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ACTUALIZACION

Enfermedad de Hirschprung: Avances en el diagnostico
Cathia Selman; Constanza Alzola
Internas 7° afo, Facultad de Medicina, Universidad de Chile

Definicion

La enfermedad de Hirschprung, también
conocida como  megacolon  aganglionar
congénito, es una malformaciéon del sistema
nervioso entérico, caracterizada por falta de
células ganglionares en plexo submucos vy
mienterico en pared distal del colon.! La
ausencia de estos plexos genera una
espasticidad de la zona, lo que produce una
obstruccion intestinal funcional en el neonato.?
Los segmentos aganglionares pueden empezar
desde el recto distal hasta un compromiso
variable de las zonas proximal del colon.’
Aproximadamente en un 80% de los afectados,
la enfermedad se restringe a la zona
rectosigmoidea, conocida también como
enfermedad de segmento corto. En un 15-20%,
la aganglionosis se extiende a zonas proximales
del sigmoides (enfermedad de segmento largo).
S6lo un 5% tiene compromiso de todo el
intestino, conocido como aganglionosis colénica
total.”®* En muy raras ocasiones se extiende a
intestino delgado o incluso a zonas aun mas
proximales de sistema digestivo (aganglionosis
intestinal total) .

Etiologia/Epidemiologia

La enfermedad de Hirschprung es la alteracion
de la motilidad intestinal congénita mas
frecuente con una incidencia de 1 en 5000
/7500recién nacidos vivos. Los hombres suelen
presentar mas frecuentemente la forma clasica
de la enfermedad, mientras que las mujeres
suelen presentar Hirschsprung de segmento
largo. En el 20% de los casos se asocia a otra
malformacion congénita y en un 10% la
enfermedad se presenta dentro de un sindrome,
como por ejemplo, Mowat-Wilson, Smith-Lemlo-
Opitz y Neoplasia endocrina multiple tipo 2b
(Westhill et al). En el 70% es una alteracion
aislada.

Habitualmente se atribuye la enfermedad a una
falla en la migracion de las células ganglionares,
durante el desarrollo del sistema nervioso
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entérico. En el feto, los neuroblastos derivados
de la cresta neural migran en un sentido craneo-
caudal desde eséfago a canal anal durante la
5ta — 122 semana de gestacién para inervar la
zona intestinal. Mientras mas precozmente se
produzca la alteraciéon en la migraciéon, mayor
sera la zona aganglionar y mayor sera el
compromiso en el recién nacido.”

Clinica

El 90% de os casos se diagnostican en el
periodo neonatal y debe ser sospechado en
recién nacidos de término que tienen un retraso
en la eliminacion de meconio superior a 24
horas. Otros de los sintomas clasicos son la
distensiéon abdominal, la presencia de vOmitos
biliosos e intolerancia a la alimentacion En los
recién nacidos pretérminos es mas recuente la
dismotilidad intestinal, por lo que podrian tener
retraso en la eliminacién de meconio sin tener
enfermedad de Hirschsprung. Ademéas en los
recién nacidos pretérminos, los signos clasicos
de la enfermedad suelen no ser identificados por
la complejidad de sintomas propios del
prematuro y la frecuente asociacion a otras
malformaciones congénitas y complicaciones
(falla respiratoria, requerimientos de nutricion
parenteral, alteraciones del ritmo cardiaco
etc.)s'e.

En los casos mas severos, el cuadro puede
llegar a enterocolitis necrotizante, causa mas
comun de mortalidad en Hirschsprung. El cuadro
se caracteriza en un comienzo por diarrea,
deposiciones explosivas, distension abdominal y
evidencia radioldgica de obstruccion intestinal
y/o edema en la mucosa intestinal. Al avanzar el
cuadro los neonatos presentaran sangramiento
rectal, megacolon toxico y shock, he ahi la
importancia del diagnostico precoz de la
enfermedad®. Importante sefialar que paciente
con Sindrome de Down, historia familiar de
enfermedad de Hirschprung y/o MEN 2 A / 2B,
sindrome de Mowat-Wilson, neurofibromaatosis
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o0 sindrome de Waardenburg existe un mayor
riesgo de desarrollar enterocolitis necrotizante®.

Diagndstico

El diagnostico de la EH no siempre es facil de
establecer. Si bien la sospecha clinica es
importante, existen diferentes pruebas para su
confirmacién que varian tanto en sensibilidad
como especificidad.

Imagenologia

El uso de herramientas no invasivas como lo es
la radiografia de abdomen anteroposterior y
lateral en posiciones de pie y en decubito, tienen
escasa utilidad ya que muestran signos
radioldgicos sugestivos de obstruccion intestinal:
distribuciéon anormal del aire intestinal, ausencia
de aire en el recto, dilataciébn de asas
intestinales y niveles hidroaéreos.’

La primera aproximacién se realiza con el
enema contrastado, el cual tiene un rol
diagnoéstico pero no es esencial para su
confirmacioén. El uso de contraste liquido de baja
osmolaridad versus bario es comparable.8 Debe
ser realizado cuidadosamente, sin preparacién
previa y sin haber realizado maniobras de
desimpactacion.” El enema puede delimitar una
zona estrecha proximal al ano seguida por una
transicion en forma de embudo y mas
interiormente, una zona dilatada; lo que
corresponde respectivamente a la zona
agangliénica, la hipogangliénica y la ganglionar.9
Diversos estudios han elaborado un sistema de
puntuacion en base a signos radiol6gicos donde
la presencia de 2 o mas se acerca
estadisticamente a los casos confirmados con
EH y cuya ausencia no descarta el diagnéstico™;
zona de transicibn o indice rectosigmoidea
invertido < 1 (Este indice mide la relacién entre
la mas grande diametro del recto y el diametro
mayor del sigmoides), retraso en la evacuacion
del contraste después de 24 horas y distension
ausente del anorrecto. Debido a la inmadurez
del sistema inmune estos hallazgos pueden no
verse antes de los 15 dias de vida. ***

Se estima que el enema contrastado tiene
sensibilidad del 86% y especificidad del 90% en
el diagndstico de la EH, presentando entre 20-
28% falsos negativos®, por lo que si se
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encuentra alterado es necesario complementar
el estudio.

Ante la sospecha de enterocolitis no debe ser
realizado por el riego de perforacion.

Se puede aumentar la precision diagnoéstica con
un enema contrastado modificado,
suplementado con inyecciones de medio de
contraste frio en el recto para inducir el reflejo
anorrectal inhibitorio, asi se descartan aquellos
nifios sin la EH. De esta forma, se aumenta la
sensibilidad del enema contrastado cerca del
100 % y la especificidad a 98%."

Manometria anorrectal

La manometria anorrectal es un método objetivo
para estudiar la fisiologia de la defecacion,
incluye el esfinter anal interno, responsable de la
presion en reposo y el esfinter anal externo,
responsable de la presién durante la contraccion
del canal anal.

Ademas, es posible medir la zona de mayor
presion que corresponde al esfinter anal interno.
El reflejo anorrectal inhibitorio se presenta en
individuos normales, al distenderse la ampolla
rectal, ocasiona una contraccién transitoria del
esfinter anal externo, seguida por una
pronunciada relajacién del esfinter anal interno.
Este proceso fisiolégico depende de la presencia
de las células ganglionares en el plexo nervioso
del intestino distal.” *°

Mediante la utilizacién de un catéter provisto de
un balén que puede ser insuflado, es posible
evaluar el reflejo anorrectal inhibitorio, asi como
la sensibilidad, la capacidad y la compliance. En
la EH el reflejo anorrectal inhibitorio esta
ausente, la presion del esfinter anal interno no
desciende e incluso puede aumentar.

Su sensibilidad es alta reportando hasta un 91%
con especificidad del 94%. Hay que considerar
la sedacién en el estudio de la poblaciéon
pediatrica por lo que los resultados pueden ser
menores.®

Si el estudio arroja un resultado anormal se
debe confirmar el diagndstico.
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Biopsia rectal

En el intestino existen tres plexos nerviosos:
Auerbach o mientérico, que esta localizado entre
las dos capas de la muscular propia; Henle,
localizado encima de la capa circular de la
muscular propia y Meissner, el mas superficial,
localizado debajo de la muscular de la mucosa.
Los plexos normales se componen de neuronas
(células ganglionares) y células de soporte

(glia).*

El método estandar para el diagnostico de la EH
y siendo de caracter obligatorio antes de la
cirugia, es la biopsia por succion mediante la
tincibn con hematoxilina eosina (H&E) cuyo
hallazgo histoldgico se caracteriza por la
ausencia total de células ganglionares y un
aumento en la densidad estructural de los plexos
nerviosos, siendo las células gliales
reemplazadas por células de Schwann que se
hipertrofian, tomando un aspecto similar al de un
nervio periférico.”*

Las biopsias por succion se realizan bajo
presion negativa de 20 a 25 mmHg, sin enemas
previos. Las muestras se consideran adecuadas
cuando se toman a 3 cm sobre la linea pectinea,
si las biopsias se toman a una distancia méas
lejana, puede no diagnosticarse la EH de
segmento ultracorto y si se toman a una
distancia menor puede establecerse un falso
diagndstico, ya que normalmente existe una
zona cercana al ano de 1 a 3 cm que carece de
células ganglionares intramurales.”*° Debe tener
un espesor de al menos 3 mm y un tercio de la
muestra debe corresponder a la submucosa
debidamente orientado para preparar el corte
histolégico perpendicular a mucosa. EI nimero
de muestras solicitadas varia, pero en general
se extraen entre 2 a 3."° Es un procedimiento
que se realiza "a ciegas", por lo que es dificil
determinar el sitio exacto de la biopsia y el
espesor del fragmento resultante. Las biopsias
de espesor total incluyen la mucosa rectal, la
submucosa y la capa muscular subyacente y
deben tomarse de la pared posterior del recto.
Este procedimiento debe llevarse a cabo bajo
anestesia general y requiere sutura de la herida
quirargica.” Complicaciones como la hemorragia,
perforacion intestinal, fibrosis peri-rectal, celulitis
pélvica y sepsis.™
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Actualmente a pesar que la biopsia por succion
la técnica mas amigable para el paciente, ha
complicado el trabajo de los pat6logos. Biopsias
inadecuadas determinan nuevos procedimientos
para la extraccion de biopsias de espesor total
afiadiendo costos, trauma y riesgos al paciente.’
Las biopsias por succién son més dificiles de
interpretar que las biopsias de espesor total, ya
que sélo muestran la parte superficial del plexo
neural de la submucosa, y no contienen el plexo
mientérico el cual es mas abundante vy
faciimente evaluado.® Las células ganglionares
en el plexo submucoso son pocas y estan muy
dispersas, por lo que pudiendo estar presentes,
ser dificiles de encontrar.”” A esto se suma que
cerca del 17 % de las muestras tomadas por
succion fueron inadecuadas, incluyendo solo la
mucosa. Es por esto que se investigaron nuevas
moléculas como marcadores y se observé una
equivalencia de resultados entre las muestras
que sélo incluyeron submucosa respecto a las
de espesor total.'”®> Se nombra la existencia de
una variada cantidad de moléculas, marcadores
especificos en la identificacion de las células
ganglionares; enolasa, anticuerpos contra S100,
neurofilamentos, micro tdbulos, MAP5, NSE,
GLUT-1, proteina acida glial fibrilar,
sinaptofisina, CD 56 y Bcl 2. Se destacan por su
empleo y discusion actual, la enzima
acetilcolinesterasa (AChE) y la calretinina.*®*®

En el intestino normal, la actividad de la AChE
en individuos sanos es virtualmente ausente o
minima. Se aprecia de coloracion moderada
(café palido) en el tejido muscular y en algunas
fiboras nerviosas de la submucosa. No se
visualiza, sin embargo, en el tejido intersticial de
la mucosa (lamina propia de la mucosa). El
diagnostico histoquimico se basa en la
especificidad del aumento de la actividad AChE
a nivel de la lamina propia de la mucosa. El
aumento de actividad enzimatica se hace mas
intenso en el recto mas distal, dada su rica
inervacion extramural a este nivel, disminuyendo
hacia el intestino proximal. No permite evaluar la
longitud del segmento aganglionar antes de una
intervencion quirdrgica.” En los recién nacidos
las células ganglionares son inmaduras siendo
dificiles de identificar, por lo que el patron de
tincibn AChE es especialmente (til en éstos
casos.'’

Por otro lado, la calretinina es una proteina de
29 kDa que se une a calcio, es vitamina D
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dependiente y tiene un importante papel como
modulador de iones calcio. Normalmente, esta
presente en los nervios intrinsecos de la
muscular de la mucosa y la lamina propia. En la
EH este patron de tincion desaparece, la
ausencia de esta proteina conduce a
acumulacion de iones en el citoplasma de las
células nerviosas, promocion de la hiper
excitabilidad J consecuente
neurodegeneracion.™ *

En la literatura se discuten algunas diferencias
en cuanto a la preferencia de uso de una técnica
sobre otra. La AChE requiere el uso de tejido
congelado, interrumpiendo el flujo de trabajo
habitual de wun laboratorio de patologia
quirdrgica. Ademas, la actividad de la AChE se
desvanece después de la hora, lo que requiere
la reposicion continua. Por lo demas, la
interpretacion de los patrones de AChE requiere
experiencia y se ha asociado con tasas
relativamente altas de desacuerdo inter
observador como asi como los resultados falsos
positivos.*** 2! Al mismo tiempo, la mayoria de
los laboratorios tienen calretinina disponible. La
busqueda de éste marcador se puede realizar
en tejido incluido en parafina. Ademas, los
estudios han demostrado que la calretinina se
interpreta de manera mas fiable y parece
requerir menos experiencia por parte del
observador sin falsos positivos.9 Tiene un mejor
rendimiento en la evaluacibn de biopsias
inadecuadas, superficial o demasiado distal,
permitiendo analisis mas facil y claros,
incluyendo pat6logos con menos experiencia en
el campo.™®

La biopsia de espesor total sigue siendo la
prueba de mayor certeza diagndstica en la EH
con una sensibilidad y especificidad cercanas al
100%. La biopsia por aspiracion tiene una
sensibilidad de 93% y una especificidad de 98%.
La tincion H&E utilizada mundialmente tiene
sensibilidad del 5757 % y cuenta con
especificidad del 79.10 %. La sensibilidad de la
AChE en el diagnéstico de la EH es de un 90.47
% y una especificidad del 96.36 %."" Los
estudios basados en el uso de calretinina
ensefian una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 83%."
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Diagnostico diferencial

Segln su etiopatogenia, la constipacion se
divide en dos grandes grupos, las causas
funcionales que engloban un 90-95% vy las
causas organicas 5-10%. Para su diagndstico se
requiere excluir la patologia organica que es
comun en lactantes y nifios pequefios quienes
presentan un cuadro clinico de alarma muy
sugestivo.?

Por un lado, orienta hacia una constipacion
orgénica: signos agudos caracterizados por
distensién abdominal, vémitos y retraso en la
eliminacién del meconio mayor a 48 horas;
signos crénicos tales como deposiciones en
forma de cinta, incontinencia urinaria, bajo
incremento ponderal, sintomas extra intestinales
en especial el déficit neurolégico y alteraciones
al examen fisico como es la presencia de fosita
pilonidal sin fondo o cubierta de pelos, ano mal
posicionado, masas fecales abdominales con
ausencia de deposiciones en el recto, salida de
aire mezclado con deposiciones el retirar el dedo
del examinador, ausencia de reflejo anal,
ausencia de reflejo cremasteriano, reflejos
osteotendineos alterados, disminucion del tono
ylo fuerza muscular, falta de la curvatura de la
columna lumbo-sacra, agenesia del sacro,
gluteos planos con distensién abdominal, sangre
oculta en las deposiciones.***

Especial importancia tienen las patologias mas
frecuentes que se asocian a constipaciéon debido
a la urgencia que requiere su diagnoéstico en el
recién nacido: EH, anomalias rectales, atresias y
estenosis intestinales, disrafia espinal y fibrosis
quistica.’® '8

La busqueda de otros diagnésticos, causas de
constipacién de origen psicolégico, neurolégico,
endocrinoldgico destacando al hipotiroidismo,
intoxicacion por metales, infecciosas como
Botulismo o la enfermedad de Chagas y las
malformaciones anatomicas anorrectales deben
estudiarse segun corresponda el caso.

Tratamiento

Confirmado el diagnoéstico de EH, el tratamiento
es siempre quirdrgico. La evolucion de las
técnicas quirdrgicas mostré un gran avance en
las dltimas décadas, lo que permite la
realizacion de un tratamiento en un tiempo
quirargico, reduciendo costos. ElI procedimiento
de eleccibn es la resecciébn del segmento
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afectado transanal y sin movilizacion intra
abdominal, llevando el intestino con células
ganglionares hasta el ano preservando la
continencia. Incluso, es posible de realizar en
neonatos sin la necesidad de colostomia
primaria. Sus ventajas: a largo plazo, tanto de
funcionalidad como en tasa de complicaciones
con una recuperacion postoperatoria mas
rapida, con menor estadia hospitalaria y mejores
resultados estéticos. Se debe preparar el colon,
vaciarlo se heces mediante irrigaciones con
solucién salina y maniobras de dilatacién anal,
previniendo complicaciones y dejando un colon
de calibre normal, previo a la cirugia.

Por otro lado, segun la presentacion clinica y la
extension del segmento afectado, existen
diferentes opciones:

e Casos complicados, tales como Ia
enterocolitis y sepsis, necesitaran manejo de
soporte: reposicion de liquidos, sonda
nasogastrica e irrigaciones rectales y
estabilizacion antes de realizar la cirugia.

e Se deberéa realizar colostomia de descarga
como paso inicial en enterocolitis severa,
perforacién intestinal, desnutricion grave
distencién importante del colon proximal. El
tiempo hasta la correccion definitiva varia
segun el estado del paciente.

e Ante la EH de segmento ultracorto limitada al
esfinter anal interno, existen varias opciones:
dilataciones forzadas, esfinterotomia o
infiltracion de toxina botulinica.

e Para la afectacion del recto sigmoides,
durante afilos usaron técnicas clasicas
(Swenson, Duhamel, Soave) requiriendo
varias intervenciones. En los (ltimos afios
gracias a la laparoscopia, se describe la
técnica De la Torre, similar a Soave pero via
transanal en un solo acto quirdrgico.

e En situaciones de aganglionismo completo
de colon, se tiende a realizar anastomosis
directa del ileon terminal sano con el ano.
Ante situaciones raras de afectacién extensa
las medidas de soporte son vitales.

Por ultimo, en la actualidad se encuentra en
fases preliminares la investigacién con células
madre autélogas utilizadas para colonizar el
colon agangliénico de nifios con EH."*°
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