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A R T I C U L O O R I G I N A L

Results: We observed a poor immunoreactivity in the muscle layer (lon-
gitudinal and circular) in the 60-70% of specimmens of pyloric muscle
in babies with IHPS. GFAP were absent in the 80% in the myenteric
plexus. This poor innervation may be related to the etiopathogenesis of
pyloric stenosis and hypertrophy.

KEY WORDS: Hypertrophic pyloric stenosis; Etiopathology; Immuno-
histochemistry.

INTRODUCCIÓN

La estenosis hipertrófica de píloro (EHP) es una patolo-
gía aparentemente congénita, caracterizada por hipertrofia
del músculo pilórico, que ocasiona estrechez y elongamien-
to del canal pilórico, desencadenando una sintomatología bien
definida. El primer informe de los hallazgos clínicos más ca-
racterísticos y post-mortem de la EHP fue de Patrick Blair en
la Royal Society, en Londres en 1917(1). Se presenta aproxi-
madamente en tres casos por cada 1.000 nacimientos vivos y
con un actual ascenso de la incidencia. Parece existir una pro-
clividad racial y étnica(2). Es más común en blancos y pre-
senta una predisposición sexual con una proporción de sexo
masculino a femenino de 4:1(3).

Se han implicado múltiples factores en el desarrollo de la
EHP, entre ellos elementos neurales pilóricos inmaduros o
degenerados(4-5), un régimen de alimentación específico (ali-
mentación materna)(7,8), exceso de la concentración materna
o infantil de gastrina(9, 10) e interacción endocrina anormal gas-
trina-secretina(10), y se ha descrito que una enfermedad si-
milar puede ser reproducida en cachorros de perros por in-
yección de pentagastrina(11). Sin embargo, ninguno de estos
factores se ha comprobado estar implicado en su etiopatoge-
nia. Estudios con técnicas de microscopía electrónica de-
muestran una anormalidad estructural del sistema nervioso
inhibitorio y de las células intersticiales de Cajal, importan-
tes en el mecanismo de relajación pilórica(12-15). Con las ac-
tuales técnicas de inmunohistoquímica estos estudios se han
ampliado al observar una reducción intramuscular de las cé-
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RESUMEN: Introducción: A pesar de la experiencia clínica sobre la es-
tenosis hipertrófica del píloro (EHP), los conocimientos sobre su etio-
patogenia son muy limitados. Los trabajos actuales se han centrado en
las técnicas de inmunohistoquímica para valorar el desarrollo neuro-
nal en la capa muscular pilórica, objetivo de nuestro trabajo.
Pacientes y métodos: Se tomaron biopsias de la capa muscular piló-
rica de 10 pacientes con EHP y de 8 pacientes fallecidos por otras cau-
sas ajenas a dicha patología. Las biopsias se estudiaron mediante téc-
nicas de inmunohistoquímica utilizando un panel de anticuerpos (Acs)
monoclonales: proteína S100, GFAP (proteína glial fibrilar), enolasa
y neurofilamento (NF). Los resultados fueron expresados semicuanti-
tativamente como fuertemente positivos (++), moderadamente positi-
vos (+) y negativos (-). Valoramos la inmunotinción del plexo mien-
térico (PM), (células ganglionares y satélites) y fibras nerviosas de la
capa muscular longitudinal y circular (PML y PMC, respectivamente).
Resultados: La inmunotinción en el PM fue negativa sólo para el Ac
GFAP en el 80%. En la capa muscular longitudinal y circular (PML
y PMC) la expresión para los anticuerpos estudiados fue negativa en
el 60-70% de los casos. Estos resultados indican que existe un déficit
neural en la inervación del músculo pilórico en la EHP. Dicho defec-
to puede estar implicado en la etiopatogenia de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Estenosis hipertrófica del píloro; Etiopatogenia;
Inmunohistoquímica.

IMMUNOHISTOCHEMICAL STUDY IN

HYPERTROPHIC PYLORIC STENOSIS

ABSTRACT: Introduction: In spite of the clinical experience about in-
fantil Hypertrophic Pyloric Stenosis (IHPS), its etiopathology remains
unknown. Recent studies have been focussed in immunohistochemistry
techniques for valuing the neuronal development in the pyloric muscle.
Material and methods: We took biopsy from 10 babies diagnosed of
IHPS and 10 babies with similar age, died because of other causes.
Immunohistochemical study was performed using monoclonal antibo-
dies: S100 protein, GFAP, enolasa and neurofilaments NF. The results
were showed semiquantitativement as strong (++), moderate (+) and
absent (-). Immunotinction of the myenteric plexus (ganglion cells and
satellite) and nerveus fibers of the muscle layer, were done.
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lulas nerviosas de soporte(6) y una anormal distribución de las
terminaciones nerviosas de la capa muscular(16). Nuestro tra-
bajo intenta confirmar mediante técnicas de inmunohisto-
química la existencia o no de trastornos neurales a nivel del
músculo pilórico y su posible implicación en la etiopatoge-
nia de la enfermedad.

PACIENTES Y MÉTODOS

Se realiza un estudio comparativo entre dos grupos de
pacientes. Grupo 1: 10 pacientes intervenidos quirúrgica-
mente por presentar EHP, en los que se tomó biopsia mus-
cular pilórica en el momento de realidad la piloromiotomía
extramucosa de Ramstedt. Grupo 2: grupo control, forma-
do por 8 neonatos fallecidos por causas ajenas a la EHP, cu-
yas biopsias fueron recogidas en el momento de la necrop-
sia.

Las muestras de biopsia fueron incluidas en parafina, pro-
cesadas según protocolo de anatomía patológica y estudiados
mediante técnicas de inmunohistoquímica.

Técnicas de inmunohistoquímica
Los estudios inmunohistoquímicos se realizaron mediante

la aplicación de un panel de anticuerpos monoclonales, va-
lorando la inmunotinción del plexo mientérico y fibras ner-
viosas en el plexo muscular (longitudinal y circular). Los an-
ticuerpos monoclonales fueron:
• Proteína S100: marcador de astrocitos y células de

Schwan.
• GFAP: marcador específico para astrocitos en el siste-

ma nervioso central.
Ambos anticuerpos valoran las células nerviosas de so-

porte.
• Enolasa: marcador de las células ganglionares.
• Neurofilamento: en sus tres subunidades; marcador de las

neuronas. Ambos anticuerpos valoran la inervación neu-
ronal.

Los resultados se analizaron mediante microscopía óp-
tica convencional y en todos los casos se utilizó fosfatasa al-
calina como enzima.

La inmunotinción fue valorada semicuantitativamente se-
gún la intensidad de la misma en tres grupos: fuertemente po-
sitiva (++), moderadamente positiva (+), y negativa (–). Para
comparar los resultados con el grupo control utilizamos la
prueba estadística para variables no paramétricas de Mann-
Whitney, con un nivel de significación inferior a 0,05 (p <
0,05).

RESULTADOS

Los resultados se recogen en la tabla I. La inmunotinción
para S100 en el plexo mientérico fue positiva en el 100%
de las biopsias procedentes de niños con EHP y en las biop-
sias de píloros normales. El análisis para el GFAP en el gru-
po con EHP fue similar; en el 80% fuertemente positivo y en
el 20% moderadamente positivo, frente al 100% fuertemen-
te positivo del grupo control. La tinción del NF en el PM fue
fuertemente positiva y moderadamente positiva en el 80% y
20% de los pacientes con EHP y en el 100% de los pacientes
del grupo control.

La expresión para la enolasa fue fuertemente positiva y
moderadamente positiva en el 70-30% del grupo con EHP,
en el 100% de los casos fuertemente positiva en el grupo con-
trol. Las diferencias de expresión entre las tinciones a nivel del
PM, entre los dos grupos, no fueron estadísticamente signifi-
cativas. En la capa muscular (longitudinal y circular) de los pí-
loros con EHP, la inmunotinción para la proteína S100 fue ne-
gativa en el 70% y 80%, respectivamente, y moderadamente
positiva en el 30% y 20% (Fig. 1a). En el grupo control fue
fuertemente positiva en el 100% (Fig. 1b). La expresión para
el GFAP en el PMC y PML, en el grupo con EHP, fue negati-
va en el 100% de los casos y fuertemente positiva en el 75-
87% de los casos en el grupo control. La inmunotinción para
el NF en el PMC y PML del grupo con EHP, fue negativa en

Tabla I Distribución de S100, GFAP, NF y enolasa en el PM, PMC y PML en la EHP y grupo control

Anticuerpos monoclonales
S100 GFAP NF Enolasa

Grupo ++ + – ++ + – ++ + – ++ + -

PM 10 0 0 8 2 0 8 2 0 7 3 0
PMC 0 3 7 0 0 10 0 3 7 0 4 6

EHP PML 0 2 8 0 0 10 0 2 8 0 3 7
PM 8 0 0 8 0 0 8 0 0 8 0 0

Control PMC 8 0 0 6 2 0 8 0 0 8 0 0
PML 8 0 0 7 1 0 8 0 0 8 0 0

PM: Plexo mientérico; PMC: Plexo muscular circular; PML: Plexo muscular longitudinal; S100: Proteína S100; GFAP: Proteína glial fibri-
lar; NF: Neurofilamento.
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el 70% y 80%, respectivamente (Fig. 2a). En el grupo con-
trol fue positiva en el 100% (Fig. 2b). Por último, analiza-
mos la inmunotinción en el PMC y PML para la enolasa. En
las biopsias de píloros con EHP la tinción fue negativa en el

60% y 70%, respectivamente (Fig. 3a). En el grupo control fue
fuertemente positiva en el 100% de los casos (Fig. 3b). La
diferencia de inmunotinción a nivel de la capa muscular en am-
bos grupos fue estadísticamente significativa, con p < 0,001.

Figuras 1a y b. Microscopía óptica. Inmunotinción para la proteína S100 a nivel de la capa muscular del píloro.

Figuras 2a y b. Microscopía óptica. Inmunotinción para el NF a nivel de la capa muscular del píloro. La figura 2a corresponde al grupo con
EHP y la figura 2b corresponde al grupo control.

Figuras 3a y b. Microscopía óptica. Inmunotinción para la enolasa a nivel de la capa muscular del píloro. La figura 3a corresponde al grupo con
EHP y la figura 3b corresponde al grupo control.
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DISCUSIÓN

Aunque la EHP es una patología frecuente en el lactante,
caracterizada por la hipertrofia celular del músculo liso de la
capa muscular, su etiopatogenia no es del todo conocida. Para
proporcionar una base etiopatogénica se han realizado nume-
rosos estudios con microscopía electrónica(11-14) y actualmen-
te con técnicas de inmunohistoquímica(6,15). Los estudios con
microscopía electrónica han demostrado degeneración axonal
en el plexo mientérico y fallo o retraso en la maduración de las
células intersticiales de Cajal(11-14), lo que demuestra una anor-
malidad estructural del sistema nervioso inhibitorio. Las ac-
tuales técnicas de inmunohistoquímica estudian fundamental-
mente la inervación pilórica encontrando una disminución y
alteración de las fibras nerviosas de la capa muscular en el
píloro de los niños con EHP(15). Recientemente se especula que
el crecimiento de las células musculares en la EHP está regu-
lado por factores de crecimiento, observando un incremento
de la síntesis local de factor de crecimiento epidérmico y pép-
tidos relacionados con éste(16). Parece existir además una dis-
minución significativa en las fibras nerviosas del polipéptido
intestinal vasoactivo (VIP)(17), sustancia P, encefalina, péptido
liberador de gastrina en la capa muscular y óxido nítrico en
la capa muscular del píloro hipertrófico(18). Los trabajos que
estudian el espacio extracelular de la capa muscular del pílo-
ro en niños con EHP demuestra un aumento de la expresivi-
dad del procolágeno y fibronectina(19-21). El incremento de fi-
bras elásticas y elastina en el músculo pilórico en la EHP, pa-
rece jugar un papel importante en el desarrollo de la rigidez del
músculo(22). Nuestro trabajo que estudia la inervación de la ca-
pa muscular pilórica puede aportar algunos datos interesan-
tes para el conocimiento de la etiopatogénica de la enferme-
dad. En nuestro estudio las fibras inmunorreactivas en las biop-
sias correspondientes a la EHP para la proteína S100 y GFAP
han estado marcadamente reducidas en las capas musculares
longitudinal y circular, lo que implica una reducción de fi-
bras nerviosas de soporte a nivel de la capa muscular, siendo
normales a nivel del PM. Nuestros resultados confirman los
obtenidos por otros autores(6). Sin embargo, en el plexo mien-
térico la expresión de marcadores para las células nerviosas de
soporte (S100 y GFAP) fue prácticamente similar a la inmu-
notinción correspondiente a las biopsias de los píloros del gru-
po control. Las células nerviosas de soporte son fundamenta-
les para el mantenimiento de las funciones básicas de las neu-
ronas. Su ausencia, por tanto, puede ser un factor importante
en la etiopatogénesis de la EHP. Trabajos realizados con téc-
nicas de inmunohistoquímica(23, 24) han demostrado una dismi-
nución de células ganglionares en la EHP. Por el contrario, los
estudios realizados por Okazaki(15) demuestran un adecuado
número de células ganglionares y neurofilamentos en el PM
de los píloros con EHP. Nuestros resultados, similares a los co-
municados por Okazaki(15) y por Tam(25), demuestran un nú-
mero adecuado de células ganglionares y neurofilamentos a
nivel del PM en las biopsias de píloros con EHP, sin que exis-

tan diferencias significativas con el grupo control. Por el con-
trario, observamos en la capa muscular tanto circular como
longitudinal una marcada disminución de neurofilamentos y
de células ganglionares. Estos resultados indican una pobre
inervación de la musculatura pilórica en la EHP. Se ha obser-
vado en estudios realizados en ratas, que dichas alteraciones
desaparecen a los 4 meses cuando se repite el estudio, lo que
indica que puede ser una alteración temporal, por falta de ma-
durez en la inervación muscular y no por degeneración(26).
Nuestros resultados nos hacen concluir que en la EHP existe
una pobre inervación neuronal de la capa muscular del píloro,
secundaria a una reducción de las células nerviosas de sopor-
te y un déficit neuronal. Todo ello produciría una hipertrofia
compensadora de la musculatura pilórica. Como toda hiper-
trofia a largo plazo se transformaría en una atrofia, siendo
entonces una alteración transitoria. Esta pobre inervación pa-
rece estar implicada en la etiopatogénesis de la enfermedad.
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