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Resumen

Antecedentes. La presencia de las células de Paneth es nor-
mal en el intestino delgado y su aparicion en otras dreas estd
intimamente relacionada a procesos inflamatorios crénicos.
Material y métodos. En nuestro trabajo examinamos retros-
pectivamente 29 casos de pacientes con diagndstico clinico e
histopatolégico de colitis ulcerosa o altamente compatible con
colitis ulcerosa procedentes del archivo de anatomia patoldgi-
ca del Instituto de Histopatologia de Rosario y de la casuis-
tica de dos de los autores (OB y PSM) entre 01/01/2010 y
31/12/2011 (dos afios). Las biopsias correspondieron a tomas
de mucosa rectal ylo sigmoidea. Los cortes histopatoldgicos de
archivo fueron coloreados con hematoxilina y eosina. Resul-
tados. El 60% del total de pacientes con colitis ulcerosa estu-
diados presentd células de Paneth distales (en recto y/lo sigmoi-
des). Se observé una correlacion directa con el mayor tiempo
de evolucion de la enfermedad. En los pacientes con presencia
de células de Paneth, la mediana de evolucion de la enferme-
dad fue de 7 afios y de 3 afios para los pacientes sin células de
Paneth. En casos de larga evolucion se presentaron entre dos
y cinco criptas intestinales con células de Paneth, y el niimero
de estas células fue mayor, habiéndose encontrado 11 células
como mdximo. También a mayor tiempo de evolucion de la
enfermedad, se identificé una distribucion irregular de las
células de Paneth, las cuales se alejaron del fondo de las crip-
tas para ubicarse en zonas mds altas dentro de las criptas. A
mayor niimero de células de Paneth halladas, se observé una
mayor infiltracion leucocitaria de la mucosa. Conclusiones.
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Se observé una correlacion directa de la presencia de células
de Paneth con el tiempo de evolucion de la enfermedad y con
la infiltracion leucocitaria de la mucosa.
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Metaplasic Paneth cells in ulcerative colitis
Summary

Background. Paneth cells are normally present in small in-
testine, but its appearance in other areas of the gastrointesti-
nal tract is related to chronic inflammatory processes. Mate-
rial and methods. In our study we retrospectively examined
29 patients with diagnosis of ulcerative colitis, from the files
of Instituto de Histopatologia de Rosario, and from the ca-
suistry of two authors (O.B. and P.S.M.), during two years.
Biopsies corresponded to rectal or sigmoid mucosa and were
stained with H.E. Results. Distal Paneth cells in rectum
and)/or sigmoid colon were found in 60% of patients. This
finding was related to the time of evolution of the disease
(median 7 years for patients with Paneth cells and 3 years
for patients without Paneth cells). With more time of evo-
lution, there were more number of affected crypts and more
number of Paneth cells. Some of the patients with longer
evolution had 2-5 crypts with Paneth cells (up to 11 Paneth
cells). When the time of evolution of the disease was longer,
we found an irregular distribution of Paneth cells, with mi-
gration from the depth of the crypt to highest crypr levels.
There was a relationship between the number of Paneth cells
and the degree of leukocyte infiltration of the mucosa. Con-
clusions. We observed a direct correlation of the presence
of Paneth cells with the time of evolution of the disease and
with the leukocyte infiltration of the mucosa.
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En el tracto gastrointestinal las células de Paneth estdn
normalmente confinadas al intestino delgado, pudién-
dose ocasionalmente hallarse algunas en el ciego y colon
ascendente.! La aparicién de células de Paneth en otros
sectores del tubo gastrointestinal estd ligada a un proceso
de metaplasia,” el cual estd usualmente precedido por una
inflamacién crénica, tal como se observa en el eséfago
de Barrett o en casos de gastritis crénica por Helicobacter
pylori? También pueden verse en pacientes con colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn, rectitis actinica y diverti-
culitis.* Las células de Paneth se ubican habitualmente en
la parte profunda de las criptas y expresan proteinas anti-
microbianas similares a las normales del intestino delgado
(lisozimas, alfa defensinas, etc).” Es altamente probable
que en la colitis ulcerosa las células de Paneth estén rela-
cionadas a la proteccién del epitelio colénico dafiado por
la invasién bacteriana.

Dada la importancia de las células de Paneth en la fi-
siopatologfa intestinal, el objetivo de nuestro trabajo fue
determinar la presencia y el nimero de células de Paneth
en las criptas intestinales en el colon izquierdo (sigmoides
y recto) en pacientes con colitis ulcerosa, estableciendo
una correlacién con la edad y el sexo de los pacientes,
el tiempo de evolucién de la enfermedad y el grado de
inflamacién crénica linfoplasmocitaria, asi como la pre-
sencia de actividad inflamatoria histolégica (neutréfilos),
la deformidad criptica y la atrofia de la mucosa. En casos
con extensa metaplasia también se analiz6 la ubicacién de
las células de Paneth en las criptas.

Material y métodos

Se examinaron retrospectivamente 29 casos proceden-
tes del archivo de anatomia patolégica del Instituto de
Histopatologia de Rosario y de la casuistica de dos de los
autores (OB y PS) entre el 1° de enero de 2010 y el 31 de
diciembre de 2011 (dos afios), con diagnéstico clinico e
histopatolégico en biopsias de mucosa rectal y/o sigmoi-
dea de colitis ulcerosa o altamente compatible con colitis
ulcerosa. Los casos correspondieron a cortes histopatolé-
gicos de archivo, coloreados con hematoxilina y eosina.

Los criterios de inclusién fueron: 1) buena calidad de
los preparados histopatoldgicos, los cuales debieron tener
incluidos por lo menos 5 fondos cripticos de la mucosa
recto-colénica por campo evaluables; 2) datos completos
de edad, sexo y tiempo de evolucién de la enfermedad.
Fueron excluidos los casos que no cumplieran con los crite-
rios anteriores y los pacientes de menos de 20 afos de edad.

Se revisaron los preparados y se determiné en cada caso
la presencia/ausencia de células de Paneth. Las mismas se
consideraron presentes en los cortes de H&E cuando se
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destacaban por su acidofilia del resto de las células epite-
liales y se observaban claramente granulos acidéfilos en
sus citoplasmas. El infiltrado linfoplasmocitario se estimé
como ausente o leve si constaba de focos poco densos y
dispersos, y como moderado a intenso cuando estaban
presentes dreas amplias y confluentes en el corion mu-
coso. La actividad se considerd presente cuando existia in-
filtrado de polimorfonucleares neutréfilos en algin punto
del espécimen. La deformidad criptica se estimé como leve
cuando existia escasa angulacién limitada a criptas aisladas
y como moderada a intensa cuando se observaron criptas
ramificadas y anguladas frecuentes. La atrofia se consider6
presente cuando el espesor mucoso estaba disminuido en al
menos un tercio respecto a la mucosa normal.

Se correlaciond el status de células de Paneth con:
edad, sexo, tiempo de evolucién de la enfermedad, den-
sidad del infiltrado linfoplasmocitario, actividad histolé-
gica inflamatoria, grado de deformidad de las criptas y
grado de atrofia de la mucosa. Para los estudios compara-
tivos se utilizé el método estadistico de chi cuadrado (X?).

Resultados

Se estudiaron 29 casos, 20 mujeres y 9 hombres, pre-
sentando células de Paneth 16, 10 mujeres y 6 hombres
(Figuras 1 y 2). No se hallaron células de Paneth en 10
casos femeninos y 3 masculinos.

Un caso con células de Paneth presenté ademds dis-
plasia epitelial de bajo grado.

La mediana de edad del total de los pacientes fue de
40 afios. Los pacientes con células de Paneth tuvieron una
mediana de 43 afios y el promedio de edad fue de 46,4
afos. La de los pacientes sin células de Paneth mostré
una mediana de 38 afios, y el promedio de edad fue de
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Figura 2. Cripta colénica con milltiples células de Paneth de
citoplasma acidéfilo.

41,75 anos. En relacién a la evolucién de la enfermedad
en afos, en los 16 pacientes con células de Paneth, se
encontré una mediana de 7 afios y un promedio de 7,46
afios de evolucién. En los 13 casos sin presencia de células
de Paneth la mediana fue de 3 afios y el promedio de 4,58
afios (Tabla 1).

Tabla 1. Células de Paneth en relacion al sexo y la edad.

Con células de Paneth  Sin células de Paneth

Sexo masculino (n) 6 3
Sexo femenino (n) 10 10
Mediana de edad (afios) 43 38
Promedio de edad (afios) 46,4 41,75
Mediana de evolucion (afios) 7 3
Promedio de evolucién (afios) 7,46 4,58

Se dividieron los pacientes en dos grupos de acuerdo
a la evolucién de la colitis ulcerosa: con 3 o menos afos y
con mis de 3 afios (Tabla 2). Las diferencias encontradas
entre ambos grupos en relacién a la presencia de células
de Paneth fue significativa (P = 0,0469).

Por otro lado, de 17 casos con inflamacién crénica
linfoplasmocitaria de grado moderado a intenso en la
biopsia, 10 presentaron células de Paneth y 7 no. Doce
casos con células de Paneth presentes y 8 sin ellas tuvieron
algin grado de actividad histolégica (polinucleares neu-
tréfilos) en el mismo espécimen. La deformidad criptica
de grado moderado a intenso estuvo presente en 8 casos
con células de Paneth y en 5 sin ellas. Se constaté atrofia
mucosa de grado moderado a intenso en 6 pacientes con
células de Paneth y en 3 sin ellas. Se observé una relacién
directa entre la presencia de inflamacién crénica linfo-
plasmocitaria moderada a intensa, actividad inflamatoria,
deformidad criptica y atrofia con la presencia de células
de Paneth (Tabla 3).

Se evalué el nimero de las células de Paneth en las
criptas coldnicas: 7 casos tuvieron células de Paneth en
una sola de las criptas evaluadas (entre 1 y 3 células). Seis
tuvieron dos criptas con células de Paneth (cada una de
ellas entre una y tres). Otros tres pacientes tuvieron mds
de dos criptas afectadas (entre 3 y 5 criptas con hasta 5
células cada una) (Tabla 4).

La ubicacién morfolégica de las células de Paneth
recto-sigmoideas fue variable. Muchos casos presentaron
células en las porciones profundas de la criptas en una
distribucién similar a la del intestino delgado, pero en 3

Tabla 2. Relacion entre presencia de células de Paneth y evolucion
mayor o menor de 3 afios.

Aios de evolucion Con células de Paneth Sin células de Paneth  Total

30 menos 4 8 12
Més de 3 12 5 17
Total 16 13 29
P=0,0469

Tabla 3. Células de Paneth ¢ inflamacién linfoplasmocitaria, actividad, deformidad criptica y atrofia mucosa.

Inflamacion Actividad Deformidad
Inflamacion leve moderada o Inactiva presente Deformidad leve moderada o Atrofia ausente Atrofia presente
intensa intensa
Con células de
paneth 6 10 4 12 8 8 10 6
Sin células de 6 7 5 8 8 5 10 3
Paneth
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Tabla 4. Nimero de criptas con células de Paneth y niimero de
células de Paneth por paciente.

Criptas Casos  Numero de células de Paneth por paciente
Una 7 Entre1y3

Dos 6 Entre2y 5

Més de dos 3 Entre 7y 11

casos, en los que existié una extensa metaplasia de células
de Paneth, se presentaron en forma irregular, disconti-
nua y ubicadas a una altura variable dentro de las criptas,
cercanas a la regién mds apical de las mismas (Figura 3).

Figura 3. Células de Paneth con ciroplasma aciddfilo en el fondo de las
gldndulas, de distribucion irregular. Una de las células de Paneth estd
ubicada a mayor altura dentro de la cripta y separada de las células del
Jondo por células epiteliales mucosas.

Discusién

Las células de Paneth se ven raramente en sitios dista-
les del colon (0 a 1,9%). Las células de Paneth metaplé-
sicas han sido descriptas como hallazgo en enfermedades
inflamatorias crénicas del tracto gastrointestinal. No ha
sido bien estudiado si su nimero difiere entre las diferen-
tes fases de la inflamacién en una enfermedad inflama-
toria intestinal (fases activa, en resolucién o quiescente).
Ademds, se las ha correlacionado positivamente con la
distorsion criptica y la infiltracién inflamatoria de mono-
nucleares pero no con la atrofia.®

Es probable que en la enfermedad inflamatoria intes-
tinal las células de Paneth ayuden a proteger el epitelio
colénico dafiado por la invasién bacteriana. También se
les ha atribuido una funcién de contribucién al proceso
regenerativo que sigue a insultos tisulares como el mismo
proceso de inflamacién crénica.® El sistema inmune de
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la mucosa intestinal juega un rol crucial en el manteni-
miento de la integridad mucosa, a la vez que protege al
epitelio contra un vasto nimero de potenciales microor-
ganismos patégenos que transitan por la luz intestinal.
Para lograr una verdadera homeostasis entre los gérmenes
de la luz y la células del epitelio intestinal, las células de
Paneth cumplen con una funcién primordial que hace a
la viabilidad del epitelio, secretando una serie de péptidos
anti-microbianos ademds de producir defensinas, cateli-
cidinas, quemokinas CCL20, enzimas bacterioliticas con
gran cantidad de lisozymas y fosfolipasas A2. Este arsenal
tiende a proteger la superficie mucosa y el contenido celu-
lar de las gldndulas, especialmente las szem cells adyacentes
al fondo y cuello de las gléndulas, contra la invasién de
gérmenes pat6genos.

Se ha informado el posible rol de las defensinas y de
otros péptidos antimicrobianos en atraer leucocitos hacia
la periferia de la glindula y en producir un sistema de
activacién o alarma para la inmunidad adaptativa, a la vez
de neutralizar moléculas bacterianas pro-inflamatorias.
En definitiva, las células de Paneth cumplen una funcién
homeostitica entre los gérmenes de la luz y el sistema in-
mune de la mucosa y la submucosa.

La disfuncién del sistema inmune innato, a través de
la alteracién de muchos de sus variados componentes, ha
sido implicada en la etiopatogenia y en la fisiopatologia
de la enfermedad inflamatoria intestinal crénica. La en-
fermedad de Crohn y la colitis ulcerosa muestran ilustra-
damente el rol de la inmunidad innata y de la inmunidad
adaptativa como asi también la participacién sustancial
de las células de Paneth en la fisiopatologia de ambas en-
tidades y en el mantenimiento del balance entre los dis-
tintos componentes de este delicado sistema de defensa
intestinal. La participacién de las sustancias producidas y
secretadas por las células de Paneth en este delicado sis-
tema es fundamental. Como ejemplo, las defensinas son
péptidos antimicrobianos producidos, ademds de por las
células de Paneth, por macréfagos fagocitarios y por cé-
lulas del epitelio intestinal. Estas defensinas pueden tam-
bién modular la funcién y el movimiento de neutréfilos,
monocitos, linfocitos T, células dendriticas y células toti-
potenciales situadas en forma adyacente a las células de la
base de las criptas y en una posicién mds cercana al cuello
de las gléndulas.

Shi informé la proliferacién de las células de Paneth y
el aumento en la expresion de defensinas en pacientes con
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y modelos anima-
les con inflamacién intestinal.” La accién de las células de
Paneth en casos de enfermedad inflamatoria intestinal es-
tarfa ligada a un doble mecanismo: 1) actuar como efector
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molecular y celular contra microbios patégenos de la luz
glandular y de la superficie, y 2) regular el sistema inmu-
ne activado por la inflamacién. También se ha atribuido
una funcién de contribucién al proceso regenerativo que
sigue a insultos tisulares como la inflamacién crénica.® Se
ha sugerido también que podrian tener una relacién con
la carcinogénesis colénica, ya que por microdiseccién se
han encontrado mutaciones de K-ras y pérdida de hete-
rocigocidad de marcadores de microsatélites en células de
Paneth metapldsicas.” En nuestro trabajo los resultados
mostraron que los pacientes con mds de tres afios de evo-
lucién de colitis ulcerosa presentaron mayor nimero de
células de Paneth, lo que sugiere que se activan los meca-
nismos de diferenciacién celular a medida que el proceso
inflamatorio se hace mis crénico, aumentando el niimero
de las mismas, tratando de controlar los niveles de in-
flamacién y de infeccién en la luz glandular, y llevando
a una homeostasis entre el epitelio y el sistema inmune.
Probablemente, como se observa clinicamente, estos ha-
llazgos estén relacionados con los periodos de inactividad
de la enfermedad, llegando a la mayor homeostasis entre
el sistema inmune, el epitelio y los gérmenes de la luz en
los periodos de remisién.

Concluimos que el 60% del total de pacientes con co-
litis ulcerosa estudiados presentd células de Paneth dista-
les (en recto y/o sigmoides). Se observé una significativa
correlacién directa de la presencia de células de Paneth
con el tiempo de evolucién de la enfermedad mayor de
tres afios. La mediana de evolucién para los pacientes con
células de Paneth fue de 7 afios y para los que no presen-
taban células de Paneth de 3 afios. A mayor tiempo de
evolucién de la enfermedad se observé un mayor nime-
ro de criptas afectadas con mayor nimero de células de
Paneth y una distribucién irregular de éstas que se aleja-

ban del fondo de las criptas para ubicarse a una mayor
altura dentro del epitelio criptico. En los casos de coli-
tis ulcerosa con células de Paneth se observé una mayor
infiltracién inflamatoria linfoplasmocitaria de la mucosa
y fue més frecuente la actividad inflamatoria histolégica
(polinucleares).
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