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O B J E T I V O 

Identificar el patrón normal de 

migración y maduración de las -

células ganglionares enterales. 

Este patrón será una referencia 

de utilidad en la evaluación de 

pacientes con trastornos de la­

motilidad del colon. 
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS 

Las celulas nerviosas del tracto gastroalimentario, pue-­

den ser detectadas a las 5 sana.nas de gestación, cano neuroblastos vagales 

inna.duros en los bien desarrollados troncos vagales que soportan el 

esófago. La migración se inicia a partir de la cresta neural siguiendo las 

fibras vagales con un patrón cefalocaudal, identificándose en esófago a 

las 6 semanas de gestación, a las 8 sana.nas son encontradas en el colon 

transverso, finalizando la migración a las 12 semanas en la región 

anorrectal. 

Esta teoría de migración cefalocaudal ha sido la más aceptada 

universalmente hasta nuestros días. (l-7). 

Tres plexos ganglionares distintos se han descrito a través de los 

cuales se encuentran las células nerviosas 9anglionares, la región 

subnucosa está ocupada por dos plexos. El plexo subnucoso profundo de 

Henle, el sutrnucoso superficial de Meissner y uno localizado entre las 

capas musculares, conocido caro de A.uerbachª (8) 

Ia región anal tiene una inervación intrínseca que difiere en algunos 

aspectos de la zona proximal del intestino, p:>r ejemplo; a nivel del 

esfínter intemo las células ganglionares pueden ser escasas o estar 

ausentes. El plexo subnocoso termina más proximal que el plexo mientérico 

y es mas frecuente observar las células ganglionares en el borde 

antimesentérico (1-B). 

Actualmente existen múltiples métodos para identificar el tejido 

nervioso del tracto gastroa.limentario, partiendo de la microscopia de luz 

con la tinción convencional de Hematoxilina y F.osina ( 1, 7, 10, 12) , 

tinciones neuroes¡;:ecíficas caro el uso de la proteína S-100, Enolasa 

neuroespecífica, etc a 
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El BrtPleo de la inmunohistoquímica para ic;¡entificar la actividad de 

la acetil colinesterasa de las fibras nerviosas ( 2-5, 10-12), así cano la 

identificación de neuropéptidos selectivos intestinales mediante 

irununohistoquímica hasta el uso de anticuerpos rn::moclonales y 

electranicroscopía, ( 10-15) • 

ta teoría clásica de migración cefalocaudal ha sido de las mas 

aceptadas ooiversalmente, sin embargo existen otras teorías descritas mas 

recientemente y una de ellas propuesta por Andrew en estudios realizados 

en embrión de p:>llo la cual habla de un patrón dual de migración. 

Existiendo reportes aislados que apoyan ésta teoría de maduración 

p:>stnatal de células ganglionares hasta los cinco años de edad. 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: 

¿ Existe un patrón de migración y madura­

ción de las células gangl fonares entera--

les que se puede considerar normal ? 

La trascendencia principal de este probl~ 

ma radica en conocer las condiciones his-

tiológlcas normales y sus variantes, lo -

cual abrirá camino a futuras investigaci,2 

nes en el diagnóstico y tratamiento de -­

los trastornos anatomofunclonales relaci,2 

nadas con la motilidad del tubo digestivo. 



H!PDTES!S VERDADERA: 

H!PDTES!S NULA: 

El tipo de patrón de migratorio y de madu­

ración de las células ganglionares enter.!! 

les se rel aciana directamente con la edad. 

El tipo de patrón migratorio y de madu- -

ración de las células ganglionares enter,!! 

les carece de relación con la edad. 
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OISERO EXPERIMENTAL Y TIPO DE ESTUDIO. 

Retrospectivo, parcial, transversal, 

descriptivo, observacional. 

Nombre común del estudio, es una en .. -

cuesta descriptiva. 



UNIVERSO DE TRABAJO. 

El estudio se llevó a cabo del lº de No-­

vlembre 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 11
• cuya causa .. 

principal de muerte o enfermedad asociada 

no esté relacionada con patologfa del tu-

bo di gestlvo. 
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IOENTIF!CACION DE VARIABLES. 

VARIABLE INDEPENDIENTE. 

DEFINICIDN OPERACIONAL. 

ESCALA DE MEOICION. 

VARIABLE DEPENDIENTE. 

DEFINICION OPERACIONAL. 

INDICADORES. 

ESCALA DE HEOICION. 
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Edad. 

Tiempo transcurrido desde el naci-­

miento independiente de la edad ge_! 

tacional. 

Nominal. 

Tipo de patr6n de migraci6n y madu­

raci6n de las células ganglionares 

entera les. 

La inmadurez ganglionar 1 a defini-­

mos de acuerdo a las caracterfsti--

cas entre las que se incluyen menor 

tamafto celular y nuclear, nucleolos 

prominentes. cromatina nuclear más­

densa y citoplasma menos abundante. 

El patr6n de migraci6n normal se d_!¡ 

fine como acúmulos de células gan-­

gl lanares con más de 3 células en-­

tre cada acúmulo y a intervalos no­

mayores de 1 rrm. entre cada acúmulo. 

Inmadurez con migraci6n normal. 
Inmadurez con migración disminufda. 
Madurez con migración normal. 
Madurez con migración disminufda. 

Nominal. 



CRITERIOS DE INCLUSION: 

1) Recién nacidos de preténnino, de ténnino, y 

lactantes fallecidos en el Centro Médico -­

ºLa Raza". 

2) Pacientes con patrón de evacuaciones nonna­

les previo a su muerte. 

3) Pacientes cu)llcausa de muerte no esté rela­

cionada con patologfa del tubo digestivo. 

CRITERIOS DE NO INCLUSIDN: 

1) Pacientes mayores de 24 meses de edad. 

2) Pacientes cuya causa de muerte haya estado­

relacionada con patologfa del tubo digesti­

vo. 

3) Recién nacidos de preténnino, de ténnino y-

1 actantes con un patrón anonna 1 de evacua-­

clones previo a su muerte. 



METODDLDG!A: 

Se tomaron muestras a partir del márgen anal 

hasta los últimos 10 centfmetros del intest1 

no distal, a intervalos de l,J,S y 10 an. -

las muestras se tomaron perpendicularmente -

al eje del plexo ya que cortes mal efectua-­

dos tuvieron problema para su ideal interpr!l 

tación. 

Todos los especfmenes se analizaron mediante 

la Tinción convencional de Hematoxilina y E.!! 

si na. 

La totalidad de las muestras se analizaron -

por el mismo patólogo pediatra y los result.! 

dos se analizaron mediante un concentrado de 

recolecci6n de datos anexo; cuyo contenido -

Incluyó: Historia del patrón de evacuaciones 

previa a la muerte, antecedentes maternos de 

importancia, causa de la defunci6n, edad, s! 

tios de biopsia, tipo de Tinclón, etc. 

10 
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RESULTADOS 

Ios resultadas obtenidos de los 30 casos estudiados, los dividinos en 

tres grupos de pacientes; 

GR.uro I 10 pacientes pretérm.i.no 

GRUPO II 

GRUPO III 

12 pacientes de término 

8 pacientes lactantes 

&J ninguno de los pacientes existió patología relacionada con el tUOO 

digestivo, y se clettostró lUl patrón normal de evacuaciones normal para su 

edad. No hubo pre:Xminio de sexo en ningun grup:> por lo que no reqist:ram:is 

ese dato en los cuadros de diagnósticos de defunción, (Cuadro 1-3). 

El grupo I y II canprenden un 60% de la totalidad de la muestra 

(Gráfica 5 l • 

I.as edades al rranento de la defunción variarán de 28 semanas de edad 

gestacional hasta los 2 años de edad ( Gráfica 5). 

De los 30 pacientes estudiados 10 fueron preté.rmino y en éstos 

predaninó, un pat.rOO anorrral tanto en nllnero , cerro en la mnaduracién de 

las células ganglionares cuyos pJrcentajes de anormalidad varia.ron en 

forma prop:>rcional a la altura del corte, entre más proximal mayor 

anocnalidad, desde un 80% al margen anal a un 40% en la biopsia a 5 an. 

del margen anal.. a> enccntrmoos ninguna variación en los resultados 

encontrados a 5 y 10 an de al tura por lo que los resultados encontrados a 

10 an no se registran. 

Cabe destacar que en 2 de los pacientes de 36 y Já senunas 

no encontramos células ganqlioanres en el plexo sutmucoso, en la biopsia 

tanada a 3 an. del margen anal, pero sí encontrarr1Js células ganglionareºs 

en el plexo miénterico a ese misro nivel, lo cual cor:rolx>ra los hallazgos 

encoot:raclos por otros autores los cuales señalan que el plexo subnucoso 

· ténnina más proximal que el mientérico. R>r lo que al o:u:te 

hist;opatológico obteneros un plexo nervioso sul:mucoso unicamente oon 

fibras nerviosas sin cé.l ulas ganglloriares, (micn>fotografía l) • 
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Eh el grupo de recién nacidos de término (gráfica 2 J menores de 1 

mes también observamos anormalidades en la biopsia tanada a 1 an. del 

margen anal en un SO\, disminuyendo el patrón de noma.lidad de acuerdo a 

la"' altura de la biopsia. Obteniendo un patrón noona.l en 11 pacientes a 5 

en. del margen anal (91.66%), y unicamente un paciente con patrón anonml 

a 5 an. (8.33%). 

El grupo de lactantes (gráfica 3 ) m:istró similitudes can el grupo 

anterior en el que observam:>s predaninio de un patron hismpatolóqico 

hacia la oormalidad, caoo podaoos abservar en la microfotografía 3 denle 

observcm::>s un corte a 3 an. del margen anal, en un paciente de 6 meses, 

con aciínulos de células ganglionares a intervalos menores de 1 am. 

Ia curva de maduración y distribución gangli~ rrostró un patmn 

hacia la normalidad de acuerdo a la edad, no encontrando diferencias 

cualitativas ni cuantitativas en mayores de l año. ( gráfica 6) 



Cuadro 1 

DIAGNOSTICOS DE DEFUNCION 
PRETERMINO 

CARDIOPATIA CONGENITA COMPLEJA* 2 

ENFERMEDAD DE MEMBRANA HIALINA 5 

ENFERMEDAD DE NETTERTON 

CID + HEMORRAGIA INTRACEREBRAL 

HEMORRAGIA PULMONAR+ CCC * 



Cuadra 2 

DIAGNOSTICOS DE DEFUNCION 
TERMINO 

CARDIOPATIA CONGENITA COMPLEJA 8 

COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA 1 

NEUMONIA + INSUF. CARDIACA 2 

MENINGITIS 



Cuadro 3 

DIAGNOSTICOS DE DEFUNCION 
LACTANTES 

CARDIOPATIA CONGENITA COMPLEJA 5 

HEMORRAGIA INTRACRANEANA 

EDEMA CEREBRAL 

NEUMONIA 
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Cuadro 4 

MARGEN ANAL 

Normal Anormal 

PRETERMINO o 6185.7°1ol 

TERMINO 1 1140/ol 1185.7"/ol 

LACTANTE 1150°/ol 1 l50"/ol 

lcm 

PRETERMINO 2120%1 81800/ol 

TERMINO 6 l50%) 6 l50"/ol 

LACTANTE 5 162.5%1 3 l37.5°1ol 

3cm 

PRETERMINO 5 150°/ol 5150°/o) 

TERMINO 9 l75%1 3125°/ol 

LACTANTE 7 187.5º/•I l 112.5°1ol 

5cm 

PRETERMINO 6 160%1 4 l40%1 

TERMINO 11 191.66%) 1 l8.33°/e) 

LACTANTE 1 l87.5°/ol 1 l12.5%1 
. 



PRETERMINO 

TERMINO 

LACTANTE 

lcm 

2120%) 

61500/el 

7187.5•/el 

~nnal 

2 180%) 

6 1500/el 

7 187.5%) 

l\nOnnal 

Cuadro e 

PRETERMINO 

TERMINO 

LACTANTE 

Patrón 

5cm 

8 1600/el 4 140%) 

11191.66•/,) 1 18.33%) 

7 187.5%1 1 112.5%1 

~nnal 

.... .... 



MICROFOTOGRAFIA 1 

MICROFOTOGRAFIA A 100 AUMENTOS 

Se observan 2 cétutos ganglionares en et plexo submucoso. 
Producto de 38 semanas. 
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MICROFOTOGRAFIA 2 

Troncos nervios~s hiper . 1 ganglionares tróficos sin celu os 

19 



20 

MICROFOTOGRAFIA 3 

Acumulas de célulos gonglionores 
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DISCUSION 

Histológicarnente el patrón de distribución de las células 

ganglionares EXJ.r debajo de la linea pectínea normalmente es irregular y ha 

sido descrita cano " En Abanico 11
, por lo que no haceroos mención de los 

hallazgos encontrados a este nivel (margen anal) en el presente estudio, 

tampoco encontr&ros ninguna diferencia en las muestras tanadas por arriba 

de 5 en. del margen anal. 

Es importante tener en cuenta que el patrón de ma.duración y migración 

ganglionar varía con la edad, ya que debe tatiarse en cuenta este factor 

caro criterio de juicio en aquellos pacientes que por algún rrotivo son 

scmetidos a biopsia endorrectal o tratamiento temporal con derivaciones 

intestinales, por constipación, enterocolitis, Enfermedad de Hirschsprung 

entre otras, porque la tana de biopsias en la etapa.ta neonatal o 

preténninos debe ser en primer lugar analizada por un patólogo con 

experiencia ya que para muchos autores la biopsia debe ser de espesor 

canpleto de la pared intestinal o cuando menos de la: capa muscular, ya que 

la biopsia unicarnente de mucosa y sul::rnucosa no es confiable por ejemplo en 

las muestras obtenidas mediante biopsias de aspiración endorectal con el 

aparato de Noblet por ejemplo, esto por un lado y por otro que 

ulteriormente podenos encontrar un patrón ganglionar diferente en este 

mismo sitio de biopsia a mayor edad, lo cual puede modificar radicalmente 

el._ tratamiento definitivo en algunos pacientes, específicamente aquellos -

con diagnóstico inicial de Enfermedad de Hirschsprung, sin que 

necesariamente el cuadro clínico inicial sea secundario a anaralia 

congénita caro en éste caso. 

Este trabajo servirá cano puerta de entrada para futuras 

investigaciones en este ram> de patología intestinal. 
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CONCLUSIONES 

1.- Sí existe migración de células ganglionares después del nacimiento. 

2.- En algunos casos no existen células ganglionares en el plexo sul:mucoso, 

por lo que su ausencia no descarta la presencia de hipoganglionosis. 

3. - En recién nacidos de pre término y de término es frecuente observar cé-­
lulas ganglionares de aspecto inmaduro debido a que la migración y ma-­

duración ganglionar continua hasta el año de edad. 
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FORMATO DE CAPTACION DE DATOS 
MIGRACION DE CELULAS GANGLIONARES 

r 
11 

¡1 1) Nombre 
,1 
,1 

2) Cédula 

11 

3) Número de autopsia 

5) Cauaa de defunción 

6) Patologla agregada 

7) Edad gestaclonal 

9) Altura del corte 

A) Margen anal 
B) 1 cm. 
Cl 3 cm. 
D) 6 cm. 
E) 10 cm. 

11) Hallazgos 

12) Diagnóstico Histopatológico 

13) Firma Patólogo responsable 

4) Número de caso 

8) Edad al momento 
de la muerte 

10) Tincion empleada 

Al Hematoxilina 
y Eoslna 

B) Acetilcollnesterasa 
C) Proteina S-100 
E) Otros 

w 
o 
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