
La Serie Universitaria de la Fundación Juan March 
presenta resúmenes, realizados por el propio autor, 

de algunos estudios e investigaciones 

llevados a cabo por los becarios de la Fundación 

y aprobados por los Asesores Secretarios 

de los distintos Departamentos. 

El texto íntegro de las Memorias correspondientes 

se encuentra en la Biblioteca de la Fundación 

(Castelló , 77. Madrid-6). 

La lista completa de los trabajos aprobados 

se presenta, en forma de fichas, 

en los Cuadernos Bibliográficos 

que publica la Fundación Juan March. 

Los trabajos publicados en Serie Universitaria 

abarcan las siguientes especialidades: 

Arquitectura y Urbanismo; Artes Plás"ticas; 

Biología; Ciencias Agrarias; Ciencias Sociales; 

Comunicación Social; Derecho; Economía; Filosofía; 

Física; Geología; Historia; Ingeniería; 

Literatura y Filología; Matemáticas; Medicina, 

Farmacia y Veterinaria; Música; Química; Teología. 

A ellas corresponden los colores de la cubierta. 

Edición no venal de 300 ejemplares 
que se reparte gratuitamente a investigadores, 
Bibliotecas y C.entros especializados de toda España. 

Fundación Juan March FJM-Uni 103-Gui 
Estudio morfométrico, óptico y ultrae 
Guix Pericas, Manuel. 
1031555 

111111111111111111 

5 ,,, 
2 
·n 
o 
r:: 
::s 
8 
.5 

Manuel Guix Pericas 

Estudio morfométrico, 

óptico y ultraestructural 

de los inmunocitos en la 

~ nf ermedad celíaca 

Fundación Juan March (Madrid)



Fundación Juan March (Madrid)



Fundación Juan March 

Serie Universitaria 

103 

Manuel Guix Pericas 

Estudio morfométrico, 
óptico y ultraestructural 
de los inmunocitos en la 
enfermedad celíaca 

Fundación Juan March 
Castelló, 77. Teléf. 225 44 55 

Madrid - 6 

Fundación Juan March (Madrid)



Este trabajo fue realizado con una Beca de la 
Convocatoria de Extranjero, 1976, individual. 
Departamento de MEDICINA , FARMACIA Y VETERINARIA . 
Centro de trabajo: Departam ento de Anatomia Patológica . 
Th e Flinders University of South Australia. Bedford Park. 

Depósito Legal: M-3262 1 - 1979 
l. S. B. N. 84 - 7075 - 14 2 - 5. 
Ibé rica , Ta rragona , 34 - Madrid - 7. 

Impres ió n : Gráficas Ibé ri ca , Tarragona, 34 - Madrid - 7. 

Fundación Juan March (Madrid)



INDICE 

1 . INTRODUCCION ....... . ... .. . ... .. . . ...... . .. . ..... . . . 

2. MATERIAL Y METODOS . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 

3. METODO MORFOMETRico ULTRAESTRUCTURAL . . . . . . . . . . . . 10 

A) Medición de organelos . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 O 

B) Activación de las células plasmáticas . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 15 
C) Proporciones . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16 

4 . METODO MORFOMETRICO DE MICROSCOPIA OPTICA . . . . . . . . . 16 

5. ANALISIS MA TEMA TICO EST ADISTICO . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20 

A) Cociente de la suma acumulativa de valores . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20 

6. RESULTADOS . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22 

6.1. Estudio ultraestructural . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22 
6.2 . Estudio óptico . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29 

7 . DISCUSION .. .. ..... ......... . .' . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33 

7 .l. Estudio morfométrico ultraestructural . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33 
7 .2 . Estudio morfométrico con microscopía óptica . . . . . . . . . . . . . . . . . 38 
7.3. Cronología de la reacción inmunológica . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 41 

8. BIBLIOGRAFIA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 45 

Fundación Juan March (Madrid)



La Fundación Juan March no se solidariza 
necesariamente con las opiniones de los 
autores cuyas obras publica . 

Fundación Juan March (Madrid)



INTRODUCCION 

Desde el punto de vista hist6rico (1) hay 

tres fechas importantes a partir de las cua­

les se empieza a comprender la enfermedad 

celíca. En 1888 (2) se reconoce la enferme­

dad celíaca corno una entidad clínica; en 

1950 (3) se descubre que el trigo está inti­

mamente relacionado con la aparici6n de la 

enfermedad, y hace unos años se demostró 

que la mucosa yeyunal era anómala en los en­

fermos celíacos que ingerían productos del 

trigo (4,5). 

Mediante microscopía óptica, la mucosa 

yeyunal de los enfermos celíacos no trata­

dos muestra una pérdida total o parcial de 

las vellosidades. Las células epiteliales 

de la zona superficial de la mucosa están 

aplanadas mostrando pseudoestratificación 

de núcleos y se aprecia vacuolización cito­

plasrnática. A nivel de las criptas, las cé­

lulas epiteliales muestran un aspecto nor­

mal pero hay un aumento en el número de mi­

tosis. 

Numerosos estudios de microscopía electró-
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nica han detallado ampliamente las anomalías 

ultraestructurales del enterocito de la mu­

cosa yeyunal de la enfermedad celíaca (6-17). 

Mediante la práctica de mas estudios mor­

fológicos de los cambios en las células epi­

teliales de la enfermedad celíaca difícilmen­

te se aportarán datos útiles para descubrir 

la etiopatogenia de la enfermedad. Los cam­

bios finales que se observen en la mucosa 

anómala se deben a la lesión celular, al au­

mento de la producción 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 inespecífico de la lesión del enteroci­

to . Sin embargo, además de la lesión epite­

lial hay tambien cambios importantes a ni­

vel de las células inmunocompetentes, espe­

cialmente a nivel de la lámina propia de la 

mucosa yeyunal. Estos cambios incluyen un 

aumento en el número de inmunocitos y varia­

ción 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 celíaca puede aportar nuevos da­

tos sobre la petogenia de esta enfermedad, 

ya que hay datos suficientes que demuestran 

la existencia de una reacci6n inmunol6gica 

contra el gluten de la enfermedad celíaca. 

Esto se ha demostrado mediante los siguien­

tes hallazgos: 

1.- En enfermos celíacos se han identifi­

cado anticuerpos antigluten (18-19). 

2.- En esta enfermedad son muy comunes las 

anomalías en la funci6n linfocitaria 

y en las inmunoglobulinas circulantes 

(19-22). 

3.- En la enfermedad celíaca hay una gran 

incidencia de enfermedades linfoproli­

ferativas y otras neoplasias (23). 

4.- En la enfermedad celíaca se han iden­

tificado anticuerpos antigliadina 

(24-25). 

S.- La administraci6n de corticoides mejo­

ra en parte las lesiones de la mucosa 

(26-27). 
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Con la idea de aportar mayor información 

sobre la reacción o reacciones inmunológicas 

presentes en la enfermedad celíaca, se ha 

realizado este trabajo morfométrico de mi­

croscopía óptica y ultraestructural de los 

inmunocitos en dicha enfermedad. 

MATERIAL Y METODOS 

Con la intención de catalogar los diferen­

tes componentes de la poblaci6n de células 

inmunocompetentes en la mucosa yeyunal de 

los enfermos celíacos, se examinaron biop­

sias de mucosa yeyunal normal y de mucosa 

yeyunal pertenecientes a enfermos celíacos. 

Para obtener resultados básicos compara­

tivos, se estudió una muestra de sangre pe­

riférica normal, un ganglio linfático nor­

mal y mucosa yeyunal normal. El tejido perte­

neciente a los enfermos se clasif ic6 en tres 

grupos: 

a) Biopsias yeyunales de enfermos no tra­

tados. 

b) Biopsias yeyunales de enfermos celíacos 

después de un año de tratamiento con 
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dieta sin gluten. 

c) Biopsias yeyunales de enfermos celía-
, 

cos tratados 3, 10 y 24 horas despues 

de la reintroducción de gluten. 

Todas las biopsias yeyunales se tomaron 

con cápsula de Crosby despues del ángulo 

de Treitz bajo control radioscópico. 

En el estudio morfometríco ultraestruc­

tural para establecer criterios morfológi­

cos se examinaron los siguientes tejidos: 

1.- Células hemáticas normales: En una 

muestra de sangre normal se examina­

ron linfocitos, monocitos y polimor­

fonucleares. 

2.- Ganglio linfático normal: Se exami­

naron linfocitos de un ganglio lin­

fático normal. El ganglio fue extir­

pado debido a un diagnóstico de sos­

pecha de toxoplasmosis. Se examina­

ron dos bloques distintos del mismo 

ganglio. 

3.- Mucosa yeyunal normal: El material 

pertenecía a cuatro sujetos que fueron 
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investigados para descartar malabsor­

ci6n. El aspecto microsc6pico 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 plasmáticas de la lámina propia. 

4.- Mucosa yeyunal de enfermos celíacos 

no tratados: Se estudiaron tres casos 

distintos. Cada uno de ellos mostraba 

un daño severo de la mucosa, tanto a 

nivel de microscopio de disecci6n co­

mo a nivel de microscopía óptica re­

gular. El aspecto microsc6pico 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 añadi6 un grupo de 

células plasmáticas pertenecientes a 

un cuarto caso que presentaba las 
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mismas características. 

Así pues en la fase ultraestructural del 

estudio morfométrico se examinaron, 36 lin­

focitos de sangre periférica normal, 34 

linfocitos de ganglio linfático normal, 148 

teliolinfocitos, 145 linfocitos de la lá­

mina propia, 14 linfocitos en transformación 

y 178 células plasmáticas. 

Basados en la clasificación de las dis­

tintas series celulares con los resultados 

obtenidos en el estudio morfométrico ultra­

estructural, se obtuvieron los números rela­

tivos de las distintas series celulares es­

tudiando el siguiente material: 

1.- Mucosa yeyunal normal: Se examinaron 

los cuatro casos ya estudiados en el 

apartado anterior mas un quinto caso. 

Se examinó un mínimo de 9 campos ul­

traestructurales distintos en cada 

caso. La ampliación original del mi­

croscopio electrónico fue 833. 

2.- Mucosa yeyunal de enfermos celíacos 

no tratados: Además de los tres casos 

ya estudiados, se examinaron tres casos 

Fundación Juan March (Madrid)



3.-

8 

más de las mismas características. 

Se emple6 la misma técnica de medici6n. 

Biopsias de tres casos distintos de 

enfermos celíacos tratados a las 3, 

10 y 24 horas después de la reintro-

ducci6n de gluten en la dieta. En ca-

da caso se comprob6 que la histología 

de la mucosa yeyunal era normal antes 

de la reintroducción de gluten. Se 

utilizó la misma técnica. 

4.- Mucosa yeyunal de enfermos celíacos 

tratados: Se estudiaron biopsias ye­

yunales de 4 enfermos tratados durante 

un año con dieta sin gluten. Se emple6 

la misma técnica de medici6n. 

En todos los pacientes el diagn6stico de 

enfermedad celíaca se bas6 en datos clí­

nicos y morfol6gicos: 

1.- Esteatorrea. 

2.- Atrofia subtotal de las vellosidades 

intestinales antes de que el enfermo 

fuera sometido a tratamiento. 

3.- Mejoría clínica y morfol6gica después 

de una dieta sin gluten. 

4.- Reaparici6n de los síntomas clínicos 
Fundación Juan March (Madrid)
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y anomalías morfológicas despues de la 

reintroducci6n de gluten. 

Las muestras biopsicas fueron procesadas 

mediante técnicas habituales de microscó­

pia 6ptica y elctr6nica. El tejido fue exa­

minado con un microscopio 6ptico Leitz SM 

LUX y con un microscopio electrónico Philips 

201 c. 
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Método morfométrico ultraestructural. 

A.- Medici6n 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 plasmáticas) se han exami­

nado los siguientes parámetros: 

- diámetro celular 

- área celular 

- relaci6n núcleo citoplasma (N/C) 

- número de mitocondrias 

- número de lisosomas 

- longitud del retículo endoplásmico 

rugoso (L. RER) 

- área del retículo endoplásmico ru­

goso (A. RER) 

- relaci6n entre L.RER/A.RER 

Utilizando estas características ultraes­

tructurales se clasificaron Y -Cuantificaron 

los distintos tipos celulares en la mucosa 

yeyunal de los sujetos normales y de los 

enfermos celíacos. 
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Para la medici6n de áreas se utilizó una 

cuadrícula (fig.l) contando el número de 

esquinas que se situaban en el interior del 

parámetro a medir. Para obtener valores en 

micras cuadradas se multiplic6 el número de 

esquinas por un factor de conversi6n (FC
1

) 

L
2 

X 10
6 

Ampliaci6n 

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

Para medir la longitud del réticulo endo­

plásmico rugoso de los linfocitos se con­

tabilizó el número de intersecciones del 

organelo con los lados de los cuadrados. 

El valor en micras se obtuvo multiplicando 

este número por un FC
2 

1 X 10
3 

FC = 2 
2 An1pl iaci6n 

(1 = longitud del lado de un cuadrado en 

mm) 
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Fig.l. La medici6n de áreas se reali­
z6 contando el número de esquinas de los 
cuadrados que se situan en el interior 
del parámetro a medir . 
(C = Citoplasma; N = Núcleo). 
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Para medir la longitud del retículo en­

doplásmico rugoso de las células plasmáticas 

se prepar6 una cuadrícula de líneas discon­

tinuas (fig.2) de tal manera que los puntos 

finales de cada línea forman triángulos 

equilatéros con los dos puntos finales de 

las líneas adyacentes. La técnica consiste 

en contar el número de intersecciones de las 

líneas discontinuas con el RER. La longitud 

en micras se obtuvo de la siguiente manera: 

Longitud en micras = 
, 3 

I X A X 10 
Ampliación 

I = número de intersecciones de las 
líneas con el RER. 

A = amplitud de la cuadrícula. 

Los valores de los diámetros celulares se 

obtuvieron de la siguiente manera: 

Diamétro en micras = V X 10
3 

Ampliación 

V = longitud del diámetro fotogrf ico 
en mm. 
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1 1 1 

1 

1 1 

1 1 1 1 

Fig.2. Para medir la longitud del RER 
de las células plasmáticas se cuenta el 
número de intersecciones de las líneas 
discontinuas con el RER. 
(N= Núcleo; RER= Retículo endoplásmico 

rugoso). 
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Todas las mediciones se han realizado 

superponiendo al azar las cuadrículas 

sobre el material fotográfico de micros­

copía electronica. 

La ampliaci6n fotográfica final se ob­

tuvo multiplicando la ampliación del mi­

croscopio electr6nico por 8 (cada negati­

vo fue ampliado 8 veces). 

De cada célula solo se estudi6 un plano 

de secci6n, cuyo requisito imprescindible 

era la presencia de núcleo. 

B.- Activaci6n de las células plasmáticas. 

Para valorar la actividad de las células 

plasmáticas se tom6 como índice la longi­

tud del RER. 

Se midieron un total de 445 células plas­

máticas de los diferentes grupos de biop­

sias yeyunales; 100 células plasmáticas de 

sujetos normales, 78 de celíacos no trata­

dos, 71 de celíacos tratados, 66 de enfer­

mos 3 horas después de la introducci6n de 

gluten, 72 a las 10 horas y 58 a las 24 ho­

ras después. 
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Se consider6 que una célula plasmática 

estaba activada cuando la longitud del RER 

era superior a la del valor promedio de las 

células plasmáticas de los sujetos normales 

mas una desviaci6n estandard. 

C.- Proporciones: 

Para determinar la proporci6n de las dis­

tintas series celulares presentes en la lá­

mina propia de la mucosa yeyunal, se estu­

diaron un número de 9 campos ultraestructu­

rales por cada caso. Cada célula visible en 

la fotografía se contabiliz6 y clasific6. 

La ampliaci6n original del microscopio elec­

tr6nico fue de 833. 

Método morfométrico de microscopía 6ptica. 

Para calcular los números relativos de 

los diversos tipos de células en la lámina 

propia de la mucosa yeyunal, el número de 

teliolinfocitos, el área de la superficie 

epitelial y el volumen de la lámina propia 

se estableci6 un método con microscopía 

óptica. 

Fundación Juan March (Madrid)



17 

En esta fase del estudio, todos los resul­

tados se realizaron con una unidad de longi­

tud de muscularis mucosa. Para ello se colo­

c6 en el ocular del microscopio una cuadrí­

cula (fig.3) y se examinaron 7 campos dis­

tintos en cada caso. 

La unidad de longitud de muscularis muco­

sa era aquélla porci6n de muscularis que 

era interceptada 5 veces por la línea que­

brada de la cuadrícula. La superficie del 

epitelio se calcul6 contando el número de 

intersecciones de la línea quebrada con la 

membrana basal. El volumen de la lámina pro­

pia se calcul6 contando el número de pun­

tos (puntos libres de las líneas cortas) 

situadas en su interior. El número total 

de células se obtuvo contando células situa­

das en la lámina propia correspondiente a 

la unidad de medida excluyendo polimorfo­

nucleares, macr6fagos, fibrocitos y célu­

las endoteliales. Así mismo se obtuvo el 

número de teliolinfocitos por unidad de me­

dida. 
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Fig.3. Retícula utilizada para el es­
tudio morfométrico con microscopía óp­
tica. 
(E = Epitelio; L.P. = Lámina propia; 
M.M. = Muscularis mucosa). 
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Las distintas densidades de linfocitos y 

células plasmáticas se calcularon traspo­

lando los resultados obtenidos en el estu­

dio proporcional de microscopía electróni­

ca al número total de células. Todo el es­

tudio de practic6 con el mismo número de 

aumentos microscópicos (x25). 
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ANALISIS MATEMATICO ESTADISTICO. 

A.- Cociente de la suma acumulativa de 
valores. 

Para averiguar el número de elementos a 

medir en cada paramento (número de organelos 

número de células, númerode campos micros­

cópicos) se ha utilizado el cociente 

de la suma acumulativa de valores (29). Se­

gún este método el número de elementos a 

estudiar queda determinado cuando la pen­

diente da la gráfica se acerca a cero 

(Gráfica 1). 

La representación matemática de este mé­

todo es la siguiente: 

+ .•. + 
+ ... + 

+ ... + 

X 
n 

y 
n 

B.- El método estadístico utilizado ha si­

do un análisis de variabilidad con los resul· 

tados de microscopía electrónica, y el Test 

de la "t" con los resultados de microscopía 

óptica. 
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Se consideró una diferencia estadística­

mente significativa cuando p <.O. 05. Ambos 

métodos han sido procesados mediante compu­

tador siguiendo el sistema SPSS (Statisti­

cal Package for the Social Sciences) (30). 

cociente 
x/y 

n2 de elementos 

Gráfico 1.- Cociente de la suma acumula­
tiva de valores. El número 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 mostró diferencias estadisti­

camente significativas entre ninguno de los 

parámetros. 

Tabla I.No se ha evidenciado una correla­

ción directa entre el diámetro o área celu­

lar y el número de organelos. Por otro lado 

el diámetro celular tampoco es un índice pre­

ciso en cuanto al tamaño de estas células, 

sobre todo cuando están situadas en tejidos 

sólidos y sometidas a compresiones por otras 

estructuras. 

El estudio de las células plasmáticas mos­

tró diferencias significativas entre los su­

jetos normales y los grupos de enfermos ce­

líacos. Estas diferencias se detectaron a 

nivel de área celular, longitud y área del 

RER. 

Estos tres parámetros fueron mayores en 
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las células plasmáticas de los enfermos ce­

líacos. 

Tabla II. 

Tabla I. Relación de los valores promedio de 

cada uno de los parámetros de las distintas 

poblaciones de células linfocitarias. 

(LH = Linfocito hemático; LG = Linfocito 

ganglionar; Tel = Teliolinfocito; LLP = 
= Linfocito de la lamina propia). 

Diametro celular 

Area celular 

Nº de mitocondrias 

Nº de lisosomas 

Longitud RER 

N/C 

LH 

6.079 

16.49 

6.667 

2.111 

2.561 

0.969 

LG Tel. 

6.731 7.191 

23.73 20.73 

6.059 5.591 

1.029 1.296 

2.225 1.073 

l. 044 º· 890 

LLP 

6.856 

22.35 

5.353 

1.447 

1.625 

0.920 

Los valores están expresados en micras, 

micras cuadradas y número de elementos. 
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Tabla II. Relación de los valores promedio 

de cada uno de los parámetros de las células 

plasmáticas en sujetos normales y enfermos 

celíacos no tratados. 

Sujetos normales E. celíacos 

Diámetro celular 9.903 10.10 

Area celular 39.21 49.35 

Nº de mitocondrias 7.646 8.161 

Nº de liso somas 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 están expresados en micras, 

micras cuadradas y número de elementos. 
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En la lamina propia de la mucosa yeyunal de 

los enfermos celíacos se identificaron célu­

las que se catalogaron de linfocitos en trans­

formaci6n. Estas células no se encontraron 

en los sujetos normales y se caracterizaban 

por presentar un gran área celular, núcleo 

grande con uno o dos núcleolos prominentes, 

escasos organelos citoplasmáticos y un RER 

bien desarrollado. Estas células no producían 

colágeno ni presentaban fagosomas citoplas­

rnáticos. (Tabla III). 

Entre los linfocitos en transformaci6n y 

los no transformados se encontraron diferen­

cias significativas en el área y diámetro 

celular, relaci6n núcleo citoplasma y lon­

gitud del RER. 

Tambien se encontraron diferencias signi­

ficativas al comparar los linfocitos en 

transforrnaci6n con las células plasmáticas 

en el número de mitocondrias y longitud del 

RER. 

Los resultados obtenidos en cuanto a la 

actividad de las células plasmáticas demos­

traron que en los sujetos normales el 85% 
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Tabla III. Relación de los valore prome­

dios de los linfocitos en transformación de 

los enfermos celíacos 

Diámetro celular 

Area celular 

NQ de mitocondrias 

NQ de lisosomas 

Longitud del RER 

N/C 

10.22 

49.48 

4.286 

l. 643 

14.23 

1.678 

Los valores están expresados en micras, 

micras cuadradas y número de elementos. 
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de las células estaban "inactivadas". En los 

pacientes celíacos no tratados el 53% y el 

55% en los pacientes Tratados.A las 3 y 10 

horas despues de la readministraci6n de glu­

ten el 62% estaban inactivadas y a las 24 

horas el 47%. 

Atendiendo a la clasif icaci6n y cuantifi­

cación de las distintas series celulares me­

diante la microscopía electrónica se pudo 

obtener la densidad de estas células en la 

mucosa yeyunal. En los sujetos normales las 

proporciones de linfocitos y células plasmá­

ticas fueron del 51 y 49% respectivamente. 

No se evidenciaron linfocitos en transfor­

maci6n. En los enfermos celíacos no trata­

dos se evidenci6 un 14% de linfocitos, un 

8 3% de células plasmáticas y un 3% de lin­

focitos en transformaci6n. En los enfermos 

tratados se encontró un 28% de linfocitos, 

un 71.7% de células plasmáticas y un 0.3% 

de linfocitos en transformación. Las biop­

sias tomadas a las 3, 10 y 24 horas después 

de la reintroducci6n de gluten las propor­

ciones de linfocitos oscilaron entre el 31% 
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y el 36%, las de células plasmáticas entre el 

61% y 66% y las de los linfocitos en trans­

formación entre el 1% y 3%. Las células epi­

teliales a las 3 horas después de la admi­

nistración de gluten no mostraron cambios 

ultraestructurales. 

Fundación Juan March (Madrid)



29 

Estudio 6ptico 

El análisis estadístico demostr6 una di­

ferencia en el recuento total de células 

en la l~mina propia de la mucosa yeyunal 

entre los sujetos normales y los enfermos 

celíacos tratados, no tratados y a las 10 

y 24 horas después de la reintroducci6n de 

gluten. El número relativo de linfocitos 

demostró diferencias significativas entre 

los sujetos normales y los enfermos no 

tratados. Los resultados obtenidos con 

los linfocitos en transformación y las cé­

lulas plasmáticas mostraron diferencias 

significativas entre los sujetos normales y 

todos los grupos de enfermos celíacos. 

(Tabla IV). 

En relación a la superficie de la muco­

sa yeyunal (Tabla IV) se encontraron dife­

rencias significativas entre los sujetos 

normales y los enfermos celíacos no trata­

dos, tratados y a las 24 horas después de 

la reintroducci6n de gluten. (Tabla V). 
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En relación al volumen de la lámina pro­

pia también se encontraron diferencias sig­

nificativas entre los sujetos normales y 

los enfermos no tratados ,enfermos tratados 

y a las 10 horas despu~s de la administra­

ción de gluten.(Tabla V) . 
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Tabla IV. Relaci6n de los valores promedio 

de los números relativos del número de telio­

linfocitos (Tel), del número total de células 

(NTC), de los linfocitos (L), linfocitos en 

transformaci6n (LTr) y de las células plasmá­

ticas en la mucosa yeyunal de los sujetos · 

normales y los diferentes grupos de enfermos 

celíacos. (DAG = Despues de la administraci6n 

de gluten). 

Tel NTC L LTr CP 

Sujetos normales 449 2668 1348 o 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. Relación de los valores promedio 

de la superficie epitelial de la mucosa 

(EPIT) y del volumen de la lámina propia 

(V.LP) en los sujetos normales y en los 

distintos grupos de enfermos celíacos. 

(DAG = Después de la introducción de gluten) 

EPIT V.LP 

Sujetos normales 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 reacci6n inmunol6gica en la 

enfermedad celíaca. Sin embargo no se han 

conseguido datos precisos en cuanto a la cla­

sificaci6n y enumeraci6n de las distintas se­

ries celulares inmunocompetentes que actuan 

en estas reacciones. Tampoco hay datos preci­

sos en cuanto a la variaci6n cronol6gica de 

las distintas proporciones celulares en rela­

ción a la aparici6n de la lesi6n 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 reacci6n 

inmunol6gica presente en la enfermedad ce­

líaca. 

Estudio morfométrico ultraestructural: 

Linfocitos: 

Las distintas clasificaciones existentes 

en la actualidad sobre los linfocitos se 
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basan fundamentalmente en el diámetro celu­

lar y en una interpretaci6n subjetiva de la 

cantidad de organelos citoplasmáticos (31-

-36). Nuestros resultados muestran dispari­

dad entre estos dos parámetros.Células con 

gran diámetro pueden presentar escasos orga­

nelos y viceversa. Por esta razón creemos 

que es mas conveniente considerar a los lin­

focitos como una serie celular con una am­

plia variabilidad en cuanto al tamaño y 

características citoplasmáticas. Solo cuando 

los lifocitos alcanzan estadios avanzados de 

transformación 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 había suge­

rido con anterioridad (37-39). 

Es muy importante destacar la presencia de 

linfocitos en transformación solo a nivel de 

la l~mina propia de la mucosa yeyunal de los 

pacientes celíacos 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 patológicos se ha evidenciado un 

incremento de células plasmáticas, lo cual 

proporciona un valor funcional al método mor­

fométrico y permite establecer la teoría de 

que estos linfocitos se transforman en célu­

las plasmáticas y por lo tanto la reacción 

inmunológica 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 transformación linfoci­

taria a nivel de los teliolinfocitos, dato 

que va en contra con los resultados obteni­

dos por otros autores (36). Esta caracterís­

tica sugiere que la reacción inmunológica 

tiene lugar en la lámina propia de la mucosa 

yeyunal y no a nivel del epitelio. 

Este hallazgo está de acuerdo con nuestra 

teoría de reacción 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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maci6n tienen una serie de características 

ultraestructurales importantes para diferen­

ciarlos de los otros linfocitos, como pueden 

ser el aumento del área celular, lobulaci6n 

nuclear y presencia de uno o varios nucleo­

los prominentes, el parámetro principal pa­

ra su clasificación es un RER dien desarro­

llado. Es importante destacar el hecho de que 

este tipo de c~lulas s6lo se enccintf6 en la 

lámina propia de los enfermos celíacos. Es 

posible que también existan en la lámina 

propia de la mucosa yeyunal de los sujetos 

normales pero en mucha menor cantidad. Es-

ta gran diferencia no puede ser explicada 

s6lo por un error de muestreo, lo cual es 

una característica propia de las técnicas de 

microscopía electrónica, sino que sugiere la 

existencia de una respuesta inmunol6gica a 

un estímulo antígeno determinado en la enfer­

medad celíaca. 

Células plasmáticas: 

La célula plasmática es el tipo de célula 

predominante en la lámina propia de la muco-
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sa yeyunal en la enfermedad celíaca. Desde 

el punto de vista ultraestructural es de fá­

cil identificaci6n debido a la gran cantidad 

de retículo endoplásmico rugoso presente en 

el citoplasma. Nuestros resultados numéricos, 

en cuanto al número de estas células, están 

de acuerdo con los obtenidos por otros auto­

res (43-44). Tanto en los enfermos celíacos 

tratados como en los no tratados el aumento 

de células plasmáticas es significativo en 

relación al número en los sujetos normales. 

La alteración en el número de estas células 

también apoya la existencia de una reacción 

inmunol6gica del tipo humoral en la enfer­

medad celíaca. 

Además del aspecto cuantitativo en el nú­

mero de células plasmáticas, el presente es­

tudio también proporciona datos objetivos del 

grado de activaci6n de estas células. Algu­

nos autores (45) mediante un estudio subje­

tivo, sugirieron que la dilataci6n del re­

tículo endoplásmico rugoso de las células 

plasmáticas de los pacientes celíacos podría 
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explicar un aumento en su actividad inmuno­

lógica. Debido a que generalmente se acepta 

que la dilatación del retículo endoplásmico 

rugoso en cualquier tipo de célula represen­

ta un impedimento en la expulsión del mate­

rial a secretar (46), hemos tomado como in­

dice de activación de las células plasmáti­

cas la longitud del retículo endoplásmico 

rugoso. La medición de este parámetro ha de­

mostrado diferencias significativas entre 

la población de células plasmáticas de todos 

los grupos de enfermos celíacos y la misma 

población de células en los sujetos normales. 

Este dato, una vez más, apoya la existencia 

de una reacción inmunológica del tipo humo­

ral. 

Estudio morfométrico con microscopía 
óptica: 

Una de las diferencias principales entre 

el presente trabajo y los trabajos previos 

realizados por otros autores radica en el 

número de teliolinfocitos (43,44,47). Gene­

ralmente el número de teliolinfocitos se ha 

cuantificado teniendo en cuenta unidades de 
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medida tales corno un número de células epi­

teliales. Dichos autores demostraron un au­

mento significativo del número de teliolin­

focitos en los pacientes celíacos tratados 

y no tratados en comparación con los suje­

tos normales. 

Nuestros resultados muestran una disminu­

ción significativa en el área epitelial de 

la mucosa yeyunal y un aumento paralelo en 

el volumen de la lámina propia en los enfer­

mos celíacos. La redistribución 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 lurninal de la mucosa 

se encuentran en mayor cantidad por unidad 

de epitelio luminal, en contraposición a la 

cantidad de la mucosa yeyunal (48). Debido 

a esta alteraci6n, la capa epitelial de la 

mucosa yeyunal en la enfermedad celíaca no 

puede utilizarse corno unidad de medida. La 

relación entre el número de teliolinfocitos 

y el de células epiteliales en realidad es 
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un índice útil que expresa la disminucuión 

del número de enterocitos en la enfermedad 

celíaca. Es muy importante que se haga una 

buena interpretación de esta relación. Al 

utilizar la muscularis mucosa como medida, 

la cual no está alterada o no se ha demos­

trado alteración alguna hasta la fecha en 

esta enfermedad, hemos demostrado que el 

número de teliolinfocitos no está alterado 

en la totalidad de la mucosa yeyunal de los 

enfermos celíacos. Este hecho es importante 

en cuanto a la función de los teliolinfo­

citos y a la patogenia de la enfermedad 

celíaca, ya que el no haber demostrado un 

aumento en el número se teliolinfocitos 

está en contra de la teoría que admite que 

estas células juegan un papel importante 

en la lesión del enterocito. 

Por otro lado, nuestro estudio cuantita­

tivo muestra una disminución de la superfi­

cie de la capa epitelial de la mucosa en 

los enfermos celíacos 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 número de teliolinfocitos 

en los enfermos celíacos. 

En cuanto a las densidades de los linfoci­

tos y células plasmáticas situadas en la la­

mina propia de la mucosa yeyunal el presente 

trabajo demuestra que en sujetos normales el 

número de linfocitos y células plasmáticas 

es muy parecido. Sin embargo, el número de 

células plasmáticas muestra un aumento sig­

nificativo en todos los grupos de enfermos 

celíacos, mientras que el número de linfo­

citos solo muestra una disminución signi­

ficativa en los enfermos celíacos no trata­

dos. En los otros grupos de pacientes, aun­

que hay una disminución en el número de lin­

focitos ésta no es significativa. 

Cronología de la reacción inmunológica. 

Estudios previos han demostrado que la 

ultraestructura de las células epiteliales 

no se altera hasta 98 horas después de la 
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introducci6n 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

nistraci6n de gluten, y las anomalías en el 

tejido conectivo, en las células endotelia­

les y en las membranas basales se detectaron 

de 24 a 98 horas después. Junto con estos 

cambios se evidenció un aumento en el número 

de linfocitos, linfoblastos y células plasmá­

ticas (45). Otros estudios demostraron depó­

sitos de IgM, c
3 

y fibrinógeno en la mucosa 

yeyunal 12 horas después de la administra~ 

ci6n de gluten (49). Pudo demostrarse consu­

mo de complemento de 1 a 6 horas después, 

y la aparici6n de complejos unidos a com­

plemento de 4 a 24 horas después. El infil­

trado celular de la lámina propia 24 horas 

después de la ingesta de gluten, consta 

principalmente de células mononucleares. 

Otros estudios han demostrado la presencia 

de dep6sitos inmunológicos en la membrana 

basal del epitelio (50). Todos estos hallaz-
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gos apoyan la presencia de una reacci6n 

inmunológica tipo III. 

En este trabajo se demuestra que el desa­

rrollo de una reacción inmunol6gica aparece 

por lo menos 3 horas después de la adminis­

tración de gluten, sin que durante este pe­

ríodo de tiempo se evidencien lesiones ul ­

traestructurales en las células epiteliales 

de la mucosa. Esta reacción inmunológica se 

caracteriza por una disminución en el núme­

ro de linfocitos y un aumento en el número 

de linfocitos en transformación y de células 

plasmáticas en la lámina propia. Estos resul­

tados, junto con la activación de las célu­

las plasmáticas, sugieren la presencia de una 

reacción inmunológica tipo III a nivel de la 

lámina propia, en la que los ltnfocitos B se 

transforman en células plasmáticas, las cua­

les presentan signos de marcada actividad. 

En ninguno de nuestros casos se demostraron 

depósitos electrodensos (complejos inmunol6-

gicos) en las membranas basales epiteliales 

ni en la misma lámina propia de la mucosa. 
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Finalmente es importante destacar el hecho 

de que los enfermos tratados durante un año 

con dieta sin gluten siguen presentando ano­

malías en cuanto a las proporciones celula­

res de la lámina propia, existencia de lin­

focitos en transformaci6n, disminuci6n del 

área de la mucosa y aumento del volumen de la 

l~mina propia . Aunque nos consta que el tra­

tamiento de estos enfermos fue estrictamente 

controlado, es difícil demostrar una ausen­

cia total de gluten en la dieta . Lo que sí 

es evidente es que estos enfer mos siguen 

desarrollando una reacción inmunol6gica, no 

lo suficientemente agresiva para producir le­

siones enterocitarias. Este dato apoya la 

teoría 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 último es interesante tener pre­

sente la posibilidad de que otras sustancias 

distintas al gluten puedan actuar como antí­

genos desencadenando una reacción inmunol6-

gica humoral en la enfermedad celíaca. 
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