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Resumen

Antecedentes. El estrefiimiento en la edad pedidtrica es
un problema de alta prevalencia que afecta aproximada-
mente al 8% de los nifios. La mayoria de los pacientes no
tienen una patologia estructural de base y sélo en un
pequefio porcentaje se encuentra una causa organica como
las disganglionosis intestinales también llamadas
neuropatias entéricas; es en estos casos donde la biopsia
rectal juega un papel primordial para el diagnéstico.
Objetivos. Determinar la incidencia de las neuropatias
entéricas y las caracteristicas de las biopsias colorectales
realizadas para estudio del paciente con estrefiimiento en
el laboratorio de patologia de la Fundacién Hospital de la
Misericordia en un periodo de cinco afios.

Material y métodos. Se revisaron y clasificaron las biopsias
rectales remitidas para estudio por estrefiimiento.
Resultados. Se evaluaron 854 biopsias correspondien-
tes a 272 casos, con un promedio de 3,13 muestras por

paciente. En 183 casos se encontré histologia normal
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(67,29%), en cincuenta y seis se estableci6 el diagndsti-
co de aganglionosis o enfermedad de Hirschsprung
(20,59%), en dos el de displasia neuronal intestinal
(DNI) (0.74%), 8 pacientes se consideraron sospecho-
sos de DNI (2.94%) y los 22 restantes (8,1%) fueron
informados como material inadecuado para el estudio de
neuropatia entérica.

Conclusiones. Las biopsias rectales son un método util
para el diagnéstico de las neuropatias entéricas, sin em-
bargo un porcentaje de ellas no permiten una adecuada
interpretacion. La disganglionosis mds frecuente en esta
serie fue la enfermedad de Hirschsprung con 56 casos,
seguida por la displasia neuronal intestinal con tan sélo
dos pacientes.
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Summary

Background. Straining occurs in around 8% of paediatric
aged children. Most patients do not have base structural
pathology and an organic cause, such as enteric
neuropathy (also called Hirschsprung’s disease or intes-
tinal aganglionosis), is only found in a small percentage
of them; rectal biopsy plays a vital role in diagnosis in
such cases.

Objectives. Determining enteric neuropathy prevalence
and the characteristics of colorectal biopsies made by the
Fundacién Hospital de la Misericordia’s pathology
laboratory for studying patients suffering from straining
over a five-year period (2005-2009).

Materials and methods. Rectal biopsies sent for study
regarding straining were reviewed and classified.
Results. 854 biopsies from 272 cases were evaluated,
giving an average of 3.13 samples per patient. Normal

histology was found in 183 cases (67.29%), a diagnosis

Introduccion

El estrefiimiento es un problema frecuente en-
tre los niflos, afecta aproximadamente al 8% y
es el motivo de consulta en 3-5% de las citas al
pediatra general y entre el 10-25% al
gastroenterdlogo pediatra (1). La mayoria de los
pacientes no tienen una patologia estructural de
base y pueden ser manejados con éxito por mé-
dicos generales y pediatras. Las causas orgéni-
cas de estrefiimiento como las malformaciones
anatémicas, trastornos endocrinos, neuroldgicos
y metabdlicos deben considerarse y estudiarse
en todo paciente con estrefiimiento severo (2).

Aquellos con estrefiimiento que inicia en el pe-
riodo neonatal o tienen sintomas crénicos refrac-
tarios al tratamiento, deben ser remitidos para
toma de biopsias rectales con el fin de excluir
una neuropatia entérica, especialmente la en-
fermedad Hirschsprung.
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of Hirschsprung’s disease or aganglionosis was established
in 56 patients (20.59%), intestinal neuronal dysplasia
(IND) in 2 of them (0.74%), clinical symptoms were
considered suspicious for IND in 8 patients (2.94%) and
the remaining 22 (8.1%) were reported as having
unsuitable material for studying enteric neuropathy.
Conclusions. Rectal biopsies are a useful method for
diagnosing enteric neuropathy; however, some of them
cannot be suitably interpreted. The most frequently
occurring aganglionosis in this series of cases was
Hirschsprung’s disease (56 cases), followed by intestinal
neuronal dysplasia with just two patients.

Key words: constipation, biopsy, hirschsprung disease,

intestinal obstruction, pathology (MeSH).
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Las neuropatias entéricas también llamadas
disganglionosis intestinales son patologias en las
que hay alteracién de los plexos nerviosos
enterales que pueden ser tan diversas como la
ausencia de células ganglionares en la enferme-
dad de Hirschsprung (EH) o la presencia de
ganglios gigantes en la displasia neuronal intes-
tinal (DNI) (3).

No se harealizado estudio alguno de incidencia
de las neuropatias entéricas en nuestro medio.
Dado que la Fundacién Hospital de La Miseri-
cordia (HOMI) cuenta con una consulta clinica
de estrefiimiento y se ha convertido en un cen-
tro de referencia para el estudio de los pacien-
tes con sospecha de disganglionosis, se hizo una
revision de las biopsias rectales recibidas en el
laboratorio de patologia de la Fundacién HOMI,
durante cinco afios. Este estudio tuvo como pro-
posito determinar la incidencia de la neuropatia
entérica en nuestro medio, comparar las cifras
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Figura 1. Clasificacion morfologica de las biopsias rectales: (A) Transmural, (B) Mucosa y submucosa, (C) Muscular

halladas con las reportadas en la literatura mun-
dial, analizar la oportunidad diagndstica y des-
cribir las caracteristicas de las biopsias rectales
remitidas para el estudio histopatolégico.

Materiales y métodos

Se seleccionaron de los archivos del laboratorio
de patologia de la Fundacién HOMI todas las
biopsias rectales enviadas para estudio por es-
trefiimiento entre el 1 de enero de 2005 y el 31
de diciembre de 2009. Se identificaron los casos
biopsiados en el HOMI como institucionales y
los remitidos o tomados por fuera de la Funda-
cién (ldminas histolégicas, bloques de parafina o
material sin procesar) como extra institucionales.

Todos los casos en que se recibi6 tejido en formol
tuvieron el mismo manejo, se fijaron y procesa-
ron por el método de rutina para cortes por pa-
rafina y se realizé un seriado de 50 a 100 niveles
que se colorearon con hematoxilina y eosina. El
material tomado por fuera de la institucion fue
revisado y se complement¢ el seriado en los blo-
ques de parafina cuando el tejido remitido lo
permitio.

Las biopsias rectales se clasificaron como ade-
cuadas 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 ésta); biopsias con una pobre repre-

sentacion de la submucosa, definida como un
espesor de la submucosa menor a la sumatoria
del espesor de la mucosa y muscular de la mu-
cosa (4) y las biopsias “musculares” que sélo
inclufan la capa muscular externa.

Las biopsias consideradas como adecuadas se
clasificaron morfolégicamente de acuerdo a las
capas histoldgicas en ellas representadas de la
siguiente manera: biopsias “transmurales’: las
que tenian todo el espesor de la pared intestinal;
biopsias de “mucosa y submucosa’: aquellas que
incluian la mucosa y buena cantidad de
submucosa y biopsias “musculares’: las que in-
cluian sélo las dos capas de la muscular propia
(Figura 1).

Se establecieron tres grupos etarios asi: meno-
res de un mes, entre uno y 11 meses y mayores
de un afo.

Finalmente se definieron nueve categorias
diagnésticas y el tipo de biopsias que permitian
su estudio (Tabla 1).

Resultados

Se recibieron 272 casos para estudio de
inervacion enteral por diagndstico clinico de es-
trefiimiento, 106 de pacientes institucionales y
166 extra institucionales, 169 de género mascu-
linoy 103 femenino.
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Tabla 1. Categorias diagndsticas y criterios diagnosticos

Diagnéstico Tipo de Biopsias (Bx) y Criterios diagnosticos

0 X u u valuacid i
Pared rectal con patrén de Bx “transmurales” en las que la evaluacién en cortes seriados no
inervacién normal presentd ninguna alteracion plexos submucoso y mientérico.
Patron de inervacion del plexo Bx “mucosa y submucosa”, en las que tras evaluar multiples cortes
submucoso normal seriados no se identificé alteracion en el plexo submucoso.
Patrén de inervacion del plexo Bx “muscular”, en las que tras evaluar los miltiples cortes
muscular normal seriados no se identificé ninguna alteracion en el plexo muscular.
Aganglionosis (Enfermedad Bx de cualquier tipo, en las que luego de evaluar mdltiples cortes
e Hirschsprun seriados se encontraron filetes nerviosos hipertréficos y ausencia
de Hirsch d t filet hipertrof;
e células ganglionares.
de célul 1
isplasia neuronal intestina X “transmurales” o de “mucosa-submucosa”, en un paciente mayor
Displ 1 intestinal Bx “t les” o de “ b ’ t
un afo, i veintici it X
de un afio, con al menos cinco de veinticinco ganglios del plexo
submucoso con més de ocho células ganglionares.
i i X u u -submu s i
Sospechoso de displasia Bx “transmurales” o de “mucosa-submucosa”, de paciente mayores
neuronal intestinal de un afio, en las que se identificaron ganglios gigantes del plexo submucoso,

pero menos de 25 ganglios para evaluacion.

Hipoganglionosis Bx “transmurales” o de “muscular” con ganglios mientéricos pequefios
y distantes, asociados a hipertrofia de la muscular de la mucosa y
de la muscular propia.
Ganglioneuromatosis Bx transmurales o de “mucosa-submucosa’ con troncos nerviosos gigantes

y ganglios con mds de 15 células ganglionares.
Material inadecuado para el Casos en los que por el sitio en el que se tomo la biopsia, la cantidad y/o
diagnéstico de disganglionosis la calidad del material no permitian realizar ninguno de los diagndsticos

antes descritos.

Tabla 2. Calidad y niimero de biopsias por paciente

Biopsias Institucionales Extra institucionales Total
Adecuadas 329 449 778
Inadecuadas 45 31 76
Porcentaje de inadecuadas 12,03 6,45 8.89
Promedio por paciente 3,52 2,89 3,13

ORIGINAL

Se estudiaron en 854 biopsias, se recibieron 95
muestras de tipo “transmural”, 621 de “mucosa
y submucosa”,138 de “muscular propia”. En
promedio se tomaron 3,13 biopsias por paciente
(Tabla 2), 778 fueron adecuadas para el estudio
de neuropatia entérica y 76 no, con un porcen-
taje de muestras inadecuadas para los casos
institucionales del 12,03% y para los extra
institucionales del 6,45%. A 22 de los 272 pa-
cientes (Tabla 3) no se les pudo realizar un diag-
néstico definitivo por la calidad del material re-

cibido; de estos casos 20 correspondian a
biopsias de tipo “mucosa y submucosa” y 2 a
biopsias de tipo “muscular”.

En la tabla 4 se resumen los diagndsticos reali-
zados y su distribucién entre los pacientes
institucionales y extra institucionales. No se iden-
tificaron casos de hipoganglionosis ni
ganglioneuromatosis. En la tabla 5 se detallan
los diagndsticos en los diferentes grupos etarios.
De los 56 pacientes con diagndstico de



Rev Fac Med. 2011 Vol. 59 No. 3

Tabla 3. Caracteristicas de las Biopsias estudiadas

Extra Institucionales Institucionales TOTAL
BIOPSIAS Adecuadas Inadecuadas  Adecuadas Inadecuadas Adecuadas Inadecuadas
Transmurales 78 17 95
77 1 17 0 94 1
Mucosa y 304 317 621
submucosa 277 27 274 43 551 70
Musculares 98 40 138
95 3 38 2 133 5
Tabla 4. Diagndsticos Realizados
DIAGNOSTICO Institucionales Extra institucionales TOTAL
Aganglionosis 20 36 56
Displasia Neuronal Intestinal 0 2
Sospechoso de DNI 7 8
Inervacién Normal 6 16 22
Inervacién en el plexo submucoso normal 56 77 133
Inervacioén en el plexo muscular normal 8 20 28
Material inadecuado para diagndstico de 15 7 22
disganglionosis

Tabla 5. Diagndésticos por grupos etarios

Diagnostico

Aganglionosis 8
Displasia Neuronal Intestinal 0
Sospechoso de DNI 0
Inervacién Normal 3
Inervacién en el plexo submucoso normal 3
Inervacién en el plexo muscular normal 5
Material inadecuado paradiagndsticode 1

disganglionosis

aganglionosis, 44 fueron de género masculino y
12 femenino; el diagndstico se establecié en
biopsias “transmurales” en ocho pacientes
(14,3%), en biopsias de “mucosa y submucosa”
de 41 pacientes (73.2%) y en biopsias de tipo
“muscular” de siete pacientes (12,5%).

Discusion

Un pequeiio porcentaje de los pacientes estre-
fiidos tienen una etiologia orgdnica como las

Menor de 1 mes 1 a 11 meses Mayor de 1 aiio Edad desconocida

19 25 4
0 0
0 5 3
10 2
10 7 2
39 84 5
8 11 2

disganglionosis intestinales o neuropatias
entéricas. De estas la causa mds frecuente es
la enfermedad de Hirschsprung (EH), un desor-
den del desarrollo del sistema nervioso entérico
que se caracteriza por la ausencia de células
ganglionares.

Las biopsias rectales son un método fiable para
el diagndstico de EH con casi 100% de especi-
ficidad y sensibilidad hasta del 93% (6).
Adicionalmente han demostrado ser adecuadas
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para el diagnostico de otras neuropatias entéricas
como la displasia neuronal intestinal, la
hipoganglionosis y la ganglioneuromatosis (7).

La relacién de pacientes de género masculino y
femenino con clinica de estrefiimiento en nues-
tra serie fue de 1.6:1. Se hizo diagndstico de EH
en cincuenta y seis pacientes, 44 nifios y 12 ni-
fias, con una relacién de 3,66: 1; lo que se aproxi-
ma a lo descrito en la literatura de 4:1 (7). La
DNI tuvo una incidencia en nuestra serie del
0,73% (dos casos). En ocho pacientes se infor-
mo que la muestra era sospechosa de DNI; en
estos casos encontramos ganglios gigantes en
la submucosa pero no se pudo llegar a un diag-
ndstico definitivo porque las biopsias promedio
que se toman para el estudio de disganglionosis
no incluyen la cantidad minima de ganglios, in-
dispensables para la confirmacién de esta enti-
dad (4). En nuestra serie de casos no se identi-
ficaron casos de hipoganglionosis ni
ganglioneuromatosis, dos neuropatias entéricas
muy infrecuentes en la poblacién general.

Los 56 casos de EH corresponden al 20,58% de
los pacientes biopsiados, una incidencia alta si
se compara con lo reportado donde el porcenta-
jeoscilaentre 11y 14% (2); esto se debe proba-
blemente a que la Fundacién Hospital de la Mi-
sericordia es una institucion de referencia, don-
de los casos ya vienen seleccionados.

Aunque hay protocolos para la toma y procesa-
miento de las muestras para estudio de las
neuropatias entéricas (4), en nuestro medio no
existe uniformidad en los criterios para determi-
nar los sitios de toma de las biopsias y garanti-
zar un muestreo adecuado del paciente con sos-
pecha de disganglionosis.

Otro hallazgo interesante es que el 44,64 % de
los diagndsticos de EH se hicieron en nifios ma-
yores de un afio, 33,92% en pacientes de 1 a 11
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meses y solamente el 14,28% en pacientes me-
nores de 1 mes; en el 7,16% restante no hubo
referencia de la edad (Tabla 5). En la literatura
mundial mds de las dos terceras partes de los
pacientes con EH se diagnostican durante el pe-
riodo neonatal y casi un 95% antes del afio de
edad; incluso hay articulos que no justifican to-
mar biopsias a nifilos mayores de 1 afio de edad
(2,8). Esta situacion refleja de nuevo un proble-
ma en nuestra oportunidad diagndstica, segura-
mente debida a la falta de consenso en el estu-
dio del estrefiimiento en el paciente pedidtrico.

El 8,89% de las biopsias recibidas para estudio
de inervacion fueron inadecuadas. El menor
porcentaje de material inadecuado en las biopsias
extra institucionales (6,45%) comparado con las
institucionales (12,03%), (Tabla 2), se debe pro-
bablemente al tipo de muestras referidas. En los
estudios remitidos de otras instituciones compa-
rados con los institucionales el nimero de
biopsias transmurales (78 vs 17) y musculares
(98 vs 40) fueron significativamente mayores,
tabla 3. A 22 de los pacientes no se les pudo
realizar un diagndstico como consecuencia de
biopsias inadecuadas, 20 de ellos tenfan biopsias
de tipo mucosa submucosa y 2 de tipo muscu-
lar; aqui se refleja lo ya descrito en la literatura,
las biopsias transmurales rara vez resultan in-
adecuadas (2). El porcentaje de estudios (pa-
cientes) a los que no fue posible hacerles un
diagnéstico por problemas del material recibido
(8,1%) es comparable con lo que reporta la lite-
ratura: mientras Khan y col. (2) encontraron que
en su estudio de 182 biopsias 15 eran inadecua-
das (8,24%), Ghosh y col. (8) en una serie de
186 biopsias encontraron 40 inadecuadas,
(21,5%).

Aunque el diagnéstico de enfermedad de
Hirschsprung se puede establecer en cualquie-
ra de los tres tipos de biopsias mencionadas, es
importante notar que en nuestro estudio 41 de
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los 56 pacientes diagnosticados tenian biopsia
de tipo “mucosa y submucosa’”; esto demues-
tra que el material obtenido por via trasrectal
no sélo permite realizar este tipo de estudio sino
que resulta muy conveniente si se considera
que se trata de un método poco invasivo y con
baja morbilidad para el paciente. En este pro-
cedimiento es clave el nimero de biopsias que
se toma a cada paciente y la calidad de cada
una de ellas.

Conclusiones

El estrefiimiento es un problema con alta preva-
lencia en la poblacién pedidtrica y un pequefio
porcentaje tiene una patologia estructural de base
y la biopsia rectal es la tinica manera de hacer
su diagndstico.

Se encuentra una incidencia alta de neuropatia
entérica en estos pacientes, lo que pone de ma-
nifiesto la importancia de esta entidad en nues-
tra poblacién infantil.

El rendimiento de la biopsia trasrectal con re-
presentacién de “mucosa-submucosa” es un
poco menor a lo esperado pero es importante
resaltar que se debe fomentar su uso ya que se
trata de un método poco invasivo y con baja
morbilidad para el paciente; ademds se conside-
ra que con un proceso y seriado adecuados se
puede aumentar su eficiencia.

No se encontré una buena oportunidad
diagnéstica; sélo el 14,28% de estudios se soli-
citaron durante el periodo neonatal mientras que
un porcentaje muy alto, 44,64% eran niflos ma-
yores de un afio.

Los resultados de este trabajo plantean la nece-
sidad de elaborar protocolos clinicos que esta-
blezcan el momento adecuado para llevar a los
nifios con estrefiimiento a estudio histopatoldgico
y el nimero de biopsias a tomar a cada paciente
para garantizar un muestreo adecuado. De igual
forma se requieren protocolos que velen por el
manejo apropiado del material biopsiado, que
propendan por una buena orientacién del espé-
cimen, enfaticen en la obligatoriedad de un
seriado amplio y que permitan homologar los in-
formes de patologia.

Referencias

1. MasiP, Miele E, Staiano A. Pediatric anorectal disor-
ders. Gastroenterol Clin North Am. 2008; 37:709-30.

2. Khan AR, Vujanic GM, Huddart S. The constipated
child: how likely is Hirschsprung’s disease? Pediatr
Surg Int. 2003; 19:439-42.

3. Feichter S, Meier-Ruge WA, Bruderb E. The histo-
pathology of gastrointestinal motility disorders in
children. Seminars in Pediatric Surgery. 2009;
18:206-11.

4. Qualman SJ, Jaffe R, Bove KE, Monforte-Muioz
H. Diagnosis of Hirschsprung Disease Using the Rec-
tal Biopsy: Multi-institutional Survey. Pediatr Dev
Pathol. 1999; 2:588-96.

5. Meier-Ruge WA, Bruder E, Kapur RP. Intestinal
Neuronal Dysplasia Type B: One Giant Ganglion Is
Not Good Enough. Pediatr Dev Pathol. 2006; 9:444-
52.

6. De Lorijn F, Reitsma JB, Voskuijl WP, Aronson
DC,Ten Kate FJ, Smets AM, et al. Diagnosis of
Hirschsprung’s Disease: A Prospective, Comparative
Accuracy Study of Common Tests. J Pediatr
2005;146:787-92.

7. Montedonico S. Constipacion crénica y desérdenes
de los plexos entéricos. Rev Med Clin. Condes. 2009;
20:805-6.

8. Ghosh A., Griffiths DM. Rectal biopsy in the investi-
gation of constipation. Arch Dis Child. 1998; 79:266-8.

Ve

INVESTIGACION

ORIGINAL



