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RESUMEN

Fundamento: El estudio morfométrico de la mucosa del intestino delgado en los nifios con sindrome
de malabsorcion resulta una herramienta util para la mejor caracterizacion del dafio mucoso de este
organo. Objetivo: Determinar valores morfoldgicos microscopicos de la mucosa del intestino delgado
en 13 nifios con diagnostico de sindrome de malabsorcién. Metodologia: Se realiz6 un estudio
descriptivo en 13 biopsias obtenidas en el departamento de anatomia patoldgica del Hospital
Universitario” José¢ Luis Miranda” de Villa Clara, entre enero de 1999 y septiembre de 2007. Se
asumieron como variables altura y diametro de las vellosidades intestinales, profundidad de las criptas
de Lieberkiihn, y celularidad total de la lamina propia, utilizando mediciones lineales directas.
Resultados: Los datos derivados del estudio demostraron con resultados estadisticamente significativos
que el valor promedio de la altura de la vellosidad fue de 0,241333 milimetros (mm), el del diametro de
la vellosidad fue de 0,182154 mm, el de la profundidad de la cripta fue de 0,161487 mm vy el de la
celularidad de la ldmina propia fue de 125,00 células por campo. Conclusiones: Con relacion a los
hallazgos en la mucosa normal, las vellosidades intestinales tenian valores medios de altura menor,
mientras que el diametro de estas fue mayor, las criptas de Lieberkihn presentaron valores medios de
profundidad dentro de los limites normales y la celularidad total de la ldmina propia present6 valores
medios altos.
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INTRODUCCION

Desde hace algunos afios, con el desarrollo cientifico técnico, la morfologia cualitativa se ha visto
enriquecida por métodos cuantitativos, que se basan en la realizacion de mediciones que permiten
conocer de manera directa o indirecta las dimensiones de los objetos y se han descrito diversos métodos
para realizarlo: mediciones lineales, digitales, semidigitales y estereoldgicas.

Las investigaciones de la estructura microscopica de la mucosa en el sindrome de malabsorcion (SMA)
han sido abordadas predominantemente mediante métodos descriptivos de caracter esencialmente
cualitativos™; aGn cuando es conocido que la cuantificacién de determinadas estructuras es una
herramienta que brinda informacion adicional sobre la forma y el estado en que se encuentran los
elementos en estudio, sus relaciones con los que lo rodean y permite la mejor comprension de diversos
procesos patolégicos®.

Actualmente en el Reino Unido y Turquia se complementa la valoraciéon histopatolégica de la
arquitectura de la mucosa intestinal con el uso de técnicas morfométricas®*. En Holguin y Camagiey
también se han realizado estudios que dedican especial atencién a la morfologia de la mucosa intestinal
en este sindrome®®. No obstante, los avances reportados en la literatura cientifica internacional,
referente al tema, no abundan en Cuba los estudios basados en la cuantificacion de la estructura de la
mucosa en estos pacientes, desconociéndose asi los indicadores histomorfométricos de la mucosa del
intestino delgado en nifios con SMA, por lo que el objetivo de la investigacion es determinar valores
morfoldgicos microscdpicos de la mucosa del intestino delgado en nifios con sindrome de malabsorcion
en la provincia de Villa Clara.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal en un grupo de nifios con diagnostico de sindrome de
malabsorcion a los cuales se les realizd biopsias de la parte proximal del intestino delgado, que fueron
procesadas en el departamento de anatomia patoldgica del Hospital Universitario José Luis Miranda de
Villa Clara en el periodo de enero/1999 a septiembre/2007.

La poblacion estuvo conformada por 49 nifios de ambos sexos con diagnostico de sindrome de
malabsorcion.

El nimero de sujetos de la poblacion estuvo determinado por los siguientes criterios:

Criterios de inclusion

e Menores de 19 afios.
e Pacientes a los que se les realizé biopsia de la mucosa de la parte proximal del intestino delgado.

Criterios de exclusion

e Mayores de 19 afios.
e Pacientes con una infeccion intestinal reconocible.



Se hizo un muestreo no probabilistico intencional, teniendo en consideracién que las laminas
histologicas tuvieran una buena calidad de la imagen para examen microscopico, para una muestra
resultante de 13.

Los bloques de parafina obtenidos fueron enviados al laboratorio de histopatologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Ciencias Médicas Dr. Serafin Ruiz de Z&rate Ruiz, donde fueron
cortados en un micrétomo vertical que permitié obtener cortes seriados de grosor uniforme; luego,
fueron colocados cada uno en laminas histologicas y coloreados por la técnica de tincion de
hematoxilina/eosina, apropiada para la realizacién de las observaciones morfométricas’:

La evaluacion cuantitativa de la muestra se baso en la realizacion de técnicas morfométricas indirectas,
los valores expresados para cada caso fueron la media aritmética de 15 mediciones o conteos.

Las variables fueron:

e Laaltura de la vellosidad intestinal.

e El didmetro de la vellosidad intestinal.
e laprofundidad de la cripta.

e Llacelularidad total de la lamina propia.

Las ldminas histoldgicas fueron observadas con un microscopio foténico Olympus BHB de
investigaciones biologicas, con luz propia. Para las observaciones en las vellosidades intestinales y en
las criptas se utilizé un ocular de 10 x milimetrado y objetivos de 10 x; posteriormente, se aplicé la
escala de conversion con ocular milimetrado correspondiente (Anexo 1). Para el conteo celular se
utilizé un ocular de 10 x y objetivo de 100 x de inmersidn en aceite, y se logré una amplificacion de
1000 micrometros cuadrados por campo Optico.

En cada lamina histoldgica se midieron 15 vellosidades intestinales y 15 criptas de Lieberkihn las
cuales fueron escogidas al azar teniendo en cuenta que las vellosidades estuvieran completas y en
continuidad con la mucosa, y que las criptas presentaran la luz bien definida, lo que permitié
determinar, en cada una de ellas las variables morfométrica planteadas para las mismas. Se realizaron
90 mediciones por ldmina, para un namero final de 11701.

Para el conteo de las células se utilizé una cuadricula con 10 divisiones por lado (reticulo de 100
cuadros), que se acoplé entre el ocular y el objetivo. Al calibrar la cuadricula con la camara de
Newbaver, se encontrd que con el ocular de 10 x y el objetivo de 100 x, el area de tejido estudiada por
campo fue de 0,01 mm?.

La celularidad total fue expresada en nimero de células por campos 6pticos (0,01 mm?); fueron
contadas todas las células que se encontraban dentro del cuadrado: se excluyeron las que contactaban
con dos lados adyacentes de dicho cuadrado (ain cuando se encontraban dentro del mismo), y se
incluyeron las que contactaban con los dos lados restantes (aun cuando se encontraban fuera del
cuadrado).

Los campos Opticos para realizar los conteos fueron escogidos al azar; se vario la situaciéon de la
cuadricula sobre la mucosa del intestino delgado, de acuerdo con el objetivo a estudiar, tanto en el area
de las criptas como en la de las vellosidades, se tuvo cuidado de excluir las células epiteliales de las
vellosidades, de las criptas o ambas. Se realizaron 15 observaciones (conteos) en cada lamina
histoldgica, para un total de 195 observaciones.



Métodos estadisticos utilizados

A partir de la obtencion de los datos y la organizacion de los mismos, se utilizaron los métodos
descriptivos y las pruebas inferenciales que posibilitaron un acercamiento adecuado al propoésito de este
trabajo; por ello, fue necesario el empleo de medidas de tendencia central, como la media y la mediana,
a las cuales fue preciso apoyar con medidas de dispersion, como la varianza, la desviacion tipica y el
coeficiente de variacién, asi como las medidas de posicion relativa, que en el campo biomédico se
obtienen a través de los percentiles, pero que para este caso, dado el valor numérico de la muestra, fue
preciso evaluar a partir de los cuartiles, reflejados en el SPSS como los percentiles 25, 50 y 75,
respectivamente.

Tambiéen se emplearon las pruebas para la normalidad de una distribucion de Kolmogorov — Smirnov y
de Shapiro — Wilk, por su aplicabilidad, las pruebas empleadas tomaron en consideracién un intervalo
de confianza del 90% vy se efectuaron a partir del paquete estadistico SPSS en su version 11.0, para
garantizar la precision de los resultados que se ofrecen; esto se corresponde con el tamafio de la
muestra estudiada y de los objetivos enmarcados en este estudio® °.

RESULTADOS

Las variables altura de la vellosidad, diametro de la vellosidad y profundidad de la cripta se distribuyen
normalmente segun las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk Tablal (Anexo 2), por lo que
es posible asumir una valoracion estimada para la media de esta poblacion, la cual se toma con una
confianza del 90% dada la magnitud de la muestra observada. La aplicacion de la prueba de normalidad
segun el SPSS exige tomar como hipétesis de trabajo que la alternativa sea la normalidad de la
variable, o sea: si p > 0,05, se considera que esta condicion se cumple.

Tabla 1: Prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk para las variables altura de la
vellosidad, didmetro de la vellosidad y profundidad de la cripta en el SMA.

Kolmogorov-Smirnov| Shapiro-Wilk
Estadisticos|gl| p? |Estadisticolgl| p
Altura de la vellosidad 0,151  [13|0,200* 0,950 |13/0,596
Diametro de la vellosidad| 0,208 (13/0,138| 0,872 (130,056
Profundidad de la cripta 0,118 13/0,200, 0,955 [13/0,680

Variables

*, Limite inferior de la significacion verdadera
& Correccion de la significacion de Lilliefors

Fuente: Mediciones indirectas realizadas por la autora.

La caracterizacion estadistica de la altura de la vellosidad en el SMA se aprecia en la Tabla 2 (Anexo
3). El valor promedio de la altura de la vellosidad fue de 0,241333 milimetros (mm) con un intervalo de
confianza para la media del 90%, con limite inferior de 0,214031 mm y limite superior de 0,268635
mm; la mediana fue de 0,252667 mm, la varianza de 0,003 +mm y la desviacion tipica de 0,0552315
mm.



Tabla 2: Caracterizacion estadistica de la altura de la vellosidad en el SMA.
Hospital Pediatrico "José Luis Miranda"”, Santa Clara, Villa Clara. 1999-2007

Variable Descriptivos  |[Estadisticos
Media
Intervalo de
confianza 0,241333
para la mediaal 0,214031
90%
Altura de la Ll 0,268635
vellosidad 0,252667
LS
0,003
Mediana
0,0552315
Varianza
Desv. Tip.

Leyenda: LI: Limite inferior
LS: Limite superior

Fuente: Mediciones indirectas realizadas por la autora.

La caracterizacion estadistica del didmetro de la vellosidad en el SMA se ilustra en la Tabla 3 (Anexo
4). El valor promedio del diametro de la vellosidad fue de 0,182154 mm con un intervalo de confianza
para la media del 90%, con limite inferior de 0,148278 mm y limite superior de 0,176029 mm; la
mediana fue de 0,150000 mm, la varianza de 0,001 mm y la desviacion tipica de 0,0280702 mm.

Tabla 3: Caracterizacion estadistica del diametro de la vellosidad en el SMA.
Hospital Pediatrico "José Luis Miranda", Santa Clara, Villa Clara. 1999-2007

Variable Descriptivos Estadisticos

Media 0.162154

Intervalo de confianza 0,148278

para la media al 90%

0,176029
Diametro de la vellosidad Ll
0,150000
LS 0,001
Mediana

0,0280702




Varianza ‘

Desv. Tip.

Leyenda: LI: Limite inferior
LS: Limite superior

Fuente: Mediciones indirectas realizadas por la autora.

Las caracteristicas morfometricas de la variable profundidad de la cripta en el SMA se observan en la
Tabla 4 (Anexo 5). El valor promedio de la profundidad de la cripta fue de 0,161487 mm, con un
intervalo de confianza para la media del 90%, limite inferior de 0,145344 mm y limite superior de
0,177630 mm; la mediana fue de 0,162667 mm, la varianza de 0,001 mm y la desviacion tipica de
0,0326566 mm.

Tabla 4: Caracterizacion estadistica de la profundidad de la cripta en el SMA.
Hospital Pediatrico "José Luis Miranda", Santa Clara. Villa Clara. 1999-2007

Variable Descriptivos  |Estadisticos
Media
Intervalo de
confianza 0,161487

para la mediaal 0,145344

90%
Profundidad de la L 0,177630
P 0,162667
LS
0,001
Mediana
0,0326566
Varianza
Desv. Tip.

Leyenda: LI: Limite inferior
LS: Limite superior

Fuente: Mediciones indirectas realizadas por la autora.

Los resultados que indican que la celularidad total de la lamina propia se distribuye normalmente segin
las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk se muestran en la Tabla 5 (Anexo 6), por tales
razones, es admisible estimar valores paramétricos de la media, la mediana y la varianza, donde se
manifiesta la confianza al 90% debido a la misma situacion planteada, referente al numero de
individuos en la muestra.



Tabla 5: Prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk
para la variable celularidad total de la lamina propia en el SMA.

Variable Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk
Estadisticos|gl| p? [Estadisticolgl| p

Celularidad total
0,153 |13/0,200*| 0,935 |13/0,392

de la lamina propia

*, Limite inferior de la significacion verdadera
a8 Correccion de la significacion de Lilliefors

Fuente: Mediciones indirectas realizadas por la autora.

Las caracteristicas desde el punto de vista estadistico de la celularidad total de la lamina propia en el
SMA aparecen en la Tabla 6 (Anexo 7). El valor promedio fue de 125,00 células por campo, con un
intervalo de confianza para la media del 90%, limite inferior de 108,00 células por campo y limite
superior de 141,00 células por campo; la mediana fue de 117,00 células por campo, y la desviacion
tipica de 32,000 celulas por campo.

Tabla 6: Caracterizacion estadistica de la celularidad total de la ldmina propia en el SMA.
Hospital Pediatrico José Luis Miranda, Santa Clara. Villa Clara. 1999-2007

Variable Descriptivos Estadisticos
Media

Intervalo de confianza/125,00

para la media al 90% {108,00

LI 141,00
Celularidad total de la lamina propia

LS 117,00

Mediana 108,00

Varianza 32,000

Desv. Tip.

Leyenda: LI: Limite inferior
LS: Limite superior

Fuente: Mediciones indirectas realizadas por la autora.



DISCUSION

La altura de las vellosidades intestinales dentro de limites histologicos normales es de 0,5-1 mm,
aunque se considera normal una altura de hasta 1,5 mm*® ™. La disminucién de esta altura en la
presente investigacion se debe a que en la mayoria de las entidades que cursan con malabsorcion hay
pérdida o atrofia de las vellosidades intestinales*.

Investigadores del Instituto de Ciencias Médicas Sanjay Gandhi de la India realizaron un estudio sobre
los diferentes grados de atrofia de las vellosidades en nifios con enfermedad celiaca y mostraron los
siguientes resultados: atrofia subtotal en el 72 % de las biopsias y atrofia parcial en el 28 % de los
mismos, para un 100% de los pacientes con atrofia de las vellosidades™.

En otro estudio se observo atrofia severa de las vellosidades en el 76 % de los nifios diagnosticados con
enfermedad celiaca, en este propio estudio se hace mencion a investigaciones internacionales que han
comunicado un predominio de atrofia severa de las vellosidades intestinales mediante técnicas
histopatoldgicas, como la biopsia yeyunal, empleadas en el diagnéstico de la enfermedad celiaca®.

Los datos que se obtuvieron en investigacion hecha en Holguin muestran la atrofia de la mucosa del
intestino con ausencia o disminucion de la altura de las vellosidades intestinales como una de las
principales alteraciones histopatolégicas®.

Similares resultados refleja esta serie que muestra una disminucion significativa de la altura de las
vellosidades, lo que se corresponde con lo referido en la literatura sobre los exdmenes cualitativos de la
mucosa del intestino delgado en el SMA™. De estos resultados se infiere la posibilidad de utilizar la
altura de la vellosidad como parametro morfométrico importante en el diagnostico del SMA.

El diametro de las vellosidades intestinales en estado normal es de 0,1 mm®®; algunos investigadores
mencionan gue las vellosidades cuando disminuyen de tamafio, se ensanchan y dan lugar a un aumento
de su didmetro™®. Es de interés resaltar que los resultados de este estudio son similares a estas
observaciones cualitativas, con el aporte cognitivo y tangible de datos morfométricos relativos al
aumento del didmetro de la vellosidad en el SMA.

En el SMA se produce un dafio de la mucosa con alteracion de los mecanismos de reparacion que
pueden provocar aplanamiento de las vellosidades e hipertrofia de las criptas'®, sin embargo en este
estudio se obtuvo como resultado que la profundidad de las criptas se encuentra dentro de los limites
normales lo que coincide con una investigacion de las biopsias yeyunales con microscopio acoplado a
una computadora, realizada en un centro de investigaciones clinicas del Reino Unido donde se encontrd
que la profundidad de las criptas era mayor de 250 micrémetros®.

Cuando la altura de la vellosidad y la profundidad de la cripta son aproximadamente iguales es signo de
un dafio menor o mediano, sin embargo se reconoce que es posible encontrar atrofia de las vellosidades
sin una marcada hiperplasia de las criptas e incluso criptas de tamafio normal®’.

Datos recientes muestran que entre los nifios indios en quienes se ha confirmado el diagnostico de
enfermedad celiaca, la clasica presentacion de la mucosa del intestino delgado con criptas hiperplasicas
estuvo presente solo en un tercio de los nifios, mientras que una proporcion similar tenia igual
profundidad de las criptas que altura de la vellosidad™.



La celularidad de la lamina propia presenta valores medios altos probablemente por el hecho de que en
la mayoria de las entidades que cursan con malabsorcion hay trastorno inmunolégico de base y
sobrecrecimiento bacteriano local, el cual es capaz de desencadenar una respuesta inflamatoria frente a
los productos liberados por las bacterias™.

La celularidad de la lamina propia en la enfermedad celiaca también fue estudiada usando un
microscopio acoplado a una computadora y aportaron resultados indicativos de un aumento de su
volumen de 2,3 veces por encima de los pacientes del grupo control, con un incremento del nimero de
neutréfilos en veinte veces, y de los plasmocitos en dos veces?’, nuestros resultados coinciden con lo
hallado por estos investigadores.

En los articulos consultados no se encontré ningun analisis morfométrico en relacion con el didmetro
de la cripta de Lieberkiihn en el SMA; por otra parte entre los datos o informacion que debe incluir un
informe de biopsia del intestino delgado no se menciona este pardmetro®: sin embargo como las
glandulas de Lieberkiihn se ven afectadas en estos cuadros, se sugiere que el didmetro total de la cripta
sea un parametro obligado en la descripcion anatomopatoldgica de los cambios estructurales que
presenta la mucosa del intestino delgado en estos nifios.

CONCLUSIONES

En el sindrome de malabsorcion la altura de las vellosidades intestinales tuvo valores medios menores
que los referidos para la mucosa del intestino delgado, dentro de limites histoldégicos normales,
mientras que para el didmetro, estos valores fueron mayores.

En las criptas de Lieberkiihn, los valores medios de profundidad se encontraron dentro de limites
normales.

En la 1dmina propia de la mucosa el nimero de células presenté valores medios altos.
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SUMMARY

Morphometry of the small intestine mucosa in children with
malabsorption syndrome.

Introduction: The morphometric study of the small intestine mucosa in children with malabsorption
syndrome is a useful tool for a better characterization of its mucosal damage. Objective: To determine
values of the microscopic morphology of the small intestine mucosa in 13 children diagnosed with
malabsorption syndrome. Methodology: A descriptive study was performed in 13 biopsies obtained
from the Pathology Department of the José Luis Miranda University Hospital of Villa Clara, between
January of 1999 and September of 2007. The variables assumed included villi’s height and diameter,
depth of Lieberkiihn’s crypts, and total cellularity of lamina propria, using direct linear measurements.
Results: Data derived from the study showed with statistically significant results that the average value
of villi’s height was 0.241333 millimeters (mm), villi’s diameter was 0.182154 mm, crypt’s depth was
0.161487 mm and cellularity of lamina propria was 125.00 cells per field Conclusions: On regard to
the findings in normal mucosa, villous height values were lower, while their diameter was higher,
Lieberkiihn’s crypts had average depth values within normal limits and total cellularity of lamina
propria showed higher average values.

MeSH: MALABSORPTION SYNDROMES /diagnosis; INTESTINAL MUCOSA, MUCOUS
MEMBRANE /anatomy & histology
Key words: Intestinal malabsorption syndrome, morphometry, cellularity of small intestine mucosa

Sumario


http://bvs.sld.cu/revistas/gme/pub/sum.13.%283%29/sumario.html

