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Resumen

Experiencia en dos técnicas de biopsia rectal abierta mediante abordaje transanal
para el diagnéstico de Enfermedad de Hirschsprung en la Fundacion Hospital
Pediatrico de la Misericordia.

La Enfermedad de Hirschsprung (EH) es un desorden en el desarrollo del sistema
nervioso entérico producto de un defecto de la migracion de los neuroblastos durante el
periodo embrionario que afecta aproximadamente a 1 de cada 5000 nacidos vivos. Es
necesario para el diagnostico de esta enfermedad la realizacion de biopsia rectal,
describiendose diferentes técnicas para su toma. En la Fundacién Hospital Pediatrico la
Misericordia se han utilizado dos técnicas de biopsia abierta mediante abordaje transanal
por parte del servicio de cirugia pediatrica sin haberse realizado una evaluacion objetiva
de la experiencia y comportamiento diagnéstico de las muestras obtenidas, ni de las
complicaciones asociadas al procedimiento.

Materiales y métodos: Estudio de cohorte retrospectivo en un lapso de tiempo que
comprende desde el 1 de enero de 2016 hasta 31 de diciembre de 2023. Se recolectaron
los datos de los pacientes llevados a biopsia rectal en la institucion con sospecha de
Enfermedad de Hirschsprung. Haciendo una revisién juiciosa de la historia clinica, se
evaluaron los antecedentes, la técnica quirdrgica implementada, la representacion
histologica del tejido, su valor diagndstico, realizacion de inmunohistoquimica, asi como
las complicaciones postoperatorias asociadas las cuales se categorizaron segun la
escala de Clavien Dindo.

Resultados: Se incluyeron un un total de 305 casos de pacientes llevados a biopsia
rectal, con una mediana de 9.17 meses de edad. 53.44% de las biopsias se realizaron
por incision unica y 46.56% por incision multiple. El antecedente de enterocolitis
necrosante fue mas frecuente en los pacientes llevados a biopsia por incisién multiple.

53 pacientes (17.38%) fueron diagnosticados con Enfermedad de Hirschsprung,
correspondiendo el 81.13% al sexo masculino, el diagnostico en el 60% de los casos fue
en menores de 1 afio.

Se reportaron muestras inadecuadas en 4.59% de los casos llevados a biopsia, sin
diferencias estadisticamente significativas en las dos técnicas (P=0.167). La submucosa
insuficiente fue la causa mas frecuente en 4.26% de los casos, sin embargo se
encontraron 5 casos en que la muestra fue inadecuada por ser muy baja, siendo esta
causa solamente reportada en las biopsias por incisiéon unica (3.07% vs 0%), con una
diferencia estadisticamente significativa (P=0.035). La proporcion de biopsias
inadecuadas fue mayor en la poblacién con edad menor a un mes (8.33%) y mayor a 12
meses (8.51%) con respecto a los casos entre 1 mes y 12 meses (0%) (P=0.002).

La mayor parte de las muestras recolectadas en nuestro estudio fueron representativas
de mucosa - submucosa (espesor parcial), solo el 10.16% de los casos fueron de
espesor total con representacion histolégica de la capa muscular. Al 80.66% de las
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muestras recolectadas se les realizé inmunohistoquimica con calretinina. Tomando esta
ultima técnica como estandar de referencia para la confirmacion y exclusion de la
Enfermedad de Hirschsprung en nuestro medio, la hematoxilina/eosina, presentd una
sensibilidad de 100% (IC 93.28-100%) y especificidad del 94.3%. (IC 90.03-97.01%) con
un valor predictivo positivo del 80.14% (IC 69.45-87.75%) y valor predictivo negativo del
100% (IC 97.99%-100%). Para el caso de las muestras inadecuadas, en ninguna de ellas
se documentaron células ganglionares en la tincion de hematoxilina eosina por lo que la
especificidad para excluir la enfermedad de Hirschsprung fue del 0% (IC %0-52.18%). El
estudio de inmunohistoquimica se realizd en 11 de 15 muestras inadecuadas,
evidenciando la presencia de células ganglionares en 5 pacientes (45.46%) y de esta
manera descartando la enfermedad. Las 9 restantes se informaron como no conclusivas
y por lo tanto con indicacién de repetir la toma de la biopsia.

Se encontraron complicaciones asociadas al procedimiento en un 3.28% de los casos,
principalmente el sangrado en 7 pacientes (2.29%). Esta complicacion fue mas frecuente
en los casos llevados a biopsia por incisién multiple (4.23%) con respecto a los casos de
biopsia con incision unica (0.61%) P=0.036. De acuerdo con la clasificacion de
Clavien/Dindo, las complicaciones mas severas fueron clasificadas como Illa en un
paciente del grupo de biopsia por incision unica, y en el grupo de biopsia por incision
multiple Illb en un caso, y IVa en 3 casos con requerimiento de UCI. No se presentaron
mortalidades (Clavien Dindo V) asociadas al procedimiento quirdrgico en nuestro estudio.

Conclusion: La biopsia abierta por incisién uUnica mediante abordaje transanal bajo
anestesia general es un método util y seguro, que permite la toma de una muestra
adecuada para el diagnodstico histopatologico de Enfermedad de Hirschsprung en
nuestro medio. Se debe hacer énfasis en la estandarizacion del procedimiento con una
toma en localizacion y profundidad adecuada, ademas del uso de la calretinina para
evitar falsos positivos y resultados no conclusivos.

Palabras clave: Biopsia rectal. Enfermedad de Hirschsprung. Clavien Dindo,
Complicaciones.
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Abstract

Experience with two open rectal biopsy techniques using a transanal approach for
the diagnosis of Hirschsprung Disease at the Fundaciéon Hospital Pediatrico de la
Misericordia.

Hirschsprung Disease (HD) is a disorder in the development of the enteric nervous
system resulting from a defect in the migration of neuroblasts during the embryonic period
that affects approximately 1 in every 5000 live births. To diagnose this disease, it is
necessary to perform a rectal biopsy, describing different techniques for performing it. At
the Misericordia Pediatric Hospital Foundation, two open biopsy techniques have been
used through a transanal approach by the pediatric surgery service without having carried
out an objective evaluation of the experience and diagnostic behavior of the samples
obtained, nor of the complications associated with the procedure.

Materials and methods: Retrospective cohort study over a period of time from January
1, 2016 to December 31, 2023. Data were collected from patients undergoing rectal
biopsy at the institution with suspected Hirschsprung Disease. Making a judicious review
of the clinical record, the medical history, the surgical technique implemented, the
histological representation of the tissue, its diagnostic value, performance of
immunohistochemistry, as well as the associated postoperative complications were
evaluated, which were categorized according to the Clavien Dindo scale.

Results: We included a total of 305 patients who underwent rectal biopsy., with a median
age of 9.17 months. 53.44% of the biopsies were performed by single incision and
46.56% by multiple incision. A history of necrotizing enterocolitis was more common in
patients undergoing multiple incision biopsy. 53 patients (17.38%) were diagnosed with
Hirschsprung's Disease, 81.13% of which were male, with a diagnosis in 60% of cases in
children under 1 year of age. Inadequate samples were reported in 4.59% of cases, with
no statistically significant differences in the two biopsy techniques (P=0.167). Insufficient
submucosa was the most frequent cause in 4.26% of the cases, however, 5 cases were
found in which the sample was inadequate because it was very low, this cause being only
reported in single incision biopsies (3.07% vs 0%). , with a statistically significant
difference ( P =0.035). The proportion of inappropriate biopsies was higher in the
population under one month of age (8.33%) and over 12 months of age (8.51%)
compared to cases between 1 month and 12 months (0%) (P=0.002).

Most of the samples collected in our study were representative of mucosa - submucosa
(partial thickness), only 10.16% of the cases were full thickness with histological
representation of the muscular layer. Calretinin immunohistochemistry was performed on
80.66% of the collected samples. Taking this last technique as the reference standard for
the confirmation and exclusion of Hirschsprung's Disease in our environment,
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hematoxylin/eosin presented a sensitivity of 100% (CI 93.28-100%) and specificity of
94.3%. (Cl 90.03-97.01%) with a positive predictive value of 80.14% (Cl 69.45-87.75%)
and negative predictive value of 100% (Cl 97.99%-100%). In the case of inadequate
samples, none of them documented ganglion cells in the hematoxylin eosin staining, so
the specificity to exclude Hirschsprung's disease was 0% (Cl %0-52.18%). The
immunohistochemistry study was performed in 11 of 15 inadequate samples, showing the
presence of ganglion cells in 5 patients (45.46%), so the disease was ruled out. The
remaining 9 were reported as inconclusive and therefore with an indication to repeat the
biopsy.

Complications associated with the procedure were found in 3.28% of cases, mainly
bleeding in 7 patients (2.29%). This complication was more frequent in cases undergoing
multiple incision biopsy (4.23%) compared to cases with single incision biopsy (0.61%)
P=0.036. According to the Clavien/Dindo classification, the most severe complications
were classified as llla in one patient in the single-incision biopsy group, and in the
multiple-incision biopsy group IlIb in one case, and IVa in 3 cases with requirement from
ICU. There were no mortalities (Clavien Dindo V) associated with the surgical procedure
in our study.

Conclusion: Single incision open biopsy using a transanal approach under general
anesthesia is a useful and safe method, which allows the taking of an adequate sample
for the histopathological diagnosis of Hirschsprung's Disease in our environment.
Emphasis should be placed on the standardization of the procedure with proper
localization and depth of sample acquisition, in addition to the use of calretinin to avoid
false positives and inconclusive results.

Keywords: Rectal biopsy. Hirschsprung's disease. Clavien Dindo, Complications.
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Introduccion

La Enfermedad de Hirschsprung (EH) es un desorden en el desarrollo del sistema
nervioso entérico producto de un defecto de la migracion de los neuroblastos durante el
periodo embrionario que afecta aproximadamente a 1 de cada 5000 nacidos vivos. El
estandar de oro para su diagnéstico es la biopsia rectal, siendo descritas diferentes
técnicas para su toma. En la Fundacion Hospital Pediatrico la Misericordia (HOMI) se han
utilizado dos técnicas de biopsia abierta mediante abordaje transanal por parte del
servicio de cirugia pediatrica sin haberse realizado una evaluacién objetiva de la
experiencia y comportamiento diagndstico de las muestras obtenidas, ni de las

complicaciones asociadas al procedimiento.



1. Marco tedrico

1.1 Generalidades de la Enfermedad de Hirschsprung

La Enfermedad de Hirschsprung (EH) es un desorden en el desarrollo del sistema
nervioso entérico producto de un defecto de la migracion craniocaudal de los
neuroblastos que se originan en la cresta neural y que ocurre durante las primeras 12
semanas de gestacién (1). Esto lleva a una ausencia de células ganglionares en los
plexos mientérico y submucoso en una porcién variable del intestino desencadenando
una falta de relaciéon del segmento aganglidnico y por ende una obstruccion funcional del

intestino (2).

Se trata de una enfermedad que ocurre aproximadamente en 1 por cada 5000 nacidos
vivos con una predominancia por el género masculino con una relacion 4:1 (3). En el 70%
de los casos, su presentacion es esporadica, sin embargo aproximadamente el 30% de
los nifios afectados con la enfermedad tienen alteraciones cromosdmicas asociadas
(12%) y/o anomalias congénitas (18%) (4), estas incluyen pacientes con sindrome de
Down, sindrome de Waardenburg, Neoplasia Endocrina Multiple 2b (MEN 2b) y el

sindrome de Mowat-Wilson (3).

El principal gen involucrado es el protooncogén RET encontrado en aproximadamente el
35% de los casos esporadicos y el 49% de los casos familiares, describiendo mas de 100
mutaciones en cualquiera los 21 exones del gen, estas incluyen deleciones, inserciones y
mutaciones. Otros genes también se han involucrado en la etiopatogénesis de la
Enfermedad de Hirschsprung como el gen del factor neurotréfico derivado de células
gliales (GDNF), el gen del receptor de endotelina-B (EDNRB), el gen de endotelina-3, el
factor de transcripciéon SOX10 y el gen PHOX2B (5).

La edad de presentacion de la EH es variable, sin embargo la mayoria de los nifios se
diagnostican en el primer afio de vida. Durante el periodo neonatal, esta enfermedad
debe sospecharse cuando el recién nacido no elimina meconio dentro de las primeras
24-48h posteriores al nacimiento, presenta intolerancia alimentaria, distension abdominal

y vomito, e incluso hasta en un 5% de los casos puede debutar con enterocolitis y



perforacion intestinal (6). Un pequeio numero de pacientes no se reconocen hasta
mucho mas tarde en la infancia o permanecen sin diagnosticar hasta la edad adulta,
estos pacientes clasicamente presentan estrefiimiento crénico de leve a severo que es
refractario a los laxantes orales, requieren terapias rectales evacuatorias, o presentan

distension abdominal y retraso del crecimiento (4).

El diagnéstico temprano y tratamiento adecuado de la EH es importante para evitar
complicaciones como la obstruccion intestinal aguda, impactacion fecal recurrente,
complicaciones quirurgicas y episodios de enterocolitis agudos o crénicos que pueden

ser fatales (7).

1.2 Diagnéstico de la Enfermedad de Hirschsprung

En aras de prevenir morbilidad y complicaciones asociadas a la enfermedad, los
pacientes que tengan un alto indice de sospecha de esta patologia deben someterse a
una evaluacién diagnéstica metddica. El National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), especifica las siguientes indicaciones para toma de biopsia rectal

para descartar Enfermedad de Hirschsprung (8):

] Paso de meconio >48h

[ ] Estrefiimiento desde las primeras semanas de vida

] Distension abdominal crénica con vomito

[ Historia familiar de EH

[ ] Falla del medro ademas de cualquiera de las caracteristicas anteriores.

En la actualidad, existen diversas pruebas para la aproximacion diagnéstica de la EH
como el colon por enema y la manometria anorrectal. EIl colon por enema tiene una
sensibilidad alrededor del 86% y una especificidad del 90% (3) con hallazgos como
irregularidades en la mucosa, presencia de una zona de transicién y una inversion del
indice recto sigmoideo (9). La manometria anorrectal (ARM), por su parte es una prueba
que evalua el reflejo rectoanal inhibitorio, que esta ausente en nifios con EH, con
sensibilidad del 93.75% y especificidad del 89.47% (10), sin embargo en nuestro medio

es poco disponible.



La histopatologia sigue siendo el estandar de oro para el diagnostico de la EH, siendo la
ausencia de ceélulas ganglionares en una muestra adecuada, conclusiva para
aganglionosis (11). Por esto, independientemente de los resultados de las pruebas

anteriores, la toma de biopsia rectal es mandatoria.

1.3 Biopsias rectales

Una variedad de técnicas de biopsia rectal que persiguen la obtencién de una muestra
optima para el estudio histopatoldgico se han descrito, entre ellas, punch, endoscopica,

abierta y por succién (12) , siendo mas destacadas las dos ultimas.

1.3.1 Aspectos histopatolégicos

La interpretacion correcta del estudio histopatolégico empieza por la toma de una
muestra adecuada, la cual debe medir minimo 3 mm de didmetro y al menos contener un
tercio de su espesor en submucosa; dado que el plexo submucoso refleja la misma
inervacion que el plexo mientérico, evitanla necesidad de la biopsia de espesor completo
(13). La biopsia rectal debe obtenerse 2 cm por encima de la linea dentada, ya que los
1-2 cm distales del recto son fisiolégicamente hipoganglionares y las biopsias tomadas a
una altura demasiado alta pueden pasar por alto un segmento muy corto de EH limitado
al recto distal. Esta muestra debe enviarse apropiadamente orientada para una
evaluacién cuidadosa de la misma por parte de un patélogo experimentado, quien debe
especificar las diferentes capas presentes en la muestra, la presencia de células

ganglionares, asi como de fibras nerviosas hipertréficas, y emitir una conclusion (14).

La identificacion de células ganglionares en la coloraciéon de hematoxilina eosina (H&E)
descarta el diagndstico de EH (S: 100%). Sin embargo, ante la ausencia de células
ganglionares (E: 34.4%), coloraciones adicionales de histoquimica como la
acetilcolinesterasa (AChE) o de inmunohistoquimica como la calretinina deben realizarse

de manera rutinaria en el protocolo diagnostico (6).

Las ventajas y desventajas de estos dos métodos de tincion en el diagnéstico de la EH
se han discutido ampliamente en la literatura en los ultimos afos. La histoquimica con
AChE se ha empleado por varios centros en el mundo, pero no se emplea de forma

universal dado que requiere un manejo especial del tejido (15), por lo que en Colombia



no se emplea como técnica auxiliar para el diagnéstico de la EH.

El diagndstico o la exclusion de la EH mediante inmunohistoquimica con calretinina es
mas precisa que la coloracion de rutina con hematoxilina eosina sola, llevando a menos
lecturas equivocas y una buena concordancia entre observadores, por lo que es de gran
utilidad para resolver los casos sospechosos e indeterminados de EH (16). De hecho un
metaanalisis reciente, que incluyd 28 marcadores de inmunohistoquimica de 107
estudios usados para investigar la presencia de EH en 10891 pacientes, mostré que la
sensibilidad y especificidad de la calretinina fue superior a la de los demas descritos en la

literatura con un 98 %y 99 % respectivamente (17).

Oftra ventaja potencial de la calretinina es su aplicacion a secciones del mismo tejido
incluido en parafina utilizado para las secciones tefiidas con H&E convencional, que, a
diferencia de la AChE rapida, no requiere una muestra de biopsia congelada adicional,
tiene un patrén de tincién simple y binario de interpretacién (negativo o positivo) y es
rentable asi como ampliamente disponible, por lo que no impone una carga técnica
significativa para los laboratorios de patologia, a diferencia de la histoquimica AChE, que

se utiliza sélo para el diagndstico de EH (15).

El numero de biopsias inadecuadas varia en la literatura. Una revision sistematica
reciente que incluye pacientes llevados a biopsia por succién mostré un 10,1% de
biopsias con diagndstico conclusivo en la biopsia inicial. En cuanto a la biopsia abierta,
la frecuencia de biopsias con diagndstico inconclusivo varia entre el 0 y el 13% en series
relativamente pequefas de 72 pacientes como maximo (18). Otros articulos reportan
tasas de biopsias rectales inadecuadas con submucosa insuficiente en el 8%-26% de las
muestras, lo que a menudo lleva a repetir la biopsia para hacer un diagnéstico. Las
biopsias inadecuadas provocan un retraso en el diagnéstico debido a la necesidad de
repetir la biopsia, a veces con un costo notablemente mayor, mayor estancia hospitalaria

y una ansiedad prolongada de los padres (13).

1.3.2 Biopsia por succioén

Desde su publicacion en 1965, la biopsia por succion ha ganado popularidad dado que
se puede realizar en la cama del paciente sin requerimiento de anestesia o suturas (19).

Consiste en una pistola que se inserta via rectal, la cual captura y corta ciegamente un



pequeiio segmento de la pared del colon mediante un vacio creado en su punta (20),
dependiendo de la cantidad de tejido de la muestra, la presidn se ajusta para la siguiente

biopsia, siendo comun la toma de varias muestras en la practica clinica (21).

La biopsia por succidén ha demostrado una sensibilidad y especificidad del 80.95% and
90.00% al compararse con la biopsia abierta (22). En nifios mayores de 6 meses de
edad puede no producir muestras de tejido adecuadas para el analisis patoldgico,
secundario a una distension excesiva de la pared rectal, edema de la mucosa o aumento
del tejido fibroso, lo que dificulta que el dispositivo de succiéon aspire un volumen
suficiente de submucosa para el diagnéstico (13). Sin embargo pareciera una
herramienta adecuada y segura en nifos pequefos cuya edad a la biopsia fue incluso

<37 semanas o con peso <2000 g (23).

La biopsia por succion puede ser una buena prueba de tamizaje en casos sospechosos
de EH, sin embargo, en Colombia no tenemos disponibilidad de estos dispositivos, por lo

que las biopsias se realizan via abierta.

1.3.3 Biopsia abierta

Es una técnica requiere que el paciente sea llevado a anestesia general. A nivel rectal, se
posiciona un separador que permite una vision directa del sitio de la biopsia. Se toma
una biopsia que debe contener mucosa y submucosa y se cierra el defecto con sutura
para hemostasia (21). Esta técnica tiene como objetivo obtener un mayor volumen de
tejido de una ubicacion bien controlada en la pared del recto, con especial utilidad en
biopsias no quirurgicas previas, en aquellas no concluyentes o nifos mayores (13); en

nuestro medio, se utiliza de rutina dada la no disponibilidad de la biopsia por succion.

Dentro de nuestro protocolo, se incluyé el uso de antibidtico profilactico con ampicilina
sulbactam dado que se ha demostrado que reduce la tasa de complicaciones infecciosas

de un 13,4% al 3.3% comparado con los controles (24).

1.3.3.1 Biopsia abierta por incisiéon multiple

La técnica empleada consiste en dilatar el recto con un separador dejando expuesta su

pared para escoger el nivel a biopsiar. Se pasa un punto de sutura ligeramente por



debajo de la mucosa, con traccidn se levanta la submucosa y se corta el fragmento con
tijera (Figura 1-1). El numero de niveles a tomar varia en las diferentes escuelas, nuestro
grupo definio la recoleccion de muestras entre 3 a 5 niveles a los 1, 2, 3, 4 y5cmde la
linea pectinea, con tamaros de la biopsia que oscilan entre 0,3 a 0,5 cm, evitando zonas
donde la mucosa tiene un aspecto micronodular ya que estos levantamientos pueden
corresponder a agregados linfoides que ocupan la submucosa y desplazan el plexo de
Meissner en profundidad, quedando en muchas oportunidades fuera del tejido obtenido

en la biopsia (25).
Las muestras se envian sobre un papel filtro con la mucosa en contacto con el papel y

rotuladas en recipientes con formol para su examen histolégico con H&E y coloracion

especial de inmunohistoquimica en la mayoria de los casos.

Figura 1-1: Toma de biopsia por incision multiple.

Tomado de: Jaramillo Lina, Proposed Recommendations and Guidelines for Diagnosis of
Hirschsprung 's Disease in Mucosal and Submucosal Biopsies from the Rectum. 2011

1.3.3.2 Biopsia abierta por incision unica

En el afo 2019, de la Torre y colaboradores describieron la biopsia de tira uUnica con
técnica de las 3 suturas para la toma de biopsias abiertas de recto o0 mapeo colénico,
como alternativa sencilla y reproducible en la obtencion de muestras de recto dado
permite controlar el espesor de la muestra y la distancia desde la linea pectinea. Para su
realizacién recomiendan altamente el uso del retractor colorrectal Lone-Star® (Cooper
Surgical, Inc.) o dispositivos similares como un rinoscopio 0 nasoscopio para lograr una

exposicion decuada del canal anal y del recto.



El procedimiento consiste en la colocacion de dos reparos de traccion con sedaa 1y 2
cm de la linea pectinea y una tercera sintética multifilamento de poliglactina (Vicryl) a los
3 cm de la linea dentada, realizando una incisién vertical entre las suturas 1 a 2 y luego 2

a 3. El cierre de la herida se realiza con sutura continua cruzada de Vicryl (26).

Nuestro centro comenzo6 a realizar esta biopsia abierta por incisiéon Unica, empleando
pequefas variaciones técnicas en la biopsia como la aplicacién de 4 reparos de traccion
y sutura continua del recto con material absorbible monofilamento de polidioxanona
(PDS), asi como el uso rutinario del del retractor colorrectal Lone-Star® vy
antibioticoterapia, eliminando de manera paulatina de la practica clinica la realizacion de

las biopsias por incision multiple.

A continuacion describimos el paso a paso de la biopsia rectal realizada en nuestro

centro, como se esquematiza en la Figura 1-2:

1. Administrar al menos 30 minutos antes de la incision Ampicilina sulbactam 50 mg/kg
como profilaxis.

2. Bajo anestesia general, ubicar el paciente en posicién de litotomia, en caso de
neonatos y lactantes los estribos no son necesarios. Prevenir la hipotermia con uso de
manta térmica. (Imagen a)

3. Realizar lavado quirurgico con yodopovidona, jabén y solucion y colocar campos
estériles. (Imagen b)

4. Posicionar el retractor colorrectal Lone-Star® inicialemte en el anodermo para exponer
la linea pectinea y examen del canal anal. (Imagen c)

5. Reacomodar el retractor colorrectal protegiendo la linea pectinea. (Imagen d)

6. Colocar reparo de traccion de PDS en el recto a 1 cm de la linea pectinea (Sutura #1).
(Imagen e)

7. Aplicar traccién con la sutura #1, y colocar otra sutura de PDS en el recto a2 cm de la
linea pectinea (sutura #2) y anudar (esta sutura marca el extremo distal de la biopsia.
(Imagen e)

8. Aplicar traccion con la sutura #2, y colocar una sutura de PDS en el recto a 3 cm de la
linea pectinea (sutura # 3). (Imagen e)

9. Aplicar traccion con la sutura #3, y colocar una sutura de PDS en el recto a 4 cm de la

linea pectinea (sutura # 4). (Imagen e)



10. Aplicar tracciéon con las suturas n.° 1 y n.° 4 en direcciones opuestas y levantar las
suturas # 2 y #3. (Imagen f)

11. Cortar con tijera verticalmente el recto entre las suturas #1 y #2 y, continuar el corte
entre las suturas #2 y #3 hasta justo antes de la sutura #4 para obtener una muestra con
suficiente representacion de mucosa y submucosa (Imagen g)

12. Cerrar la herida con la sutura #4 utilizando una sutura continua y retirar la sutura #1
13. Revisar hemostasia. (Imagen h)

14. Retirar el retractor colorrectal.

15. Enviar la muestra al laboratorio de patologia extendida sobre un bajalenguas con dos
alfileres dentro de un recipiente de formol con la mucosa en contacto con la madera con

el respectivo diligenciamiento de la hoja de remision.

En el laboratorio de patologia, se realiza el examen histolégico con hematoxilina eosina

de rutina y la coloracion especial de inmunohistoquimica en la mayoria de los casos.

Figura 1-2: Toma de biopsia por incision Unica.

Fuente: elaboracion propia
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1.4 Complicaciones asociadas a la toma de biopsia rectal

Las complicaciones asociadas a la biopsia rectal son raras e incluyen sangrado,
cicatrices, estenosis, perforacion, sepsis y riesgos inherentes de la anestesia (3,13). En
una serie de 1340 biopsias consecutivas, las complicaciones incluyeron 3 hemorragias
rectales que requirieron transfusion y 3 perforaciones intestinales con desenlace fatal en
uno de los casos dado sepsis de origen pélvico (27), complicaciones como la lesién de la
arteria iliaca comun durante la biopsia rectal en un prematuro (28) y gangrena en los
miembros inferiores también se han descrito en reportes de caso (29).

En el articulo original de 1955 de Swenson et al, s6lo se informé una complicacion
(sangrado posoperatorio) en 40 pacientes sometidos a biopsia rectal abierta (30). En
revisiones sistematicas recientes, la tasa de complicaciones de biopsia por succién fue
del 0,65% (31) y en abierta del 2% (12).

1.4.1 Escala de Clavien - Dindo

Las complicaciones postoperatorias constituyen un importante indicador de calidad:
retardan la evolucién de la enfermedad, prolongan la estancia hospitalaria e incrementan
los indices de morbilidad y mortalidad (32). En aras de realizar un registro adecuado y
universal de las mismas, a lo largo de la historia se han propuesto multiples sistemas de

clasificacion.

En 1992, Clavien propuso una estratificaciéon de la gravedad de las complicaciones, la
cual en conjunto con el Dr. Dindo fue mejorada para 2004 dando origen a la clasificacion
de Clavien- Dindo (C-D), con gran acogida en la comunidad cientifica (33) y validacion

en diversas especialidades quirurgicas (34)

Las complicaciones identificadas en el presente estudio seran graduadas de acuerdo a la

escala de Clavien Dindo, presentamos a continuacién una breve reseina:
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Tabla 1-1: Clasificacion de Clavien Dindo.

GRADO SEGUNDEFINICION

C-D

GRADO | Sin necesidad de tratamiento farmacoldgico, quirdrgico, endoscopico o
radiolégico.
Uso de medicamentos correspondientes a las siguientes categorias:
antipiréticos, analgésicos, diuréticos, electrolitos
Drenaje de colecciones no infecciosas de la herida quirirgica (seromas), sin
necesidad de eventos anestésicos.

GRADOIII Necesidad de tratamiento farmacolégico diferente a los permitidos en el grado
l.
También se incluyen las transfusiones de sangre vy la nutricién parenteral total.

GRADO Il Necesidad de tratamiento quirdrgico, endoscopico o radioldgico.

GRADO llla Procedimientos realizados con sedacién y/o anestesia local.

GRADO llib Procedimientos realizados bajo anestesia general.

GRADO IV Complicaciéon que amenaza la vida, requiere manejo en UCI.

GRADO |Va Disfuncion de un solo érgano.

GRADO Vb Disfuncién multiorganico

GRADO V Muerte

Reconstruido de: Dindo D, Demartinez N, Clavien PA. Classification of surgical
complications: A new proposal with evaluation in cohort of 6336 patients and results of a
survey. 2004
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2. Justificacion

La Fundacion Hospital Pediatrico la Misericordia (HOMI) es un hospital de referencia
nacional en el manejo de patologia colorrectal, esto incluye aquellos paciente con

sospecha o diagnéstico de Enfermedad de Hirschsprung.

Diferentes técnicas para la toma de biopsias rectales se han descrito, empleandose en la
Fundacion Hospital Pediatrico la Misericordia dos técnicas de biopsia mediante abordaje
transanal: la biopsia abierta por incision multiple y la biopsia abierta por incisién Unica.
Hasta el momento no se ha realizado una evaluacion objetiva de la experiencia,
comportamiento diagnostico de las muestras obtenidas, ni de las complicaciones

asociadas al procedimiento.

Nuestra intencion es caracterizar la poblacion que se ha sometido a biopsias rectales por
alguna de estas dos técnicas en un periodo de tiempo comprendido entre el 2016-2023,
estableciendo la prevalencia global de las complicaciones y su severidad asi como

evaluar el comportamiento diagnéstico de las mismas.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo General

Evaluar la experiencia en dos técnicas de biopsia rectal abierta mediante abordaje

transanal para el diagndstico de Enfermedad de Hirschsprung.

3.2 Objetivos Especificos

[ ] Caracterizar la poblacién llevada a biopsias rectales por sospecha de Enfermedad
de Hirschsprung.

[ ] Detallar las técnicas utilizadas para la toma de biopsias en el diagndstico de
Enfermedad de Hirschsprung en HOMI.

[ Describir las complicaciones asociadas presentadas en los pacientes y clasificar
su severidad mediante la aplicacion de la escala Clavien — Dindo.

] Retratar los aspectos histoldgicos de las biopsias recolectadas.

[ ] Evaluar el comportamiento diagnostico de las biopsias rectales por incisién

multiple y de la biopsia por incisién Unica.
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4. Metodologia

4.1 Diseno del estudio

Estudio descriptivo tipo serie de casos retrospectivo, con pacientes llevados a biopsias
rectales por sospecha de Enfermedad de Hirschsprung en un lapso de 8 afos, entre
enero de 2016 y diciembre de 2023.

4.2 Poblacion

Pacientes menores de 18 afios llevados a biopsia rectal entre los afios 2016 a 2023 con
sospecha o diagndstico confirmado de Enfermedad de Hirschsprung en el Hospital

Fundacioén Pediatrico de la Misericordia.

4.3 Criterios de inclusion

Pacientes menores de 18 anos, con sospecha o diagndstico confirmado de Enfermedad

de Hirschsprung, llevados a biopsia rectal durante los anos 2016 a 2023 en HOMI.

4.4 Criterios de exclusion

[ ] Falta de datos completos en la historia clinica.
[ ] Pacientes llevados a biopsia por diagnéstico diferente.
[ Pacientes llevados a biopsia en otra institucion.

4.5 Procedimientos para la recoleccion de la informacién

La informacion se recolectdé mediante la revision de las bases de datos del servicio de
cirugia pediatrica y una vez recolectados, se procedio a revisién de historias clinicas en
los sistemas Hisisis, Hosvital e indigo de la institucion, realizando la extraccion de las
variables sociodemograficas de interés como lo son edad, género, tipo de biopsia,
representacidon histologica, coloraciones de rutina e inmunohistoquimica en la patologia,
antecedentes como derivacion intestinal, enterocolitis o descenso abdominoperineal, asi
como la busqueda activa de complicaciones que fueron categorizadas mediante la escala

de C-D Se excluyeron pacientes segun los criterios establecidos.



4.6 Variables

Tabla 4-1: Variables de analisis del estudio.
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Nor_nbre de la Definicién de la Variable Tlpo_y_r:nvel de Categorizacion
variable medicién
Edad . . Cuantitativa, Numero de
Numero de meses cumplidos .
discreta meses
Condicion sexual biolégica del Cuall|tat|va_, - 1= Hombre
Sexo .. nominal, dicotébmica | ,_ .
participante 2= Mujer
Antecedente de Correccion quirargica previa de | Cualitativa, 0=No
descenso la enfermedad nominal, dicotomica | 1= Si
Colostomia o Derivacion intestinal al momento | Cualitativa, 0= No
ileostomia. de la biopsia nominal, dicotébmica | 1= Si
Antecedente de . . Cualitativa, 0= No
s Antecedentes gastrointestinales . PP o
enterocolitis nominal, dicotémica | 1= Si
Cualitativa, 0=Muiltiole
Tipo de biopsia Tipo de biopsia rectal nominal, dicotémica 1=L’Jnic§
Numero de biopsias | Cantidad de piezas de tejido: C_uantltatlva, N_umero de ..
discreta. piezas de tejido
Representacion de | Tejidos histolégicos Cuall|tat|va_, _ 0=No
nominal, dicotomica | ,_ ..
mucosa representados 1=Si
Representacion de | Tejidos histolégicos Cuallltatlva_, . 0=No
nominal, dicotdmica .
submucosa representados 1=Si
Representacién de | Tejidos histoldgicos Cuallltatlva_, - 0= No
nominal, dicotomica | , _ ..
muscular representados 1=Si
Presencia de células . . L. Cualitativa, 0= No
. ] Caracteristicas histologicas . . Ca
ganglionares: nominal, dicotémica | 1= Si
Realizacion de . . Cualitativa, 0= No
e Uso de coloraciones especiales . PP o
calretinina nominal, dicotémica | 1= Si
Resultado de Utilidad de la coloracion Cualitativa, 1= Positiva
calretinina especial nominal, dicotémica | 2= Negativa
Biopsia adecuada Utilidad de la biopsia para el Cualitativa, 0=No
para diagndstico diagndstico nominal, dicotémica | 1= Si
Diagnéstico de EH Resultado de la biopsia Cuallltatlva_, . Of N.O
nominal, dicotémica | 1= Si
Biopsia conclusiva | Utilidad de la biopsia para el Cualitativa, 0= No
para diagnostico diagndstico nominal, dicotémica | 1= Si
C Presencia o ausencia de Cualitativa, 0= No
Complicacion o . PP o
complicaciones nominal, dicotémica | 1= Si
Tipo de C Cualitativa, Nombre de la
o Complicacion presentada . o
complicacion nominal. complicacion

Gravedad de la
complicacion

Gravedad de la complicacién
segun Clavien Dindo

Cualitativa, ordinal

Grado =1
Grado A =2A
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Grado 1IB =2B
Grado IIIA =3A
Grado IIIB =3B
Grado IV =4
Grado IV =5

4.7 Desenlaces

[ Biopsias inadecuadas: revision del total de muestras inadecuadas y su causa

segun el reporte de histopatologia.

[ ] Complicaciones: revision del total de las complicaciones presentadas en los

pacientes llevados a biopsia rectal, su caracterizaciéon y clasificacion de la severidad

segun la escala de Clavien Dindo.

4.8 Procesamiento y analisis de datos

Inicialmente se realizara un analisis descriptivo, para el estudio y caracterizacién de la
poblacion, realizando un analisis univariado donde se presentaran los resultados en
porcentajes y tablas de frecuencia para las variables cualitativas, y en promedios y
medidas de tendencia central para las variables cuantitativas si son normales o medianas
y rangos intercuartilicos si su distribucién no es normal. Se determinara la normalidad de
las variables cuantitativas a través de la prueba de tipo Shapiro Wilk y Kolmogorov

Smirnov.

Se realizara un analisis inferencial, para determinar si existen diferencias
estadisticamente significativas entre las variables y sus relaciones con la variable
dependiente. Para esto, se realizaran pruebas tipo t de student o ANOVA en caso de
encontrar normalidad o de tipo Kruskal Wallis o Wilcoxon si no son normales para las
variables cuantitativas y de tipo chi cuadrado para las variables cualitativas. Se
determinara si existe una significancia estadistica mediante los intervalos de confianza al
95% y el valor de p < 0,05.

4.9 Aspectos Eticos

Segun la normativa colombiana expresada en la resolucién 8430 de 1993 referente a la
investigacion en seres humanos y de concordancia a lo expresado en su articulo 11, este

estudio se cataloga: sin riesgo
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De igual manera todo lo concerniente a la consecucion de los consentimientos
informados para uso de datos de historia clinica e imagenes relacionadas con los casos,

se ajustan a lo definido en los articulos 14, 15 y 16 de la mencionada resolucion.

Se aclara que este estudio se realizara bajo los principios éticos expresados en la
Declaracién de Helsinki y que es un estudio de caracter retrospectivo, en el que no se
realizaran procedimientos que afecten la salud y/o prondstico de los pacientes, todos los

datos se obtendran a partir de la revisién de los registros clinicos.

Los investigadores tienen las habilidades técnicas requeridas para realizar el estudio.
Durante la preparacion de una presentacion oral, péster o manuscrito Unicamente se
podra acceder a los datos sin identificacion para su revision. No se compartira
informacion que permita la identificacion de alguna poblacion, asi como se garantizara la

confidencialidad de la informacion obtenida

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente expresado, se sometié el presente documento

a revision y aprobacion por el comité de ética de HOMI.
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5. Resultados

5.1 Pacientes incluidos

En el servicio de cirugia pediatrica de la Fundacion HOMI, entre enero 1 de 2016 y
diciembre 31 de 2023 se realizaron 312 biopsias rectales en pacientes con sospecha de
Enfermedad de Hirschsprung. Se excluyeron 7 casos, 5 por cambio de documento de
identidad con consecuente pérdida de trazabilidad de su historial médico, 1 con datos

incompletos en la historia clinica y 1 con informe de patologia no disponible. En total

fueron elegibles 305 casos de pacientes para el estudio (Figura 5.1).

Figura 5-1: Diagrama PRISMA.

312 Biopsias realizadas

7 excluidos

*5 cambio de documento de identidad
* 1 historia clinica incompleta
* 1 informe de patologia no disponible

hJ

305 biopsias que cumplen criterios de inclusion
- 163 biopsias Unicas
- 142 biopsias multiples

Se realizé un analisis descriptivo e inferencial. Se analiz6 la utilidad de la biopsia para
diagnéstico de Enfermedad de Hirschsprung asi como la presencia de complicaciones

usando la escala de Clavien Dindo y el comportamiento de diferentes covariables.
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Tabla 5-1: Tipo de biopsia.

Biopsia miltiple
142 (46.56%)

Biopsia Unica
163 (53.44%)

Caracteristica
Total de casos n (%)

De los 305 casos analizados, a 163 (53.44%) se les realizdé biopsia abierta con incision
Unica en una tira de aproximadamente 3 cm, y a 142 (46.56%) biopsia por incision
multiple de 0.3 a 0.5 cm realizadas en al menos 3 niveles, con una mediana de 5

muestras por procedimiento.

5.2 Caracterizacion de la poblacién

Tabla 5-2: Edad.

Caracteristica Total Biopsia unica |Biopsia miiltiple p Valor
n=305 n=163 n=142

Edad 9.17 (54.23) |10.6 (57.8) 8.05 (45.6) 0.273

Mediana (RIQ)

<1 mes 24 (7.87%) 14 (8.58%) 10 (7.04%)

n (%)

1 mes a 12 meses (140 (45.90%) |68 (41.71%) 72 (50.70%) 0.415

n (%)

>12m 141 (46.23%) |81 (49.69%) 60 (42.25%)

n (%)

La mediana de edad de la poblacion llevada a biopsia rectal fue de 9.17 meses, con un
rango intercuartilico de 54.23 meses, comprendiendo grupos de edades que incluyen
mayores a doce meses (46.23%), entre un mes y doce meses (45.90%) y menores de
un mes (7.87%). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la

distribucion por edad en los dos grupos.

Tabla 5-3: Sexo.

Caracteristica |Total Biopsia unica Biopsia multiple p Valor
n=305 n=163 n=142

Masculino 183 (60%) 93 (57.06%) 90 (63.38%)

n (%) 0.261

Femenino 122 (40%) 70 (42.94%) 52 (36.62%)

n (%)

La distribucion por sexo en los casos incluidos fue 60% masculino y 40% femenino, con

una proporcion similar en los dos grupos.
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Tabla 5-4: Antecedentes.

Caracteristica Total Biopsia Unica Biopsia multiple p Valor
n=305 n=163 n=142
Antecedente de |70 (22.95%) |27 (16.56%) 43 (30.28%) 0.004*
enterocolitis
n (%)
Antecedente de |10 (3.28%) (4 (2.45%) 6 (4.23%) 0.386
descenso
abdominoperineal
n (%)

Colostomia al (60 (19.67%) |27 (16.56%) 33 (23.24%) 0.144
momento de la
biopsia

n (%)

Se evalud dentro del historial médico, el antecedente de enterocolitis, presencia de
colostomia al momento de la biopsia, o diagnéstico previo de EH con descenso

abdominoperineal en quienes se sospechara un segmento agangliénico descendido.

De los pacientes incluidos, 19.67% tenian antecedente de colostomia al momento de la
realizacién de la biopsia y 3.28% ya tenian antecedente de descenso. 22.95% de los
pacientes tenian antecedente de enterocolitis, esta proporcion fue mayor en los
pacientes en los que se realizé biopsia por incision multiple (30.28%) con respecto al

grupo de pacientes de biopsia unica (16.56%) con una p estadisticamente significativa.

5.3 Aspectos histologicos

Tabla 5-5: Representacién histologica.

Tipo de biopsia |Total Biopsia unica Biopsia multiple p Valor|
n=305 n=165 n=142

Submucosa 292 (95.74%) |154 (94.48%) 138 (97.18%)

n (%) 0.243

Muscular 31 (10.16%) |20 (12.26%) 11 (7.74%)

n (%) 0.192

Se evalud la representacién de cada una de las capas histologicas en las biopsias
realizadas, encontrando 100% de representacion de la mucosa en las muestras,
adecuada representacion de la submucosa en el 95.1% de los casos y de la capa
muscular (espesor total) en 10.16% de las muestras. La representacion de las capas

histologicas fue similar en las dos técnicas de biopsia.
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Caracteristica Total Biopsia Unica Biopsia multiple |p Valor
n=305 n=163 n=142

Calretinina 246 (80.66%) | 131 (80.37%) 115 (80.99%) 0.892

n (%)

En todas las muestras tomadas se realizd coloracion con hematoxilina y eosina. A un
80.66% de las muestras se les realiz6 ademas estudio de inmunohistoquimica con
calretinina. La realizacion de este estudio fue proporcional en los dos grupos, en el
restante no se realizd, ya sea por criterio del patélogo o la no autorizacion de la

coloracién por parte de su Empresa Administradora de Planes de Beneficios (EAPB).

5.4 Diagnéstico histopatolégico de la Enfermedad de
Hirschsprung

Tabla 5-7: Resultados de la Histopatologia.

Diagnéstico  de|Total Biopsia Unica Biopsia multiple p Valor
Enfermedad de|n=305 n=163 n=142

Hirschsprung

Confirmada 53 (17.38%) |25 (15.34%) 28 (19.72%) 0.389
n (%)

Descartada 243 (79.67%) |131 (80.37%) 112 (78.87%) 0.91

n (%)

Resultado no|9 (2.95%) 7 (4.29%) 2 (1.41%) 0.14
conclusivo

n (%)

Entre los casos de biopsia rectal, los hallazgos de histopatologia fueron conclusivos para
Enfermedad de Hirschsprung en 53 pacientes (17.38% de los casos). De la misma forma
se descarté la enfermedad en 243 pacientes (79.67% de los casos) por la evidencia de
células ganglionares en la hematoxilina eosina o la positividad de la calretinina.

En 9 casos (2.95%) el sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas en este desenlace en los dos

estudio de patologia fue informado como no conclusivo,

grupos. El resultado no conclusivo se atribuyé a muestras consideradas inadecuadas.
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Tabla 5-8: Caracterizacion de pacientes con Enfermedad de
Hirschsprung.

Caracteristica EH confirmada
<1 aio 32 (60.37%)

n (%)

>1 afio 21 (39.63%)

n (%)

Masculino 43 (81.13%)

n (%)

Femenino 10 (18.87%)

n (%)

60.37% se

diagnostico en el primer afio de vida, y un 81.13% correspondio al sexo masculino.

De los 53 pacientes diagnosticados con enfermedad de Hirschsprung, el

5.5 Muestras inadecuadas

Tabla 5-9: Biopsias inadecuadas.

Caracteristica Total Biopsia unica Biopsia multiple |p Valor
n= 305 n= 163 n= 142

Inadecuada 14 (4.59%) |10 (6.13%) 4 (2.82%) 0.167

n (%)

En 14 casos de acuerdo a criterio del patdlogo, las muestras recolectadas fueron
inadecuadas, 10 casos en las biopsias unicas ( 6.13%) y 4 casos en las biopsias

multiples (2.82%), sin encontrar una diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 5-10: Causa de biopsia inadecuada.

n (%)

5 (1.64%)

I Total Biopsia Unica Biopsia multiple p Valor
Caracteristica 1=305 n=163 =142
Submucosa 13 (4.26%) 9 (5.52%) 4 (2.82%) 0.897
insuficiente
n (%)
Muestra baja 5 (3.07%) 0 0.035

Las biopsias inadecuadas se atribuyeron en la mayoria de los casos a la representacion
insuficiente de submucosa en los cortes (13 casos, 4.26%). La muestra baja se presentd

en 5 pacientes (1.64%), todos estos casos ocurrieron en el grupo de biopsia unica.
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Caracteristica Total Biopsia Unica Biopsia multiple
n= 305 inadecuada inadecuada

n= 163 n= 142

Diagnéstico de EH (0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

n (%)

Descarta EH 5(35.71%) (3 (30%) 2 (50%)

n (%)

Inconclusiva 9 (64.29%) |7 (70%) 2 (50%)

n (%)

Total 14 (100%) |10 (100%) 4 (100%)

n (%)

14 biopsias fueron consideradas inadecuadas por lo que impedian llegar a un diagnéstico

confirmatorio de Enfermedad de Hirschsprung. En ninguna de ellas se documentaron

células ganglionares en la tincion de H&E. El estudio de inmunohistoquimica con

calretinina, se realizé en 11 de estas, lo cual permitié descartar la EH en 5 pacientes. Las

9 restantes se informaron como no conclusivas.

Tabla 5-12: Analisis bivariado de las biopsias inadecuadas segun
antecedentes y grupo de edad.

Caracteristica Biopsia adecuada Biopsia inadecuada | p Valor
Colostomia Si 56/60: 93.33% 4/60: 6.67%
No 235/245: 95.92% 10/245: 4.08% 0.391
Enterocolitis | Si 68/70 : 97.14% 2/70 : 2.86% 0.430
No 223/235 94.89% 12/235: 5.11%
Descenso Si 10/10 (100%) 0/10 (0) 0.683
No 281/295 (95.25%) 14/295 (4.75%)
<1m 22 (91.66%) 2 (8.33%) 0.002
1m-12m 140 (100%) 0 (0%)
>12m 129 (91.49) 12 (8.51%)

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la proporcion de
biopsias inadecuadas en las poblaciones con antecedente de colostomia, enterocolitis 0
descenso. Las biopsias inadecuadas fueron mas frecuentes en los grupos de edad <

1mes y >12 meses con una p estadisticamente significativa.
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5.6 Rendimiento diagnéstico de la histopatologia

Se compar6 el desempeno diagnéstico de la coloracidon de hematoxilina eosina para
determinar la presencia o0 ausencia de células ganglionares para el diagndstico de
Enfermedad de Hirschsprung tomando como estandar de referencia disponible el

resultado del estudio de inmunohistoquimica con calretinina.

Tabla 5-13: Tabla de contingencia de la coloracion basica e
inmunohistoquimica.

Calretinina
Células ganglionares |Células ganglionares
ausentes Presentes
Hematoxilina Células ganglionares| 53 (VP) 11 (FP)
eosina ausentes
Células ganglionares| 0 (FN) 182 (VN)
presentes

Se encontré que en este estudio la sensibilidad de la H&E fue de un 100% (IC
93.28-100%) vy la especificidad del 94.3%. (IC 90.03-97.012%). El valor predictivo positivo
fue del 80.14% (IC 69.45-87.75%) mientras el valor predictivo negativo fue del 100% (IC
97.99%-100%).

Tabla 5-14:Tabla de contingencia para cada tipo de biopsia.

Calretinina
Células Células
ganglionares ganglionares
ausentes Presentes
Hematoxilina [Biopsia Células 27 (VP) 9 (FP)
eosina Unica ganglionares
ausentes
Células 0 (FN) 95 (VN)
ganglionares
presentes
Biopsia Células 26 (VP) 2 (FP)
multiple ganglionares
ausentes
Células 0 (FN) 87 (VN)
ganglionares
presentes
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Para las biopsias unicas, se encontr6 que en este estudio la sensibilidad de la
hematoxilina/eosina fue de un 100% (IC 87.23-100%) mientras la especificidad fue del
94.3% (IC 84.21-95.97%). El valor predictivo positivo fue del 72.66% (IC 58.74-83.23%)
mientras el valor predictivo negativo fue del 100% (IC 96.19-100%).

Para las biopsias multiples, se encontr6 que en este estudio la sensibilidad de la
hematoxilina/eosina fue de un 100% (IC 86.77-100%) mientras la especificidad fue del
97.75% (IC 92.12-9.79 %). El valor predictivo positivo fue del 91.10% (IC 72.22- 97.58
(IC 95.85-100 %). No se

encontraron diferencias significativas en el desempefo del estudio con hematoxilina

%) mientras el valor predictivo negativo fue del 100%

eosina en las biopsias Unicas y multiples.

Tabla 5-16: Tabla de contingencia para biopsias adecuadas e
inadecuadas.

Calretinina
Células Células
ganglionares ganglionares
ausentes Presentes
Hematoxilina | Adecuadas |Células 47 (VP) 6 (FP)
eosina ganglionares
ausentes
Células 0 (FN) 182 (VN)
ganglionares
presentes
Células 6 (VP) 5 (FP)
Inadecuadas [ganglionares
ausentes
Células 0 (FN) 0 (VN)
ganglionares
presentes

Para las biopsias adecuadas, se encontré6 que en este estudio la sensibilidad de la
hematoxilina/eosina fue de un 100% (IC 92.45-100%) mientras la especificidad fue del
96.81% (IC 93.18-98.82%). EIl valor predictivo positivo del 87.82% (IC 76.63-94.06%)
mientras el valor predictivo negativo fue del 100% (IC 97.99-100%)

Para las biopsias inadecuadas, se encontr6 que en este estudio la especificidad para
excluir la enfermedad de Hirschsprung fue del 0% (IC %0-52.18%).
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5.7 Complicaciones

Tabla 5-17: Complicaciones.

Caracteristica Total Biopsia Unica Biopsia multiple | p Valor
n= 305 n= 163 n= 142

Complicaciones |10 (3.28%) |1 (0.61%) 9 (6.34%) 0.005*

n (%)

Se presentaron 10 complicaciones, correspondiendo al 3.28% del total los casos. Las
complicaciones fueron mas frecuentes en el grupo de biopsias multiples con 9 casos
(6.34%) mientras se registr6 1 complicacion (0.61%) en el grupo de biopsia Unica, lo

anterior con una diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 5-18:Tipo de Complicaciones.

Complicaciones | Total Biopsia unica Biopsia p Valor
n= 305 n= 163 multiple
n= 142

Sa(lg)g;rado 7 (2.29%) 1 (0.61%) 6 (4.23%) 0.036
n (7o
Ec(:(!/o)r 2 (0.66%) 0 (0%) 2 (1.41%) 0.128

(o]
Vémito 1(0.33%) 0 (0%) 1(0.70%) 0.283
n (%) '

La complicaciéon mas frecuente fue el sangrado en 7 casos (2.29%), otras complicaciones
fueron: dolor en 2 casos (0.66%) y vomito en 1 caso (0.33%). El sangrado fué mas
frecuente en el grupo de biopsias multiples con 6 casos (4.23%) con respecto a 1 caso

(0.61%) en el grupo de biopsia unica, con una significancia estadistica.

Tabla 5-19: Clasificacion de la severidad de las complicaciones.

Biopsia Complicacion [Severidad de Ialintervencion
complicacion
Unica Sangrado llla (1) Hemostasia sin anestesia general
Sangrado (1) Manejo expectante
(1) Transfusion
b (1) Hemostasia bajo anestesia general
IVa (3) Manejo en UCI
Multiple Dolor 1(2) Analgésico
\Vomito (1) Antiemético
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Las complicaciones fueron agrupadas y unificadas segun la clasificacion de

Clavien-Dindo (CD), estas oscilaron desde complicaciones Clavien Dindo | a Clavien
Dindo IVA, como se describe en la tabla. Se documentaron complicaciones leves como
dolor y vomito en pocos casos. Las complicaciones graves ocurrieron por sangrado,
entre los cuales se requirio reintervencion con o sin anestesia general (C-D llla y 1lIb)

para obtener hemostasia. 3 pacientes en el grupo de biopsias multiples requirieron

manejo en

la unidad de cuidados intensivos.

relacionadas con el procedimiento.

Tabla 5-20: Analisis bivariado de
antecedentes y grupo de edad.

No se registraron mortalidades

las complicaciones segun

Caracteristica Complicacion Sl Complicacion NO p Valor
Colostomia | Si 2/60 (3.33%) 58/60 (96.67%)

No |8/245 (3.26%) 237/245 (96.74%) 0979
Enterocolitis| Si 4/70 (5.71%) 66/70 (94.29%)

No [6/235 (2.55%) 229/235 (97.45%) 0192
Descenso Si 0/10 (0%) 10/10 (100%)

No [10/295 (3.39%) 285/295 (96.61%) 0554
<1m 1124 (4.17%) 23/24 (95.83%)
1m-12m 8/140 (5.71%) 132/140 (94.29%) 0-000
>12m 1/141 (0.71%) 140/141 (99.29%)

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la proporcion de

complicaciones asociadas a la biopsia en las poblaciones con antecedente de

colostomia, enterocolitis 0 descenso, ni en los diferentes grupos de edad.
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6. Discusion

6.1 Experiencia en la toma de biopsia rectal

La biopsia rectal es un procedimiento necesario para la evaluacién de pacientes con
sospecha de Enfermedad de Hirschsprung, sin embargo, se han descrito diversos
métodos de biopsia rectal cada una con variaciones en la técnica, asi como en la

frecuencia de biopsias inadecuadas y complicaciones (12,13).

En Latinoamérica y Colombia, ya se ha reportado la accesibilidad limitada a la biopsia
por succién y por lo tanto la practica de biopsia abierta es el método mas extendido y
con mayor experiencia, sin embargo, es de resaltar la falta de estandarizacién en cuanto

al numero y localizacion de las muestras recolectadas (35, 36).

En la Fundacion Hospital Pediatrico la Misericordia, como centro de referencia en
patologia colorrectal del pais, se atienden una importante cantidad de pacientes con alta
sospecha de Enfermedad de Hirschsprung usando los criterios NICE (8) los cuales son
llevados a biopsia abierta mediante abordaje transanal y con anestesia general como
método estandar . En este estudio se presenta la experiencia local con 305 casos de
biopsia abierta comparando dos métodos (incision Unica y multiple), siendo desde el afio

2019 la biopsia por incision unica la técnica empleada.

Con los hallazgos de histopatologia, el diagnéstico de EH se confirmé6 en 17.4% de los
pacientes llevados a biopsia y se descartd en el 80%, encontrandose una tasa de
positividad cercana a lo reportado en a la literatura que oscila entre 11-21% entre las
cohortes (31, 37-42)

En la literatura se reporta que alrededor de la mitad de las personas con Enfermedad de
Hirschsprung se diagnostican en el primer afio de vida, lo cual es consistente con
nuestro estudio donde el 60.37% se diagnosticaron en esta ventana de tiempo (2,4),
correspondiendo un 81.13% a pacientes del sexo masculino con una proporcion similar a

la encontrada en la revision del arte del 84% (11).
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6.1 Biopsias inadecuadas

De acuerdo a los informes de histopatologia, se evidencidé que la mayoria de las
muestras tanto de incision Unica como multiple fueron representativas de mucosa y
submucosa (espesor parcial), y el 10.16% tenian representacion del plexo mientérico, es

decir, eran de espesor total verdadero.

En nuestro estudio, encontramos una frecuencia de biopsias inadecuadas del 4.59% de
acuerdo al criterio del patologo, bien sea por la representacion insuficiente de submucosa
en las muestras o por ser recolectadas en un nivel bajo. No reportamos diferencias
estadisticamente significativas en la proporcion total de biopsias inadecuadas en los dos
tipos de biopsia realizada, sin embargo, se resalta que la biopsia baja se presento solo
en la biopsia de incision unica. La proporcién de biopsias abiertas inadecuadas varia en
la literatura y va desde un 0-14% en las series (13, 18, 21, 40, 43-44).

Las biopsias inadecuadas no permiten confirmar el diagnéstico de Enfermedad de
Hirschsprung , por lo que se asocian a resultados inconclusivos y por lo tanto costos y
estancia hospitalaria mayores, ansiedad prolongada de los padres y la necesidad de

repetir la biopsia (17).

Sin embargo, encontramos que en una muestra considerada inadecuada para el
diagnéstico, la tincidon positiva con calretinina permite descartar la EH sin requerimiento

de nueva biopsia, con reportes previos de este hallazgo en la literatura (15, 45, 46)

En nuestro estudio, de las biopsias consideradas inadecuadas pero que se les realizé
inmunohistoquimica con calretinina, en el 45.46% de los casos se descarto la presencia
de Enfermedad de Hirschsprung. Un metaanalisis y revision sistematica del 2024 reporté
de manera similar que al emplearse la calretinina como técnica auxiliar hasta en 3/4 de
las biopsias etiquetadas como inadecuadas con la H&E se logré descartar la EH (17).
Otro estudio observacional también demostré como la calretinina redujo de un 38% a un

12% las biopsias no conclusivas (47).

Las biopsias no conclusivas se presentaron en el 2.95% de los casos, siendo esta

proporcion similar a lo reportado en estudios recientes donde entre el 3-6% de los
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resultados fueron no conclusivos en la biopsia abierta (12, 18, 21).

En el analisis bivariado de las biopsias inadecuadas, se encontré que estas se
presentaron en mayor proporcion en los pacientes con edades menores a 1 mes y
mayores a 12 meses de edad en comparacion con el grupo de 1 mes a 12 meses. Este
hallazgo, es concordante con lo encontrado en las biopsias por succion donde la tasa de
resultados no concluyentes es mayor en menores de 1.5 meses (40.7%) en comparacion

con aquellos mayores de 1.5 meses (9.4%) (48).

Sin embargo, otros estudios que comparan la suficiencia de las biopsias por succién vs
abiertas, destacan una baja tasa de biopsias inadecuadas por técnica abierta en todos

los grupos de edad (43).

Lo anterior, puede explicarse dado que la biopsia rectal abierta permite obtener muestras
mas grandes y profundas, incluyendo todas las capas de la pared intestinal, esto
especialmente importante en nifios mayores donde el engrosamiento de la pared rectal

dificulta la obtencion de una muestra adecuada (46).

6.2 Valor de la inmunohistoquimica en el diagnéstico de
la Enfermedad de Hirschsprung

A un 80.66% de las biopsias en nuestro estudio se les realizé inmunohistoquimica con
calretinina, como técnica adjunta a la coloracion de rutina con H&E. La calretinina ha
demostrado en estudios previos una sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de
EH del 98 %y 99 % respectivamente (17).

Tomando como mejor estandar de referencia disponible en nuestro medio el estudio de
calretinina para la evaluacion de la ausencia o presencia células ganglionares, se
analizé el rendimiento de la coloracién con hematoxilina eosina encontrando un valor
predictivo positivo del 80.81%, considerado bajo teniendo en cuenta las implicaciones de
un diagnostico erréneo de la Enfermedad de Hirschsprung. Lo anterior es consistente
con estudios reportados previamente donde incluso su VPP fue del 69.2 % (IC 95 % =
38.6-90.1) (49).

Lo anterior, refuerza el papel de las coloraciones especiales en detectar la presencia de
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células ganglionares que no son evidentes en el estudio con hematoxilina eosina. Por lo
tanto, ante la ausencia de células ganglionares en la hematoxilina eosina es mandatorio

realizar coloraciones especiales para asi descartar falsos positivos.

De la misma manera, la calretinina es util incluso en la valoracion de muestras
inadecuadas con submucosa insuficiente , pues al ser una proteina de unién al calcio
que se encuentra expresada en las células ganglionares, se expresa tanto en los
filetes nerviosos de la pared intestinal como en las dendritas de la lamina propia
(50).

En nuestro estudio, en las biopsias inadecuadas, la H&E mostrd una especificidad del
0% al no detectar ninguno de los casos en que se descart6 EH por medio de la
calretinina.  Esto contrasta con la especificidad para la calretinina en biopsias
inadecuadas reportada de un 92% en un metanalisis, por lo que su papel es importante y

evita la necesidad de repetir la toma de biopsia también en estos casos (17).

6.3 Complicaciones asociadas a la toma de biopsia rectal

Se documentd en nuestro estudio un porcentaje global de complicaciones del 3.28% ,
siendo menor en los casos con técnica por incisiéon unica con un 0.61%, lo cual es
cercano a las tasas reportadas en biopsias abiertas que son de alrededor del 2% (12).

La complicacion mas frecuente en nuestro estudio fue el sangrado con 7 casos
registrados, con una severidad que oscil6 desde el manejo expectante hasta el
requerimiento de reintervencion bajo anestesia general y manejo en UCI por choque
hipovolémico en 3 de ellos. Para las biopsias por incisién multiple el sangrado ocurrié en
1.96% de los casos, mientras para la biopsia Unica en 0.33%, similar a lo reportado en la

literatura que es alrededor del 0.9% (51)

Entre otras complicaciones en nuestro estudio se inform6 el dolor, y vomito. A
diferencia de otros reportes, en nuestro estudio no se documentaron complicaciones
infecciosas. Un estudio observacional revisé el uso de antibidticos perioperatorios en
biopsias abiertas encontrando menores complicaciones infecciosas (24). En nuestra
institucion se usa profilaxis antibidtica de forma estandarizada para el procedimiento, lo
cual podria explicar este hallazgo. No se encontraron en nuestro estudio otras

complicaciones graves como perforacién o mortalidad asociada al procedimiento.
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En el andlisis no se establecieron diferencias significativas en la proporcion de las
complicaciones segun edad y antecedentes en nuestro estudio. Sin embargo, en la
literatura se ha descrito que las complicaciones son mas frecuentes en recién nacidos y
lactantes. Una revisidon sistematica encontrd6 que las complicaciones eran
significativamente mas comunes en este grupo etario en comparacion con nifios mayores
(31).
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7. Conclusiones y recomendaciones

La biopsia abierta por incisién unica mediante abordaje transanal bajo anestesia general
es un método util y seguro, que permite la toma de una muestra adecuada para el

diagnéstico histopatologico de Enfermedad de Hirschsprung.

La principal complicacién presentada en nuestra poblacién fue el sangrado, lo anterior en
relacion con las biopsias mudltiples llevando incluso a complicaciones serias como el

choque hemorragico, a diferencia de lo registrado en la biopsia Unica.

Se presentaron biopsias inadecuadas principalmente por ser superficiales, pero también
en una proporcion importante por ser bajas, lo cual puede llevar a biopsias no
conclusivas y requerimiento de reintervenciones, por lo que se resalta la importancia de
que su toma sea realizada al menos a 1cm superior a la linea dentada para que tengan

utilidad diagndstica.

Los hallazgos obtenidos en relacion a la frecuencia de muestras inadecuadas y

complicaciones son concordantes a los descritos en la literatura cientifica.

Este estudio demuestra también la importancia del uso complementario de la calretinina
cuando no se visualizan células ganglionares en la coloracion basica, ya que puede

evitar falsos positivos y resultados no conclusivos.

Sirva este estudio como punto de partida para la estandarizacion de la técnica abierta

para la toma de biopsia rectal en nuestro medio.
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