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Resumen

La enfermedad celiaca es un proceso autoinmune que cursa con diversas alteraciones
histopatoldgicas del intestino delgado que son un pivote fundamental para el diagndstico de la
enfermedad. La alteracidn principal es la infiltracidon por linfocitos intraepiteliales de la mucosa
duodenal, con o sin atrofia de las vellosidades. El nimero de biopsias tomadas debe ser
adecuado, al menos seis, porque es una enfermedad en la cual a menudo las lesiones
histoldgicas intestinales no son uniformes. La enfermedad puede presentar sélo minimas
alteraciones en conjunto con el infiltrado linfocitico intraepitelial, que pueden ser compartidas
con otras entidades. Se recomienda el uso del sistema simplificado de gradacién de la
enfermedad celiaca de Corazza-Villanicci, ya que se ha demostrado una mejor correlacion
cuando se analiza entre varios patélogos.

Se presentan los resultados preliminares de estudios de enfermedad celiaca en Costa Rica de
258 pacientes con duodenitis linfocitica con atrofia, correspondiendo a 108 del sexo masculino y
150 del sexo femenino. La edad promedio fue de 48.3 afios, con un rango entre los 16 y 90 afos.
Ademas, en 35 pacientes se hicieron estudios de HLA-DQ2 y HLA-DQS3, los cuales demostraron
positividad en 11 casos de HLA-DQ2, 7 de HLA-DQ8 y 3 de HLA-DQ2 y HLA-DQS8. Quince fueron
negativos, pero mostraron duodenitis linfocitica, los cuales deben estudiarse mas a fondo.

Abstract

Celiac disease is an autoimmune disease with diverse histopathological changes of the small
intestine they are fundamental for the diagnosis of the disease. The main changes are
intraepithelial lymphocytic infiltration of the intestinal mucosa, with or without villous atrophy.
The number of biopsies has to be adequate, at least six, because often the histopathological
abnormalities have a patchy distribution. The disease may present only minimal alterations
along with the intraepithelial lymphocytic infiltrate, which can be shared with other non-celiac
entities. We recommend the use of the Corazza-Villanicci classification because it has
demonstrated a better correlation among pathologists.

We present the results of 258 (108 male and 150 female) patients with celiac disease in Costa
Rica with lymphocytic duodenitis with villous atrophy. Mean age was 48.3 years, ranging
between 16 and 90 years. Furthermore, in 35 patients, HLA-DQ2 and HLA-DQ8 genotyping was
performed 11 cases were positive for HLA-DQ2, 7 for HLA-DQS8, and 3 for HLA-DQ2 and
HLA-DQS8. 15 cases were negative, but had only lymphocytic duodenitis, which should be studied
further and currently are being followed-up.
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1. Introduccion

La interpretacion de las biopsias para el diagndstico de enfermedad celiaca ha evolucionado con
el conocimiento de marcadores genéticos y seroldgicos fables. Un diagndstico correcto y
oportuno de enfermedad celiaca es necesario para iniciar una dieta libre de gluten y reducir el
riesgo de aparicion de complicaciones crdnicas.

Las pruebas seroldgicas son utiles para detectar la intolerancia al gluten, e incluyen anticuerpos
IgA anti transglutaminasa tisular, anticuerpos IgA anti endomisio, anticuerpos IgA e IgG anti
gliadina y anticuerpos IgA anti reticulina. De todos estos, los dos primeros tienen sensibilidad y
especificidad dptimas, con un alto valor predictivo positivo.! Sin embargo, se ha observado que
hasta un 5-15% de todos los pacientes con enfermedad celiaca pueden presentar valores
normales y hasta en un 30%, en los casos con cambios leves de la mucosa.”* Asociado a que
entre un 20-50% de los pacientes no presentan claros sintomas de malabsorcién,’ las biopsias
del duodeno y yeyuno contintdan siendo por el momento, “el patrén oro” necesario para poder
confirmar el diagndstico de la enfermedad celiaca.

Las alteraciones histopatoldgicas clasicas de la mucosa del intestino delgado, tales como el
aplanamiento de las vellosidades, fueron descritas originalmente por Paulley en 1954, en
muestras obtenidas quirtrgicamente.® Esta atrofia de las vellosidades fue considerada durante
muchos afios como el cambio principal para hacer el diagndstico de enfermedad celiaca.
Posteriormente, el reconocimiento de alteraciones mas leves, fue importante para entender las
caracteristicas histoldgicas de la enfermedad, especialmente tanto el infiltrado inflamatorio
intraepitelial, como en la ldmina propia.” Por estas razones, Marsh clasificé los patrones
histolégicos a partir del dafio de la mucosa del intestino delgado.® Estos cambios, que
representan estados progresivos, incluyeron la infiltracidn linfocitaria intraepitelial aumentada,
inclusive en una mucosa intestinal sin atrofia, siguiendo con los diferentes grados de atrofia en
cuatro categorias (1 a 4). En conjunto con el aumento de la inflamacién en la ldmina propia y una
alteracidn progresiva de la mucosa. Estos fueron modificados por Oberhuber en 1999,2 quien a
su vez dividid la lesion tipo 3, en tres subgrupos, basados en la severidad de la atrofia,
eliminando el tipo 4. El tipo 3A corresponde a una atrofia vellositaria de grado leve a moderada;
el tipo 3B con una atrofia moderada o subtotal y el tipo 3C con una mucosa totalmente plana.
Esta clasificacidn esta siendo actualmente empleada de forma rutinaria por muchos patélogos.

2. Localizacién y cantidad de las biopsias

Las biopsias del intestino delgado han aumentado en forma importante en los ultimos afios,
principalmente porque los clinicos son conscientes de la existencia de formas menos severas de
la enfermedad celiaca, al igual que han aumentado los procedimientos endoscdpicos del tracto
gastrointestinal superior. Los nuevos endoscopios permiten una vision mas detallada de la las
vellosidades; sin embargo, en la mayor parte de los pacientes, si no existe una atrofia muy
marcada, los cambios no son visibles. La caracteristica de la atrofia vellositaria “parcheada” ha
sido debatida en la literatura, en relacidon con el numero de muestras obtenidas y los lugares
duodenales éptimos para la toma de las biopsias.”™ La Asociacién Norteamericana de
Gastroenterologia (AGA) hizo la recomendacién de tomar al menos 6 biopsias de la segunda
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porcién duodenal o mas distal, con el fin de hacer el estudio de enfermedad celiaca.*” En la
rutina diaria, se sugiere que se deben tomar un total de 6 biopsias, con 4 biopsias procedentes
del duodeno distal y 2 del bulbo duodenal, con el fin de disminuir la posibilidad de error,
atribuible a la existencia de una distribucién irregular o no homogénea de la enfermedad**

3. Mucosa de intestino delgado normal

La mucosa del intestino delgado debe ser valorada en base en la morfologia normal, la cual debe
ser conocida por el patélogo que vaya a diagnosticar las biopsias de este drgano. Las
vellosidades deben ser analizadas en biopsias orientadas adecuadamente, en la cual se puedan
observar las vellosidades completas junto con una representacion adecuada de la muscular
propia. La presencia en la biopsia de muscular propia es fundamental, porque permite una
evaluacién integral y sin ésta, la biopsia no puede considerarse como suficiente para valoracion.
En la rutina diaria, las vellosidades no siempre se disponen en forma vertical y altas, sino que
tienden a doblarse en diferentes direcciones. Por otro lado, cuando existe hiperplasia linfoide,
las vellosidades tienden a aplanarse, por el efecto de lesion ocupante en la ldmina propia. Para
evitar problemas con la interpretacidn, se ha propuesto que las biopsias del intestino delgado
pueden considerarse representativas, cuando se observan al menos cuatro vellosidades altas y
alineadas en cualquier corte seriado de las biopsias.**

Las vellosidades normales presentan la region superior con una terminacién en punta, lo cual
sucede gradualmente en el tercio superior de las vellosidades. Se deben evaluar grupos de 3 a 5
vellosidades bien orientadas para definir su proporcidn con respecto a las criptas. La altura de las
vellosidades es al menos de 3 a 1, hasta 5 a 1, con respecto a las criptas, dependiendo del sitio
de la biopsia (Figura 1). Vellosidades mas cortas se encuentran proximalmente en el duodeno,
mientras que la altura aumenta distalmente del yeyuno al ileon donde vuelven a disminuir.

La orientacion de las muestras de biopsias es fundamental para poder llevar a cabo una adecuada
interpretacion y analisis. Algunos autores han sugerido que se coloquen las biopsias sobre medios
de soporte, tales como papel filtro, con el fin de que se logre una adecuada orientacién vertical.*®
En los laboratorios de patologia, los patdlogos deben concientizar y educar a los técnicos sobre la
importancia de la orientacion de las biopsias, con el fin de obtener una evaluacidon adecuada. Se
debe utilizar de forma rutinaria la lupa para la inclusidn de las biopsias gastrointestinales porque
ayuda a identificar la base de las biopsias por la presencia de puntos oscuros, que corresponden a
los vasos sanguineos cortados de través, durante el proceso de la toma de muestras. Ello ayuda al
técnico para orientar la biopsia en la inclusién de parafina de forma vertical.*®

El volumen de la criptas también define la existencia de lesidn, porque lo normal es que no
sobrepasen dos glandulas de espesor, por lo que cualquier aumento debe ser considerado como
anormal y por ello deben evaluarse las vellosidades en todos sus aspectos con mucho cuidado.
Su aumento implica un alargamiento de las criptas de Lieberkiihn, dentro de un proceso
evolutivo que generalmente precede a la aparicidn de la atrofia de las vellosidades.
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Figura 1. Mucosa duodenal normal bien orientada con adecuada proporcion 3:1 —4:1 entre las
vellosidades y las criptas, con linfocitos intraepiteliales que muestran el patrén de disminucion
progresiva hacia la parte apical.

Los enterocitos que revisten las vellosidades presentan citoplasma ligeramente eosindfilo, de
aspecto homogéneo. Especialmente deben valorarse los enterocitos que se encuentran en el
tercio superior, porque si hay lesién inmunoldgica, el citoplasma tiende a presentar vacuolas.

A nivel de la ldmina propia, el infiltrado inflamatorio normal es leve, incluyendo linfocitos,
células plasmaticas y algunos eosinodfilos, sobre un fondo en donde todavia se observan zonas
claras, sin inflamacidn, que abarca aproximadamente el tercio inferior del espacio de la [ldmina
propia.”” Si el infiltrado inflamatorio aumenta, estas zonas claras tienden a desaparecer y la
lamina propia se llena de células inflamatorias. Ocasionalmente se pueden observar neutrdfilos,
lo que se ha descrito en relacién con la existencia de actividad en el proceso inflamatorio de la
enfermedad.™

4. Alteraciones histoldgicas de la enfermedad celiaca

La sintomatologia de la enfermedad celiaca se piensa que esta relacionada mas con la extension
del intestino afectado que con la intensidad de la lesién.” También la severidad de la lesién es
mayor a nivel del intestino delgado proximal que en el distal; sin embargo, en muchas ocasiones
los pacientes en estudio por diarrea son sometidos a colonoscopia inicialmente, por lo que es
frecuente que se tomen biopsias del ileon terminal para descartar la posible existencia de una
enfermedad celiaca. El patélogo tiene que estar atento a la presencia de alteraciones de la
mucosa del ileon terminal, porque en la literatura se ha descrito que son leves, pero cambios
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tales como encontrar un aumento de linfocitos intraepiteliales puede ser un signo importante
para sospechar la presencia de una enfermedad celfaca asociada.*®*

Las alteraciones morfoldgicas a evaluar son anormalidades de la arquitectura, tales como el
acortamiento de las vellosidades, la hiperplasia de las criptas, la presencia aumentada de
linfocitos intraepiteliales y la expansidon del infiltrado inflamatorio de la ldmina propia. Sin
embargo, estas caracteristicas tanto en forma individual como combinada pueden ser
inespecificas.

5. Infiltrado linfocitico intraepitelial

La enfermedad celiaca es un proceso de origen inmunolégico, por lo tanto los linfocitos
intraepiteliales son los responsables de la lesidn epitelial. Este es el primer cambio y el mas
sensible indicador de los efectos del gluten sobre la mucosa del intestino delgado y son linfocitos
de tipo T, principalmente citotdxicos.?? Por otro lado, la ldmina propia también va a responder
inmunoldgicamente y se observa un importante aumento de linfocitos, células plasmaticas y
macrofagos.

El recuento de linfocitos intraepiteliales mayor de 40 por cada 100 enterocitos, se considerd
habitualmente como anormal. Con el paso de los afios, este valor de corte ha sido variado con
una reduccién de dicho umbral, hasta considerarse en la actualidad que lo normal debe ser de
20 linfocitos intraepiteliales por cada 100 enterocitos; o sea, una proporcion de un linfocito por
cada 5 enterocitos.”® Una de las razones por las que esto ha ocurrido, es que se ha cambiado
progresivamente el lugar de toma de las biopsias, observandose que la mucosa yeyunal normal
tiene un recuento de linfocitos intraepiteliales mayor que la mucosa duodenal. Cuando se realiza
una inmunohistoquimica especifica anti-linfocitos CD3, por su mayor sensibilidad que la
observada con Hematoxilina-Eosina, se debe considerar un limite de 25 linfocitos intraepiteliales
por cada 100 enterocitos.?? La inmunohistoquimica no debe ser usada de rutina en la evaluacién
de las biopsias para estudio por enfermedad celiaca, sino que se debe insistir que el patélogo
analice la mayor cantidad de biopsias duodenales posibles para familiarizarse con el nimero
normal de linfocitos intraepiteliales. No se debe aumentar el costo de la evaluacién de las
biopsias en enfermedad celiaca, ni tampoco comprometer el tiempo del patdlogo, ni retardar el
diagndstico con esta técnica, sino que seria mas aconsejable buscar una segunda opinién o
recomendar una prueba seroldgica.

El recuento de linfocitos intraepiteliales en la rutina diaria puede ser poco practico, ya que
implica contar entre 300 a 500 enterocitos. Se debe hacer en vellosidades muy bien orientadas,
excluyendo las criptas de la base. De acuerdo con la experiencia, una vellosidad duodenal de
altura media, contiene entre 90 a 110 enterocitos, por lo que al analizar de 3 a 5 vellosidades, se
puede obviar el recuento total de los enterocitos y contar solamente los linfocitos
intraepiteliales. El patrén de distribucion de densidad normal de los linfocitos en las vellosidades
es mayor hacia la base y va decreciendo conforme alcanza el extremo luminal (Figura 1).*°

Se ha propuesto en la literatura reciente, una manera mas practica para realizar el tamizado de
enfermedad celiaca en biopsias de intestino delgado, en la cual se hace un recuento de los

linfocitos intraepiteliales en cinco puntas de vellosidades bien orientadas, las cuales tienen
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alrededor de 20 enterocitos cada una (Figura 2). El promedio normal de linfocitos intraepiteliales
con el método del recuento de las puntas de las vellosidades, es igual o menor a 5, por cada 20
enterocitos, mientras que un nimero superior a éste, se considera sugestivo o compatible con la
existencia de una intolerancia al gluten.”*® Siempre se debe tener en cuenta, que hay una
variedad de entidades que pueden dar también origen a un aumento del recuento de los
linfocitos intraepiteliales, por lo que este cambio no se puede considerarse como un criterio
diagndstico exclusivo de la enfermedad celiaca, sino que se debe incluir dentro de una serie de
diagnésticos diferenciales.

A B

Figura 2. A. Las vellosidades terminan en forma dfilada o en punta, con presencia de linfocitos
intraepiteliales menor de 5 (Hematoxilina-Eosina, x400). B. La vellosidad presenta un aumento
importante de linfocitos intraepiteliales, mayor de 5 (Hematoxilina-Eosina, x400).

Ademds de la enfermedad celiaca, hay un conjunto de alteraciones que tienen una morfologia
similar a la enfermedad celiaca temprana, que incluyen arquitectura vellositaria normal, con
aumento de linfocitos intraepiteliales (mayor de 5 por cada 20 enterocitos). Estas condiciones se
describen a continuacién (Tabla 1).2

*  Sensibilidad al gluten

. Hipersensibilidad a alimentos sin gluten: Proteina de la leche de vaca, arroz,
pollo, pescado, otros cereales, etc.

. Infecciones: Helicobacter pylori, giardiasis y criptosporidiosis

. Sobrecrecimiento bacteriano

. Medicamentos: anti inflamatorios no esteroidales (AINE)

. Deficiencias inmunoldgicas: Inmunodeficiencia comun variable, deficiencia de IgA

e Alteraciones inmunoldgicas: Tiroiditis de Hashimoto, artritis reumatoide y lupus
eritematoso sistémico

. Enfermedad inflamatoria intestinal

Tabla 1. Causas de linfocitosis intraepitelial del intestino delgado
con arquitectura vellositaria normal (Brown, 2006 ).%°
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Entre ellas se incluyen la hipersensibilidad a diversos alimentos, entre los que destacan las
proteinas de la leche, del arroz, pollo, pescado, otros cereales, etc. Ademas la presencia de
infecciones como por ejemplo el Helicobacter pylori, la giardiasis y la criptosporidiosis. La
giardiasis produce ademads, un importante aumento de inflamacién mononuclear a nivel de la
l[amina propia, que incluye la presencia de foliculos linfoides, que son relativamente escasos en
la enfermedad celiaca. Asi como el sindrome de sobrecrecimiento bacteriano intestinal,
secundario a diversas enteritis virales o bacterianas.

Un aspecto importante es la lesion entérica relacionada con la toxicidad de diversos
medicamentos tales como los anti inflamatorios no esteroidales (AINE), confirmada ya que al
suspender el medicamento, los sintomas y las caracteristicas histoldgicas se normalizan. Las
deficiencias inmunoldgicas tales como la inmunodeficiencia comuin variable (IDCV), donde se
aprecia una minima presencia o completa ausencia de células plasmaticas a nivel de la ldmina
propia, lo cual se puede corroborar con inmunohistoquimica. Otras alteraciones inmunoldgicas
como la tiroiditis de Hashimoto, la artritis reumatoide (AR) y lupus eritematoso sistémico (LES).
La enfermedad inflamatoria crdnica intestinal (EICI), también puede causar duodenitis linfocitica,
especialmente en casos con enfermedad de Crohn.

6. Atrofia de las vellosidades

La evaluacién de la atrofia de las vellosidades se debe hacer solamente en cortes histolégicos
bien orientados. Estos cambios pueden ser focales, por lo que si no se analizan suficientes
fragmentos, el resultado puede ser un falso negativo. Si los fragmentos recibidos son escasos
(menos de 4), se pueden hacer nuevos cortes, que podrian demostrar areas con alteraciones. Es
importante destacar que la fiabilidad diagnostica es importante, porque una baja puede
significar un nimero importante de casos mal clasificados.

La atrofia de las vellosidades ha sido considerada como una de las alteraciones mas
caracteristicas para el diagndstico de enfermedad celiaca.? Sin embargo, el patélogo debe tener
en cuenta que existen también otras enfermedades para incluir dentro del diagndstico
diferencial, que pueden presentar atrofia de diversos grados, las cuales se detallan a
continuacién (Tabla 2).

. Enteropatia autoinmune

. Enfermedad de inclusion de microvellosidades
. Esprue tropical

. Esprue colagenoso

. Radioquimioterapia

. Enfermedad de injerto versus huésped

. Deficiencias nutricionales

. Pancreatitis cronica

. Enteropatia inducida por linfoma de células T

Tabla 2. Causas de atrofia y aplanamiento de las vellosidades (Ensari, 2010).%
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7. Hiperplasia de las criptas

La hiperplasia de las criptas produce su elongacién, un proceso que inicialmente precede a la
atrofia de las vellosidades. Este es un cambio secundario a la pérdida de enterocitos en la
superficie de las vellosidades, como expresidn de la lesidn inmunoldgica generada por la
enfermedad celiaca. Las criptas contienen células capaces de renovar enterocitos y es comun
observar la presencia de una importante actividad mitética a dicho nivel, lo que en condiciones
normales es poco frecuente, pero no es un indicador fiable de hiperplasia de las criptas.’

8. Clasificacion Histoldgica de la Enfermedad celiaca

En 1992 Marsh disefid un sistema de graduacidén para clasificar los cambios morfoldgicos
secundarios a la enteropatia por sensibilidad al gluten, el cual fue modificado por Oberhauer
posteriormente, en 1999.2 Este sistema integrd la fisiopatologia de la enfermedad celiaca con las
alteraciones histoldgicas, graduando la presencia de las alteraciones inmunoldgicas en conjunto
con los cambios arquitecturales de la mucosa (Tabla 3).

Clasificacion Marsh-Oberhuber Clasificacion Corazza-Villanacci
Tipo 1 Vellosidad y arquitectura de cripta Grado A Sin atrofia, con arquitectura vellositaria
normal con =30 LIEs/100 enterocitos normal con o sin hiperplasia criptica y

>25 LIEs/100 enterocitos

Tipo 2 Arquitectura de vellosidad normal,
hiperplasia de cripta y 230 LIEs/100
enterocitos

Tipo 3a Atrofia parcial de vellosidad con Grado B1 Atrdfica con proporcion
proporcién de cripta/vellosidad <3:1 vellosidad/cripta <3:1, 2:1 0 1:1,
0 2:1, hiperplasia de cripta y 230 vellosidad todavia detectable y 225
LIEs/100 enterocitos LIEs/100 enterocitos

Tipo3b | Atrofia de vellosidad subtotal con
proporcién vellosidad/cripta <1:1,
hiperplasia de cripta y 230 LIEs/100
enterocitos

Tipo 3¢ Total atrofia de vellosidad (mucosa Grado B2 Mucosa atréfica y completamente
plana) con hiperplasia marcada de plana, vellosidades no son observables
criptay y 230 LIEs/100 enterocitos y 225 LIEs/100 enterocitos

Tipo 4 Lesidn atrdfica hipoplasica (mucosa Eliminada

plana) con sélo unas pocas criptas y
conteo de LIEs cercano a lo normal

Tabla 3. Comparacion de la clasificaciones histopatoldgicas de los cambios de la mucosa
asociados con la enfermedad celiaca (Bao, 2012).*

Sin embargo, ambas clasificaciones han tenido el problema de que las alteraciones de la mucosa
tipo 1y 2, frecuentemente no son reconocidas y en los subtipos 3, existe una gran variabilidad

entre observadores, alin entre expertos patdlogos gastrointestinales.?”” Por ello, en 2005 Corazza
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y Villanaci, propusieron una clasificacién simplificada con el fin de reducir la posibilidad de
desacuerdo al evaluar las biopsias de enfermedad celiaca.”® Su propuesta fue reducir las cinco
categorias originales de la clasificacion Marsh-Oberhauer a tres (Tabla 3). Ello incluye
simplemente 2 categorias: 1. Grado A, que comprende la lesién sin atrofia. 2. Grado B, que
incluye la lesion atrdéfica (Figura 3). Las lesiones grado B, se subdividieron posteriormente en dos
subtipos B1 y B2, dependientes de la presencia o ausencia de vellosidades. Esta clasificacion se
ha basado en que el reconocimiento de la lesién de Marsh-Oberhauer tipo 2 y las del tipo 3ay la
3b no son esenciales para el diagndstico y seguimiento de enfermedad celiaca.”’

Figura 3. Grados diferentes de lesion duodenal A. Vellosidades de altura y proporcion normal,
con aumento del infiltrado linfocitario intraepitelial, correspondiente a Corazza-Villanacci Grado
A (Marsh Tipo 2) (Hematoxilina-Eosina, x100). B. Vellosidades con moderada atrofia e infiltracion
linfocitaria intraepitelial difusa, correspondiente a Corazza-Villanacci Grado B1 (Marsh Tipo 3b)
(Hematoxilina-Eosina, x100). C. Vellosidades con atrofia marcada con infiltracion difusa por
linfocitos intraepiteliales, Corazza-Villanacci Grado B2 (Marsh 3c) (Hematoxilina-Eosina, x100).

La simplificaciéon de las clasificaciones histopatolégicas ha demostrado que aumenta la
concordancia entre los patélogos, como ha sucedido con la clasificacién de las displasia en
grados bajo y alto.”®

Cuando se compard el grado de acuerdo diagndstico o concordancia entre patdlogos sobre la
enfermedad celiaca, subid de 0.35 siguiendo la clasificacién de Marsh-Oberhauer, a 0.55 con la
nueva clasificacion de Corazza y Villanacci.”’ Por lo tanto, se recomienda usarla, porque facilita la
correcta interpretacién de las lesiones histolédgicas y reduce la posibilidad de desacuerdo en la
enteropatia por gluten, beneficiando de esta manera el diagndstico y manejo de los pacientes.

9. Enfermedad celiaca en Costa Rica

Se presentan los resultados preliminares de estudios de Enfermedad celiaca en Costa Rica, del
2006 al 2012, en un Servicio de Endoscopia abierto en el Hospital CIMA y en Clinicas de
Endoscopia privadas enviadas al Laboratorio de Patologia. Las biopsias fueron remitidas con una
solicitud en donde se indicaron los datos del paciente, que incluyeron edad y sexo, con datos
clinicos que incluian estudio por diarrea crénica, enfermedad celiaca o dolor abdominal. Se
buscaron los casos en la base de datos de los laboratorios con el diagndstico de duodenitis
linfocitica, para un total de 643 pacientes con sus biopsias. Las biopsias se tomaron del duodeno
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y fueron analizadas por uno de los autores (F.B.), clasificindolas con el sistema de Corazza-
Villanicci para definir los grados de atrofia.?’ Sin embargo, los resultados seroldgicos en Costa
Rica de la anti-transglutaminasa en la practica diaria han sido frecuentemente negativos, lo cual
se demostré en un trabajo previo que utilizé un sistema de deteccion de anti-transglutaminasa
tipo IgA e IgG. Debido a que no se tuvieron los resultados esperados, ya que sélo encontramos
un 15% de positividad en biopsias con algun grado de atrofia.*® se excluyeron del analisis en el
presente trabajo preliminar.

Sélo se incluyeron aquellos pacientes con algun grado de atrofia de las vellosidades, incluyendo
Corazza-Villanicci B1 y B2 y que respondieron al tratamiento con dieta sin gluten, los cuales
fueron un total de 258 pacientes (Tabla 4).

Caracteristicas Numero (%)
Edad promedio + DE (rango) 48.3 +16.5 (16-90)
Sexo

* Masculino 108 (41.9)

* Femenino 150 (58.4)
Estadiaje de Corazza

e B1 246 (95.3)

+ B2 12 (4.7)
Promedio de Biopsias + DE (rango) 4.6+1.7(2-14)

Tabla 4. Caracteristicas de 258 pacientes con Enfermedad Celiaca en Costa Rica.

La edad promedio fue de 48.3 afios, con ligero predominio del sexo femenino (58.4%) sobre el
masculino (41.9%). La mayor parte de los pacientes correspondieron a grado Bl de la
clasificacion Corazza-Villanicci (atrofia leve a moderada) (95.3%), La atrofia severa (grado B2),
sblo se observd en un pequefio grupo de 12 pacientes (4.7%).

Desde que se iniciaron los estudios endoscdpicos del duodeno en Costa Rica, se hizo especial
énfasis en la importancia del nimero de biopsias tomadas, lo cual se refleja en el promedio de
fragmentos que fue de 4.6 por caso.

Respecto al nimero de casos diagnosticados durante el periodo observado, llama la atencién
que en los dos primeros afios el numero fue relativamente menor que en los afios posteriores
probablemente porque se tenia el concepto general de que la enfermedad celiaca no era
frecuente en nuestro medio (Figura 4).

Aproximadamente un 50% de los casos clasificados como grado B1 eran menores de 50 afios,
mientras que los B2, un 67%, eran mayores de 50 afos, lo cual es compatible con una
enfermedad de mayor evolucidn. Sin embargo, estos datos se completaran cuando se analicen y
se completen todos los estudios.(Figura 5)

En otro aspecto de estos pacientes, a un grupo de 36, se les determind en sangre periférica y
posterior extraccion del ADN, el genotipo HLA-DQ2 y DQ8 con amplificacién de los exones 2 de
HLA-DQA1, HLA-DQB1 y HLA-DRB1, con el sistema CeliacStrip® de Operdn (Zaragoza, Espafia), de
acuerdo a las instrucciones del fabricante, visualizandose los resultados en una hibridacién en
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membrana de nylon.* Los casos descritos respondieron a la dieta sin gluten. En este grupo se
tomaron en cuenta todas las biopsias del grupo original total, independientes del grado de si
habia presencia de atrofia o no. Correspondieron a 29 pacientes del sexo femenino (78.4%) y 8
del sexo masculino (21.6%), con una edad promedio de 46.2 (rango 18 a 79 afos; DE 14.7 afios).
La mayor parte de los casos, 23, fueron menores de 50 afios, un 64%. La clasificacion de Corazza-
Villanicci demostré 27 casos grado Ay 9 casos grado B1, sin presentarse casos de atrofia severa.

De los 36 casos, 20 resultaron portadores de haplotipos de riesgo, distribuyéndose en 11 casos
HLA-DQ2 (+), 7 casos HLA-DQS8 (*) y 3 casos simultaneos con HLA-DQ2 y HLA-DQS8 (+). Ademas,
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Figura 4. Distribucion anual de los casos de Enfermedad Celiaca en Costa Rica,
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15 casos fueron negativos para estos haplotipos; sin embargo, se requieren mas estudios para
completarlos.

La mayor parte de los casos correspondieron a biopsias sin atrofia de las vellosidades. Estos
incluyeron los 11 casos negativos para haplotipos de riesgo, lo cual obligard a corroborar
posteriormente si son enfermos celiacos o no (Tabla 5).*

Determinacion de HLA Grado A Grado B1
DQ2 + 8 3
DQS8 + 6 1
DQ2 +y DQ8 + 2 1
DQ2 -y DQ8 — 11 4

Tabla 5. HLA-DQ2 y HLADQS8 en 36 pacientes con biopsias de duodeno
clasificadas de acuerdo con Corazza-Villanacci en Costa Rica.

10. Conclusiones

La enfermedad celiaca es un proceso de origen inmunoldgico, que presenta alteraciones
morfoldgicas muy variables a nivel del intestino delgado en individuos genéticamente
susceptibles. La biopsia del intestino delgado todavia permanece como la regla de oro para el
diagndstico de la la enfermedad celiaca. Las biopsias del intestino delgado pueden confirmar el
diagndstico cuando las valoraciones clinicas y seroldgicas son sugestivas de esta enfermedad, o
sugerirla cuando los pacientes tienen presentaciones atipicas o subclinicas, o cuando la serologia
falla en apoyar el diagndstico. Una vez establecido el diagndstico, la evaluacion histoldgica es un
importante evaluador de la adherencia a la dieta sin gluten cuando la respuesta no es
satisfactoria, asi como para detectar complicaciones gastrointestinales que puedan suceder. El
patdlogo que analiza las biopsias debe estar pendiente de los posibles diagndsticos diferenciales
de las alteraciones morfoldgicas, especialmente en las etapas iniciales de la enfermedad celiaca.

La experiencia del diagndstico de enfermedad celiaca en Costa Rica, demuestra que los
pacientes deben ser analizados de forma integral, por un equipo de profesionales que incluya
gastroenterélogos con adecuado entrenamiento para la toma de biopsias del duodeno, en
conjunto con patdlogos que sepan interpretar los cambios a nivel tisular, ya que las biopsias
podrian ser la primera llamada de atencién para el estudio posterior del paciente. La serologia
de anticuerpos anti-transglutaminasa y anti-endomisio son fundamentales en el abordaje del
paciente y deben tener un adecuado control de calidad para que los resultados sean confiables.
Por ultimo, los estudios de HLA-DQ2 deben formar parte bdsica de las pruebas para diagnosticar
la enfermedad celiaca; sin embargo, las caracteristicas latinoamericanas no han sido estudiadas
en su totalidad y es necesario buscar otros haplotipos que se puedan relacionar también con la
aparicion de la enfermedad.
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