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Resumen

La enterocolitis asociada a enfermedad de
Hirschsprung (EAEH) se define como la
presencia de diarrea, deposiciones
explosivas, distensién abdominal y signos
radiolégicos de obstruccidon intestinal o
edema de la mucosa. Es la causa mas
comun de mortalidad en pacientes con
enfermedad de Hirschsprung (EH). Puede
ocurrir en cualquier etapa de la
enfermedad, con una incidencia media del
25%. La fisiopatologia es poco conocida.
Etiologias potenciales son la obstruccién
mecanica, infecciones, barrera mucosa
defectuosa, y un sistema inmunolégico
deficitario. Microscopicamente la EAEH se
caracteriza por criptitis y abscesos en las
criptas, seguida de ulceracién de la mucosa
progresiva conduciendo eventualmente a la
necrosis transmural. Los pilares del
tratamiento son la reanimacién con fluidos,
la descompresion del intestino y la terapia
antibidtica. A veces se requiere de una
estoma cuando estas medidas han
fracasado. La mayoria de los pacientes
con EAEH siguen teniendo trastornos de la
funcion intestinal muchos afios después de
la cirugia para la enfermedad de
Hirschsprung. Investigaciones en la
fisiopatologia de la EAEH pueden conducir
a medidas preventivas y mejores
modalidades de tratamiento.

Summary

Hirschsprung’s-associated enterocolitis
(HAEC) is defined as the presence of
diarrhea, explosive stools, abdominal
distension and radiologic evidence of bowel
obstruction or mucosal edema. HAEC is
the most common cause of mortality in
patients with Hirschsprung’s disease. This
condition may occur in any stage of the
Hirschsprung's disease, with a mean
incidence of 25%. The pathophysiology is
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poorly understood. Potential etiologies are
mechanical obstruction, infections,
defective mucosal barrier, and impaired
immunological system. Microscopically
HAEC is characterized by cryptitis and crypt
abscesses followed by progressive mucosal
ulceration eventually leading to transmural
necrosis. The mainstays of treatment are
fluid resuscitation, decompression of the
bowel and antibiotic therapy. Sometimes a
stoma is required when such measures
have failed. The majority of patients with
HAEC continue to have disturbances of
bowel function many years after surgery for
Hirschsprung’s disease. Researchs into
the pathophysiology of HAEC can lead to
better preventative measures and treatment
modalities.

Palabras Clave: Enfermedad de
Hirschsprung; Enterocolitis; Sindrome de
Down; Aganglionosis congénita.

Introduccion

En 1886 el pediatra danés Harald
Hirschsprung describi6 la enfermedad que
hoy lleva su epénimo, denominada también
angangliosis congénita. Es caracterizada
por la ausencia de células ganglionares
intramurales y la presencia de troncos
nerviosos hipertréficos en el intestino distal,
resultando en una obstruccion o
suboclusion intestinal  funcional, no
mecanica . La mas temida complicacion
de la Enfermedad de Hirschsprung (EH)
corresponde a la enterocolitis asociada.

Definiciéon

La enterocolitis asociada a enfermedad de
Hirschsprung (EAEH) es una entidad
clinico-radiolégica definida actualmente
bajo los criterios de diarrea explosiva,
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distensién abdominal, vémitos o residuo
gastrico bilioso y evidencia radiografica de
obstruccion intestinal y edema de la
mucosa ?. Reconocida por Bunard en
1950, y por Swenson y Fisher en 1956, fue
en 1962 cuando Bill y Chapman hacen la
primera descripcion como entidad aparte @),
Corresponde a la primera causa de muerte
en pacientes con Enfermedad de
Hirschprung (EH), pudiendo ocurrir antes
del diagnéstico de la enfermedad, o
después del tratamiento  quirdrgico
definitivo de ésta. Se asocia a mayor
tiempo de hospitalizaciéon y los costos se
elevan en 2,5 veces mas que en los
pacientes con EH sin enterocolitis .

Epidemiologia

En términos epidemioldgicos la EH se
presenta en 1:5.000 recién nacidos. Del
total de pacientes con EH, un 4,5 a 16%
son portadores de Sindrome de Down
(SD). La EAEH esta presente antes del
momento de la cirugia en un 15-50% de los
pacientes con EH, y postoperatoria en un
2-33%, con una incidencia media del 25%
® Las recurrencias alcanzan desde un 5,2
a un 41%, siendo mayor en pacientes con
SD.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de esta entidad no esta
completamente entendida. Revisaremos a
continuacion las teorias derivadas de la
observacion e investigacion sobre EAEH.

Obstruccion mecanica

Bil 'y Chapman al momento de Ia
descripcion de esta entidad propusieron
como teoria que la distension mecanica de
la pared intestinal por estasis fecal
propiciaria isquemia de la mucosa,
condicién que podia ser revertida mediante
colostomia . Sin embargo este
planteamiento no explica que pueda haber
enterocolitis en el segmento agangliénico, o
incluso después de realizar la ostomia.
Posteriormente se planteé que la EAEH
postcirugia se generaba en parte por
espasmos del esfinter anal interno.
Estudios posteriores no encontraron
diferencia en la manometria anal de
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pacientes post-operados que desarrollaron
o no EAEH ©. Pero apoyan a esta teoria el
éxito de la esfinterotomia externa y de la
reseccion de segmentos con displasia
neuronal intestinal (DNI), intervenciones
que evitan la estasis fecal 2.

Infecciosa

Entre los agentes que se encontrarian
involucrados en la patogenia de EAEH
aparece Clostridium difficile mediante su
toxina citopatica, sin embargo estudios
posteriores han sido inconsistentes . Otro
agente infeccioso involucrado seria el
Rotavirus, pero no se han podido validar
estos resultados . Actualmente se cree
que mas que un agente especifico, el
desarrollo de EAEH estaria dado por la
propension a infecciones.

Alteraciones de la mucina

Se ha postulado que el estimulo bacteriano
produce desregulacién de la mucina en las
células caliciformes, alterando el grado de
sulfatacién de esta sustancia, situacion
observada en enfermedades inflamatorias
intestinales. Una pérdida del recambio de
mucina condiciona una mala barrera
mucosa que es capaz de ser vulnerada por
los agentes infecciosos, prediciendo el
desarrollo de EAEH "% Un rol esencial lo
jugaria la proteina MUC-2, disminuida en
EAEH, asi como una pérdida de la
integridad de la mucosa por déficit de
control en la proliferaciéon y diferenciacion,
condicionada por regulacién a la baja de
los genes homeobox tipo caudal-1 y 2
(CDX-1 y CDX-2) ™. Hasta el momento
las alteraciones de la mucina no han
demostrado ser categoéricamente causa o
efecto, pero sus variaciones suponen la
expresion de una barrera mucosa alterada
en un intestino agangliénico.

Alteraciones inmunolégicas

De manera similar, los estudios han
encontrado un sustrato inmunoldgico, sin
capacidad de establecer causa o efecto en
la génesis de EAEH. Los resultados
hallados evidencian para los neutrdéfilos
reduccion del conteo y deficiencia en sus
capacidades de quimiotaxis y
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desgranulacion. Ademas hay baja
concentracién intraluminal de |IgA, en
contraste con titulos elevados en la
mucosa, correlacionado a aumento de
plasmocitos y cadenas J ©.  Otros
hallazgos incluyen una disminucion de las
células neuroendocrinas en el intestino
agangliénico de los pacientes que cursaron
con EAEH, lo que corresponderia a una
respuesta inmune deficiente, que facilitaria
la iniciacion de la inflamacion '?. También
hay metaplasia de las células de Paneth,
presentes normalmente en el intestino
delgado y que son productoras de
lisozimas, sugiriendo un intento por reforzar
la inmunidad de la mucosa %

Otras teorias que han intentado explicar la
patogénesis de la EAEH son: reaccion de
hipersensibilidad a endotoxinas (fenémeno
de Shwartzman); déficit de sucrasa-
isomaltasa; inmadurez de las células de la
(%rigga; y displasia neuronal intestinal tipo B

Hasta la fecha, no existe consenso en
cuanto a la etiologia de EAEH. Se
reconoce como parte de una compleja
interaccion de factores genéticos vy
ambientales que derivan en el deterioro del
sistema  inmunolégico en individuos
genéticamente susceptibles.

Factores de riesgo

Dentro de los factores de riesgo estudiados
se menciona el diagnéstico retardado, sin
embargo esto no ha sido consistente en
otros estudios . Si se ha demostrado que
a menor edad al diagndstico de EH, mayor
riesgo de EAEH postoperatoria (9" Otros
factores estudiados reportan el sexo
femenino, pero otros trabajos no han
reportado resultados similares '

La trisomia 21, el desorden cromosémico
mas frecuente en EH, es un reconocido
factor de riesgo "®. El 47% de los
pacientes con SD y EH hacen EAEH. En
pacientes con SD se ha establecido una
deficiencia inmunoldgica intrinseca con
disminucién de la funcién citotéxica de los
linfocitos-T y trastornos de la inmunidad
humoral, situacion que incrementa el riesgo
de hacer EAEH. Es importante destacar
que ciertos haplotipos del gen ITGB2
presente en el cromosoma 21, que codifica
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a CD18 (B2 integrina), promotora de la
activacion de los linfocitos-T, son asociados
significativamente con EAEH an,

La enfermedad de segmento largo
constituiria otro factor de riesgo, que
apoyada en la teoria de Bill y Chapman
condiciona un aumento importante de la
presién intraluminar, con estasis bacteriana
y dilatacion proximal. Estudios posteriores
no muestran diferencia significativa.
Ademas en pacientes con historia familiar,
también postulado como condicionante,
generalmente se asocian a enfermedad de
segmento largo, sin establecer si son
factores independientes.  Sin embargo
otras condiciones como la estenosis del
sitio anastomoético representan un factor de
riesgo real, que apoyaria la teoria citada @
Los estudios no han encontrado que ciertos
tipos de cirugias tengan mayor riesgo de
presentar enterocolitis %,

Anatomia Patolégica

Desde el reconocimiento de esta patologia
realizado por Harald Hirschsprung ya habia
una descripcion de las alteraciones
provocadas por la enterocolitis asociada a
este cuadro: ulceracion completa que llega
hasta la serosa, formacién de abscesos
submucosos y espacios moteados en la
submucosa que contienen pus.

A la microscopia 6ptica es posible observar
infiltracion de neutréfilos en las criptas
intestinales (criptitis) y formacion de
abscesos de las criptas, tanto en colon
normal como aganglionico. Esto produce
retencion de mucus con dilatacion de las
criptas. La evolucion natural de los
abscesos de las criptas seguida de la
progresiva ulceracion de la mucosa puede
llevar a necrosis transmural y perforacion.
Las etapas tardias son indistinguibles de la
colitis ulcerativa. Teitelbaum formulé un
sistema de graduacion histoldgica para la
EAEH "9 (Tabla 1).

Cuadro clinico

El cuadro clinico clasico en el neonato se
inicia con historia de constipacion desde el
nacimiento con eliminacién ocasional de
heces malolientes y distensién abdominal
progresiva. Hay que tener en cuenta que la
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diarrea esta presente en el 16-33% de los
pacientes con EH.

La patologia progresa con la aparicién de
fiebre (12-54%), diarrea liquida, explosiva y
de mal olor (93%), dolor abdominal célico,
letargia y eventual pasaje de heces
sanguinolentas (5-9%).

El diagndstico se hace en base a la historia
mas el examen fisico: abdomen distendido
y timpanico a la percusién (32-83%), y a la
estimulacion rectal eliminacion violenta de
gases y diarrea.

Si el cuadro progresa puede llevar a
deshidratacion y shock. Sin embargo la
complicacion mas temida es el megacolon
téxico, que se caracteriza por vomitos
biliosos, fiebre, deshidratacion, distension
abdominal marcada y signos de shock. La
imagen radioldgica muestra asas colénicas
gravemente dilatadas. Afortunadamente la
perforaciéon intestinal es una complicacion
infrecuente que afecta al 2-3% de los
pacientes .

El diagnostico diferencial debe hacerse con
cuadros como gastroenteritis, obstruccion
intestinal por bridas, formacion de absceso
intraabdominal y enterocolitis necrotizante.

Radiologia

Las imagenes habituales de EAEH
muestran asas coldnicas distendidas, a
menudo asociadas a dilatacién o presencia
de niveles hidroaéreos en intestino
delgado. Ademas es posible ver
engrosamiento e irregularidad de la pared
intestinal. En caso de perforacion se
apreciard pneumoperitoneo. En algunas
ocasiones se vera neumatosis intestinal,
llevando a confusién con enterocolitis
necrotizante. Se puede ver el signo de
corte intestinal (cut-offfy en la regidn
rectosigmoidea, mediante interrupcion
brusca de la distension gaseosa y ausencia
de aire a distal (Figura 1). Este ultimo
hallazgo tiene una sensibilidad del 74% y
una especificidad del 86% “").

El enema de contraste muestra una
mucosa irregular, ulceraciones, edema,
estrechez de la wunién anorrectal y
dilatacién coldnica (Figura 2). Al igual que
la biopsia rectal, no se recomienda realizar
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durante la fase aguda de la EAEH por el
riesgo de perforacion.

Prevencion

En un principio se asumié que el mejor
tratamiento para la EAEH era Ila
prevencion, por lo cual la colostomia debia
hacerse en todos los nifios apenas se
hiciera el diagnostico de EH. Actualmente
esta posiciéon se ha ido abandonando. Las
alternativas actuales son la irrigacion rectal
frecuente, que es capaz de prevenir la
enterocolitis, tanto pre como post-
operatoria. Jugaria un rol tanto por la
descompresion del intestino como por
barrer con ciertos patdgenos @2 Ademas
el rol de la cirugia laparoscopica en la
disminucién del trauma quirurgico juega un
factor favorable para la prevencion post-
operatoria . Otras estrategias incluirian el
uso de antibidticos profilacticos en biopsias
rectales con grado histologico = Il ', y la
reseccion de segmentos con DNI tras el
mapeo colénico como posibilidad de
reduccion de la EAEH postoperatoria ©.

Tratamiento

Se inicia con la formacion de un equipo
multidisciplinario en el tratamiento del
paciente. Lo mas importante es la
resucitacion agresiva con fluidoterapia para
mantener el equilibrio hidroelectrolitico.

Debe descomprimirse el intestino mediante
sonda nasogastrica e irrigacion rectal.
Para ello se aspiran gases y heces con
irrigaciones de 20 a 50 mL de solucion
salina tibia, con un volumen total a usar de
100 a 150mL. En nifios mayores pueden
necesitarse 500 a 1000 mL. Deben
hacerse dos a tres veces por dia, teniendo
en cuenta que durante la fase aguda
pueden causar perforacion. No deben
usarse enemas fosfatados porque pueden
empeorar el cuadro por toxicidad del
fosfato.

Si no es posible descomprimir el intestino
mediante lavados, debe practicarse una
ostomia en la zona proximal a la regién de
transicion. En ocasiones puede requerirse
una colectoctomia total. Debe iniciarse
régimen cero y nutricion parenteral cuando
la enfermedad se prolongue. Hay que
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cubrir con antibiéticos de amplio espectro,
idealmente metronidazol o vancomicina
para atacar a Clostridium difficile, los
cuales se pueden administrar por via
nasogastrica o por el estoma.

Otras sugerencias derivadas de algunas
hipétesis o trabajos experimentales
incluyen: Saccharomyces boulardii contra
las toxinas de Clostridium difficile;
probidticos a fin de disminuir la
translocacion bacteriana al modular la
produccién de  mucina; uso de
colestiramina para quelar las toxinas de
Clostridium difficile y PGE1, que aumenta
la secrecion de agua y electrolitos en el
yeyuno; y uso de cromoglicato de sodio
(agente no absorbible estabilizador de los
mastocitos) para EAEH recurrente ©.13)

La esfinterotomia interna deja buenos
resultados. Es apoyada por un trabajo
reciente en el cual los pacientes con malos
resultados tras las cirugias eran
clasificados como incontinentes o quienes
desarrollaban enterocolitis. La respuesta
estaria dada porque el dano al esfinter era
contrario a la formacion de estasis .

Las técnicas laparoscopicas no estan
exentas de riesgo de EAEH postoperatoria.
La enterocolitis severa es una
contraindicacioén para la cirugia asistida por
video-laparoscopia. Durante esta
intervencion, a fin de evitar enterocolitis en
el futuro, al resecar la zona aganglionar se
sugiere extender la reseccion coldénica unos
10 a 20 cms sobre la zona de transicion,
medida avalada por reducir la presencia de
DNI en el segmento ganglionar proximal @®
2), Existe reticencia para realizar
procedimientos en un tiempo quirurgico en
pacientes con SD, prefiriéndose
alternativas mas conservadoras como
estomas “®Y. Sin embargo otras series
clinicas demuestran que es posible realizar
procedimientos definitivos primarios de
manera segura y eficaz sin incrementar
riesgos, incluido EAEH #°.

Resultados

La mortalidad por EAEH ha caido desde un
30% a un 1% en los ultimos 15 a 20 afos
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por los avances en cuidados intensivos
neonatales, diagndstico precoz,
descompresion rectal, resucitacion vigorosa
y uso de antibidticos. Sin embargo sigue
ocupando el primer lugar de causal de
muerte en pacientes con EH, tanto a nivel
pre como postoperatorio, aunque los
peores resultados los obtiene el grupo que
desarrolla EAEH antes de la intervencién
quirargica .

La mayoria de los pacientes con EAEH
siguen teniendo alteraciones intestinales
relacionadas, incluso afios después de la
cirugia. Las complicaciones mas
frecuentes incluyen aquellas que son
observadas en los pacientes con EH que
no desarrollan enterocolitis, tales como
pobre control intestinal, constipacion e
incontinencia anal (soiling). En pacientes
con SD los resultados difieren de quienes
no portan esta condicion por las otras
morbilidades asociadas, principalmente
anomalias cardiacas, lo cual repercute en
la mortalidad. Ademas la funcién intestinal
normal se ve empobrecida por la baja
motivacion y habilidad de estos pacientes.

El 39% desarrolla enterocolitis
postoperatoria @ El rol de la cirugia
minimamente invasiva en resultados
funcionales a largo plazo debe esperar al
menos 10 a 15 afios para ser evaluada %"

Proyecciones

La principal manera de avanzar en la
reduccion de la morbilidad asociada a la
EAEH, tal como se ha hecho al disminuir la
mortalidad, es mediante el desarrollo de
investigacion. De esta forma, este afio han
aparecido nuevos modelos animales que
abren posibilidades a futuros resultados
para aumentar el entendimiento sobre esta
patologia ®®.  Asimismo, los alcances que
podemos esperar de la genética son el
estudio de la fisiopatologia en modelos
animales, identificar mutaciones
especificas y conferir conocimiento para el
cuidado clinico de estos pacientes, y
mediante la identificacién de mutaciones y
polimorfismos hacer consejeria genética y
test prenatales (29)
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Tabla 1. Graduacion histolégica de Enterocolitis asociada a Enfermedad de Hirschsprung!®

Grado Histopatologia

0 Sin anomalias

I Dilatacion de las criptas y retencién de mucina

Il Criptitis o dos abscesos de criptas

1 Multiples abscesos de criptas

v Debris fibrinopurulenta y ulceracion de la mucosa
\% Necrosis transluminal o perforacion

Figura 1: Radiografia de abdomen simple de pie que muestra pared intestinal engrosada, asas
colénicas distendidas con niveles hidroaéreos, y signo de corte intestinal (cut-off) en la regién
rectosigmoidea.
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Figura 2: Radiografia abdominal con enema de contraste que muestra dilataciéon del colon con
mucosa irregular y edematosa.
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