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Biopsia del tubo digestivo bajo
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La biopsia en el diagndstico de la enfermedad pediatrica

I. INDICACIONES

En el paciente pediatrico las situaciones que con mas
frecuencia requieren una colonoscopia y toma de biopsia
son:

Constipacion cronica

Diarrea cronica intratable y disenteria
Hemorragia

Manifestaciones clinicas o historia de poliposis

b=

familiar
5. Sospecha de enfermedad metabdlica

. TECNICAS

A. Biopsia endoscépica

Es la mas utilizada por su facilidad y las ventajas sefa-
ladas. Se realiza a través de la luz intestinal y se obtiene
un fragmento de mucosa y submucosa. El fragmento de
tejido puede obtenerse por forceps con pinzas y pistola
de succion. Es el método més utilizado inicialmente
en constipacion cronica y ha favorecido el diagndstico
oportuno de enfermedad de Hirschprung por ser sencillo,
indoloro, por no requerir anestesia general y porque las
complicaciones son practicamente inexistentes. Se puede
repetir cuantas veces sea necesario y se pueden obtener
fragmentos a diferentes niveles, requisito indispensable
en el diagndstico de la constipacion cronica. Sin embar-
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go, tiene varias desventajas: se obtiene un fragmento
pequetio, dificil de orientar y s6lo se permite valorar
plexos submucosos, que son mas pequefios y espaciados
que los plexos mientéricos. Ademads, las neuronas de los
plexos submucosos son mas escasas, pequeiias, frecuen-
temente inmaduras y dificiles de identificar. En este tipo
de biopsias la muestra frecuentemente es inadecuada por
ser muy superficial o con foliculos linfoides que reducen
el area a examinar.

B. Biopsia quirurgica

Es la toma de biopsia de la pared intestinal a través de la
superficie serosa por laparoscopia o laparotomia a cielo
abierto. El fragmento obtenido puede ser de espesor par-
cial (seromuscular) o completo (panmural) que incluye
todas las capas del 6rgano. Tiene varias ventajas: se obtiene
un fragmento de tejido grande (0.5 x 1); es facil de orientar
para obtener cortes perpendiculares; proporciona una ma-
yor superficie a examinar, lo que permite valorar los plexos
submucosos y los mientéricos, que tiene neuronas grandes
y muy evidentes y facilitan el diagndstico. Por otra parte,
requiere anestesia general y no es el método inicial para
el diagnostico de constipacion. Este tipo de biopsia esta
indicado en casos de constipacion cronica para el diagnos-
tico de enfermedad Hirschprung cuando las endoscopicas
no han sido concluyentes, asi como para decidir el sitio de
normoganglionosis durante la cirugia correctiva. También
es el método de eleccion para el diagnodstico de miopatias
de viscera hueca con alteraciones de la motilidad.

lll. MANEJO DEL TEJIDO

1. Biopsia endoscépica. Se cific a los procedimientos
de rutina. Tanto para dirimir problemas de constipacion
como de colitis, mala absorcion, etc., las preparaciones
habituales con HyE pueden resolver la mayoria de los
problemas y por lo tanto no se realizan estudios com-
plementarios desde un principio, sino sélo cuando, ya
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examinado el tejido, surgen necesidades especiales. En
casos de constipacion cronica, tinciones como las tricro-
micas definen facilmente si determinadas estructuras son
realmente plexos ganglionares o distractores como células
musculares o endoteliales. En cualquiera de estos casos, la
fijacion oportuna en formol y el procesamiento de rutina
produce material de calidad con el cual se pueden plantear
preguntas mas precisas.

2. Biopsia quiridrgica. Se utiliza esencialmente en pro-
blemas de constipacion y el principio de manejo es igual
que para las biopsias endoscopicas. Como habitualmente
esta biopsia requiere tratamiento quirtrgico de inmediato,
generalmente se pide como estudio transoperatorio, y con-
viene tener presente que la tincion con azul de toluidina
facilita la identificacion de las células ganglionares. En
el diagnostico de enfermedad de Hirschprung, es preciso
obtener un fragmento, 5 mm de longitud y de 3 a 5 mm
de espesor, de tal manera que incluya ambas capas de la
muscular propia. El tejido debe orientarse para obtener
cortes perpendiculares a la superficie serosa, lo que per-
mite examinar ambas capas musculares y su interfase para
evaluar el plexo mientérico

TECNICAS ESPECIALES

Acetilcolinesterasa. Esta técnica resuelve puntualmente
algunos problemas, pero sus indicaciones son relativa-
mente limitadas.

Es una técnica histoquimica enzimatica en tejido con-
gelado que tifie las fibras colinérgicas, cuya actividad esta
aumentada en enfermedad de Hirschprung en forma de
fibras gruesas, tortuosas en la muscularis mucosae que se
extienden a la [amina propia. No es necesario visualizar los
plexos ni reconocer las neuronas, por lo que es facilmente
interpretada por personal no patdlogo. Ademas, se puede
hacer el diagnoéstico en biopsias muy superficiales que
incluyan unicamente la mucosa.

A pesar de su indiscutible utilidad s6lo se usa en algunos
centros hospitalarios por las siguientes razones:

1%. El tejido debe procesarse en congelacion, casi
inmediatamente después de su obtencion, lo que
requiere que sea un procedimiento programado, en
horas y dias habiles, etc.

2%, La técnica es dificil de estandarizar y requiere que
se haga muy seguido (alrededor de tres estudios a
la semana).

3% Se debe contar con controles actualizados adecua-
dos porque la actividad de la enzima se pierde.

4% La interpretacion de patrones de inervacion es
cuantitativa y subjetiva.

5% Hay falsos positivos cuando hay inflamacion en
donde el patrén normal de la actividad colinérgica
es exagerado y puede interpretarse como Hirs-
chprung.

6”. También hay falsos negativos, como en recién
nacidos prematuros con actividad de la enzima
disminuida.

Inmunohistoquimica. Otros procedimientos que pue-
den ser necesarios, son las técnicas de inmunohistoquimica
para la identificacion de células ganglionares. Para este
efecto se han utilizado anticuerpos que marcan neuronas
(enolasa neuronal especifica, sinaptofisina, cromogranina
y proteina asociada a microtubulos (MAP-2) o células de
Schwann (Proteina S-100).

Recientemente se ha mencionado la utilidad de la calre-
tinina en el diagnoéstico de la enfermedad de Hirschprung
(EH) que tifie los plexos y los troncos nerviosos en forma
similar a la acetilcolinesterasa La ausencia de reaccion
es diagnostica de EH y tiene una sensibilidad del 100%.
Sin embargo, la especificidad no es tan alta ya que puede
haber falsos negativos con tincion leve en algunos casos
de EH de segmento corto o en las zonas de transicion. Se
han utilizado otras técnicas de inmunohistoquimica para
identificar subpoblaciones de linfocitos y otras células en
procesos inflamatorios o neoplasicos.

Otras técnicas. Una vez hecho el examen inicial con
la rutina, hay situaciones especiales que pueden requerir
procedimientos especiales. Las tinciones para membrana
basal y tinciones tricrémicas pueden estar indicadas si se
sospecha colitis no habituales como colitis linfocitica o
colagenosa; o tinciones para identificar microorganismos
en casos de inflamacion granulomatosa o con histiocitos
en lamina propia. En casos de sospecha de enfermedad
metabdlica se orienta la técnica para la identificacion de
material anormal depositado.

IV. INTERPRETACION DE LA BIOPSIA

A. Histologia normal de colon y recto

El colon es el segmento terminal de 1 a 1.5 m del tubo digesti-
vo, se dispone siguiendo la periferia de la cavidad peritoneal,
con el recto dentro de la pelvis y termina en el canal anal.
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A excepcion del recto que carece de serosa, la pared del
colon consta de cuatro capas: (a) mucosa, (b) submucosa,
(c) muscular externa (muscularis propia) y (d) serosa. El
sistema nervioso entérico se encuentra en todas estas capas
con ganglios y plexos, tanto en la submucosa y “muscularis
propia” como con proyecciones/procesos transmurales
los cuales reciben y transmiten informacion a través de la
sinapsis con el sistema nervioso central via parasimpatico
y via simpatica con el sistema nervioso autonomo.

La mucosa es la capa colénica més activa metabolico
e inmunoldgicamente, reflejo de su complejidad estruc-
tural. Esta constituida por tres elementos: el epitelio, la
lamina propia y la muscular de la mucosa (o muscularis
mucosae).

EPITELIO: Cubre la porcidn superficial y reviste las
criptas. La superficie luminal estd cubierta por “glico-
calix”, por debajo del cual esta el epitelio columnar que
reviste millones de criptas y se extiende hasta la mus-
cularis mucosae. Las células que constituyen el epitelio
colonico son:

a. Enterocito o célula de absorcion; es componente
de la mayoria de las células del epitelio superficial y
sus microvellosidades apicales constituyen el “borde en
cepillo” luminal.

b. Células caliciformes o mucosecretoras, dispersas
en el epitelio superficial y de las criptas. Tienen forma
de “vaso de vino” y su composiciéon de mucina varia re-
gionalmente. Se tifie palidamente con HyE; sin embargo,
los granulos se vuelven distintivos con mucicarmin, Azul
Alciano (pH 2.5) y PAS.

c. Célula enteroendocrina. Estas células endocrinas re-
presentan la poblacion celular productora de hormonas mas
grande del cuerpo, a pesar de que solo son el 1% del epitelio
colonico; se localizan en las criptas. No son visibles con las
tinciones de rutina y se requieren tinciones de histoquimica
convencional (tinciones de plata) y de inmunohistoquimica
(IHQ/ sinaptofisina, enolasa neuronal especifica, cromogra-
nina A, etc.) para estudiarlas tanto en condiciones normales
como patologicas (hiperplasias, adenomas, carcinomas,
carcinoides, etc.). Se han identificado mas de 30 pépticos
que son producidos a lo largo del colon.

d. Células de Paneth. Se encuentran en la base de
las criptas del colon derecho. Son piramidales, de nu-
cleos basales, con granulos eosinofilicos citoplasmicos y
apicales que contienen: alfa y beta defensinas, lisozima,
fosfolipasas A2, IgA monomérica, TNF-alfa, etc. Los

granulos se tifien con PAS y exhiben autofluorescencia
con tinciones de eosina.

e. Células “M”. Estan en la region del “domo” de los
foliculos linfoides/epitelio superficial y varian entre 1 y
10% de las células epiteliales; se reconocen con el micros-
copio electronico y su funcion primordial es el trafico de
células inmunes (Eje Macrofago-LT-LB).

Las células epiteliales descansan sobre una membra-
na basal. La membrana basal en cortes bien orientados
mide entre 3 y 5u de espesor y se tifien con Masson, Van
Gieson y PAS. Un espesor mayor de 10p es considerado
patologico.

Ademas de las células epiteliales, la mucosa tiene una
poblacion normal de linfocitos tanto intraepiteliales, como
en el espesor de la [amina propia y constituyendo foliculos
linfoides. Los linfocitos intraepiteliales estan en dos com-
partimientos: en las regiones paracelulares del epitelio de
absorcion y en los “paquetes de células M”. Los primeros
son predominantemente: linfocitos T supresores CD3+,
CD8+y TCR-af y los segundos, una mezcla de linfocitos
de memoria CD3+/CD45RO+, algunas células T “naive”
y células B secretoras de IgM. Hay de 1 a 5 linfocitos
por cada 100 colonocitos, excepto cerca de los foliculos
linfoides donde son incontables.

LAMINA PROPRIA. Es el estroma de la mucosa. Esta
constituida por colagena laxa, algunas estrias de musculo
liso, prolongaciones nerviosas de los plexos, vasos capila-
res y escasas, células inflamatorias. Ademas de los nodulos
linfoides, en la lamina propia del colon hay linfocitos B
maduros, células plasmaticas (secretoras de IgA predo-
minantemente), linfocitos T (cooperadores, supresores y
asesinos-activados por citocinas), eosinéfilos, mastocitos
y macréfagos. Esta poblacion combinada ocupa 30 a 50%
del espacio libre de la ldmina propia y disminuye en su
gradiente de concentracion desde la luz hasta la muscular
de la mucosa. El numero de eosindfilos es muy variable
por regiones, tanto del sitio de la biopsia como geografica
del paciente. El valor promedio es de 0 a 8 por campo
de alto poder (40x); sin embargo, su significado debera
interpretarse en funcion de cada paciente. Aun cuando los
eosinofilos estan aumentados en enfermedades alérgicas,
parasitarias, colitis colagenosa, colitis ulcerativa, enfer-
medad de Crohn, etc., también hay grupos geograficos y
étnicos con valores superiores al promedio. Los eosinéfilos
intraepiteliales son ocasionales. También hay basofilos
en la region ileocecal (positivos con Giemsa y Azul de
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Toluidina) y macrofagos con acimulo de sustancias varias
(moco, lipofuchina, etc). Los neutrdfilos no son residentes
comunes de la mucosa colonica, por lo que su presencia
es un dato de patologia inflamatoria.

MUSCULAR DE LA MUCOSA. Esta formada por
células de musculo liso dispuestas longitudinalmente.
Esta capa esta interrumpida por los foliculos linfoides.
La muscular de la mucosa es fundamental para el estudio
histopatologico y no solo como el limite mas externo de
la mucosa, sino como el indicador de una biopsia buena
y orientada (endoscopica) que permite evaluar la arqui-
tectura de las criptas.

SUBMUCOSA. Su composicion es similar a la de la
lamina propria. En ocasiones hay escaso tejido adiposo.
Contiene estructuras vasculares de tamafio, grosor y ni-
mero variables. En la submucosa el mtsculo liso consiste
de fasciculos individuales que forman grupos en intima
relacion con las células intersticiales de Cajal (miofibro-
blastos modificados) y adyacentes a los haces neurales;
asi se forman las unidades neuroefectoras del marcapaso
intestinal. Los dos plexos neurales submucosos son el de
Meissner (debajo de la muscular de la mucosa) y el de
Henle (cara interna de la muscular externa). Estos plexos
se componen de neuronas (dispuestas en grupos), células
gliales y elementos estromales (fibrilares).

MUSCULAR. La muscular externa (muscularis propia)
esta formada por una capa circular interna y una longitudi-
nal externa. El plexo nervioso de Auerbach (mientérico) se
encuentra en medio de las dos capas de musculo y contiene
los mismos elementos descritos para el de Meissner.

SEROSA. Esta compuesta por una monocapa de meso-
telio e inmediatamente por debajo hay tejido fibroelastico
de espesor variable.

B. Variaciones topograficas

La distribuciéon de las células descritas varia segun
las regiones del colon por lo que es indispensable que
el endoscopista sefiale el sitio de la biopsia para la
interpretacion adecuada de los datos histologicos. La
funciéon dominante del lado derecho, es la “absorcion y
procesamiento de antigenos”; tiene una mayor cantidad
de colonocitos (enterocitos de absorcion + células M)
y menor de células caliciformes, que el lado izquierdo.
Distalmente, el nimero de células caliciformes aumenta
en forma progresiva, lo que explica la gran formacion de
mucina (tipo gel) indispensable para la consolidacion y

transito de la materia fecal en formacion. Las células de
Paneth son normales del lado derecho (en la base de las
criptas), pero indican metaplasia secundaria a un dafio
crénico después del tercio distal del colon transverso. La
poblacion de linfocitos (intraepiteliales y en nédulos) y de
mononucleares inflamatorios y transitorios en la lamina
propria, es mas densa del lado derecho, aun cuando los
mucifagos son mas comunes del lado izquierdo por la
razones mencionadas. La cantidad de linfocitos disminuye
gradual y distalmente; el sitio de mayor concentracion es
el ciego, sitio rico en comensales bacterianos.

La cantidad de tejido adiposo submucoso varia sustan-
cialmente entre el colon derecho e izquierdo. En la valvula
ileocecal y en el ciego este tejido puede ser abundante y
no debe confundirse con un lipoma.

CANAL-ANAL. Importa sefialar algunas peculiarida-
des de este canal. La referencia anatdmica macroscopica
mas relevante es la “linea pectinea”, linea compuesta
de las valvas y senos anales en la base de las columnas
anales y reconocida por la OMS como la “linea dentada”.
La mucosa de esta zona (desde el recto a la piel perianal)
muestra diferentes tipos de epitelio: (1) zona cubierta con
mucosa ininterrumpida de tipo colorectal, (2) zona con
variantes epiteliales o zona transicional, (3) zona cubierta
con epitelio escamoso ininterrumpido y (4) zona de piel
perianal con piel y anexos.

El compartimiento mas significativo en el estudio de los
trastornos del sistema nervioso entérico es el relacionado
con los nervios. En el canal anal, las células ganglionares
pertenecientes a los plexos submucosos (Meissner y Henle) y
el Mientérico (Auerbach) estan ausentes o son escasas en los
primeros centimetros por arriba de la linea dentada (LD).

C. Abordaje diagnéstico (examen sistematizado de la
biopsia)
Como para todas las estructuras tisulares, conviene desa-
rrollar una secuencia sistematica de exploracion para que
no queden cabos sueltos en la evaluacion del tejido.
Lesion focal o difusa. Este dato es importante en
procesos inflamatorios. Un proceso difuso, en el que las
biopsias a todos los niveles muestran cambios semejantes
orienta, v.gr hacia CUCI y va en contra de Crohn, que suele
ser multifocal con areas conservadas y otras afectadas.
Mucosa. ARQUITECTURA GENERAL. La mucosa
tiene que estar integra, sin ulceras ni proyecciones a la luz. En
cortes perpendiculares las criptas son paralelas y uniformes.
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Hay algunas variaciones histologicas son conocidas en las
biopsias de individuos normales; sin embargo, las criptas irre-
gulares en su orientacion, bifurcadas, etc., deben considerarse
como anormales. Hay datos como “hendiduras innominadas”
(pliegues en la mucosa) adyacentes a los foliculos linfoides
con complejos linfoglandulares y otros artificios creados
por la contraccion de la “muscularis mucosae” que deben
ser conocidos para no interpretarlos como cambios de dafio
cronico de la mucosa La mayoria de los gastropatélogos
aceptan como “normales” algunas criptas bifurcadas.

El epitelio superficial. La infiltracion por linfocitos
sugiere una colitis linfocitica. Aunque esta patologia es
muy rara en niflos. Buscar bacterias adheridas a la super-
ficie. Buscar Criptosoporidium, sobre todo en pacientes
inmunodeprimidos. El engrosamiento de la membrana
basal con extension hacia la lamina propia, que se tiile
con tricromicas, apunta hacia una colitis colagenosa. Los
cuerpos apotosicos normales en el recambio celular pueden
estar incrementados, como cuando se usa fosfato de sodio
para la preparacion de estudios endoscopicos intestinales
al igual que algunas enfermedades (sometidas a biopsias
con frecuencia), como enfermedad de injerto contra hués-
ped, enteropatias autoinmunes, enfermedades sistémicas
autoinmunes y el uso de ciertos medicamentos, sin olvidar
los casos de progresion neoplasica.

Glandulas. La presencia de células inflamatorias agu-
das en el espesor del epitelio de las criptas o los acimulos
de polimorfonucleares en la luz de las criptas (criptitis o
abscesos de criptas) reafirma la presencia de una colitis
verdadera. La irregularidad, bifurcacion o acortamiento de
criptas sugiere un proceso cronico y recurrente alternando
con periodos de regeneracion y por lo tanto habla en favor
de CUCI y contra una colitis bacteriana. Es normal la
bifurcacion ocasional de algunas criptas.

Lamina propia. En la [dmina propia del colon, y del
intestino delgado, normalmente existen linfocitos y células
plasmaticas, lo que no indica una inflamacion cronica, a
menos que existan en gran cantidad. Es preciso confirmar
la existencia de leucocitos polimorfonucleares para susten-
tar el diagnostico de colitis. La presencia de eosindfilos es
controvertida. Normalmente hay eosinoéfilos en la [dmina
propia del colon. El nimero de eosinoéfilos refleja una serie
de respuestas al ambiente; el nimero normal en el colon
tiene variaciones geograficas; es mayor en paises y pobla-
ciones pobres y menor en sociedades acomodadas. Dentro
de la poblacién inflamatoria crénica, se ha propuesto que

la plasmocitosis basal, la presencia de gran cantidad de
células plasmaticas en la ldmina propia profunda orienta
hacia CUCI en contra de una colitis bacteriana.

Otros datos que deben buscarse en la lamina propia son
indicadores de actividad macrofagica normal o anormal.
La presencia de pigmento de tipo melanico orienta hacia
una melanosis coli, trivial y rara en nifios. Deben buscarse
macro6fagos cargados de lipidos, en la inflamacion xanto-
granulomatosa o con calcificaciones en la malacoplaquia.
Los granulomas indicativos de infeccion tuberculosa o
dispuestos en forma difusa puede sugerir la presencia de
micobacterias atipicas, o de otros microorganismos como
Rhodococcus y bacilos de la enfermedad de Whipple.

El ensanchamiento de la lamina propia a expensas de
otras células inflamatorias distintas a los residentes habi-
tuales, es indicativo de ingestion/infeccion por bacterias,
hongos, (ej. Tropheryma whippelii, complejo Micobacterium
avium-intracelular, H. capsulatum, etc.) o enfermedades por
atesoramiento (ganglidsidosis, etc.); estas ultimas requieren
estudios complementarios, como histoquimica enzimatica,
estudio ultraestructural y de biologia molecular.

Muscular de la mucosa. La muscularis mucosae nor-
malmente es una banda nitida. Un aspecto deshilachado
se ve en la hipertrofia de la constipacion y da lugar a
segmentos de haces musculares en plena submucosa que
pueden confundirse con células ganglionares. El engrosa-
miento aislado de la muscular de la mucosa puede ocurrir
en situaciones de prolapso o en la vecindad de orificios
diverticulares; asimismo, una duplicacion clara es carac-
teristica de dafio cronico.

Cuando se encuentran células ganglionares en la sub-
mucosa, lo que descarta agangliosis, la presencia de una
muscularis mucosae engrosada y deshilachada confirma
que el paciente no tiene enfermedad de Hirschsprung pero
si constipacion cronica.

Submucosa. Es donde ocurren principalmente dos pro-
cesos. En las enfermedades inflamatorias, la extension a la
submucosa y la presencia de granulomas orientan hacia
Crohn en el diagnéstico diferencial con CUCI. En el nifio
que sufre estrefiimiento, es el sitio donde se buscan células
ganglionares para descartar enfermedad de Hirschprung,
o la ausencia de ellas y la presencia de gruesos troncos
nerviosos para afirmarlo. Las células ganglionares en la
submucosa suelen estar aisladas o en pequefios grupos
formando plexos de dos o tres células. Se caracterizan
por su nucleo claro con nucléolo pero conviene recordar
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que en niflos pequefios, las células ganglionares pueden
ser inmaduras, sin nucléolo y sin citoplasma visible, s6lo
reconocibles por su disposicion en corro, lo que las distin-
gue de las células de Schwann, que son la otra poblacion
de células de los plexos intestinales. Las células ganglio-
nares se disponen principalmente cerca de la muscularis
mucosae (Plexo de Meissner, propiamente dicho) o cerca
de la muscular propia, (Plexo de Henle).

D. Biopsia en la constipacion

El proposito de la biopsia es conocer si existen anormali-
dades estructurales que expliquen la constipacion o si se
debe a un trastorno funcional.

La biopsia del nifio con constipacion cronico se desplie-
ga en dos segmentos empalmados. El objetivo principal
es determinar si se trata de un problema de agangliosis o
de entidades relacionadas en cuyo caso es un problema
que requiere tratamiento quirirgico, con objeto de resecar
el segmento afectado y restablecer la motilidad normal
del colon.

En primera instancia, el abordaje mas légico es la
biopsia endoscopica, que explora los plexos submucosos
(Meissner y Henle) para lo cual suelen tomarse biopsias
por separado y en tres niveles a, 3, 5y 7 cm. por arriba
de la linea pectinea (linea dentada).

El diagnéstico de enfermedad de Hirschprung (EH) se
basa en la AUSENCIA de células ganglionares; es facil
descartar esta enfermedad si existen plexos normales. El
problema se presenta cuando en las secciones iniciales
no se encuentran neuronas y en ese caso hay que rebajar
el bloque hasta agotar el tejido. Esto puede requerir que
se examinen 100 o mas secciones e invertir de 30 a 60
minutos por bloque. Ademas de la ausencia de células
ganglionares hay troncos nerviosos hipertroficos (>40p)
a excepcion de la EH de segmento largo.

Es importante que el patdlogo conozca algunas situa-
ciones especiales que pueden dificultar la interpretacion
histologica e inducir a los siguientes errores de diagnos-
tico:

FALSOS POSITIVOS: (Se diagnostica EH cuando
no lo es)

Hay células ganglionares y el patélogo no las reconoce
0 son escasas:

1. Hipoganglionosis,

2. Enrecién nacido prematuro

3. En muestras inadecuadas

La consecuencia es que el cirujano realice una cirugia
correctiva sin que se haya confirmardo el diagndstico.

FALSOS NEGATIVOS: (Se dice que NO es EH cuando
si lo es)

El patologo confunde células del estroma o endoteliales
y las interpreta como neuronas.

La consecuencia es una demora de un tratamiento
quirurgico adecuado.

Establecido el diagnostico de aganglionosis, es necesa-
rio determinar el nivel en el que existe inervacion normal.
Para esto se toman biopsias de diferentes niveles colonicos:
sigmoides, descendente, transverso, ascendente e incluso
ileon terminal, a fin de precisar la extension del dafio y
de establecer primero el sitio de colostomia o el sitio de
la reconexion quirtrgica.

El cuadro 1 muestra la interpretacion de las biopsias
en base a la histologia y a la histoquimica enzimatica en
casos de estreflimiento y el cuadro 2, la metodologia de
estudio recomendada.

El otro abordaje (que puede estar o no precedido de
la biopsia endoscopica), es la exploracion quirtrgica
con biopsias a diferentes niveles del colon (buscando
establecer la zona de transicion). Aqui las biopsias son
seromusculares o de espesor completo y exploran los
plexos mientéricos o de Auerbach en el piso pélvico
y de los niveles proximales, sigmoides, descendente,
transverso, etc. Conviene tener en mente que la biopsia
mas baja, la de piso pélvico, es mas alta que las biopsias
endoscopicas de rutina (a 5 cm. de la linea pectinea). Este
abordaje generalmente va seguido de la correccion qui-
rurgica una vez establecido el nivel de la lesion y por lo
tanto es frecuente que esta biopsia sea un procedimiento
transoperatorio.

Otras enfermedades con constipacion. Muchos pa-
cientes con constipacion y un cuadro clinico similar a la
enfermedad de Hirschprung que sin embargo tienen células
ganglionares en las biopsias rectales. Estos casos pueden
tener diversas patologias: displasia neuronal intestinal,
hipoganglionosis, alteraciones del musculo liso y algunos
casos de inmadurez ganglionar. Algunas de estas entidades
son motivo de controversia.

La displasia neuronal es la mas frecuente; los criterios
diagnosticos son: 1. Hiperplasia del plexo submucoso
con aumento del nimero de neuronas por plexo (>7) y
aumento en el nimero de plexos. 2. Aumento de la acti-
vidad de acetilcolinesterasa con fibras positivas gruesas
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Cuadro 1. Interpretacion de histologia e histoquimica en biopsias
rectales con sospecha de enfermedad de Hirschsprung

Células Acetilcolinesterasa Interpretacion
ganglionares

Presentes normal Descarta enfermedad de
Hirschprung

Ausentes aumentada Enfermedad de Hirs-
chprung

Ausentes Normal Agotar tejido
Repetir biopsia
EH total?

Presentes Aumentada Zona de Transicion?

Displasia neuronal?
Inflamacion?

Cuadro 2. Metodologia diagnodstica en estrefiimiento crénico

. Biopsias endoscopicas (tres) a 3, 5y 7 cm. por arriba de la
linea pectinea.

. Colocar en papel filtro con la mucosa hacia arriba.

. Fragmentos de 2-3 x 1 mm (Mucosa/submucosa 1/1).

. Usar H/E y Tricrémico de Masson

. Si se tiene la técnica y la experiencia, usar acetilcolineste-
rasa.

. Examinar cortes iniciales.

. Agotar tejido en caso negativo.

. El informe del patdlogo debe ser descriptivo sefialando las
caracteristicas de la muestra.

. Estrecha comunicacion con el equipo clinico.

en la submucosa y en la ldmina propia (como en EH). 3.
Heterotopias neuronales con neuronas en el espesor de la
lamina propria y en la muscularis mucosae.

La hipoganglionosis puede asociarse a EH clasica; la
forma pura es muy rara. No se encuentran neuronas en los
plexos submucosos. El diagndstico requiere biopsia de es-
persor total. Los plexos mientéricos son pequeflos con una
o dos neuronas. La actividad de ACE en la lamina propria
es baja o ausente (lo contrario de la EH) y hay hipertrofia
de la muscularis mucosae y de la circular interna.

E. Diarrea cronica e intratable o sindrome disentérico
Como la funcién predominante del colon es la absorcion
de agua, la causa de diarrea de causa colonica puede ser
por fallas en la mucosa o por sobrecarga. En esta ultima
generalmente la patologia no se encuentra en el colon sino
en otros territorios como sucede con la diarrea osmotica,
en el cdlera, ctc.

En estos pacientes la toma de muestras depende mas
del criterio y decision del endoscopista que visualiza di-

rectamente las zonas de dafio. Habitualmente se obtienen
muestras de diferentes niveles del colon y de la porcion
accesible del ileon terminal; porque en esta situacion es
necesario determinar si el proceso es difuso o multifocal
y determinar las caracteristicas del proceso inflamatorio.
Para esto es necesario comparar varias muestras y de
distintos niveles del segmento estudiado.

Enfermedad inflamatoria crénica intestinal

Un grupo numeroso de enfermedades en los nifios se
presentan clinicamente con la triada de sangrado de tubo
digestivo bajo, diarrea crénica y dolor abdominal. Mu-
chas de ellas son agudas y automilitadas y no requieren
biopsia. Otras tienen un curso cronico frecuentemente con
repercusion sistémica, lo que obliga a un estudio clinico
y paraclinico extenso. En este caso se toma una biopsia
de tubo digestivo bajo cuyo propdsito es diagnosticar la
entidad, informar sobre su extension y evaluar la respuesta
al tratamiento.

El término “enfermedad intestinal cronica idopatica”
EICI se usa en dos enfermedades: la colitis ulcerativa cro-
nica inespecifica (CUCI) y la enfermedad de Crohn (EC).
Estas enfermedades anteriormente consideradas raras en
niflos, son cada vez mas frecuentes y afectan todos los
grupos de edad. Se desconoce la etiologia. Parece deberse
a una reaccion excesiva de la inmunidad de la mucosa
de huéspedes genéticamente susceptibles, ante antigenos
luminares endégenos derivados de los alimentos o de la
flora intestinal, o exdgenos.

Los pacientes con EC o con CUCI comparten muchas
caracteristicas clinicas e histologicas pero también im-
portantes diferencias, por lo que importa distinguirlas
entre si cuando sea posible. Cuando la enfermedad esté
bien desarrollada y no ha sido tratada, existen diferen-
cias macroscopicas, endoscopicas e histologicas que
permite distinguirlas. El cuadro 3 sefiala las caracte-
risticas macroscopicas diferenciales utiles cuando se
reciben resecciones intestinales. El cuadro 4 sefiala las
caracteristicas histologicas diferenciales aplicables en
el examen de biopsias endoscépicas. Sin embargo, en
ocasiones las alteraciones no permiten establecer el diag-
nostico de una u otra de estas dos entidades. El término
“colitis indeterminada” se ha utilizado para definir esta
situacion e implica que el paciente debe continuar en
vigilancia y repetir el estudio tiempo después si persiste
la sintomatologia.
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Biopsia del tubo digestivo bajo

Cuadro 3. Caracteristicas macroscoépicas diferenciales entre
CUCIly EC

Alteracion cucl Crohn
Afectacion de recto Si Variable
Distribucion Difusa Segmentaria o difusa
ileo Terminal Normalo  Engrosado y estenosado
con lleitis
por reflujo
Espesor de la pared Normal Engrosada
Mucosa Hemorra- Empedrado y fisuras
gica
Psudopolipos Frecuente Raros
Estenosis No Frecuente
Fistulas No Frecuente
Intensidad del dafo No Frecuente

proximal

Cuadro 4. Caracteristicas microscopicas diferenciales entre CUCI
y EC

Alteracion cucl Crohn
Inflamacion Confinadaala  Transmural
mucosa
Hiperplasia linfoide Rara Frecuente
Abscesos en las criptas Extensa Focal
Deplecion de moco Frecuente Rara
Granulomas No Si
Fisuras y grietas No Si
Fibrosis submucosa Rara Frecuente
Transformacion vellosa Frecuente Rara
superficial
Hiperplasia neuromatosa Rara Frecuente

Colitis en nifios

La etiologia de la colitis en los nifios es muy variada. En
muchos casos son procesos agudos y autolimitados; no
se les realiza biopsia. La mayoria de las biopsias se ha-
cen en pacientes en quienes no se ha encontrado ningin
agente infeccioso en estudios microbiolégicos o cuando
tienen duracidon prolongada y son resistentes al trata-
miento. En tales casos importa descartar la enfermedad
inflamatoria intestinal. Las entidades mas frecuentes en
el nifio que producen colitis son la enfermedad de Hirs-
chprung, las infecciones (Shigella, salmonela, amibas,
citomegalovirus etc); las reacciones alérgicas (colitis
cosinofilica) la colitis pseudomembranosa por Clostri-
dium difficile, asociada a un tratamiento antibidtico y
otras infrecuentes como la enteroclitis autoinmune y la
colitis linfocitica.

F. Hemorragia
Las causas mas frecuentes de hemorragia del tubo diges-
tivo bajo son el diverticulo de Meckel, los polipos y los
tumores. En nifios con cuadros de pélipos o con tumores,
la endoscopia, la cirugia o ambas, tienen valor diagnostico
y terapéutico. En el caso mas frecuente, la presencia de uno
o algunos polipos, la endoscopia puede incluir la extirpa-
cion de las lesiones, cuyo estudio histologico establece el
diagnostico y permite el tratamiento definitivo. En casos
mucho menos frecuentes de poliposis multiples, habitual-
mente en el contexto familiar que lo orienta, el estudio
histologico de lesiones representativas extirpadas durante
una endoscopia determina la naturaleza de la lesion y su
potencialidad de tener consecuencias mas graves.
Histologicamente los polipos pueden ser neoplasicos,
inflamatorios, hiperplasicos o hamartomatosos. La iden-
tificacion del tipo es indispensable pues algunos de ellos
se asocian a sindromes con predisposicion a desarrollar
cancer colorectal.

Pélipo Juvenil

Llamado también polipo inflamatorio o de retencion es el mas
frecuente; puede ser solitario (uno o dos) o puede ser multiple,
afectando extensas areas del colon y otros segmentos del tubo
digestivo. Puede ocasionar hematoquezia o sangrados que
causan anemia. Cuando estan en el colon distal puede causar
tenesmo, diarrea y prolapso rectal. Histologicamente se carac-
teriza por un estroma edematoso, gran infiltrado inflamatorio
con mononucleares polimorfonucleares y eosindfilos. En el
seno del estroma hay glandulas irregulares algunas quisticas
con abundante moco o exudado, revestidas por un epitelio
cuboide aplanado frecuentemente ulcerado.

Varios sindromes de poliposis colonica tienen este tipo
de polipos. La poliposis juvenil colbdnica, la poliposis ju-
venil generalizada y la poliposis juvenil de la infancia son
enfermedades familiares y se heredan en forma autondémica
dominante a excepcion del de la infancia que es muy raro
y ocurre en menores de un afio; en este caso la herencia
es autosOmica recesiva. La poliposis colonica se limita al
colon; las otras poliposis existen ademas en el estomago y
en el intestino delgado. Estas poliposis multiples familia-
res tienen mayor riesgo de desarrollar adenocarcinomas.
Muchos sindromes con manifestaciones extraintestinales
tienen este tipo de poliposis juvenil. Algunos poélipos
juveniles en estas condiciones pueden presentar cambios
adenomatosos y atipias.
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Pélipo hamartomatoso

Microscopicamente estos polipos tienen arquitectura arbo-
rescente con ramas prominentes que muestran en el tallo
bandas de musculo liso. Las células epiteliales que recubren
estas arborizaciones son muy variadas: células absortivas,
caliciformes, argentafines y células de Paneth. Este tipo
de polipos se encuentra en el sindrome de Peutz Jeghers
caracterizado por manchas hipercromicas en la mucosa de
la boca y en la piel; puede haber polipos en el estomago y
en el intestino delgado. Los pdlipos hamartomatosos ca-
racteristicos de este sindrome pueden coexistir con p6élipos
adenomatosos que son los que se malignizan. Este sindrome
se hereda en forma autosémica dominante con penetrancia
variable y los pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar
carcinomas del tubo digestivo, canceres extraintestinales
como de pancreas, mama, itero, ovarios etc.

Pdlipo adenomatoso

Maés correctamente llamado adenoma es una lesion
neoplasica rara en nifios. Se encuentra en la poliposis ade-
nomatosa familiar. Estos polipos también se ven en otros
sitios del tubo digestivo; se vuelven malignos con gran
frecuencia. Esta constituido por numerosas estructuras
glandulares con escaso moco, de células compactas con
nucleo hipercromatico. El estroma es escaso y la infla-
macién minima. Casi todos los casos tienen alglin grado
de displasia al momento del diagnostico. La colectomia
esta indicada en nifios y adolescentes con poliposis ade-
nomatosa familiar como medida profilactica para evitar el
desarrollo de adenocarcinoma invasor. El cuadro 5 sefiala
los tipos de polipos intestinales asociados a sindromes y
su implicacion prondstica.
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meétodos ya publicados pero que no son bien conocidos, describa los métodos nuevos o sustancialmen-
te modificados, manifestando las razones por las cuales se usaron y evaluando sus limitaciones. Iden-
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12.

tifique exactamente todos los medicamentos y productos quimicos utilizados, con nombres genéricos,
dosis y vias de administracion.

Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia logica. No repita en el texto los datos de los cuadros
o figuras; so6lo destaque o resuma las observaciones importantes.

Discusion. Insista en los aspectos nuevos e importantes del estudio. No repita pormenores de los
datos u otra informacién ya presentados en las secciones previas. Explique el significado de los resul-
tados y sus limitaciones, incluidas sus consecuencias para la investigacion futura. Establezca el nexo
de las conclusiones con los objetivos del estudio y absténgase de hacer afirmaciones generales y ex-
traer conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga nueva hipétesis cuando haya justificacion para
ello.

Referencias. Numere las referencias consecutivamente siguiendo el orden de aparicion en el texto (iden-
tifique las referencias en el texto colocando los nimeros en superindice y sin paréntesis). Cuando la re-
daccidn del texto requiera puntuacion, la referencia sera anotada después de los signos pertinentes. Para
referir el nombre de la revista utilizara las abreviaturas que aparecen enlistadas en el nimero de enero
de cada afio del Index Medicus. No debe utilizarse el término “comunicacién personal”’. Si se permite, en
cambio, la expresion “en prensa” cuando se trata de un texto ya aceptado por alguna revista. Se mencio-
naran todos los autores cuando éstos sean seis 0 menos, cuando sean mas se afadiran las palabras y
cols. (en caso de autores nacionales) o et al.(si son extranjeros). Si el articulo referido se encuentra en un
suplemento, agregara Suppl X entre el volumen y la pagina inicial.

La cita bibliografica se ordenara de la siguiente forma en caso de revista:

Torres BG, Garcia RE, Robles DG y cols. Complicaciones tardias de la diabetes mellitus de origen pan-
creatico. Rev Gastroenterol Mex. 1992;57:226-9.

Si se trata de libros 0 monografias se referira de la siguiente forma:

Hernandez RF. Manual de anatomia. 22 ed. México: Méndez Cervantes; 1991.p.120-9.

Si se tratara del capitulo de un libro se indicaran el o los autores del capitulo, nombre del mismo, ciudad
de la casa editorial, editor del libro, afio y paginas.

Transmisién de los derechos de autor. Se incluira con el manuscrito una carta firmada por todos los

autores, conteniendo el siguiente parrafo: “El/los abajo firmante/s transfiere/n todos los derechos de autor
a la revista, que sera propietaria de todo el material remitido para publicacién”. Esta cesion tendra validez
s6lo en el caso de que el trabajo sea publicado por la revista. No se podra reproducir ningun material pu-
blicado en la revista sin autorizacion.

13.Se aconseja que en las referencias bibliograficas se incluyan citas de autores mexicanos o latinoamerica-
nos.

Acta Pediatrica de México se reserva el derecho de realizar cambios o introducir modificaciones en el es-
tudio en aras de una mejor comprensién del mismo, sin que ello derive en un cambio de su contenido. Los
articulos y toda correspondencia relacionada con esta publicacion pueden dirigirse al e-mail: articulos@nie-
toeditores.com.mx
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