estas recomendaciones. Además, dicho recuento 

fue estricto por nuestra parte, de tal manera que se excluyeron los linfocitos 

íntimamente adheridos a la superficie basal de los enterocitos, incluyendo 

aquellos que aparentemente se insinuaban en áreas interepiteliales basales 

que daban la falsa impresión de estar localizados dentro del propio epitelio. 

Cuando se efectuaron estudios comparativos entre las observaciones restricti-

vas (con linfocitos propiamente intraepiteliales) y laxas (en las que el recuento 

incluyó también linfocitos adosados al epitelio con falsa apariencia intraepite-

lial), los resultados fueron muy diferentes, ya que con el último procedimiento 

se obtuvieron numerosos falsos positivos de linfocitosis intraepitelial.  

Lo expuesto puede explicar las diferencias numéricas de LIEs barajadas por los 

distintos autores y a las que nos referiremos posteriormente, lo que hace que 

para unos sea suficiente la utilización de cifras muy bajas para considerar la 

linfocitosis intraepitelial, mientras que para otros se precisan cifras relativamen-

te altas.  

Nosotros sugerimos como un buen sistema, hacer el recuento de los núcleos 

de linfocitos a la altura de los núcleos de los enterocitos o por encima de estos 

últimos, excluyendo todos los linfocitos cuyos núcleos se encuentran basales a 

los de los enterocitos.  

Hemos considerado como número límite significativo de linfocitos intraepitelia-

les con respecto a 100 enterocitos, la cantidad de 25 LIEs. En este sentido y 

como se ha expuesto previamente, el número límite de linfocitos intraepiteliales 

que separa el estado normal del patológico varía según los autores considera-

dos. Así, los estudios iniciales (Ferguson et al, 1971) señalaron un número lími-

te de 40 linfocitos intraepiteliales por 100 enterocitos nucleados, refiriendo co-

mo normales (en biopsias yeyunales mediante cápsula) 6–40 LIEs /100 entero-

citos (Mavromichalis et al, 1976; Montgomery et al, 1974; Fry et al, 1974; Fer-

guson et al, 1971).  

Hayat et al, en, 2000 y, 2002 y Mahadeva et al, 2002 realizaron una cuantifica-

ción de los linfocitos intraepiteliales en el duodeno normal humano, preguntán-

dose cuál es la normalidad.  

Trabajos posteriores de Cabanne et al, (2007) concluyeron en que el punto de 

corte correspondería a un recuento de LIEs de 22.8 %, donde se obtuvo una 
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sensibilidad del 93.1 % y una especificidad de 96.6 %, siendo el área bajo la 

curva ROC de 0.979 (95% CI 0.952 a 1007).  

Asimismo, Veress et al, 2004 tras el estudio de población sana sueca y de un 

grupo de pacientes a los que se efectuaron biopsias por diversas circunstan-

cias con morfología normal de la mucosa del duodeno, llegaron a la conclusión, 

que el límite de linfocitos intraepiteliales por 100 enterocitos debía ser 25 cuan-

do el recuento se hace en preparaciones teñidas con Hematoxilina eosina y de 

20 cuando se efectúa en secciones teñidas por procedimientos inmunohisto-

químicos. Estos autores consideraron pues que el valor límite con CD3 es de 

25, que entre 25 y 29 debe ser interpretado como borderline y que cifras mayo-

res de 30 corresponden a linfocitosis intraepitelial patológica. 

Más recientemente (Nasseri-Moghaddam et al, 2008) se considera que en pre-

paraciones de hematoxilina-eosina, el número límite debe ser de 35 linfocitos 

intraepiteliales por 100 enterocitos, y que cantidades entre 35 y 37 con hema-

toxilina-eosina y 36 y 39 con inmunohistoquímica deben ser consideradas co-

mo borderline. Por lo tanto cantidades superiores a 37 con HE y 39 con inmu-

nohistoquímica deben ya ser valoradas como incremento de linfocitos. 

Por lo tanto y como hemos expuesto, el número que delimita la normalidad de 

la patología es discutido y discutible ya que oscila desde 40 (Ferguson et al, 

1971) hasta 20 por 100 células epiteliales.  

En nuestro estudio, del total de casos (con o sin atrofia vellositaria) encontra-

mos 30 casos una proporción de 25-40 linfocitos/100 enterocitos, 41 casos 40-

50 linfocitos/100 enterocitos y 49 casos cifras superiores a 50 linfocitos/100 

enterocitos. Cuando empleamos un recuento restrictivo, las cifras se acercan a 

las más bajas de las referidas por los autores (25 linfocitos x 100 enterocitos), 

si elegimos puntos de corte altos (30), la especificidad es muy alta, pero la sen-

sibilidad baja.  

En las biopsias examinadas de pacientes celíacos con linfocitosis intraepitelial, 

110 casos correspondieron a celiaquía con mucosa duodenal alterada, 7 a mu-

cosa duodenal normal.  

En este sentido, la linfocitosis intraepitelial en el estómago, intestino delgado e 

intestino grueso puede ser signo de diferentes procesos patológicos (Vogel-

sang et al, 1996, Ferguson et al, 1977, Dobbins, 1986, Lazenby et al, 1989, 

Bryant et al, 1996, Veress et al, 2004, Veress et al, 2004). En concreto, en el 

duodeno debe plantear el diagnóstico diferencial de enfermedad celíaca con las 

múltiples entidades que pueden cursar con este signo.  
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Efectivamente, se ha expuesto que la linfocitosis intraepitelial aislada tiene baja 

especificidad (Mino y Lauwers, 2003, Kakar et al, 2003, Mahadeva et al, 2002, 

Goldstein, 2004), ya que puede asociarse con diversos procesos, tales como 

los que recogemos en la tabla 45, (con las referencias de los autores que des-

cribieron los casos en que se presentaban). 

 
Alergias a proteínas (eg, leche, huevo, pescado, arroz y soja) Mavromichalis et al, 1976 
Colitis Microscópica 
Dermatitis herpetiforme 
Enfermedad de injerto contra huésped 
Enfermedad inflamatoria intestinal Wright and Riddell, 1998 
Enfermedades Autoinmunes, varios (eg, LES) Kakar et al, 2003, Holden et al, 2003 
Enteritis Viral Cutz et al, 1997, Goldstein, 2004 
Enteropatía Autoinmune  
Esprúe Colágena  
Esprúe por Hipogammaglobulinemia Klemola, 1988, Nilssen et al, 1993 
Esprúe tropical Ansari, 2003 
Giardiasis Mavromichalis et al, 1976 
Helicobacter pylori Hayat et al, 2002, Memeo et al, 2005 
Hiperplasia de las Criptas o aplanamiento de las vellosidades. 
Inmunodeficiencia Común variable Klemola, 1988, Nilssen et al, 1993 
Isquemia 
Kwashiorkor 
Linfoma de células T, asociado a enteropatía 
Producido por fármacos 
Radioterapia 
Síndrome de asa ciega Burrows et al, 1974 
Síndrome de intestino irritable Tornblon et al, 2002 
Síndrome Zollinger–Ellison  
Sobrecrecimiento bacteriano 
Toma de AINEs Kakar et al, 2003 
 

Tabla 45 .Otras causas de ―enteritis linfocítica‖ 

En lo que respecta a la presencia de linfocitosis intraepitelial en  la gastritis 

asociada a Helicobacter Pylori, Hayat et al, (2002) observaron que en un 31 % 

de pacientes con gastritis linfocítica asociada a Helicobacter pylori, tenían linfo-

citosis intraepitelial en la segunda parte del duodeno y que estas cifras disminu-

ía después del tratamiento del Helicobacter pylori. Memeo et al, en, 2005 estu-

diaron la cantidad de linfocitosis intraepitelial en el duodeno de pacientes con 

gastritis por Helicobacter pylori, demostrando elevación de su número en un  

44% de dichos pacientes, sin que se pusiera de manifiesto la presencia de es-

tos gérmenes en las biopsias duodenales.  

Remes-Troche et al (2007), han comparado la correlación de la cantidad de 

LIEs en las biopsias duodenales obtenidas de pacientes nuevamente diagnos-

ticados de EC con respecto a individuos sanos o con sobrecrecimiento bacte-

riano, poniendo de manifiesto que los pacientes nuevamente diagnosticados de 

EC tienen un número de LIEs significativamente mayor comparado con los con-
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troles, pero similar a los que se obtienen en el sobrecrecimiento bacteriano. 

Aunque deben valorarse los casos de superposición, ya que como señala re-

cientemente Rubio-Tapia et al, (Rubio-Tapia et al, 2008) la prevalencia de so-

brecrecimiento bacteriano diagnosticado por cultivo cuantitativo de aspirado 

duodenal fue del 9.3% en pacientes con EC. 

En la histología de nuestros pacientes celíacos observamos la pérdida del sig-

no ―decrescendo‖. La densidad de LIEs a lo largo de toda la vellosidad es es-

casa. La menor densidad de LIEs se encuentra en tercio distal y del ápex (con 

HE).  

El patrón de distribución de densidad decreciente de linfocitos intraepiteliales 

es normal en la vellosidad y recuerda conceptualmente al signo decrescendo 

utilizado en la partitura musical. Este patrón en decrescendo no está relaciona-

do con la densidad absoluta o recuento de LIEs e implica la percepción de la 

alteración de la densidad de LIEs a lo largo de la vellosidad. Casi siempre se 

puede apreciar el reconocimiento de un patrón normal en decrescendo, inclui-

dos los casos donde la densidad de LIEs en la vellosidad es escasa. El ―de-

crescendo‖ puede ser abrupto, produciéndose durante una corta extensión, o 

puede ser progresivo, disminuyendo lentamente.  

Hay que enfatizar la importancia que se ha dado a la tinción de HE para la de-

tección de los LIEs, y que hay autores que piensan que la inmunohistoquímica 

no es de utilidad al valorar este signo (Goldstein, 2004) frente a Mino et al, 

(2003). En la EC existe un patrón continuo moteado de LIEs a lo largo de la 

vellosidad y se pierde el patrón decrescendo de LIEs de la vellosidad normal, 

produciendo un patrón de densidad de LIEs uniforme y continuo a lo largo de 

vellosidades. Así, vellosidades arquitecturalmente normales en pacientes  con 

EC, pierden el patrón de LIEs en decrescendo en la vellosidad debido a una 

mayor densidad de LIEs en la parte distal y en el ápex de las vellosidades 

(Goldstein  y Underhill, 2001). Muchas biopsias de pacientes adultos de EC con 

evidentes pérdidas del patrón decrescendo en la vellosidad presentan leve in-

cremento del número de LIEs que se superpone con rangos normales (Golds-

tein  y Underhill, 2001, Hayat et al, 2002). La pérdida del patrón de densidad 

LIE en la vellosidad normal sólo sugiere EC,  no es específico para EC (Golds-

tein  y Underhill, 2001, Goldstein, 2004) aunque para algunos autores no tiene 

la suficiente especificidad (Mino y Lauwers, 2003, Goldstein  y Underhill, 2001).  

Hasta el 25 % de los pacientes con pérdida del patrón en decrescendo de LIE 

en la vellosidad no tienen EC en el seguimiento (Goldstein, 2004). Además se 

ha visto que esta alteración, cuando está presente en la EC tiene de moderada 

a escasa correlación con el título de anticuerpos (Johnston et al, 2003; Weile et 
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al, 2002; Kaukinen et al, 2002). la relación de linfocitosis intraepitelial en el 

ápex de la vellosidad con respecto a la base de la misma incrementaría la es-

pecificidad (Mino y Lauwers, 2003, Goldstein  y Underhill, 2001). Sin embargo 

cabe destacar la gastritis activa por H pylori (aunque esta pérdida de patrón 

está confinada a duodeno proximal (Camarero et al, 2000; Hasan et al, 1983; 

Hasan et al, 1981)), la enteritis de Crohn (Especialmente en mujeres adultas, 

de forma parcheada (Goldstein et al, 1999; Ayata et al, 2002.)), y la gastroente-

ritis viral que lentamente se resuelve en meses (Kleinman, 1991; Guarino et al, 

1995; Cutz et al, 1997) como otras posibles causas de este patrón. 

La linfocitosis intraepitelial también puede ser parcheada en la EC (Siegel et al, 

1997, Vogelsang et al, 2001;33:336–340, Dickey W y Hughes, 1999, Memeo et 

al, 2005).  

En lo que respecta al tipo de linfocitos en exocitosis a través del epitelio en 

nuestro estudio, estos correspondieron a tipo T (CD3 (+)), al igual que lo que 

ocurre (aunque con menor intensidad) en condiciones normales.  

Se ha mostrado (Remes-Troche et al, 2007) que el porcentaje de la subpobla-

ción de LIEs  es significativamente mayor en los pacientes con EC y sobre-

crecimiento bacteriano 15.7±13 y 14.6±8 que en controles 4.1±2.5, no existien-

do diferencias entre los dos primeros grupos de pacientes. 

Además algunos autores han estudiado el fenotipado de los LIEs con inmu-

nohistoquímica, tras seleccionarlos por la expresión de CD 3(+) y confirmar la 

localización epitelial por CD103 (+) y analizar la expresión de TCR, obser-

vando que la población que más aumenta es .  (Halstensen et al, 2007; Ca-

marero et al, 2000; Kutlu et al, 1990, Kutlu et al, 1993; Camarero et al, 1991; 

Kaukinen et al, 2003; Eiras et al, 1998; Halstensen et al, 1989; Spencer et al, 

1991; Rust et al, 1992; Savilahti, 1990), por lo que se pensó que esta población 

era característica de la EC. Sin embargo, en los casos de sobrecrecimiento 

bacteriano, también se ha evidenciado (Remes-Troche et al, 2007). En trabajos 

recientes, se ha demostrado que esta subpoblación tiene un potencial papel 

regulador en la EC, limitando la acción de la IL15 probablemente llevado a ca-

bo por TGFβ (Bhagat et al, 2008). 

Remes-Troche et al (2007) mostró la presencia de otra subpoblación, los LIEs 

CD3 (–) /CD 7(+), mediante inmunohistoquímica en los tres grupos, observán-

dose que el porcentaje de esta población era baja en los tres grupos con inde-

pendencia del si los pacientes estaban con dieta libre de gluten 5.6±5, 5.2±5 y 

8.2±6 (EC, sobrecrecimiento bacteriano y controles respectivamente).  
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Asimismo, se ha demostrado una reducción drástica de LIEs CD3 (-) /CD7(+) 

(sugestivo de célula NK) (Eiras et al, 2000; Camarero et al, 2000; Eiras et al, 

1998). Se piensa que estos linfocitos regulan la respuesta inmune a diversos 

antígenos pudiendo jugar un papel contra infecciones bacterianas (Hayday et 

al, 2001 et al, Cheroutre, 2004; Arato et al, 1998; Sollid, 2004; Hayday, 1996), 

ya que también se ha visto elevado en pacientes con un sobrecrecimiento bac-

teriano (Remes Troche et al, 2007). 

En los enfermos celíacos con dieta libre de gluten, si se tienen en cuenta los 

LIEs con expresión de perforinas y granenzima B (es decir los LIEs activados), 

entonces, estos están incrementados en la enfermedad activa tanto tipo 

CD3(+)CD8(+)TCR(+) como CD3(+)CD8-TCR(+) respecto a los enfermos 

con dieta libre de gluten. Por otra parte, los LIEs tipo CD3(+)CD8(+)TCR 

están también incrementados en la enfermedad activa (Shah, 2007). Hay auto-

res (Settakorn y S-Y Leong, 2004) que han apuntado al incremento de linfocitos 

CD3 + (>30/100 enterocitos) y CD 8+ (>30/100 enterocitos) como parámetros 

inmunohistológicos de diagnóstico de cambios mínimos en la enfermedad cel-

íaca.  La pérdida del patrón decrescendo y la hiperplasia de las criptas com-

probada con Ki-67 forman también parte de estos parámetros de cambios 

mínimos. 

5.5.3 Elongación de las criptas 

En 1 paciente, el dato más significativo fue la elongación de las criptas sin un 

claro descenso o atrofia del componente vellositario. Es motivo de controversia 

la utilidad de la hiperplasia de las criptas, ya que existe un desacuerdo en la 

literatura en su definición, dificultad de su cuantificación y poca información pa-

ra apoyar una correlación clínica. Hasta nuevos consensos nosotros hemos 

considerado continuar con lo establecido, es decir un rango V/C de 3:1 a 5:1 

como normal. En previos estudios ya indicados, con 102 y 42 pacientes, la fre-

cuencia de EC grado 2 de Marsh-Oberhuber ha sido dispar, 1% y 17% respec-

tivamente. En nuestros resultados ha sido del 0.83%. El Ki-67, utilizado en el 

estudio, facilita la detección de la hiperplasia como parámetro precoz de EC 

(Settakorn J., S-Y Leong, 2004). Probablemente estas variaciones son debidas 

a la falta de estandarización previamente señalada (Wilson et al, 2008, Tursi et 

al, 2006).  

5.6 PROPUESTA DE UN ÍNDICE NUMÉRICO PARA LA EC 

Teniendo en cuenta las disparidades previamente descritas en la valoración de 

los resultados morfológicos en la EC y con la finalidad de una gradación preci-

sa, en nuestro trabajo se han evaluado numéricamente los parámetros histopa-
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tológicos más significativos, con la finalidad de obtener un índice numérico, que 

permita al clínico interpretar fácilmente los resultados histológicos. Efectiva-

mente, hemos tenido en cuenta los siguientes parámetros considerados por 

múltiples autores, es decir: a) amplitud de la vellosidad con respecto a su longi-

tud, b) longitud de la cripta con respecto a la longitud de la vellosidad y c) linfo-

citosis intraepitelial. 

Para la valoración más exacta de la relación entre la amplitud de la vellosidad y 

su longitud hemos utilizado un método que permite obtener resultados de va-

rias vellosidades a la vez, lo que confiere al parámetro resultante una mayor 

fiabilidad. Efectivamente, consideramos en primer lugar la longitud del arco que 

delimita los ápex de las vellosidades (ADAV), y la longitud del arco que delimita 

las bases de dichas vellosidades (ADBV). Seguidamente medimos el margen 

de todas las vellosidades comprendidas en los arcos (PVCA) y ADAV, y esta-

blecimos la relación entre ambas dimensiones, es decir ADAV/PVCA y 

ADBV/PVCA.  

Por otra parte, para una mejor valoración entre la relación longitud de la cripta y 

la de la vellosidad, se calculó la longitud entre ADAV y ADBV y se dividió entre 

la longitud existente entre el arco ADBV y el que delimita las bases de las crip-

tas (ADBC). 

Aunque en las clasificaciones generales se tiende a establecer las relaciones 

previamente indicadas (Drut y Cueto, 2001 y Ciaccio et al, 2008),  dividiendo la 

longitud de la vellosidad por la amplitud de la base o por la longitud de la cripta, 

nosotros hemos invertido estos parámetros, es decir que dividimos la amplitud 

de la base o longitud de la cripta por la longitud de la vellosidad, de tal manera 

que las cifras aumenten con la intensidad del proceso, lo que dará al clínico 

una visión lineal más expresiva.  

A continuación discutiremos la valoración precisa de los parámetros en relación 

con los grados de Marsh y seguidamente los valores fácilmente cuantificables. 

Primero se realizó un promedio de la detección independiente de cada una de 

las vellosidades y de los cálculos ADAV/PVCA y ADBV/PVCA (tabla 35). Poste-

riormente, un promedio de la detección independiente de cada una de las ve-

llosidades y criptas correspondientes, así como mediante la longitud entre 

ADAV y ADBV/ longitud entre ADBV y ADBC (tabla 36). 

En una primera fase, hemos procurado reflejar de forma estricta (mediante la 

media y la desviación típica) las medidas numéricas de los parámetros referi-

dos en relación con los distintos grados de Marsh que presentaban los pacien-
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tes de la muestra. Los resultados obtenidos de forma estricta por nosotros co-

rresponden a los reflejados en las tablas 35 y 36 que, como se puede apreciar, 

dan cifras que se incrementan con la intensidad del proceso. 

Seguidamente establecimos unos límites aproximados y se realizó una cuantifi-

cación simple del dato por los patólogos expertos en la práctica rutinaria, de tal 

manera que el clínico pueda obtener una cifra que refleje numéricamente los 

hechos morfológicos.  

Efectivamente, creemos que para una medición más precisa que valore las al-

teraciones morfológicas de las vellosidades y las criptas se debe considerar 1) 

amplitud vellosidad/longitud de la cripta, ADAV/PVCA y ADBV/PVCA y 2) un 

promedio de la detección independiente de cada una de las vellosidades y crip-

tas correspondientes, así como por la longitud entre ADAV y ADBV/ longitud 

entre ADBV y ADBC. Otros autores ya han propuesto tener en cuenta algunas 

de estas medidas (Drut y Cueto, 2001 y Ciaccio et al 2008) de forma indepen-

diente. 

Finalmente y dado que en la simple observación de los datos por patólogos 

expertos se ha demostrado que los resultados son paralelos a los establecidos 

mediante los métodos más complejos y que estos últimos pueden resultar fa-

rragosas, creímos oportuno expresar unas cifras fáciles de indicar por el pató-

logo y de ser recogidas en un índice numérico..  

Así,  en la relación amplitud de la base de la vellosidad/longitud de la vellosi-

dad,  las cifras simplificadas propuestas van desde 1 a 4 (normal:1, leve: 2, 

moderado: 3, intenso: 4), en la relación cripta/vellosidad, las cifras oscilan tam-

bién entre 1 y 4 (normal:1, leve: 2, moderado:3, intenso:4, y la consideración 

especial del apartado anormal como 2) y finalmente, número de linfocitos por 

cien enterocitos (>25 linfocitos/100 enterocitos) se consideró como 1 para la 

normalidad, (< 25 linfocitos por 100 enterocitos) y como 2 para las cifras eleva-

das (> 25 linfocitos por 100 enterocitos), sin reflejar variaciones de intensidad. 

Esto se fundamenta en que la estadística muestra que no hay diferencias signi-

ficativas en la cifra de linfocitos al correlacionarla con el grado histológico  

Insistimos en que la justificación de las cifras expuestas para la relación ampli-

tud base villi / altura villi, así como longitud criptas / altura villi y la linfocitosis, 

se fundamenta en que hemos comprobado que existe una buena correspon-

dencia entre los valores establecidos por los dos patólogos expertos y  los valo-

res obtenidos al realizar los promedios por métodos más complejos.  
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De esta manera calculamos el índice numérico = (A + B) x C, el cual oscila en-

tre 2 y 16, con una correlación precisa con los grados de Marsh-Oberhuber.      

Nuestros resultados, expresan, de una manera numérica y abarcan, de una 

forma más completa, la afectación de la mucosa intestinal (duodenal) por la 

EC, detectando espacios ―grises‖ entre los diferentes grados. Efectivamente, 

los resultados no son totalmente estancos, ya que según la apreciación A pue-

de ser un 3 y B un 2. Mediante esto se obtienen cifras intermedias que permi-

ten considerar ―grises‖ entre los grados de Marsh-Oberhuber. Con esto, a la 

vez que se facilita la correlación clínico-patológica, impulsa al patólogo a esta-

blecer una semicuantificación de los datos más significativos (recogemos de 

nuevo la tabla 38).  

ÍNDICE          =    A  (amplitud base vellosidad/  +   B (longitud cripta/     x    C (linfocitosis).                                                             

NUMÉRICO                 altura vellosidad)                       altura vellosidad) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grados 

Marsh 

                
                A  

Cuantificación del signo por el 

patólogo y su valor numérico pro-

puesto para la relación amplitud 

de la base de la vellosidad 

/longitud de la vellosidad 

 

              
              B 
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Índice 
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(A + B) x C 

0 Normal:1 Normal:1 Normal:1 2 

1 Normal:1 Normal:1 Linfocitosis:2 4 

2 Normal:1 Anormal:2 Linfocitosis:2 6 

3a Leve:2 Leve:2 Linfocitosis:2 8 

3b Moderado:3  Moderado:3  Linfocitosis:2 12 

3c Intenso:4 Intenso:4 Linfocitosis:2 16 

 
Repetición de Tabla 38. 
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I. En el periodo 2001-2009 se han asistido 120 pacientes celíacos en el 

Hospital Universitario de Canarias (60 pediátricos y 60 adultos). Su tasa 

de incidencia poblacional, en relación al área de referencia hospitalaria, 

es más elevada y por este orden: en La Palma, La Orotava y La Laguna. 

La relación según sexo femenino/masculino es de 3.45/1. La distribución 

por edad muestra dos picos, uno en la primera década (entre primero y 

cuarto años) y otro en la tercera a quinta décadas. Este segundo pico de 

edad es más precoz en el sexo femenino (20-40 años) que en el mascu-

lino (30-50 años). 

II. Se demuestra asociación familiar en el 20% de los pacientes, predomi-

nantemente en los de edad pediátrica (2/1 con respecto a la adulta). La 

mayor frecuencia de parentesco corresponde a la de primer grado. En 

un 52% de los casos hay enfermedades asociadas, sobre todo procesos 

alérgicos  (con predominio de asma, hasta el 24% en pediátricos) y auto-

inmunes (19%, tales como dermatitis herpetiforme y diabetes tipo I). 

III. Según la distribución clínica en típica, paucisintomática o silente, predo-

minan los casos típicos (seguidos a corta distancia por los paucisintomá-

ticos) en la edad pediátrica (50, 45% y 5%, respectivamente) y los pau-

cisintomáticos en la adulta (6.66%, 88.33% y 5%, respectivamente). No 

hay dependencia de distribución clínica con respecto al sexo. El dia-

gnóstico de las formas paucisintomáticas y silentes ha aumentado en los 

últimos años. Los síntomas más frecuentes en pacientes pediátricos son 

la distensión abdominal, la pérdida de peso y las diarreas (51.66%, 

48.3% y 43.3%, respectivamente) y en pacientes adultos los atribuidos a 

dispepsia y/o colon irritable (51.7%, en conjunto o aislados). 

IV. De los datos analíticos rutinarios realizados, los más frecuentemente al-

terados son la ferropenia (disminuída en un 58.3%), transaminemia (au-

mentada en un 27.94%) y la hemoglobinemia (disminuída en un 

20.83%). Aunque los enzimas tTG y EMA se incrementan (en el 95% y 

82.8% de los pacientes, respectivamente), se precisan futuros estudios 

que unifiquen los métodos de detección utilizados para precisar los re-

sultados de correlación con el grado histológico.  

V. Según su significación, los hechos morfológicos en la mucosa duodenal 

de pacientes celíacos los hemos clasificado en de primero o segundo 

orden. Entre los de primer orden están: atrofia de las vellosidades, 

hiperplasia de las criptas y linfocitosis intraepitelial. Entre los de segundo 

orden se encuentran cambios en la altura de los enterocitos y del aspec-

to homogéneo de sus microvellosidades, variaciones en el número de 

células endocrinas (aumentado), caliciformes (disminuido), mastocitos 

(aumentado), miofibroblastos (discretamente incrementado) y células 

dendríticas (de distribución irregular), y diferencias de las membranas 

basales en su espesor, continuidad y expresión inmunohistoquímica de 

sus componentes. Hemos de destacar entre los de segundo orden el in-

cremento de células endocrinas (marcado en 26 casos). 
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VI. Los parámetros más demostrativos de la atrofia de las vellosidades e 

hiperplasia de las criptas, se obtienen mediante las relaciones amplitud 

base villi / altura villi, así como longitud criptas / altura villi. En ambos 

parámetros se ha demostrado que la simple graduación de cada uno de 

ellos por patólogos expertos en normal o con alteración leve, moderada 

o intensa es similar a la obtenida cuando se utilizan medidas que cuanti-

fican altura, amplitud y longitud en 5 vellosidades y sus criptas corres-

pondientes, o bien cuando se consideran arcos delimitantes de los ápex 

(ADAV), de las bases de las vellosidades (ADBV), de la base de las crip-

tas (ADBC) y de los perímetros de las vellosidades (PVCA), con sus co-

rrespondientes relaciones (ADAV/PVCA, ADBV/PVCA y longitud entre 

ADAV-ADBV/longitud entre ADBV-ADBC). 

VII. En la valoración precisa de linfocitosis intraepitelial y su punto de corte 

con respecto a la normalidad, se han obtenido los mejores resultados 

con la detección de la pérdida del signo ―decrescendo‖ (en condiciones 

normales desciende progresivamente el número de linfocitos intraepite-

liales hacia la zona del ápex de los villi) y mediante la valoración del 

número de linfocitos y del de enterocitos en al menos 5 ápex de vellosi-

dades. Se ha establecido como cifra límite con la normalidad 25 linfoci-

tos con fenotipo CD3 positivo por 100 enterocitos. 

VIII. En una valoración numérica simplificada de los parámetros de amplitud 

villi/altura villi (parámetro A) y de longitud cripta / altura villi (parámetro B) 

hemos asignado un valor 1 para la normalidad y valores 2, 3 y 4 para las 

alteraciones consideradas por patólogos expertos como leve, moderada 

e intensa, respectivamente. Asimismo, en cuanto a la relación de linfoci-

tos intraepiteliales (parámetro C), consideramos un valor de 1 para la 

normalidad y de 2 para la linfocitosis. Con todo esto hemos obtenido un 

índice numérico mediante la suma de A + B y multiplicación del resulta-

do por C. Las cifras se correlacionan perfectamente con los grados de 

Marsh, ascienden desde 2 (normalidad), 4 (grado 1), 6 (grado 2), 8 (gra-

do 3a), 12 (grado 3b) a 16 (grado 3c), permiten resultados intermedios 

entre las mismas (bandas ―grises‖) y hacen al patólogo fijarse más dete-

nidamente en los parámetros de relación más demostrativos.      

IX.  En las criptas duodenales, la relación del número de células transitorias 

amplificadoras / totalidad de células, se incrementa de forma significativa 

en los pacientes celíacos con respecto a los controles. Dicho aumento 

se produce en todas las alturas de la cripta donde se sitúan las células 

amplificadoras, siendo más manifiesto en el área madurativa o de dife-

renciación de la cripta, debido a la extensión ascendente del componen-

te celular subyacente menos diferenciado. Por el contrario, el aumento 

del índice proliferativo en las bases de las criptas, nicho de las células 

madre somáticas o adultas, es exiguo. 
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X. Aportamos la presencia de escasas células CD117 (c-kit) positivas for-

mando parte del componente epitelial de las criptas duodenales. Predo-

minan en la base de las criptas y su número se incrementa levemente en 

pacientes celíacos. Su localización y morfología se asemejan a la de las 

células endocrinas de tipo abierto, a la de las células madre adultas o 

bien a la de las transicionales entre éstas y las transitorias amplificado-

ras, siendo preciso nuevos estudios para su tipificación precisa. 
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