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1. INTRODUCCION

El estrefimiento cronico es un problema de alta prevalencia mundial. Afecta
aproximadamente al 8% de los nifios y es el motivo de consulta en el 3 al 5% de |
pediatra general y entre el 10 y 25% al gastroenterélogo pediatra.” Los criterios actuales
de diagndstico de la constipacion cronica son los de Roma Il y se dividen en criterios
para nifios menores de 4 afios y mayores de 4 afios.>®

El estrefiimiento ha sido en general una entidad poco estudiada y su tratamiento se
basa frecuentemente en la experiencia clinica. Tradicionalmente se ha dividido el
estrefiimiento cronico en aquellos de origen organico y los de origen funcional,
incluyendo en esta ultima categoria todos los casos en que no se logra conocer el
origen del misma y que constituyen mas del 90% de los casos.

Del total de pacientes con estrefiimiento cronico menos del 10% se deben a causas
identificables; de este porcentaje las disganglionosis intestinales o neuropatias
entéricas son patologias susceptibles a de ser identificadas en las biopsias colorectales.
Este grupo de patologias hay alteraciones de los plexos nerviosos enterales, que
pueden ser tan diversas como la ausencia de células ganglionares o enfermedad de
Hirschprung, hasta la presencia de ganglios gigantes como en el caso de la
ganglioneuromatosis.

En el presente trabajo se revisaron y clasificaron las biopsias colorectales remitidas
para estudio de estrefiimiento al laboratorio de patologia de la Fundacién Hospital de La
Misericordia, un hospital pediatrico, en el periodo de cinco afos.



2. JUSTIFICACION

El diagnostico correcto de los casos de estrefiimiento secundario a causas organicas es
de suma importancia, ya que se requiere de terapéuticas especificas para su manejo y
en ocasiones estudios de extension, por las asociaciones con otras patologias. El
estudio anatomopatolégico de biopsias seriadas colorectales ofrece la posibilidad
diagnostica de varias neuropatias entéricas y otros trastornos organicos.

Son pocos los estudios que se han realizado en nuestro medio para evaluar el
estreiimiento crénico en la poblacion pediatrica y mucho menos son los trabajos que
evaluan la contribucion de las biopsias colorectales para el diagnéstico y las frecuencias
relativas de las neuropatias entéricas diferentes a la enfermedad de Hirschprung.

El laboratorio de patologia de la Fundacién Hospital de La misericordia es un laboratorio
de referencia a nivel nacional para el diagndstico de las patologias pediatricas y cuenta
con una serie importante de casos institucionales y extrainstitucionales remitidos para
estudio por estreiimiento cronico.



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la incidencia de neuropatia entérica y las caracteristicas de las biopsias
colorectales enviadas a estudio por estrefiimiento al laboratorio de patologia de la
Fundacion Hospital de la Misericordia en un periodo de 5 afos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Determinar la edad y género de los pacientes a los que se realiza el diagndstico
de disganglionosis.

3.2.2 Clasificar el tipo biopsias colorectales recibidas para el estudio de estrefiimiento.

3.2.3 Establecer el porcentaje de biopsias colorectales inadecuadas para el estudio de
neuropatia entérica.

3.2.4 Determinar la incidencia de enfermedad de Hirschprung en los pacientes
estudiados por estreiiimiento.

3.2.5 Determinar la incidencia de disganglionosis diferentes a la enfermedad de
Hirschprung en los pacientes estudiados por estrefimiento.



4. MARCO CONCEPTUAL

4.1 FISIOLOGIA DE LA DEFECACION

El ciego recibe del ileon terminal un volumen variable de contenido intestinal, éste
contenido progresa lentamente por el colon, permitiendo la absorcion de agua,
electrolitos y de algunos nutrientes. La deshidratacién del contenido intestinal va
constituyendo el bolo fecal, que finalmente queda retenido en el colon sigmoides. Una o
dos veces al dia, se vacia materia fecal desde el sigmoides hacia el recto, el que en
condiciones de reposo se encuentra vacio. Una vez que las deposiciones han llegado al
recto, la continencia anal se logra fundamentalmente por los siguientes mecanismos: la
contraccion mantenida del esfinter anal interno, que esta formado por un engrosamiento
de la capa circular de la musculatura lisa del recto; la contraccion del esfinter anal
externo, constituido por musculatura estriada; y por ultimo, la disposicién angulada del
canal anal con respecto al recto. La distensiéon del recto provoca de forma refleja la
contraccion de la musculatura longitudinal del recto, aumentando la actividad propulsiva
y simultaneamente se produce una relajacion del esfinter anal interno; esto se conoce
como reflejo recto-esfinteriano. Como consecuencia de este reflejo, la masa fecal
desciende y distiende el canal anal, lo que genera la sensacién de urgencia defecatoria.

La defecacién puede ayudarse en forma voluntaria, mediante la relajacion de la
musculatura del piso pélvico y del esfinter anal externo y el aumento de la presién
abdominal, por contraccion del diafragma y de los musculos de la pared del abdomen.
La defecacién también puede impedirse voluntariamente, al contraer el esfinter anal
externo y los musculos del piso pélvico, lo que ocluye el canal anal y de esta forma las
deposiciones ascienden, el recto se relaja, acomodandose a este nuevo volumen y
desaparece el deseo de defecar, hasta que se produzca un nuevo incremento de la
masa fecal.

4.2 EL SISTEMA NERVIOSO ENTERICO

El sistema nervioso entérico (SNE) es una red de neuronas y células gliales en la pared
del tubo digestivo. Contiene mas de 100 millones de neuronas y tiene la capacidad
unica de funcionar en forma independiente del sistema nervioso central.’

El SNE se organiza en dos plexos ganglionares interconectados, el plexo submucoso y
el plexo mientérico; recoge la informacion del estado de la pared intestinal y regula la
secrecion intestinal, el flujo sanguineo y la motilidad.®

El SNE es de origen ectodérmico y se origina a partir de la migracion de células de la
cresta neural. Durante la cuarta semana de gestacion, las células indiferenciadas de la
cresta neural comienzan a migrar en sentido craniocaudal, colonizan primero el eséfago
a la 52 semana de gestacion y la totalidad del intestino hacia la 142 semana.’
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En un estudio realizado en intestinos de cerdos de distintas edades, desde el periodo
intrauterino hasta la edad adulta, se encontré que la densidad de los ganglios de los
plexos intramurales del intestino disminuyen en forma exponencial con la edad. Al
mismo tiempo el tamafo de cada una de las células ganglionares aumenta con la edad
a expensas del citoplasma celular.® En este mismo trabajo comprueban que el nimero
de células ganglionares por ganglio aumenta en el periodo perinatal hasta alcanzar su
pico durante el periodo perinatal, para luego disminuiye en forma progresiva hasta
estabilizarse en el cerdo de 12 semanas de vida que equivale en el humano a un nifio
de dos afios aproximadamente.®

4.3 EPIDEMIOLOGIA DEL ESTRENIMIENTO CRONICO

El estrefiimiento cronico en la poblacion pediatrica es un problema de alta prevalecia,
afecta hasta al 8% de los nifios y es responsable de hasta el 3% de las consultas de
pediatria general y hasta el 25% al gastroenterélogo pediatra.’

En los nifios en el 95% de los casos el estrefimiento crénico es funcional, sin embargo
se deben descartar causas organicas como malformaciones del esfinter anal,
desordenes del sistema nervioso entérico, trastornos endocrinos y metabdlicos o
secundarios a medicamentos, los cuales requieren conductas especificas para su
manejo.

Las cifras de prevalencia a nivel mundial para el estrefimiento en los nifios varia
considerablemente con un rango entre 0.3-28%, situacion que probablemente es debida
a los diferentes criterios utilizados para definir el estrefiimiento cronico.

4.4 DIAGNOSTICO DE ESTRENIMIENTO CRONICO

Uno de los problemas que dificulta el estudio del estrefimiento infantil es la falta de una
definicion globalmente aceptada. Este problema se deriva principalmente del hecho de
que el estrenimiento es un sintoma antes que una enfermedad y es a menudo
interpretado de forma diferente por los pacientes, los familiares de los nifios afectados y
los médicos.?

En las ultimas dos décadas se han desarrollado, modificado y mejorado diferentes
criterios diagndsticos para el estreiimiento crénico, desde los clasicos criterios de lowa
(Tabla 1) y mas recientemente los criterios de Roma Il (Tabla 2).>° El diagndstico de
estrefiimiento crénico funcional se establece hoy segun los criterios de Roma Ill y se
dividen en criterios para niinos menores y mayores de 4 aios.
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TABLA 1. Estreiimiento crénico. Criterios Diagnésticos de lowa

Estrefiimiento Pediatrico
por lo menos dos de los siguientes criterios:

Frecuencia de defecaciéon menor a 3 veces por semana

Dos o mas episodios de encopresis por semana

Deposiciones periddicas grandes cantidades de heces una vez cada 7 a 30 dias*

* El criterio de una gran cantidad de heces se cumple si se estima que se trata del doble de las heces, de
una deposicion promedio, o si las heces son tan grandes que obstruyen el sanitario)

TABLA 2. Estreiimiento cronico. Criterios Diagnésticos de Roma Il

Menor de 4 afos: De 4 a 18 anos:
2 0 mas criterios por 1 mes 2 0 mas criterios por 8 semanas

Dos episodios de defecacion a la semana o menos | Dos episodios de defecacion a la semana o
menos

Uno o mas episodios de incontinencia a la semana | Uno o mas episodios de incontinencia a la

semana
Historia de retencién de deposiciones Posturas y comportamientos retentivos
Defecacidon dolorosa Defecacidon dolorosa
Fecaloma Fecaloma
Deposiciones grandes Deposiciones grandes que tapan el bafio

4.5 FISIOPATOLOGIA DEL ESTRENIMIENTO

Mas del 99% de los neonatos defecan durante las primeras 48 horas de vida y aunque
un retraso en la expulsion de meconio puede indicar alteracion organica, también puede
ser un signo de inmadurez. Tras el nacimiento, la frecuencia y la consistencia de la
defecacion estan muy relacionadas con la cantidad y el tipo de leche ingerida.

Los sintomas de estrefimiento comienzan en el 65% de los nifios antes de los 6 meses
de edad y en un 40% antes del primer mes de vida.® La causa del estrefiimiento durante
el periodo neonatal es generalmente organica y tras este periodo habitualmente es
funcional. Son multiples las causas organicas que pueden causar estrefiimiento en la
edad pediatrica; en la tabla 3 se incluyen algunas de ellas.
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Tabla 3. Causas no funcionales de estrefliimiento crénico

Endocrinolégicas/metabdlicas Asociadas a alteraciones anatémicas
Hipotiroidismo Estenosis anal

Hipercalcemia Fisuras/dermatitis anorrectales
Hipovitaminosis D Malformaciones anorrectales
Hipopotasemia/hiponatremia Enfermedad de Hirschsprung

Fibrosis quistica Displasia Neuronal Intestinal
Neuromusculares Hipoganglionosis

Espina bifida Ganglioneuromatosis

Paraplejia Miopatias/neuropatias intestinales
Miopatias/neuropatias No asociadas a alteraciones anatémicas
Hipotonia Baja ingesta de liquidos

Sindrome de Down Malnutricién

Medicamentos Intolerancia a proteina de leche de vaca
Anestésicos

Anticolinérgicos

Anticonvulsionantes

Diuréticos

Hierro

La defecacion depende tanto de una compleja combinacién de funciones auténomas y
voluntarias, como de la integridad de los érganos que en ella participan. Debe existir un
volumen adecuado de materia fecal que estimule la actividad propulsiva del colon y
recto. La normalidad anatémica del colon y del recto, permite un transporte eficiente del
bolo fecal; la integridad del reflejo recto esfinteriano y la participacion voluntaria del
individuo, permiten el proceso de defecacién normal.
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Cuando el recto permanece ocupado en forma permanente y las deposiciones retenidas
se van endureciendo por reabsorcion de agua, se forma un fecaloma. La pared rectal
permanece muy distendida y va perdiendo la capacidad de contraerse en forma
efectiva, o que aumenta la retencioén fecal. La eliminacion de deposiciones grandes y
duras, provoca fisuras anales que se manifiestan clinicamente por dolor; lo que lleva a
una retencion fecal voluntaria. Finalmente, la masa fecal retenida entreabre el canal
anal y se produce escurrimiento fecal involuntario o encopresis.

4.6 PATOLOGIAS DEL SNE RELACIONADAS CON ESTRENIMIENTO CRONICO
4.6.1 Enfermedad de Hirschsprung

La enfermedad de Hirschsprung (EH) se caracteriza por la ausencia de células
ganglionares en el segmento mas distal del intestino y se produce por una detencion de
la migracion de las células de la cresta neural durante el periodo embrionario. Mientras
mas precoz sea esta detencion, mayor sera la longitud del segmento afectado. ’

En un 80% de los casos el segmento afectado se limita al rectosigmoides. Se habla de
enfermedad de Hirschsprung de segmento largo cuando la zona aganglionar se
extiende hasta el angulo esplénico o el colon transverso, hecho que ocurre en
aproximadamente el 15% de los casos. La aganglionosis coldnica total se encuentra en
aproximadamente el 5% de los casos y no solamente afecta a la totalidad del colon sino
también a la dltima porcion del ileon. "™

La incidencia de EH se ha estimado en 1 en 5.000 recién nacidos vivos.'' Los hombres
se ven habitualmente mas afectados que las mujeres con una proporciéon de 4:1. Esta
preponderancia masculina es menos evidente en la aganglionosis de segmentos largos,
donde la proporcion es 2:1 o 1:1 e incluso se invierte en aganglionosis coldnica total
donde la proporcion hombre: mujer es 0.8:1.”

La EH ocurre de forma aislada en el 70% de los casos.” En el resto se asocia a
malformaciones congénitas y cromosomopatias. En los pacientes con trisomia 21 es
diez veces mas frecuente que en la poblaciéon general. Otros sindromes asociados a
aganglionosis son los sindromes de Shah-Waardenburg, hipoventilacion congénita
central, neoplasia endocrina multiple tipo 2A, Goldberg-Shprintzen, Bresek, Bardet-
Biedl y Kaufman-McKusick.”™

La enfermedad de Hirschsprung se debe sospechar en cualquier nifio con historia de
constipacion de comienzo en el periodo neonatal. La literatura reporta que el
diagndstico se realiza en el 90% de los casos durante este periodo. 7 "2

El neonato con EH habitualmente es un recién nacido a término que presenta
distension abdominal, falta de expulsién de meconio y aspirado bilioso por la sonda
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nasogastrica. La radiografia de abdomen simple muestra habitualmente asas de colon
distendidas con aire y falta de gas en la pelvis.” La presencia de distension abdominal,
diarrea y fiebre son siempre sintomas de enterocolitis, que es la complicacion mas
severa de la enfermedad de Hirschsprung.

Mas del 99% de los neonatos defecan durante las primeras 48 horas de vida y aunque
un retraso en la expulsion de meconio debe hacer sospechar una EH, numerosos
autores han encontrado que mas del 40% de los nifios con esta enfermedad expulsan
meconio durante las primeras 24 horas de vida.” '?

El enema baritado se ha usado tradicionalmente en el diagndstico de enfermedad de
Hirschsprung. La base de este examen radica en identificar el cambio de calibre entre
ambos segmentos intestinales, que corresponde a la zona de transicion histologica
entre el segmento aganglionar distal y el segmento ganglionar proximal. La sensibilidad
del enema baritado varia de un 69 a un 93%."13143°

La manometria anorrectal evalua la presencia del reflejo rectoanal inhibitorio, que esta
ausente en nifios con aganglionosis. La sensibilidad de esta técnica fluctia entre 83 y
96%.”'> Meunier y cols encontraron que la manometria anorrectal tiene una falla
diagndstica de 26.4% en recién nacidos. Este porcentaje aumentaba a 71.4% en los
nifios pretérmino.”'®

La confirmacién del diagnostico se hace con la biopsia colorectal, la cual permite el
correcto analisis de los plexos nerviosos. Los hallazgos histolégicos en los preparados
de Hematoxilina y Eosina (H&E) incluyen, ausencia de células ganglionares e hipertrofia
de los nervios parasimpaticos de origen sacro. La sensibilidad de las biopsias de
mucosa rectal para el diagnostico de aganglionosis fluctiia entre 80 y 88.3%. "%

Durante el periodo neonatal las células ganglionares son inmaduras, tienen citoplasma
y nucleo mas pequefos y por esta razon pueden ser malinterpretadas como troncos
nerviosos, arriesgando un falso diagnéstico de enfermedad de Hirschsprung.’

La confirmacion histoléogica de enfermedad de Hirschsprung sumado a un enema
baritado categorico, autoriza a planificar la cirugia de descenso de colon. Si el enema
baritado es equivoco, es imperativo realizar un mapeo intestinal tomando muestras de
colon sigmoides, angulo esplénico, angulo hepatico, ciego e ileon distal para evaluar el
estado del plexo mientérico y definir con exactitud la altura del segmento aganglionar.”

El estudio histolégico de los especimenes producto de colectomias ha permitido
establcer que aproximadamente 10% de los casos tienen una displasia neuronal
intestinal asociada proximal de la zona de transicion;”* sugiriendo esta ultima como
causa de los sintomas obstructivos persistentes postoperatorios que tienen algunos
pacientes.” 2%
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4.6.2 Displasia Neuronal Intestinal

La Displasia Neuronal Intestinal (DNI) es una disganglionosis intestinal que se
caracteriza por la presencia de una hiperplasia del plexo submucoso. Se puede asociar
a aganglionosis distal o bien se puede encontrar en forma aislada. La DNI en su forma
aislada fue descrita por primera vez en el afio 1971 por el patélogo Meier-Ruge al
analizar biopsias rectales de pacientes con estrefimiento crénico. %2 Desde el punto
de vista clinico se trata de nifios mayores de un afo con cuadros de estrefimiento
cronico, refractarios a tratamiento convencional y desde el punto de vista histolégico se
requiere la evaluacion de al menos de 25 ganglios en la submucosa y que el 20% de
ellos sean gigantes, es decir que tengan mas de 8 células ganglionares cada uno.?

La frecuencia de esta patologia ha sido reportada entre 1:4.000 y 1:60.000 nacidos
vivos y la incidencia oscila entre el 3% y el 40% de todas los disganglionosis en las
diferentes series de casos, con una variacion considerablemente entre paises.38

4.6.3 Hipoganglionosis

La hipoganglionosis es una disganglionosis intestinal muy poco frecuente, que da
cuenta de no mas del 1% de los diagndsticos en sitios de referencia para el estudio de
estrefiimiento.” Clinicamente puede ser muy similar a una enfermedad de Hirschsprung
y manifestarse en el periodo neonatal por falta de expulsion de meconio. En los nifios
mayores se puede presentar con constipacion crénica.’?°

Una biopsia que incluya el plexo mientérico es esencial para el diagnostico de
hipoganglionosis. Cuando el patélogo sospeche esta entidad por observar un bajo
numero de células ganglionares en el plexo submucoso debe solicitar una biopsia
transmural para su confirmacion

La histologia tipica incluye ganglios mientéricos pequefos y distantes con hipertrofia de
la muscular de la mucosa y de la muscular propia. Ademas de las alteraciones
histologicas ya descritas, se ha encontrado una disminucion marcada de las células
intersticiales de Cajal a nivel muscular e intermuscular en hipoganglionosis, lo que
podria alterar ain mas la motilidad intestinal.”?®

Una vez confirmado el diagnéstico de hipoganglionosis se debe realizar un mapeo
intestinal con biopsias seromusculares seriadas para definir la altura del defecto. Con
ello se puede planificar la cirugia que, al igual que en el caso de la enfermedad
Hirschsprung, involucra la reseccion intestinal del segmento afectado y el descenso del
intestino sano.
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4.6.4 Acalasia neurogénica del esfinter anal interno

La acalasia neurogénica del esfinter anal interno es una entidad caracterizada por la
presencia de células ganglionares normales en el plexo submucoso, ligera reduccion de
la actividad de la NADPH-d y la ausencia de reflejo rectoanal inhibitorio en un nifio con
estrefiimiento grave.*®

El esfinter anal interno esta regulado por varios mecanismos neurogénicos y por eso se
piensa que su patogenia es también multifactorial, incluyendo la ausencia de neuronas
productoras de oxido nitrico que inducen la relajacion del musculo liso, inervacion
defectuosa de la unidén neuromuscular y alteracion de la distribucion de las células
intersticiales de Cajal.>*

El tratamiento de eleccidon es la miectomia posterior del esfinter anal interno.
Recientemente el uso de toxina botulinica intraesfinteriana se ha utilizado para tratar
esta condicion, pero se requiere de estudios complementarios a largo plazo para
determinar su eficacia.®

4.6.5 Ganglioneuromatosis Intestinal

La ganglioneuromatosis intestinal es una disganglionosis intestinal muy infrecuente y a
la vez muy importante de diagnosticar por su asociacion al sindrome de neoplasia
endocrina mdltiple tipo 2B (NEM 2B). " %32 Clinicamente los pacientes se pueden
presentar con estrefiimiento severo con o sin periodos de diarrea y obstruccion
intestinal indistinguibles de la enfermedad de Hirschsprung.’

Desde el punto de vista histolégico hay proliferaciones masivas de tejido neural, con
enormes ganglios nerviosos de 15 a 40 células ganglionares y troncos nerviosos
gigantes asociados que constituyen los ganglioneuromas.”?® Estos ganglioneuromas
son caracteristicamente transmurales y se encuentran a lo largo de todo el tubo
digestivo.

17



5. MATERIALES Y METODOS

5.1 BIOPSIAS COLORECTALES PARA ESTUDIO DE ESTRENIMIENTO

Se selecciond de los archivos del laboratorio de patologia de la Fundacién Hospital de
la Misericordia todas las biopsias colorectales enviadas para estudio por estrefiimiento,
entre el 1 de enero de 2005 y el 31 de diciembre de 2009. Todos los casos biopsiados
en la institucion recibieron el mismo manejo. En resumen, las biopsias fueron fijadas en
formol tamponado al 10%, procesadas por el método de rutina para cortes por parafina,
se realizo un seriado de 50 a 100 cortes y se tifieron con H&E. Para los casos
extrainstitucionales se revisaron las laminas y se complementd el seriado con los
bloques de parafina cuando el material lo permitia. Se revisaron todas las laminas
histolégicas disponibles, se confirmaron los diagndsticos y tabularon los datos de cada
caso.

5.2 DEFINICION DE TERMINOS

Las biopsias colorectales se clasificaron como adecuadas e inadecuadas. Los criterios
para definir una biopsia como inadecuada fueron: biopsias tomadas muy cerca a la
linea pectinea (a menos de 2 cm. de esta); biopsias de “Mucosa y submucosa” con
pobre representacién de la submucosa (la representacion de la submucosa debe ser
mayor o igual al espesor de la mucosa) y las biopsias “Musculares” que solo incluian la
capa muscular externa.

Las biopsias consideradas como adecuadas se clasificaron morfolégicamente de
acuerdo a las partes histologicas representadas, de la siguiente manera:

- Biopsias “Transmurales”, las que incluyen todo el espesor de la pared intestinal, es
decir las capas mucosa, submucosa y la muscular propia.

- Biopsias de “Mucosa y submucosa”, aquellas que incluyen la mucosa colorectal y una
submucosa con un espesor igual o mayor al de la mucosa."’

- Biopsias “Musculares”, las que incluyen unicamente las dos capas de la muscular
propia.

Se identificaron los casos que fueron biopsiados en la Fundacién Hospital de la
Misericordia como casos institucionales y todos los casos remitidos como laminas
histolégicas, bloques de parafina o material sin procesar tomados por fuera del la
fundacion como casos extrainstitucionales.

Se establecieron tres grupos etareos de la siguiente forma: 1) los pacientes menores de
un mes, 2) pacientes entre uno y 11 meses y 3) pacientes mayores de un afo.
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Se definieron nueve categorias diagnosticas con las siguientes caracteristicas:

1) Pared colorectal con patron de inervacion normal; este diagnostico se realizd
unicamente en las biopsias transmurales en las que la evaluacion de los plexos
submucoso y mientérico no presentd ninguna alteracion patologica.

2) Patron de inervacion del plexo submucoso normal; este diagnostico se le dio a
aquellas biopsias de tipo “mucosa y submucosa”, en las que tras evaluar los
multiples cortes seriados no se identificd ninguna alteracion patolégica.

3) Patron de inervacion del plexo muscular normal; este diagnostico se le dio a
aquellas biopsias de tipo “muscular’, en las que tras evaluar los multiples cortes
seriados no se identificd ninguna alteracién patoldgica.

4) Aganglionosis (Enfermedad de Hirschprung); este diagnostico se realiz6 cuando
tras la evaluacién de los multiples cortes seriados no se identificdé ninguna célula
ganglionar y los filetes nerviosos eran hipertroficos.

5) Displasia neuronal intestinal, este diagnostico requirid la presencia de al menos la
evaluacion de 25 ganglios en la submucosa y que al menos cinco de ellos tuvieran
mas de 8 células ganglionares.

6) Sospechoso de Displasia neuronal intestinal; este diagnostico se utilizo en caso
de encontrar en un paciente mayor de un ano, ganglios en el plexo submucoso con
mas de 8 células ganglionares, pero menos de 25 ganglios para evaluacion.

7) Hipoganglionosis; diagnostico limitado a las biopsias transmurales y de tipo
“‘muscular” en los que tras evaluar los multiples cortes seriados se encontraban
ganglios mientéricos pequenos y distantes, asociados a hipertrofia de la muscular de
la mucosa y de la muscular propia.

8) Ganglioneuromatosis; diagnostico limitado a las biopsias transmurales y de tipo
‘mucosa y submucosa” en los que tras evaluar los multiples cortes seriados se
identificaban ganglios nerviosos con mas de 15 células ganglionares y troncos
nerviosos gigantes asociados .

9) Material inadecuado para el diagnostico de disganglionosis; esta categoria se
utilizd en aquellos casos en los que por el sitio en el que se tomo la biopsia, la
cantidad y/o la calidad del material no permitian realizar ninguno de los diagndsticos
antes numerados.
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6. RESULTADOS

En el periodo de cinco anos del estudio se recibieron biopsias de 272 pacientes,
correspondientes a 169 pacientes masculinos y 103 femeninos, de las cuales 106 eran
pacientes institucionales y 166 extrainstitucionales. Los hallazgos demograficos de la
poblacion estudiada se resumen en la tabla 4 y las graficas 1y 2.

Tabla 4. Distribucion demografica de la poblacion

Pacientes Institucionales Extrainstitucionales Total
Hombres 69 100 169
Mujeres 37 66 103
Menores de 1 mes 9 14 23
1a 11 meses 36 50 86
Mayores de 1 afio 59 88 147
Edad desconocida 2 14 16

Grafica 1. Pacientes por sexo y afio
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Grafica 2. Pacientes por edad y afio

70
9
60 — 1
50 — - 2 —
. 35 R 30 -
40 27
30 — — 25 — _— — 30 —
20 — - - T aa o
21 13 18 Edad desconocida
10 — — — — — 2 — -
6 Mayores de 1 afo
0 3 2 2 — 4 1 a 11 meses
2005 2006 2007 2008 2009 Menores de 1 mes

De un total de 854 biopsias estudiadas, 783 fueron adecuadas para el estudio de
neuropatia entérica y 71 no lo fueron. En promedio se tomaron 3,13 biopsias por
paciente; 3,6 en el caso de los pacientes institucionales y 2,84 en el de los
extrainstitucionales. El promedio de biopsias inadecuadas para los pacientes
institucionales fue de 12,56% y para extrainstitucionales de 4,87%. Los hallazgos de los
niveles evaluados e inadecuados se resumen en la tabla 5 y graficas 3 y 4.

Tabla 5. Caracteristicas de las biopsias evaluadas

Niveles Institucionales Extrainstitucionales Total
Adecuados 334 449 783
Inadecuados 48 23 71
Porcentaje Niveles inadecuados 12,56% 4,87% 8,31%
Promedio por paciente 3,6 2,84 3,13
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Grafica 3. Pacientes y Biopsias realizadas por ano
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En total se recibieron 94 biopsias transmurales, 551 biopsias de mucosa y submucosa,
133 biopsias de muscular propia y 76 biopsias inadecuadas para estudio de neuropatia
entérica. La distribucion de las biopsias por tipo de paciente se puede consultar en la
tabla 6.

Tabla 6. Tipo de Biopsias

Tipo de Biopsia Institucionales Extrainstitucionales Total
Transmural 17 77 94
Mucosa/Submucosa 274 277 551
Muscular 38 95 133
Inadecuada 52 24 76
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De los 272 pacientes 56 fueron diagnosticados como aganglionosis (Enfermedad de
Hirschprung), dos como displasia neuronal intestinal; 8 como sospechosos de DMI, 22
con pared colorectal con patron de inervaciéon normal, 133 con patrén de inervacion en
el plexo submucoso normal, 28 con patron de inervacion en el plexo muscular normal y
22 de material inadecuado para el diagnostico de neuropatia entérica. No se
identificaron casos de hipoganglionosis ni ganglioneuromatosis. Los detalles de los
diagnosticos se resumen en la tabla 7.

De los 56 pacientes con aganglionosis, 44 fueron de género masculino y 12 femenino,

con una relacion de 3,66:1; de ellos ocho pacientes eran menores de un mes, 19 tenian
1 a 11 meses, 25 eran mayores de un afo y 4 de edad desconocida.

Tabla 7. Diagndsticos

Diagnostico Institucionales | Extrainstitucionales Total
Aganglionosis 20 36 56
Displasia Neuronal Intestinal (DNI) 0 2 2
Sospechoso de DNI 1 7 8
Inervacién Normal 6 16 22
Inervacion en el plexo submucoso normal 56 77 133
Inervacion en el plexo muscular normal 8 20 28
Material inadecuado para diagnostico de 15 7 22
disganglionosis

Se realizaron dos diagndsticos de displasia neuronal intestinal, uno de sexo masculino y
otro de sexo femenino. Ocho pacientes se clasificaron como sospechosos de DNI; uno
de ellos porque no se contaba con la edad y siete por no cumplir con el requisito
minimo de 25 ganglios submucosos para valuacion.

168 pacientes fueron diagnosticados con patrones de inervacion normal en las biopsias

de submucosa, transmurales y musculares. El consolidado de los hallazgos por edad y
diagnostico se encuentran en la tabla 8.
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Tabla 8. Diagndsticos por Edad

disganglionosis

Diaanostico Menor de 1 1ail Mayor de 1 Edad

9 mes meses ano desconocida
Aganglionosis 8 19 25 4
Displasia Neuronal Intestinal (DNI) 0 0 2 0
Sospechoso de DNI 0 0 5 3
Inervacién Normal 3 10 7 2
Inervacion en el plexo submucoso normal 3 10 7 2
Inervacion en el plexo muscular normal 5 39 84 5
Material inadecuado para diagnostico de 1 8 11 2
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7. DISCUSION

Las biopsias colorectales son un método fiable, con una sensibilidad de hasta del 93% y
una especificidad del 100, para el diagnostico de enfermedad de Hischprung.®
Adicionalmente han demostrado ser adecuadas para el diagndstico de otras
neuropatias entéricas como la displasia neuronal intestinal, la hipoganglionosis y la
ganglioneuromatosis.’

De los 272 pacientes estudiados, 147 eran hombres (54%) y 125 mujeres (46%), con
una relacidén de 1.2:1, lo que demuestra que el estrefiimiento es un cuadro clinico de
incidencia similar en ambos géneros. Cuando analizamos el nimero de pacientes a los
que se les establecio el diagnéstico de EH, 44 fueron de género masculino y 12
femenino, con una relacion de 3,66: 1; lo que se corresponde con la proporcién habitual
descrita en la literatura de 4:1.” En este trabajo no se discriminé si el segmento afectado
por la aganglionosis era corto, largo o se trataba de una aganglionosis colénica total.

En nuestra serie la frecuencia de enfermedad de Hirschprung fue del 20.58%, una
incidencia alta si se compara con lo reportado en la literatura donde la frecuencia
promedio es de 11 a 14%%’; esto se debe probablemente a que la Fundacién Hospital
de la Misericordia es una institucion de referencia donde los casos ya vienen mas
seleccionados que en la poblacion general.

Aunque existen protocolos para la toma y procesamiento de las muestras para estudio
de las neuropatias entéricas,17 en nuestro medio no existe un consenso a este
respecto. Si bien en nuestra serie el promedio de biopsias tomadas por paciente fue
3,13; cuando estudiamos los casos extrainstitucionales encontramos que el promedio
fue de 2,84 y en los institucionales 3,6. Estas diferencias hacen evidente la falta de
uniformidad en el estudio de estos pacientes por parte de los cirujanos.

Llama la atencién que el 44,64 % de nuestros pacientes con EH se diagnosticaron en
ninos mayores de un ano, 33,92% en pacientes de 1 a 11 meses y solamente el
14,28% en pacientes menores de 1 mes. En la literatura mas de las dos terceras partes
de los pacientes con EH se diagnostican durante el periodo neonatal y casi un 95%
antes del afio de edad®®*®’. Esta situacion refleja un problema en nuestra oportunidad
diagnodstica, frecuentemente debida a la falta de consenso en el manejo del
estreiimiento por parte del pediatra que retarda el estudio dando manejo médico o con
laxantes sin tener protocolos que le orienten acerca de cuales pacientes deben o noir a
biopsia rectal.

De las biopsias recibidas para estudio de estrefimiento, el 61% eran
extrainstitucionales, enviados por los médicos tratantes para revision, lo que pone en
evidencia la falta de confianza que tienen los cirujanos pediatras en los patdlogos
generales para hacer el estudio del paciente con estrefimiento. Esto a su vez plantea la
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necesidad de elaborar un protocolo de manejo del material de biopsia rectal para
garantizar una buena orientacion, enfatizar la obligatoriedad de un seriado amplio y
homologar los informes de patologia.

En nuestros pacientes 8,31% de las biopsias recibidas para estudio de alteraciones de
inervacién fueron inadecuadas para establecer un diagnostico. En el caso de los
especimenes extrainstitucionales el porcentaje de biopsias inadecuadas fue de 4,87% y
en el de las institucionales fue de 12,56%; esta diferencia puede ser producto de que
las primeras son biopsias que incluyen mayor cantidad de tejido y muchas son
transmurales, lo que aumenta la probabilidad de establecer un diagnostico. Si bien el
porcentaje de biopsias institucionales inadecuadas para diagnostico fue de 12,56%
encontramos que esta cifra es intermedia con respecto a lo que reporta la literatura;
Khan y col.®” encontraron en una muestra de 182 biopsias 15 inadecuadas para
estudio, esto equivale a 8,24%, mientras Ghosh y col.*® en una serie de 186 biopsias
reportaron 40 inadecuadas, equivalentes al 21,5%.

Pese a que el porcentaje de biopsias extrainstitucionales inadecuadas fue de 4,87%;
solo 7 de los 166 casos (4,21%) resultaron inadecuados para diagndstico de neutopatia
entérica. De los 106 casos institucionales evaluados, 15 (14,15%) fueron inadecuados
para diagndstico; este mayor porcentaje se debe probablemente a que el 83% de estas
biopsias institucionales son de tipo mucosa submucosa a diferencia del 68% de las
extrainstitucionales, en las que adicionalmente el numero de biopsias transmurales fue
mayor (17% vs. 5%). Hay reportes en la literatura en los que el numero biopsias con
representacion de mucosa y submucosa que resultan inadecuadas es del 35%, a
diferencia de las inadecuadas de tipo transmural que solo llegan al 14%.%

De los 56 pacientes con EH, en 73.2% de los casos el diagnéstico se hizo en biopsia
de mucosa-submucosa, 14.3% en biopsia trasmural y 7 de la muscular propia, lo que
demuestra que el material obtenido por via transrectal es bueno para este tipo de
estudio, mas aun considerando que se trata de un método poco invasivo con baja
morbilidad para el paciente. A partir del afnio 2010 el protocolo del hospital base del
estudio es realizar a todo paciente con sospecha de neuropatia entérica cinco biopsias
(a 2,345 y 6 cm de la linea pectinea) con el animo de aumentar la probabilidad
diagnostica.

La displasia neuronal intestinal tuvo una incidencia en nuestra serie del 0,73% (dos
casos). Es importante anotar que en los ocho casos en los que se establecid el
diagnostico de sospecha de DNI, no se pudo llegar a un diagnéstico definitivo porque
las biopsias promedio que se toman para el estudio de neuropatias enterica no incluyen
la cantidad minima indispensable para la confirmacion de esta entidad. En la serie de
casos no se identificaron casos de hipoganglionosis ni ganglioneuromatosis; dos
neuropatias entéricas muy infrecuentes en la poblaciéon general.
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8. CONCLUSIONES

El estrefiimiento crénico es un problema muy frecuente en la infancia. So6lo en un
pequeio porcentaje de los casos son secundarios a causas organicas y de estas las
disganglionosis intestinales son las mas frecuentes y pueden ser diagnosticas con
biopsias colorectales.

De las neuropatias entéricas causantes de estrefiimiento, la EH es por mucho la mas
frecuente, seguida de la DNI con una proporcion considerablemente menor. Las otras
patologias de este tipo son de ocurrencia inusual.

En nuestro medio el diagndstico de EH se hace en edades mas avanzadas que en la
poblacién promedio descrita en la literatura. Esto pone de manifiesto la falta de
consensos y protocolos clinicos, quirdrgicos y de patologia para garantizar el
diagnostico temprano de las nueropatias entéricas.

La biopsia obtenida por via transrectal es buena para el estudio de estrefiimiento, mas
aun considerando que se trata de un método minimamente invasivo con baja morbilidad
para el paciente.

Aunque las biopsias colorectales son un método sensible y especifico para el
diagnostico de las neuropatias entéricas, es importante tener en cuenta que un
porcentaje de ellas resultan inadecuadas para su estudio y no permiten establecer un
diagnostico.
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