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OBJETIVO

Identificar el patrdn normal de
migracidn y maduracidn de las -
células ganglionares enterales.
Este patrdn serd una referencia
de utilidad en la evaluacidn de
pacientes con trastornos de la-

motilidad del colon.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Las celulas nerviosas del tracto gastroalimentario, pue--
den ser detectadas a las 5 semanas de gestacién, como neuroblastos vagales
immaduros en los bien desarrollados troncos vagales que soportan el
esdfago. La migracidn se inicia a partir de la cresta neural siguiendo las
fibras vagales con un patrdn cefalocaudal, identificindose en esdfago a
las 6 semanas de gestacidn, a las B semanas son encontradas en el colon
transverso, finalizando la migracidén a las 12 semanas en la regidn
anorrectal.

Esta teoria de migracidén cefalocaudal ha sido la mis aceptada
universalmente hasta nuestros dias. (1-7).

Tres plexos ganglionares distintos se han descrito a través de los
cuales se encuentran las células nerviosas ganglionares, la regidn
submucosa estd ocupada por dos plexos. El plexo submucoso profundo de
Henle, el submucoso superficial de Meissner y uno localizado entre las
capas musculares, conocido como de Auerbach. (8)

La regidn anal tiene una inervacidn intrinseca que difiere en algunos
aspectos de la zona proximal del intestino, por ejemplo; a nivel del
esfinter interno 1las cé&lulas ganglionares pueden ser escasas o estar
ausentes. El plexo submucoso termina mds proximal que el plexo mientérico
y es mas frecuente - observar las c£lulas ganglionares en el borde
antimesentérico (1-8).

Actualmente existen miltiples métodos para identificar el tejido
nervioso del tracto gastroalimentario, partiendo de la microscopia de luz
con la tincidn convencional de Hematoxilina y Eosina (1,7,10,12),
tinciones neurcespecificas como el uso de la proteina S-100, Enolasa
neurcespecifica, etc.
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El awpleo de la inmunchistoquimica para identificar la actividad de
la acetil colinesterasa de las fibras nerviosas (2-5, 10-12), asi comc la
identificacién de neuropéptidos selectivos intestinales mediante
inmunohistoguimica hasta el uso de anticuerpos monoclonales y
electromicroscopia, (10-15).

la teoria cldsica de migracidn cefalocaudal ha sido de las mas
aceptadas universalmente, sin embargo existen otras teorias descritas mas
recientemente y una de ellas propuesta por Andrew en estudios realizados
en embridn de pollo la cual habla de un patrén dual de migracidn.
Existiendo reportes aislados que apoyan - &sta teoria de maduracidn
postnatal de células ganglionares hasta los cinco afios de edad.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢ Existe un patrdn de migracién y madura-
cidn de las células ganglionares entera--

les que se puede considerar normal ?

La trascendencia principal de este proble
ma radica en conocer las condiciones his-
tioldgicas normales y sus variantes, lo -
cual abrird camino a futuras investigacio
nes en el diagndéstico y tratamiento de --
los trastornos anatomofuncionales relacio

nados con la motilidad del tubo digestivo.



HIPOTESIS VERDADERA:

€1 tipo de patrén de migratorio y de madu-
racidn de las células ganglionares entera

les se relaciona directamente con la edad.

HIPOTESIS NULA:

El1 tipo de patrén migratorio y de madu- -
racidn de las células ganglionares entera

les carece de relacidn con la edad.



DISENO EXPERIMENTAL Y TIPO DE ESTUDIO.

Retrospectivo, parcial, transversal,

descriptivo, observacional.

Nombre comiin del estudio, es una en--

cuesta descriptiva.



UNIVERSO DE TRABAJO.

E1 estudio se llevé a cabo del 1° de No--

viembre de 1992 al 31 de Diciembre de -~--

1992, en todos los recién nacidos de pre-

término, y lactantes fallecidos durante -

este perfodo en el Hospital General y el-

Hospital de Gineco ~ Obstetricia No. 3 --

del Centro Médico "La Raza", cuya causa -

principal de muerte o enfermedad asociada

-no esté relacionada con patologfa del tu-

bo digestivo.



IDENTIFICACION DE VARIABLES.

VARIABLE INDEPENDIENTE. Edad.

DEFINICION OPERACIONAL. Tiempo transcurrido desde el naci--
miento independiente de 1a edad ges
tacional.

ESCALA DE MEDICION. Nominal.

VARIABLE DEPENDIENTE. Tipo de patrdn de migracién y madu-
racién de las células ganglionares
enterales.

DEFINICION OPERACIONAL. La inmadurez ganglionar la defini--

mos de acuerde a las caracterfsti--
cas entre las que se incluyen menor
tamafio celular y nuclear, nucleolos
prominentes, cromatina nuclear mis-
densa y citoplasma menos abundante.
E1 patrdn de migracién normal se de
fine como aclmulos de células gan--
glionares con mds de 3 células en—-
tre cada acimulo y a intervalos no-
mayores de 1 mm. entre cada acimulo.
INDICADORES. Inmadurez con migracién normal.
Inmadurez con migracidn disminufda.

Madurez con migracién normal.
Madurez con migracidn disminuida.

ESCALA DE MEDICION. ’ Nominal.,



CRITERIOS DE INCLUSION:

1)

2)

3)

Recién nacidos de pretémmino, de término, y
lactantes fallecidos en el Centro Médico --
"La Raza“.

pacientes con patrén de evacuaciones norma-
les previo a su muerte.

Pacientes cuyacausa de muerte no esté rela-

cionada con patologfa del tubo digestivo.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

1)
2)

3)

Pacientes mayores de 24 meses de edad.
Pacientes cuya causa de muerte haya estado-
relacionada con patologfa del tubo digesti-
vo.

Recién nacidos de pretérmino, de término y-
Tactantes con un patrén anormal de evacua--

ciones previo a su muerte.



METODOLOGIA:

Se tomaron muestras a partir del mirgen anal
hasta los Gltimos 10 centimetros del intesti
no distal, a intervaios de 1,3,5y 10 cm. -
las muestras se tomaron perpendicularmente -
al eje del plexo ya que cortes mal efectua--
dos tuvieron problema para su ideal interpre
tacién.

Todos los especfmenes se analizaron mediante
1a Tincidn convencional de Hematoxilina y Eo
sina.

La totalidad de las muestras se analizaron -
por el mismo patélogo pediatra y los resulta
dos se analizaron mediante un concentrado de
recoleccidn de datos anexo; cuyo contenido -
fncluyd: Historia del patrdn de evacuaciones
previa a la muerte, antecedentes maternos de
importancia, causa de la defuncién, edad, si

tios de biopsia, tipo de Tincidn, etc.

10
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RESULTADOS

1os resultados cbtenides de los 30 casos estudiados, los dividimos en
tres grupos de pacientes;

GRUFQ T 10 pacientes pretémino
GRUPO 1I 12 pacientes de témino
GRUPO III 8 pacientes lactantes

En ninguno de los pacientes existid patologia relacionada con el tubo
digestivo, y se demostrd un patrdn normal de evacuaciones normal para su
edad. No hubo predaminio de sexo en ningun grupo por lo que no registramos
ese dato en los cuadros de diagndsticos de defuncidn, {(Cuadro 1-3).

El grupo I y II comprenden un 60% de la totalidad de la muestra
(Grafica 5).

Las edades al momento de la defuncidn variarén de 28 semanas de edad
gestacional hasta los 2 afios de edad { Grafica 5).

De los 30 pacientes estudiados 10 fuercn pretémmino y en &stos
predaming, un patrdon anormal tanto en nGeero , como en la mmaduracidn de
las cElulas ganglicnares cuyos porcentajes de anormalidad variaron en
forma proporcional a la altura del ocorte, entre mis proximal mayor
anormalidad, desde un 80% al margen anal a un 40% en la biopsia a 5 cm.
del margen anal. Mo encontramos ninguna variacidn en los resultados
encontradeos a 5 y 10 an de altura por lo que los resultados encontrados a
10 om no se registran,

Cabe destacar que en 2 de los pacientes de 36 y 38 semanas
no encontramos células ganglicanres en el plexo submucoso, en la biopsia
tomada a 3 om. del margen anal, pero si encontramos células ganglionmares
en el plexo miénterico a ese mismo nivel, lo cual corrobora los hallazjos
encontrados por otros autores los cuales sefialan gue el plexo subouoso
‘tBrmina mis proximal que el mientdrico. Por lo que al corte
histopatolégico obtenemos wn plexo nervioso 'submucoso unicamente  con:
fibras nexviosas sin células ganglionares, (microfotografia 1).
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En el grupo de recién nacidos de término (grafica 2 ) mencres de 1
mes también observamos anormalidades en la biopsia tomada a 1 om. del
margen anal en un 508, disminuyendo el patrén de nommalidad de acuerdo a
la” altura de la biopsia. Obteniendo un patrdn normal en 1l pacientes a 5
cm. del margen anal (91.66%), y unicamente un paciente con patrdn anormal
a 5 an. {8.33%).

El grupo de lactantes (grdfica 3 ) mostrd similitudes con el grupo
anterior en el que observamos predaminio de un patron histopatoldgico
hacia la normalidad, como podemos abservar en la microfotografia 3 donde
observamos un corte a 3 cm. del margen anal, en un paciente de 6 meses,
con aclimulos de células ganglionares a intervalos menores de 1 mm.

Ia curva de maduracidon y distribucién ganglionar mostrd un patron
hacia la normalidad de acuerdo a la edad, no encontrando diferencias
cualitativas ni cuantitativas en mayores de 1 afo. ( grdfica 6)



Cuadro |

DIAGNOSTICOS DE DEFUNCION
PRETERMINO

CARDIOPATIA CONGENITA COMPLEJA*
ENFERMEDAD DE MEMBRANA HIALINA

ENFERMEDAD DE NETTERTON

CID.+ HEMORRAGIA INTRACEREBRAL
HEMORRAGIA PULMONAR+ CCC*

—_ = - O




Cuadro 2 :

DIAGNOSTICOS DE DEFUNCIO
TERMINO

CARDIQPATIA CONGENITA COMPLEJA

COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA

NEUMONIA + INSUF. CARDIACA
MENINGITIS

8

1
2




Cuadro 3

~ DIAGNOSTICOS DE DEFUNCION
LACTANTES

CARDIOPATIA CONGENITA COMPLEUA 5
HEMORRAGIA INTRACRANEANA
EDEMA CEREBRAL

NEUMONIA
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Cuadro 4
MARGEN ANAL ]
Normal Anormal
PRETERMINO o 6 (85.7%)
TERMINO 1 {14%/) 1{85.7%)
LACTANTE 1 {50%6) 1 (50%6)
| cm
PRETERMINO 2 (20 %) 81(80%)
TERMINO 6 (50%) 6 (50%0)
LACTANTE 5 (62.5%) 3137.5%)
3cm
PRETERMINO 5 (50%6) 5150%)
TERMINO 9 (75°%) 3125%)
LACTANTE 7 (87.5%) 1112.5%)
S5cm
PRETERMINO 6 160%e) 4140%)
TERAMINO 11 (91.66%) 108.33%)

LACTANTE

7 (87.5%)

1(12.5%)




lem

PRETERMINO 2120%)

TERMINO 61{50%)
LACTANTE  ~ TIB7.5%)
Normal

2 (80%)
6 (50%)

7 (87.5%)

Anormal

Cuodro &

Scm
PRETERMINO 8 (60%) 4 (40%)
TERMINO 11{91.66%} 118.33%)
LACTANTE 7187.5%) 1 (12.5%)

Patrdn

Normal

-
~
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MICROFOTOGRAFIA 1

3mm

x
X

MICROFOTOGRAFIA A 100 AUMENTOS

 Se observan 2 células gonglionares en el plexo submucoso.
Producto de 38 semanas.



19

MICROFOTOGRAFIA 2

Troncos nerviosos hipertréficos sin células gonglionares
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MICROFOTOGRAFIA 3

Acumulos de células ganglionares
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Gratica8
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DISCUSION

Histoldgicamente el patrdn de distribucién de 1las células
ganglionares por debajo de la linea pectinea normalmente es irregular y ha
sido descrita como " En Abanico ", por lo gue no hacemos mencién de los
“hallazgos encontrados a este nivel (margen anal) en el presente estudio,
tampoco encontramos ninguna diferencia en las muestras tomadas por arriba
de S an, del margen anal.

Es importante tener en cuenta que el patrdn de maduracién y migracién
ganglionar varia con la edad, ya que debe tomarse en cuenta este factor
como criterio de juicio en aquellos pacientes que por algiin motivo son
sometidos a biopsia endorrectal o tratamiento temporal con derivaciones
intestinales, por constipacidn, enterocolitis, Enfermedad de Hirschsprung
entre otras, porque la toma de biopsias en la etapata neonatal o
pretéminos debe ser en primer lugar analizada por un patSlogo oon
experiencia ya que para muchos autores la biopsia debe ser de espesor
completo de la pared intestinal o cuando menos de la capa muscular, ya gue
la biopsia unicamente de mucosa y submucosa no es confiable por ejemplo en
las muestras obtenidas mediante biopsias de aspiracidn endorectal con el
aparato de Noblet por ejemplo, esto por un lado y por otro gque
ulteriormente podemos encontrar un patrdn ganglionarx diferente en este
mismo sitio de biopsia a mayor edad, lo cual puede modificar radicalmente
el tratamiento definitivo en algunos pacientes, especificamente aquellos -
con diagndstico inicial de Enfermedad de Hirschsprung, ' sin que
necesariamente el cuadro clinico inicial sea secundarico a anomalia
congénita camo en éste caso. ‘

Este trabajo servird «como puerta de entrada para futuras
investigaciones en este ramo de patologia intestinal.
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CONCLUSIONES

1.~ Si existe migracién de células ganglionares después del nacimiento.

2.~ En alqunos casos no existen células ganglionares en el plexo submucoso,
por lo que su ausencia no descarta la presencia de hipoganglionosis.

3.~ En recién nacidos de pretérmino y de témino es frecuente cbservar océ--
lulas ganglionares de aspecto inmaduro debido a que la migracidn y ma--
duracion ganglionar continua hasta el afio de edad. ’
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SERVICIO DE ANATOMIA PATOLOGICA DEL HOSPITAL GENERAL
DEL CENTRO MEDICO "LA RAZA"
INSTITUTO MEXICANO OEL SEGURO SOCIAL

SOLICITUD OE AUTOPSIA

Notabre

Cidula - A B
Bded Sexo

Externo Caza

Serviclo

Roumen de Nistarla clizicw;

NOMBAL ¥ CLAVE .



FORMATO DE CAPTACION DE DATOS
MIGRACION DE CELULAS GANGLIONARES

1) Nombre

3) Nimero de autopsia
6) Causa de defuncion
6) Patologia agregada
7) Edad gestacional

9} Altura del corte

A) Margen anal
B) I cm.

C) 3 cm.

D) 6 cm.

E) 10 cm.

11) Hallazgos

2) Cédula

4) Numero de caso

8) Edad al momento
de la muerte

10) Tincion empleada

A) Hematoxilina

y Eosina
B) Acetilcalineaterasa
C) Proteina $-100
E) Otros

12) Diagnéstico Histopatolégico

13) Firma Paiélogo responsable

of
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