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INTRODUCCION

Desde el punto de vista histérico (1) hay
tres fechas importantes a partir de las cua-
les se empieza a comprender la enfermedad
celfca. En 1888 (2) se reconoce la enferme-
dad celfaca como una entidad clinica; en
1950 (3) se descubre que el trigo estd inti-
mamente relacionado con la aparicién de la
enfermedad, y hace unos afios se demostrd
que la mucosa yeyunal era andémala en los en-
fermos celfacos que ingerfan productos del
trigo (4,5),

Mediante microscopfa éptica, la mucosa
yeyunal de los enfermos celfacos no trata-
dos muestra una pérdida total o parcial de
las vellosidades. Las células epiteliales
de la =zona superficial de la mucosa estdn
aplanadas mostrando pseudoestratificacidn
de ndcleos y se aprecia vacuolizacién cito-
plasmidtica. A nivel de las criptas, las cé-
lulas epiteliales muestran un aspecto nor-
mal pero hay un aumento en el nimero de mi-

tosis.

Numerosos estudios de microscopla electré-



nica han detallado ampliamente las anomallas
ultraestructurales del enterocito de la mu-
cosa yeyunal de la enfermedad celfaca (6-17).
Mediante la prdctica de mas estudios mor=-
foldgicos de los cambios en las células epi-
teliales de la enfermedad cellaca dificilmen-
te se aportardn datos Udtiles para descubrir
la etiopatogenia de la enfermedad. Los cam-
bios finales que se observen en la mucosa
anémala se deben a la lesidén celular, al au-
mento de la produccidén celular a nivel de
criptas y al aumento de la pérdida de célu-
las epiteliales de la superficie de la muco-
sa. Simplemente estamos observando un resul-
tado inespecifico de la lesidén del enteroci=-
to . Sin embargo, ademds de la lesidén epite-
lial hay tambien cambios importantes a ni-
vel de las células inmunocompetentes, espe-
cialmente a nivel de la ldmina propia de la
mucosa yeyunal. Estos cambios incluyen un
aumento en el numero de inmunocitos y varia-
cidén en la cantidad de inmunoglobulinas se-

cretada por alguna de estas células.
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Un detallado estudio, tanto cualitativo
como cuantitatico, de las células inmuno-
competentes de la mucosa yeyunal en la en-
fermedad celfaca puede aportar nuevos da-
tos sobre la petogenia de esta enfermedad,
ya que hay datos suficientes que demuestran
la existencia de una reaccidén inmunoldégica
contra el gluten de la enfermedad celiaca.
Esto se ha demostrado mediante los siguien-
tes hallazgos:

l.- En enfermos celfacos se han identifi-

cado anticuerpos antigluten (18-19).

2,- En esta.enfermedad son muy comunes las
anomalfas en la funcién linfocitaria
y en las inmunoglobulinas circulantes
(19-22).

3.- En la enfermedad celfaca hay una gran
incidencia de enfermedades linfoproli-
ferativas y otras neoplasias (23).

4,=- En la enfermedad celfaca se han iden-
tificado anticuerpos antigliadina
(24-25).

5.- La administracién de corticoides mejo-

ra en parte las lesiones de la mucosa

(26-27).



Con la idea de aportar mayor informacidn
sobre la reaccidén o reacciones inmunoldgicas
presentes en la enfermedad cellfaca, se ha
realizado este trabajo morfométrico de mi-
croscopla dptica y ultraestructural de los

inmunocitos en dicha enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Con la intencidn de catalogar los diferen-
tes componentes de la poblacidn de células
inmunocompetentes en la mucosa yeyunal de
los enfermos celfacos, se examinaron biop-
sias de mucosa yeyunal normal y de mucosa
yeyunal pertenecientes a enfermos cellacos.

Para obtener resultados bdsicos compara-
tivos, se estudié una muestra de sangre pe-
riférica normal, un ganglio linfdtico nor-
mal y mucosa yeyunal normal. El tejido perte-
neciente a los enfermos se clasificd en tres
grupos:

a) Biopsias yeyunales de enfermos no tra-

tados.

b) Biopsias yeyunales de enfermos celiacos

después de un afio de tratamiento con



dieta sin gluten.,

c) Biopsias yeyunales de enfermos celfia-
cos tratados 3, 10 y 24 horas despud’s
de la reintroduccién de gluten.

Todas las biopsias yeyunales se tomaron
con cédpsula de Crosby despues del d4ngulo
de Treitz bajo control radioscépico.

En el estudio morfometrfco ultraestruc-
tural para establecer criterios morfoldgi-
cos se examinaron los siguientes tejidos:

l.- Células hemdticas normales: En una
muestra de sangre normal se examina-
ron linfocitos, monocitos y polimor-
fonucleares.

2.- Ganglio linfdtico normal: Se exami-
naron linfocitos de un ganglio lin-
fdtico normal. El ganglio fue extir-
pado debido a un diagnéstico de sos-
pecha de toxoplasmosis. Se examina-
ron dos bloques distintos del mismo
ganglio.

3.- Mucosa yeyunal normal: El material

pertenecfa a cuatro sujetos que fueron



investigados para descartar malabsor-
cién. El1 aspecto microscépico de la
mucosa yeyunal era normal. En cada ca-
so se examinaron uno o dos bloques.

En cada fragmento de tejido se estudia-
ron los linfocitos intraepiteliales
("teliolinfocitos"), linfocitos y célu-
las plasmdticas de la ldmina propia.
Mucosa yeyunal de enfermos celfacos

no tratados: Se estudiaron tres casos
distintos. Cada uno de ellos mostraba
un dafio severo de la mucosa, tanto a
nivel de microscopio de diseccidén co=
mo a nivel de microscopfa dptica re=-
gular., El aspecto microscdépico era el
de mucosa plana con ausencia total de
vellosidades. Se estudiaron uno o dos
bloques en cada caso. Se examinaron
las mismas series celulares que en el
caso de la mucosa yeyunal normal. A
este apartado se afiadid un grupo de
células plasmdticas pertenecientes a

un cuarto caso que presentaba las



mismas caracteristicas.

AsI pues en la fase ultraestructural del
estudio morfométrico se examinaron, 36 lin=-
focitos de sangre periférica normal, 34
linfocitos de ganglio linfdtico normal, 148
teliolinfocitos, 145 linfocitos de la 14-
mina propia, 14 linfocitos en transformacidén
y 178 células plasmdticas.

Basados en la clasificacidén de las dis-
tintas series celulares con los resultados
obtenidos en el estudio morfométrico ultra-
estructural, se obtuvieron los numeros rela-
tivos de las distintas series celulares es-
tudiando el siguiente material:

l.- Mucosa yeyunal normal: Se examinaron
los cuatro casos ya estudiados en el
apartado anterior mas un quinto caso.
Se examiné un mInimo de 9 campos ul-
traestructurales distintos en cada
caso. La ampliacién original del mi-
croscopio electrdnico fue 833,

2.- Mucosa yeyunal de enfermos celfacos
no tratados: Ademds de los tres casos

ya estudiados, se examinaron tres casos
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m4s de las mismas caracteristicas.

Se empled la misma técnica de medicién.
Biopsias de tres casos distintos de
enfermos celfacos tratados a las 3,

10 y 24 horas después de la reintro-
duccién de gluten en la dieta. En ca-
da caso se comprobd que la histologia
de la mucosa yeyunal era normal antes
de la reintroduccidén de gluten. Se
utilizé la misma técnica.

Mucosa yeyunal de enfermos celfacos
tratados: Se estudiaron biopsias ye=-
yunales de 4 enfermos tratados durante
un afio con dieta sin gluten. Se empled

la misma técnica de medicién.

En todos los pacientes el diagndstico de

enfermedad celfaca se basé en datos cli-

nicos
].'-
2.-

y morfoldgicos:

Esteatorrea.

Atrofia subtotal de las vellosidades
intestinales antes de que el enfermo
fuera sometido a tratamiento.

Mejorfa clinica y morfoldégica después
de una dieta sin gluten.

Reaparicién de los sintomas clinicos



y anomalfas morfolégicas despues de la
reintroduccién de gluten.

Las muestras biopsicas fueron procesadas
mediante técnicas habituales de microscd-
pia éptica y elctrdnica. El tejido fue exa-
minado con un microscopio Sptico Leitz SM

LUX y con un microscopio electrdnico Philips
201 C.
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Método morfométrico ultraestructural.

A.- Medicidn de organelos.

Esta fase del estudio, se basa en el prin-
cipio de Delesse (28) mediante el contaje de
puntos y de intersecciones lineales.

En cada una de las células estudiadas (lin-
focitos y células plasmdticas) se han exami-
nado los siguientes pardmetros:

- didmetro celular

- 4rea celular

- relacidédn ndcleo citoplasma (N/C)

- ndimero de mitocondrias

- nimero de lisosomas

- longitud del reticulo endoplédsmico

rugoso (L. RER)

- drea del reticulo endopldsmico ru-
goso (A. RER)
relacién entre L.RER/A.RER

Utilizando estas caracteristicas ultraes-
tructurales se clasificaron y.cuantificaron
los distintos tipos celulares en la mucosa
yeyunal de los sujetos normales y de los

enfermos celfacos.



Para la medicién de 4reas se utilizd una
cuadrficula (fig.l) contando el ndmero de
esquinas que se situaban en el interior del
pardmetro a medir. Para obtener valores en
micras cuadradas se multiplicé el nimero de

esquinas por un factor de conversidén (FCl)

L2 X 106

¥C) = Ampiiacién

(L = Longitud del lado de un cuadrado en
mm., )

Para medir la longitud del réticulo endo-
pldsmico rugoso de los linfocitos se con-
tabilizd el ndmero de intersecciones del
organelo con los lados de los cuadrados.

El valor en micras se obtuvo multiplicando

este nimero por un FC2

1 x lO3

2~ Ampliacidn

FC

(1 = longitud del lado de un cuadrado en
mm )
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Fig.l. La medicién de 4reas se reali-
z6 contando el ndmero de esquinas de los
cuadrados que se situan en el interior
del pardmetro a medir.

(C = Citoplasma; N = Ndcleo).
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Para medir la longitud del reticulo en-
dopldsmico rugoso de las células plasmdticas
se prepard una cuadricula de lineas discon=-
tinuas (fig.2) de tal manera que los puntos
finales de cada lInea forman tridngulos
equilatéros con los dos puntos finales de
las 1lfneas adyacentes. La técnica consiste
en contar el nimero de intersecciones de las
lineas discontinuas con el RER. lLa longitud
en micras se obtuvo de la siguiente manera:

I x Ax lO3

Ampliacidn

Longitud en micras =

H
]

ndimero de intersecciones de las
lfneas con el RER.

A = amplitud de la cuadricula.

Los valores de los didmetros celulares se
obtuvieron de la siguiente manera:

V x lO3

Ampliacidn

Diamétro en micras =

V = longitud del didmetro fotogrfico
en mm,
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Fig.2. Para medir la longitud del RER
de las células plasmdticas se cuenta el
nimero de intersecciones de las liIneas
discontinuas con el RER.

(N= Ndcleo; RER= RetIculo endopldsmico
TUgOSs0 ).
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Todas las mediciones se han realizado
superponiendo al azar las cuadriculas
sobre el material fotogrdfico de micros-
copla electronica.

La ampliacién fotogrdfica final se ob-
tuvo multiplicando la ampliacidén del mi~
croscopio electrdnico por 8 (cada negati-
vo fue ampliado 8 veces).

De cada célula solo se estudié un plano
de seccidn, cuyo requisito imprescindible

era la presencia de nidcleo.

B.- Activacién de las células plasmdticas.

Para valorar la actividad de las células
plasmdticas se tomé como Indice la longi-
tud del RER.

Se midieron un total de 445 células plas-
mdticas de los diferentes grupos de biop-
sias yeyunales; 100 células plasmdticas de
sujetos normales, 78 de celfacos no trata-
dos, 71 de celiacos tratados, 66 de enfer-
mos 3 horas después de la introduccidén de
gluten, 72 a las 10 horas y 58 a las 24 ho-

ras después.
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Se considerd que una célula plasmdtica
estaba activada cuando la longitud del RER
era superior a la del valor promedio de las
células plasmiticas de los sujetos normales

mas una desviacidn estandard.

C.- Proporciones:

Para determinar la proporcién de las dis-
tintas series celulares presentes en la 14~
mina propia de la mucosa yeyunal, se estu-
diaron un ndimero de 9 campos ultraestructu-
rales por cada caso. Cada célula visible en
la fotograffa se contabilizd y clasificd.

La ampliacidn original del microscopio elec-

trénico fue de 833.

Método morfométrico de microscopla éptica.

Para calcular los nimeros relativos de
los diversos tipos de células en la ldmina
propia de la mucosa yeyunal, el ndmero de
teliolinfocitos, el Area de la superficie
epitelial y el volumen de la ldmina propia
se establecid un método con microscopia

dptica.
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En esta fase del estudio, todos los resul-
tados se realizaron con una unidad de longi-
tud de muscularis mucosa. Para ello se colo-
cé en el ocular del microscopio una cuadri-
cula (fig.3) y se examinaron 7 campos dis=-
tintos en cada caso.

La unidad de longitud de muscularis muco-
sa era aquélla porcidén de muscularis que
era interceptada 5 veces por la linea que-
brada de la cuadrfcula. La superficie del
epitelio se calculd contando el ndmero de
intersecciones de la linea quebrada con la
membrana basal. El volumen de la l4mina pro-
pia se calculé contando el ndmero de pun-
tos (puntos libres de las lineas cortas)
situadas en su interior. El nidmero total
de células se obtuvo contando células situa-
das en la l4mina propia correspondiente a
la unidad de medida excluyendo polimorfo-
nucleares, macréfagos, fibrocitos y célu-
las endoteliales. Asf mismo se obtuvo el
ndmero de teliolinfocitos por unidad de me-

dida.
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Fig.3. RetIcula utilizada para el es-
tudio morfométrico con microscopla ép-
tica.

(E = Epitelio; L.P. = L&mina propia;
M.M, = Muscularis mucosa).
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Las distintas densidades de linfocitos y
células plasmdticas se calcularon traspo-
lando los resultados obtenidos en el estu-
dio proporcional de microscopia electrdni-
ca al ndmero total de células. Todo el es-
tudio de practicé con el mismo ndmero de

aumentos microscdpicos (x25).
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ANALISIS MATEMATICO ESTADISTICO.

A.~- Cociente de la suma acumulativa de
valores.

Para averiguar el nimero de elementos a
medir en cada paramento (mimero de organelos
ndimero de células, nimerode campos micros-
cépicos) se ha utilizado el cociente
de la suma acumulativa de valores (29). Se-
gin este método el ndimero de elementos a
estudiar queda determinado cuando la pen-
diente da la grdfica se acerca a cero
(Grdfica 1).

La representacidén matemdtica de este mé-

todo es la siguiente:

X X, + X X, + X, +...+ X
1 + 1 2 ..+ 1 2 n
Yl Y1 + Y2 Y1 + Y2 +...+ Yn

B.- El método estadistico utilizado ha si-
do un andlisis de variabilidad con los resul:
tados de microscopla electrdnica, y el Test
de la "t" con los resultados de microscopla

dptica.
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Se considerd una diferencia estadistica-
mente significativa cuando p £0.05. Ambos
métodos han sido procesados mediante compu-
tador siguiendo el sistema SPSS (Statisti-

cal Package for the Social Sciences) (30).

cociente
x/y

n® de elementos

Grdfico 1l.- Cociente de la suma acumula-
tiva de valores. El nimero de elementos a
medir queda determinado cuando la pendiente
de la curva se aproxima a cero.
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RESULTADOS

Estudio ultraestructural.

Los datos obtenidos en el estudio ultraes-
tructural de los linfocitos en las distintas
situaciones no mostrd diferencias estadisti-
camente significativas entre ninguno de los
pardmetros.

Tabla I.No se ha evidenciado una correla-
cidén directa entre el didmetro o 4rea celu-
lar y el ndmero de organelos. Por otro lado
el didmetro celular tampoco es un Indice pre-
ciso en cuanto al tamafio de estas células,
sobre todo cuando estdn situadas en tejidos
sélidos y sometidas a compresiones por otras
estructuras,

El estudio de las células plasmdticas mos-
tréd diferencias significativas entre los su-
jetos normales y los grupos de enfermos ce=-
liacos. Estas diferencias se detectaron a
nivel de 4drea celular, longitud y 4rea del
RER.

Estos tres pardmetros fueron mayores en
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las células plasmidticas de los enfermos ce-

lfacos.

Tabla II.

Tabla I. Relacidén de los valores promedio de

cada uno de los pardmetros de las distintas

poblaciones de células linfocitarias.

(LH = Linfocito hemdtico; LG = Linfocito

ganglionar; Tel = Teliolinfocito; LLP =

= Linfocito de la lamina propia).

LH
Diametro celular 6.079
Area celular 16.49

N¢ de mitocondrias 6.667

N2 de lisosomas 2.111
Longitud RER 2.561
N/C 0.969

Los valores estdn expresados en

LG

6.731
23.73
6.059
1.029
2.225
1.044

Tel. LLP
7.191 6.856
20.73 22.35
5.591 5.353
1.296 1.447
1.073 1.625
0.890 0.920
micras,

micras cuadradas y ntmero de elementos.
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Tabla II. Relacidén de los valores promedio
de cada uno de los pardmetros de las células
plasmdticas en sujetos normales y enfermos

celfacos no tratados.

Sujetos normales E. celfacos

Didmetro celular 9.903 10.10
Area celular 39.21 49,35
N? de mitocondrias 7.646 8.16l1
N? de lisosomas 2.737 2,240
Longitud RER 41,89 56.38
Area RER 8.342 22.54
A. RER/L. RER 0.207 0.782
N/C 0.614 0.889

Los valores estdn expresados en micras,

micras cuadradas y nimero de elementos.
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En la lamina propia de la mucosa yeyunal de
los enfermos celfacos se identificaron célu-
las que se catalogaron de linfocitos en trans-
formacién. Estas células no se encontraron
en los sujetos normales y se caracterizaban
por presentar un gran drea celular, nidcleo
grande con uno o dos nidcleolos prominentes,
escasos organelos citoplasmdticos y un RER
bien desarrollado. Estas células no producfan
coldgeno ni presentaban fagosomas citoplas-
miticos. (Tabla III).

Entre los linfocitos en transformacidn y
los no transformados se encontraron diferen-
cias significativas en el 4rea y didmetro
celular, relacién nidcleo citoplasma y lon-
gitud del RER.

Tambien se encontraron diferencias signi-
ficativas al comparar los linfocitos en
transformacidén con las células plasmdticas
en el nimero de mitocondrias y longitud del
RER.

Los resultados obtenidos en cuanto a la
actividad de las células plasmdticas demos-

traron que en los sujetos normales el 85%
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Tabla III., Relacidn de los valore prome-
dios de los linfocitos en transformacidn de

los enfermos celfacos

Didmetro celular 10.22
Area celular 49,48
N2 de mitocondrias 4,286
N® de lisosomas 1.643
Longitud del RER 14.23
N/C 1.678

Los valores estdn expresados en micras,

micras cuadradas y numero de elementos.
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de las células estaban "inactivadas'. En los
pacientes celfacos no tratados el 53% y el
55% en los pacientes Tratados.A las 3 y 10O
horas despues de la readministracién de glu-
ten el 62% estaban inactivadas y a las 24
horas el 47%.

Atendiendo a la clasificacidén y cuantifi-
cacidn de las distintas series celulares me-
diante la microscopia electrdnica se pudo
obtener la densidad de estas células en la
mucosa yeyunal. En los sujetos normales las
proporciones de linfocitos y células plasmd-
ticas fueron del 51 y 497% respectivamente.
No se evidenciaron linfocitos en transfor-
macién. En los enfermos cellacos no trata-
dos se evidencid un 14% de linfocitos, un
83% de células plasmdticas y un 3% de lin-
focitos en transformacidén. En los enfermos
tratados se encontrd un 28% de linfocitos,
un 71.7% de células plasmdticas y un 0.3%
de linfocitos en transformacidén. Las biop-
sias tomadas a las 3, 10 y 24 horas después
de la reintroduccidén de gluten las propor-

ciones de linfocitos oscilaron entre el 31%
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y el 36%, las de células plasmdticas entre el
617 y 66% y las de los linfocitos en trans-
formacién entre el 1% y 3%. Las células epi-
teliales a las 3 horas despu€s de la admi-
nistracién de gluten no mostraron cambios

ultraestructurales.
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Estudio éptico

El andlisis estadfstico demostrdé una di-
ferencia en el recuento total de células
en la 14mina propia de la mucosa yeyunal
entre los sujetos normales y los enfermos
celfacos tratados, no tratados y a las 10
y 24 horas despu€s de la reintroduccidn de
gluten. El nimero relativo de linfocitos
demostrd diferencias significativas entre
los sujetos normales y los enfermos no
tratados. Los resultados obtenidos con
los linfocitos en transformacidn y las cé-
lulas plasmdticas mostraron diferencias
significativas entre los sujetos normales y
todos los grupos de enfermos celfacos.
(Tabla IV).

En relacidn a la superficie de la muco-
sa yeyunal (Tabla IV) se encontraron dife-
rencias significativas entre los sujetos
normales y los enfermos celfacos no trata-
dos, tratados y a las 24 horas después de

la reintroduccidén de gluten. (Tabla V).
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En relacidn al volumen de la ldmina pro-
pia también se encontraron diferencias sig-
nificativas entre los sujetos normales y
los enfermos no tratados ,enfermos tratados
y a las 10 horas despuds de la administra-

cidén de gluten.(Tabla V).
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Tabla IV. Relacidn de los valores promedio
de los numeros relativos del numero de telio-
linfocitos (Tel), del nilimero total de células
(NTC), de los linfocitos (L), linfocitos en
transformacidén (LTr) y de las células plasmi-
ticas en la mucosa yeyunal de los sujetos
normales y los diferentes grupos de enfermos
celfacos. (DAG = Despues de la administracidn

de gluten).

Tel NTC L LTr CP

Sujetos normales 449 2668 1348 0 1320

No tratados 494 4680 665 109 3906
Tratados 419 3797 1058 12 2727
3 horas DAG 329 3290 1159 70 2061
10 horas DAG 462 4032 1248 113 2510

24 horas DAG 427 3601 1294 107 2199
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Tabla V. Relacidén de los valores promedio
de la superficie epitelial de la mucosa
(EPIT) y del volumen de la ldmina propia
(V.LP) en los sujetos normales y en los
distintos grupos de enfermos celfacos.

(DAG = Después de la introduccidn de gluten)

EPIT V.LP
Sujetos mormales 154 90
No tratados 103 166
Tratados 125 140
3 horas DAG 137 107
10 horas DAG 140 140

24 horas DAG 113 101
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DISCUSION

Hay muchas pruebas que demuestran la exis-
tencia de alguna reaccién inmunolégica en la
enfermedad celfaca. Sin embargo no se han
conseguido datos precisos en cuanto a la cla-
sificacién y enumeracidén de las distintas se-
ries celulares inmunocompetentes que actuan
en estas reacciones. Tampoco hay datos preci-
sos en cuanto a la variacidén cronolégica de
las distintas proporciones celulares en rela-
cidén a la aparicién de la lesién en los pa-
cientes tratados a los que se les vuelve a
administrar gluten.

El presente estudio consigue estos datos
de manera que puede llegarse a conclusiones
definitivas en cuanto al tipo de reaccién
inmunoldgica presente en la enfermedad ce-

lfaca.

Estudio morfométrico ultraestructural:

Linfocitos:
Las distintas clasificaciones existentes

en la actualidad sobre los linfocitos se
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basan fundamentalmente en el didmetro celu-
lar y en una interpretacidén subjetiva de la
cantidad de organelos citoplasmdticos (31-
-36). Nuestros resultados muestran dispari-
dad entre estos dos pardmetros.Células con
gran didmetro pueden presentar escasos orga-
nelos y viceversa. Por esta razdn creemos
que es mas conveniente considerar a los lin-
focitos como una serie celular con una am-
plia variabilidad en cuanto al tamafio y
caracteristicas citoplasmdticas. Solo cuando
los lifocitos alcanzan estadios avanzados de
transformacidn pueden subclasificarse desde
el punto de vista ultraestructural.

En este estudio se demuestra que no exis-
ten diferencias significativas entre los
linfocitos situados en las diversas locali-
zaciones. Este resultado ya se habfa suge-
rido con anterioridad (37-39).

Es muy importante destacar la presencia de
linfocitos en transformacidn solo a nivel de
la 14mina propia de la mucosa yeyunal de los

pacientes celfacos tanto antes como despu€s
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del tratamiento, y que no se evidenciaron en
los sujetos normales. De manera paralela en
los casos patoldgicos se ha evidenciado un
incremento de células plasmdticas, lo cual
proporciona un valor funcional al método mor-
fométrico y permite establecer la teoria de
que estos linfocitos se transforman en célu-
las plasmdticas y por lo tanto la reaccidn
inmunoldgica en este caso depende del siste-
ma humoral o de los linfocitos B.

Por otro lado en ninguno de los casos evi-
denciamos signos de transformacidén linfoci-
taria a nivel de los teliolinfocitos, dato
que va en contra con los resultados obteni-
dos por otros autores (36). Esta caracterf{s-
tica sugiere que la reaccidén inmunoldgica
tiene lugar en la ldmina propia de la mucosa
yeyunal y no a nivel del epitelio.

Este hallazgo estd de acuerdo con nuestra
teorfa de reaccidén humoral ya que se ha de-
mostrado que los teliolinfocitos pertenecen
al sistema T (40-42).

A pesar de que los linfocitos en transfor-
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macidén tienen una serie de caracterIsticas
ultraestructurales importantes para diferen-
ciarlos de los otros linfocitos, como pueden
ser el aumento del 4rea celular, lobulacién
nuclear y presencia de uno o varios nucleo-
los prominentes, el pardmetro principal pa-
ra su clasificacién es un RER dien desarro-
llado. Es importante destacar el hecho de que
este tipo de células sélo se encontfé en la
l4mina propia de los enfermos celfacos. Es
posible que también existan en la ldmina
propia de la mucosa yeyunal de los sujetos
normales pero en mucha menor cantidad. Es=~
ta gran diferencia no puede ser explicada
sélo por un error de muestreo, lo cual es
una caracterIstica propia de las técnicas de
microscopla electrdénica, sino que sugiere la
existencia de una respuesta inmunolégica a
un estIimulo antfgeno determinado en la enfer-
medad celfaca.

Células plasmdticas:

La célula plasmdtica es el tipo de célula

predominante en la l4mina propia de la muco-
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sa yeyunal en la enfermedad celfaca. Desde
el punto de vista ultraestructural es de f4-
cil identificacidn debido a la gran cantidad
de retIculo endopldsmico rugoso presente en
el citoplasma. Nuestros resultados numéricos,
en cuanto al ndmero de estas células, estdn
de acuerdo con los obtenidos por otros auto-
res (43-44), Tanto en los enfermos celfacos
tratados como en los no tratados el aumento
de células plasmdticas es significativo en
relacidn al ndmero en los sujetos normales.
La alteracidn en el nidmero de estas células
también apoya la existencia de una reaccidn
inmunolégica del tipo humoral en la enfer-
medad celfaca.

Ademds del aspecto cuantitativo en el ndg-
mero de células plasmdticas, el presente es-
tudio también proporciona datos objetivos del
grado de activacién de estas células. Algu-
nos autores (45) mediante un estudio subje-
tivo, sugirieron que la dilatacién del re-
ticulo endopldsmico rugoso de las células

plasmdticas de los pacientes cellacos podria
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explicar un aumento en su actividad inmuno-
l6gica. Debido a que generalmente se acepta
que la dilatacidén del reticulo endopldsmico
rugoso en cualquier tipo de célula represen-
ta un impedimento en la expulsién del mate-
rial a secretar (46), hemos tomado como in-
dice de activacién de las células plasmati-
cas la longitud del retfculo endopldsmico
rugoso. La medicidn de este pardmetro ha de-
mostrado diferencias significativas entre

la poblacidén de células plasmdticas de todos
los grupos de enfermos cellacos y la misma
poblacién de células en los sujetos normales.
Este dato, una vez mds, apoya la existencia
de una reaccidén inmunolégica del tipo humo-=

ral.

Estudio morfométrico con microscopla
P
6Etica:

Una de las diferencias principales entre

el presente trabajo y los trabajos previos
realizados por otros autores radica en el
nimero de teliolinfocitos (43,44,47). Gene-
ralmente el ndmero de teliolinfocitos se ha

cuantificado teniendo en cuenta unidades de
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medida tales como un ndmero de células epi-
teliales. Dichos autores demostraron un au-
mento significativo del nidmero de teliolin-
focitos en los pacientes celfacos tratados
y no tratados en comparacidn con los suje-
tos normales.

Nuestros resultados muestran una disminu-
cidn significativa en el drea epitelial de
la mucosa yeyunal y un aumento paralelo en
el volumen de la ldmina propia en los enfer-
mos celfacos. lLa redistribucién de las célu-
las epiteliales en el proceso del aplanamien-
to de la mucosa y la hiperplasia de criptas
asociada, determina que los teliolinfocitos
al situarse en la zona luminal de la mucosa
se encuentran en mayor cantidad por unidad
de epitelio luminal, en contraposicidén a la
cantidad de la mucosa yeyunal (48). Debido
a esta alteracidén, la capa epitelial de la
mucosa yeyunal en la enfermedad cellaca no
puede utilizarse como unidad de medida. La
relacidén entre el nimero de teliolinfocitos

y el de células epiteliales en realidad es
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un Indice dtil que expresa la disminucuidn
del ndimero de enterocitos en la enfermedad
celfaca. Es muy importante que se haga una
buena interpretacidén de esta relacién. Al
utilizar la muscularis mucosa como medida,
la cual no estd alterada o no se ha demos-
trado alteracidén alguna hasta la fecha en
esta enfermedad, hemos demostrado que el
nimero de teliolinfocitos no estd alterado
en la totalidad de la mucosa yeyunal de los
enfermos celfacos. Este hecho es importante
en cuanto a la funcidn de los teliolinfo-
citos y a la patogenia de la enfermedad
celfaca, ya que el no haber demostrado un
aumento en el nimero se teliolinfocitos
estd en contra de la teorfa que admite que
estas células juegan un papel importante

en la lesidén del enterocito.

Por otro lado, nuestro estudio cuantita-
tivo muestra una disminucién de la superfi-
cie de la capa epitelial de la mucosa en
los enfermos celfacos antes y después del

tratamiento comparado con los sujetos nor=-
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males. Este hecho explica los resultados
obtenidos por los autores que demostraron
un aumento en el nidmero de teliolinfocitos
en los enfermos celfacos.

En cuanto a las densidades de los linfoci-
tos y células plasmdticas situadas en la la-
mina propia de la mucosa yeyunal el presente
trabajo demuestra que en sujetos normales el
nimero de linfocitos y células plasmdticas
es muy parecido. Sin embargo, el nidmero de
células plasmdticas muestra un aumento sig-
nificativo en todos los grupos de enfermos
celfacos, mientras que el ndimero de linfo-
citos solo muestra una disminucidén signi-
ficativa en los enfermos celfacos 10 trata-
dos. En los otros grupos de pacientes, aun-
que hay una disminucidn en el ndmero de lin-

focitos ésta no es significativa.

Cronologfa de la reaccidn inmunoldgica.

Estudios previos han demostrado que la
ultraestructura de las células epiteliales

no se altera hasta 98 horas después de la
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introduccidn de gluten en los enfermos bien
tratados, o 48 horas después en aquellos en-
fermos cuyo tratamiento no fué demasiado es-
tricto. El infiltrado de polimorfonucleares
aparece de 11 a 17 horas después de la admi-
nistracién de gluten, y las anomalfas en el
tejido comnectivo, en las células endotelia-
les y en las membranas basales se detectaron
de 24 a 98 horas después. Junto con estos
cambios se evidencid un aumento en el ndmero
de linfocitos, linfoblastos y células plasma-
ticas (45). Otros estudios demostraron depé-

sitos de IgM, C, y fibrindgeno en la mucosa

yeyunal 12 horaz después de la administra-
cién de gluten (49). Pudo demostrarse consu-
mo de complemento de 1 a 6 horas después,

y la aparicién de complejos unidos a com=
plemento de 4 a 24 horas después. El infil-
trado celular de la l4mina propia 24 horas
después de la ingesta de gluten, consta
principalmente de células mononucleares.
Otros estudios han demostrado la presencia

de depdsitos inmunoldgicos en la membrana

basal del epitelio (50). Todos estos hallaz-
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gos apoyan la presencia de una reaccidn
inmunoldégica tipo III.

En este trabajo se demuestra que el desa-
rrollo de una reaccidén inmunoldgica aparece
por lo menos 3 horas después de la adminis-
tracidén de gluten, sin que durante este pe-
riodo de tiempo se evidencien lesiones ul-
traestructurales en las células epiteliales
de la mucosa. Esta reaccidn inmunoldgica se
caracteriza por una disminucidén en el nidme-
ro de linfocitos y un aumento en el ndmero
de linfocitos en transformacién y de células
plasmiticas en la 14dmina propia. Estos resul-
tados, junto con la activacién de las célu-
las plasmdticas, sugieren la presencia de una
reaccién inmunoldégica tipo III a nivel de la
ldmina propia, en la que los linfocitos B se
transforman en células plasmdticas, las cua-
les presentan signos de marcada actividad.
En ninguno de nuestros casos se demostraron
depésitos electrodensos (complejos inmunolé-
gicos) en las membranas basales epiteliales

ni en la misma lamina propia de la mucosa.
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Finalmente es importante destacar el hecho
de que los enfermos tratados durante un afio
con dieta sin gluten siguen presentando ano-
malfas en cuanto a las proporciones celula-
res de la ldmina propia, existencia de lin-
focitos en transformacidn, disminucidén del
drea de la mucosa y aumento del volumen de la
ldmina propia. Aunque nos consta que el tra-
tamiento de estos enfermos fue estrictamente
controlado, es diffcil demostrar una ausen-
cia total de gluten en la dieta. Lo que sI
es evidente es que estos enfermos siguen
desarrollando una reaccidn inmunolégica, no
lo suficientemente agresiva para producir le-
siones enterocitarias. Este dato apoya la
teorla de ciertos autores que la ausencia de
gluten de la dieta no excluye la posibilidad
de desarrollo de linfoma en estos pacientes
(51,52). Por dltimo es interesante tener pre-
sente la posibilidad de que otras sustancias
distintas al gluten puedan actuar como anti-
genos desencadenando una reaccidén inmunolé-

gica humoral en la enfermedad celiaca.
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Fierro, A.:
Semaéntica del lenguaje religioso.

Torres Monreal, F.:
El teatro espafiol en Francia (1935-
1973).

Curto Herrero, F. Fco.:
Los libros espafioles de caballerias en
el siglo XVI.

Valle Rodriguez, C. del:
La obra gramatical de Abraham Ibn°
Ezra.

Solis Santos, C.:
El significado teérico de los términos
descriptivos.

Garcia Montalvo, P.:

La imaginacién natural (estudios so-
bre la literatura fantastica norteame-
ricana).

Duran-L6riga, M.:
El hombre y el disefio industrial.

Acosta Méndez, E.:
Estudios sobre la moral de Epicuro
y el Aristételes esotérico.

Estefania Alvarez, M.* del D. N.:
Estructuras de la épica latina.

Herrera Hernandez, M.* T.:
Compendio de la salud humana de
Johannes de Ketham.

Flaquer Montequi, R.:
Breve introduccién a la historia del

-Sefiorio -de Buitrago.
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Alcald Galvé, A.:
El sistema de Servet.

Mourao-Ferreira, D., y Ferreira, V.:
Dos estudios sobre literatura portu-
guesa contemporanea.

Manzano Arjona, M.*:
Sistemas intermedios.

Acero Fernéndez, J. J.:
La teoria de los juegos semdnticos.
Una presentacion.

Ortega Ldpez, M.:
El problema de la tierra en el expe-
diente de Ley Agraria.

Martin Zorraquino, M.* A.:
Construcciones pronominales anéma-
las.

Fernandez Bastarreche, F.:
Sociologia del ejército espaiiol en el
siglo XIX.

Garcfa Casanova, J. F.:
La filosofia hegeliana en la Espaiia
del siglo XIX.

Meya Llopart, M.:
Procesamiento de datos lingiiisticos.
Modelo de traduccién automatica del
espafiol al aleman.

Artola Gallego, M.:
El modelo constitucional espaiiol del
siglo XIX.

Almagro-Gorbea, M., y otros:
C-14 y Prehistoria  de la Peninsula
ibérica.



94

98
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22

25

26

27

Falcon Marquez, T.:
La Catedral de Sevilla.

Vega Cernuda, S. D.:
J. S. Bach y los sistemas contrapun-
tisticos.

(Matematicas,

Mulet, A.:
Calculador en una operacién de rec-
tificacién discontinua.

Santiuste, J. M.:
Combustiéon de compuestos oxigena-
dos.

Vicent Lopez, J. L.:
Peliculas ferromagnéticas a baja tem-
peratura.

Salva Lacombe, J. A.:
Mantenimiento del higado dador in
vitro en cirugia experimental.

Pla Carrera, J.:
Estructuras algebraicas de los siste-
mas l6gicos deductivos.

Drake Moyano, J. M.:
Simulacion electrénica del
vestibular.

aparato

Purroy Unanua, A.:
Estudios sobre la hormona Natriuré-
tica.

Serrano Molina, J. S.:
Analisis de acciones miocardicas de
bloqueantes Beta-adrenérgicos.

Pascual Acosta, A.:
Algunos tépicos sobre teoria de la in-
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Neurobiologia.
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Genética.

| Semana de Biologia:
Genética.

100 Alonso Tapia, J.:
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28
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30

39

44

45

47

48

49

50

51

El desorden formal de pensamiento en
la esquizofrenia.

Puentes Florido, F.:
Rafael Cansinos Assens (novelista,
poeta, critico, ensayista y traductor).
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Zugasti Arbizu, V.:
Analizador diferencial digital para con-
trol en tiempo real.

Alonso, J. A.:
Transferencia de carga en aleaciones
binarias.

Sebastian Franco, J. L.
Estabilidad de osciladores no sinu-
soidales en el rango de microondas.

Blasco Olcina, J. L.

Compacidad numerable y pseudocom-
pacidad del producto de dos espa-
cios topolégicos.

Sanchez Rodriguez, L.:
Estudio de mutantes de saccharomy-
ces cerevisiae.

Acha Catalina, J. L.:
Sistema automatico para la explora-
cion del campo visual.

Garcia-Sancho Martin, F. J.:
Uso del acido salicilico para la me-
dida del pH intracelular.

Garcfa Gareia, A.:

Relacién entre iones calcio, farmacos
ionéforos y liberacion de noradrena-
lina.

Trillas, E., y Alsina, C.:
Introduccion a los espacios métricos
generalizados.

Pando Ramos, E.:
Sintesis de antibiéticos aminoglicosi-
dicos modificados.

Orozco, F., y Lépez-Fanjul, C.:
Utilizacién 6ptima de las diferencias
genéticas entre razas en la mejora.
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Gallego Fernandez, A.:
Adaptacion visual.

Castellet Solanas, M.:
Una contribucién al estudio de las
teorias de cohomologia generalizadas.

Sanchez Lazo, P.:

Fructosa 1,6 Bisfosfatasa de higado
de conejo: modificacién por proteasas
lisosomales.

Carrasco Llamas, L.:
Estudios sobre la expresion genética
de virus animales.

Afonso Rodriguez, C. N.:
Efectos magneto-opticos de simetria
par en metales ferromagnéticos.

Vidal Costa, F.:
A la escucha de los sonidos cerca de
TA en el 4g liquldo.

Andréu Morales, J. M.:
Una proteina asociada a membrana y
sus subunidades.

Blazquez Fernandez, E.:

Desarrollo ontogénico de los recep-
tores de membrana para insulina y
glucagon.

Vallejo Vicente, M.:
Razas vacunas autictonas en vias de
extincién.

Martin Pérez, BR. C.:
Estudio de la susceptibilidad magne-
toeléctrica en el Cr.0, policristalino.

Guerra Suérez, M* D.:
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cion y acoplamiento en el tiroides.
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Repollés Moliner, J.:

Nitrosacién de aminas secundarias co-
mo factor de carcinogénesis ambien-
tal.

Il Semana de Biologla:
Flora y fauna acuéticas.

Il Semana de Biologfa:
Botanica.

Il Semana de Biologia:
Zoologia.

Il Semana de Biologia:
Zoologia.

Viéitez Martin, J. M.:

Ecologia comparada de dos playas de
las Rias de Pontevedra y Vigo.

Cortijo Mérida, M., y Garcia Blan-
co, F.:

Estudios estructurales de la glucége-
no fosforilasa b.

Aguilar Benitez de Lugo, E.:
Regulacion de la secrecién de LH y
prolactina en cuadros anovulatorios
experimentales.

Bueno de las Heras, J. L.:

Empleo de polielectrolitos para la flo-
culacién de suspensiones de particu-
las de carbén.

Ndafez Alvarez, C., y Ballester Pé-
rez, A.:

Lixiviacion del cinabrio mediante el
empleo de agentes complejantes.

Fernandez de Heredia, C.:

Regulacién de la expresién genética
a nivel de transcripcion durante la di-
ferenciacion de Artemia salina.



13

23

24

31

33

35

36

38

41

Serie Roja
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Velasco, F.:
Skarns en el batolito de Santa Olalla.

Aleman Vega, J.:
Flujo inestable de los polimeros fun-
didos.

Fernandez-Longoria Pinazo, F.:
El fenémeno de inercia en la renova-
cion de la estructura urbana.

Fernandez Garcia, M.® P.:
Estudio geomorfolégico del
Central de Gredos.

Macizo

Ruiz Lépez, F.:
Proyecto de inversion en una
sa de energia eléctrica.

empre-

Bastarreche Alfaro, M.:
Un modelo simple estatico.

Martin Sénchez, J. M.:
Moderna teoria de control:
adaptativo-predictivo.

método

Zapata Ferrer, J.:
Estudio de los transistores
microondas en puerta comiin.

FET de

Ordoiiez Delgado, S.:
Las Bauxitas espafiolas como mena
de aluminio.

Jouvé de la Barreda, N.:
Obtencién de series aneuploides en
variedades espaiiolas de trigo comiin.

Alarcén Alvarez, E.:
Efectos dinamicos aleatorios en tiine-
les y obras subterraneas.

Lasa Dolhagaray, J. M., y Silvan L6-
pez, A.:

Factores que influyen en el espigado
de la remolacha azucarera.

Sandoval Hernandez, F.:
Comunicacién por fibras épticas.
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Pero-Sanz Elorz, J. A.:

Representacién tridimensional de tex-
turas en chapas metilicas del siste-
ma cubico.

Santiago-Alvarez, C.:
Virus de insectos: multiplicacion, ais-
lamiento y bioensayo de Baculovirus.

Ruiz Altisent, M.:
Propiedades fisicas de las variedades
de tomate para recoleccién mecanica.

Serradilla Manrique, J. M.:
Crecimiento, eficacia biolégica y va-
viabilidad genética en poblaciones de
dipteros.

Farré Muntaner, J. R.:
Simulacion cardiovascular
un computador hibrido.

mediante

Fraga Gonzélez, B. M.:
Las Giberelinas. Aportaciones al estu-
dio de su ruta biosintética.

Yérez Parareda, G.:
Sobre arquitectura solar.

Diez Viejobueno, C.:
La Economia y la Geomatematica en
prospeccion geoquimica.

Pernas Gali, F.:
Master en Planificacion y Disefio de
Servicios Sanitarios.

Joyanes Pérez, M.® G.:

Estudios sobre el valor nutritivo de la
proteina del mejillén y de su concen-
trado proteico.

Ferndndez Escobar, R.:

Factores que afectan a la polinizacién
y cuajado de frutos en olivo (Olea
europaea L.).
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(Derecho, Economia, Ciencias Sociales, Comunicacién Social)

Ruiz Bravo, G.:
Modelos econométricos en el enfo-
que objetivos-instrumentos.

Duran Lépez, F.:

Los grupos profesionales en la pres-
tacion de trabajo: obreros y emplea-
dos.

Lazaro Carreter, F., y otros:
Lenguaje en periodismo escrito.

74 Herndndez Lafuente, A.:

78

85

La Constitucién de 1931 y la autono-
mia regional.

Martin Serrano, M., y otros:
Seminario sobre Cultura en Perio-
dismo.

Sirera Oliag, M.* J.:
Las ensefianzas secundarias en el
Pais Valenciano.
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