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Incremento de Linfocitos Intraepiteliales en
Pacientes con Sindrome de Intestino Irritable
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RESUMEN

Diversos trabajos reportan aumento en el nimero de linfocitos intraepiteliales (LIE), mastocitos
y células enterocromafines en pacientes con Sindrome de Intestino Irritable (Sll). Muchos de
estos hallazgos se basan en el uso de inmunohistoquimica que son de pocadisponibilidad en
hospitales generales. El objetivo del presente trabajo es estudiar los hallazgos histolégicos
en la biopsia de colon s6lo con histoquimica en pacientes con Sll comparandolos con un
grupo sin Sll. Fueron incluidos 25 pacientes: 16 (64%), con criterios diagnésticos de Sl y 9
(36%), sin Sll. Se encontré un mayor nimero de LIE en el grupo de Sl (p=0,002). Un grupo
de pacientes con criterios Roma 11l (41,9%) presenté LIE en el rango de Colitis Linfocitica
por lo que fueron excluidos de este estudio. No se encontré diferencia estadisticamente
significativa en el nimero de mastocitos, células enterocromafines y eosinofilos.
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ABSTRACT

Several studies have shown increased numbers of intraepithelial ymphocytes (IEL), mast cells,
enterochromaffin cells in colonic mucosa of patients with Irritable Bowel Syndrome (IBS).
Many of these findings are based is based on immunohistochemistry results, which is not
available in general hospitals. Our objective is to study the histological findings observed
in colon biopsies from patients with IBS compared with a group without IBS, using only
histochemistry. Twenty five (25) patients were included: 16 with IBS and 9 without IBS. We
found increased numbers of IEL in patients with IBS (p=0,002). A group of patients with IBS
(41.9%) who fulfilled histological criteria for lymphocytic colitis were excluded. There was
no significant difference in mast cells, enterochromaffin cells or eosinophils.

KEY WORDS: Irritable Bowel Syndrome, intraepithelial lymphocytes, mast cell,
enterochromaffin cell.
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INTRODUCCION

| sindrome de intestino irritable (SII) es una

entidad clinica frecuente que afecta alrededor

del 20% de los adultos en el Peru. El diag-

nostico de SII ha evolucionado a lo largo del

tiempo, inicialmente se consideré6 como un

diagnostico de descarte después de haber
agotado los esfuerzos por encontrar patologia infecciosa, in-
flamatoria o neoplésica. En la década de los 70 se introduce
el concepto de diagnostico por criterios clinicos especificos,
siendo los criterios de Roma Il los que se utilizan en la actua-
lidad. Sin embargo en la qltima década se ha avanzado en
la basqueda de algiin respaldo al diagnostico clinico, entre
los potenciales sustentos, se encuentra la biopsia de colon
durante la colonoscopia. En este sentido se ha descrito un
incremento en la celularidad y mas especificamente aumento
de linfocitos tipo T asi como de mastocitos y células entero-
cromafines. Este aumento en células es consistente con la
hipétesis fisiopatogenica que postula que el SlI es en el fondo
una situacién clinica en la que existe una respuesta inmune
mediada por linfocitos y posterior activacién de mastocitos y
de células enterocromafines que son responsables de activar
las vias de dolor y de modular la motilidad intestinal.. Sin
embargo muchos de estos hallazgos se basan en el uso de
inmunohistoquimica y técnicas mas complejas que no son de
muy amplia disponibilidad en hospitales generales.

El objetivo del presente trabajo es estudiar los hallazgos
histolégicos en la biopsia de colon sélo con histoquimica en
pacientes con SII.

METODOS
Tipo de estudio: Estudio tipo transversal descriptivo.

Pacientes: Fueron incluidos en este estudio pacientes, ma-
yores de 18 afos, con diagnostico de SII basados en los crite-
rios de Roma Ill y que tuvieran una colonoscopia completa y
biopsias de colon. Se incluyeron ademas a manera de grupo
de comparacién pacientes que no tuvieran diagnostico de SlII,
que fueran sometidos a colonoscopia y biopsias de colon.

Fueron excluidos pacientes con hallazgos colonoscéo-
picos de enfermedad organica como céancer de colon, en-
fermedad inflamatoria intestinal, SIDA y aquellos quienes
tuvieran hallazgos microscopicos como colitis linfocitica,
eosinofilica, etc.

Los pacientes fueron reclutados para este estudio en el
servicio de gastroenterologia del HNDAC asi como de con-
sulta particular.

Biopsias: se tomaron en total 8 biopsias por cada pa-
ciente. 4 de colon derecho y 4 de colon izquierdo. Todas las
biopsias fueron procesadas e informadas por dos patélogos
cegados al resultado endoscépico y al cuadro clinico de los
pacientes.

Se realizo tincién de Hematoxilina-Eosina, tincién de
plata para células enterocromafines y Giemsa para mastoci-

tos. Se estudiaron las siguientes caracteristicas histologicas:
linfocitos intraepiteliales, presencia de eosinéfilos en lamina
propia, mastocitos en lamina prépria y nimero de células
enterocromafines. El numero de linfocitos intraepiteliales se
obtuvo del promedio del conteo de linfocitos por cada 100
células del epitélio de superficie en 3 campos de 40x selec-
cionados por tener mayor densidad linfocitaria., El numero
de eosindfilos y mastocitos se obtuvo del valor promedio del
conteo de eosindfilos o mastocitos en 3 campos de alto po-
der seleccionados por tener mayor densidad de estas células.
El nimero de células enterocromafines se determiné con la
suma del nimero de células enterocromafines encontradas
en los 3 campos de 40X que presentaran mayor densidad
de estas células.

Aspectos éticos: los pacientes fueron informados de
todo procedimiento y firmaron un consentimiento informa-
do segun el estandar de cada nosocomio.

Estadistica: Para las variables categoéricas se utilizaron
pruebas de Chi cuadrado o Test exacto de Fisher y para va-
riables cuantitativas las Pruebas T de Student, aceptandose
una validez de p < 0,05. Para el anélisis se utilizo el paquete
estadistico SPSS 17.0 para Windows.

RESULTADOS

En nuestro estudio se incluyeron inicialmente un total de 43
pacientes, de los cuales 18 (41,9%), fueron excluidos por
tener un hallazgo histolégico compatible con Colitis Linfo-
citica.

La poblacién final estuvo constituida por 25 pacien-
tes, de los cuales 17 (68%) fueron varones y 8 (32%) fueron
mujeres. La edad promedio de presentacion fue de 47,4 +
12,0 afios. De esta poblacién, 16 pacientes (64%), cumplie-
ron con criterios diagnésticos de Sl y los 9 (36%), restantes
pertenecieron al grupo de comparaciéon. No encontramos
diferencias estadisticamente significativas en el promedio de
edad (p=0,23), ni en la distribucién de sexos (p=0,95) entre
los grupos Sl y de comparacion.

De los 16 pacientes con SlI, 8 (50%), fueron del tipo
predominio diarrea, 7 fueron del tipo predominio constipa-
cién y el paciente restante del tipo mixto.

La comparacién del nimero de células entre ambos
grupos se muestra en las tablas 1, 2 y 3 para el colon en
general, colon derecho e izquierdo respectivamente. Se en-
contré que el numero de linfocitos intraepiteliales fue estadis-
ticamente superior en el grupo de SII , En relacién al nimero
de mastocitos, células enterocromafines y eosinofilos no se
encontr6 diferencia estadisticamente significativa.

Se comparo la celularidad promedio de acuerdo al tipo
de SII, predominio diarrea versus constipacién, no encon-
trandose diferencia estadisticamente significativa: linfocitos
intraepiteliales 11.375 vs 7.81 ( p= 0.2) ; mastocitos: 2.68
vs 6.28 ( p= 0.18) ; eosindfilos: 9.0 vs 5.03 (p =0.26 ) y
enterocromafines: 7.91 vs 9.92 (p=0.56).
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Tabla1: Comparacion de la celularidad entre pacientes con Sll y grupo de
comparacion

Sl CONTROL P
N=16 N=9

Linfocitos intraepiteliales (Nimero
de linfocitos por cada 100 células del 9.81 4.66 0.002
epitelio de superficie).

Mastocitos (Numero de mastocitos

por campo de 40X). 4.09 2.94 0.385
Eosinofilos (Numero de eosinéfilos por 754 7.05 0.840
campo de 40X)

Enterocromafines (Numero de células 8.85 5.87 0.179

argentafines en 3 campos de 40X)

Tabla 2: Comparacion de la celularidad en colon derecho entre pacientes con
Sl y grupo de comparacion

Sl CONTROL P
N=16 N=9

Linfocitos intraepiteliales (Nimero
de linfocitos por cada 100 células del | 10.87 6.33 0.023
epitélio de superficie).

Mastocitos (Numero de mastocitos

por campo de 40X). 5.37 2.55 0.14
Eosinofilos (Numero de eosindfilos por 0.62 10.41 0.88
campo de 40X).

Enterocromafines (Numero de células 6.78 471 0.11

argentafines en 3 campos de 40X)

Tabla3: Gomparacion de la celularidad en colon izquierdo entre pacientes con
Sll y grupo de comparacién

Sli CONTROL P

Linfocitos intraepiteliales (Nimero
de linfocitos por cada 100 células del | 8.75 3.0 0.01
epitélio de superficie).

Mastocitos (Numero de mastocitos

por campo de 40X). 25 3.12 0.627
Eosinofilos (Numero de eosinéfilos 5.4%%6 40 0.392
por campo de 40X).

Enterocromafines (Numero de células 10.92 7.62 0.327

argentafines en 3 campos de 40X)

DISCUSION

El diagnostico de SII se basa en criterios clinicos los cuales
son a partir del afio 2006, los criterios de Roma III; sin em-
bargo siempre se ha estado en busqueda de hallazgos bio-
quimicos, serologicos o histoldgicos que apoyen este diag-
nostico clinico. Recientemente ha recibido mucha atencién
la celularidad en las biopsias de mucosa de colon. Se ha

descrito aumento de la celularidad en general pero mas espe-
cificamente en el nimero de linfocitos, mastocitos y células
enterocromafines.

En nuestro trabajo se encontrd un niimero significativamen-
te mayor de linfocitos intraepiteliales (LIE) en pacientes con SII .
En la revision que hace Ortiz y col se muestran trabajos que *co-
inciden con nuestro hallazgo. Los LIE de la mucosa colénica
son de tipo T y del subtipo CD4 y CD8? . Su participaciéon
en la génesis de la diarrea, consiste en estimular el incremen-
to de células enterocromafines* y mastocitos; estos a su vez
liberan histamina, serotonina (5HT) sustancias que alteran la
motilidad intestinal, también hay mayor liberacion de protea-
sas como la triptasa probablemente responsable de la mayor
severidad de sintomas como dolor abdominal®. Dentro de los
linfocitos T existen unos linfocitos conocidos como linfocitos
T activados (CD25)°, que producen IL 11 Beta, que es cono-
cida por su efecto pro-secretor que induce a diarrea.

En relacién a la distribucion topografica de estos hallaz-
gos, se ha descrito que pacientes con Sl muestran incremen-
to de LIE en todo el colon incluido el recto y otros segmentos
del tracto digestivo como yeyuno’. En cuanto a mastocitos
y células enterocromafines su distribucion se encuentra pre-
dominantemente en colon sigmoides y ciego®, no incluimos
biopsias de ciego porque ese segmento intestinal presenta
fisiolégicamente mayor celularidad que nos dificulta el diag-
nostico diferencial de patologias como colitis linfocitica.

Algunas investigaciones sefialan que el incremento de
LIE es mayor en los SII pos infeccioso tipo diarrea, esto ha
sido demostrado en pacientes que desarrollan SII posterior
a colitis por campylobacter o shigella °. En nuestro estudio
se encontré incremento de LIE tanto en el subgrupo diarrea
como en el de constipacion.

Algunos trabajos demuestran que pacientes con intes-
tino irritable pueden presentar LIE en un valor suficiente-
mente alto como para ser considerados dentro del diagnos-
tico de Colitis linfocitica.®. En este trabajo se encontré que
el 44,8% de pacientes con criterios de Roma Il cumplian
los criterios histolégicos de Colitis Linfocitica; estos pacien-
tes fueron excluidos en el estudio.

Como en otros estudios no se ha encontrado diferencia
en cuanto a la presencia de eosinofilos'®, en nuestro estudio
no se pudo demostrar incremento significativo en el name-
ro de mastocitos y células enterocromafines. Los trabajos
iniciales realizados sobre este tema, tampoco encontraron
incremento de estas células; solo con técnicas mas sensibles
y complejas como inmunohistoquimica, microscopia electré-
nica y morfometria se ha podido demostrar este hecho'" 2.

Sin embargo consideramos que el presente trabajo
demuestra que aun con biopsias de rutina y tinciones con-
vencionales de histoquimica se puede demostrar algunos
cambios inflamatorios como el incremento de linfocitos in-
traepiteliales en pacientes con SII.
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Obsérvese las células enterocromafines teiiidas de negro (coloracion de plata
epitelio de superficie (HE 10X) 10X)

Obsérvese el incremento en el numero de linfocitos intraepitelilaes en el
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