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1. Introduccion

La enfermedad de Hirschsprung es una enfermedad congénita caracterizada por la
formacion de un megacolon debido a ausencia de células ganglionares en los plexos
mientérico y submucoso del intestino grueso, provocando una motilidad intestinal
anormal. Se produce entonces una obstruccion intestinal por encima de la seccién
agangliénica que dilata la luz colénica, es de tratamiento meramente quirdrgico y puede
verse asociada a un proceso de enterocolitis agudo. Se produce por una detencion de la
migracion de las células de la Cresta neural durante el periodo embrionario, mientras mas
precoz sea esa detencion, mayor sera la longitud del segmento afectado, siendo la linea
pectinea el limite inferior de la enfermedad. Esta alteracion produce una anormalidad de
la motilidad intestinal, que se manifiesta mas frecuentemente como una obstruccion

intestinal.
Introduction

Hirschsprung's disease is a congenital disease characterized by the formation of a
megacolon due to the absence of ganglion cells in the myenteric and submucosal
plexuses of the large intestine, causing abnormal intestinal motility. An intestinal
obstruction is then produced above the aganglionic section that dilates the colonic lumen,
is purely surgical treatment and can be associated with an acute enterocolitis process. It
is produced by an arrest of the migration of the cells of the neural crest during the
embryonic period, the earlier this arrest is, the longer the segment of the affected segment,
the pectine line being the lower limit of the disease. This alteration produces an
abnormality of intestinal motility, which manifests itself more frequently as an intestinal

obstruction.



2. consideraciéon general Enfermedad de Hirschsprung

La enfermedad de Hirschsprung (EH) es una enfermedad del intestino grueso (colon).
Normalmente, las heces fecales son empujadas a través del colon por masculos. Estos
muasculos son controlados por células nerviosas especiales llamadas células
ganglionares. Los nifios con enfermedad de Hirschsprung nacen sin células ganglionares
en el colon. En la mayoria de casos, sélo es afectado el recto (la Ultima parte del intestino
grueso), pero en algunos casos puede afectarse una mayor longitud del colon, e incluso
el colon entero. Sin estas células ganglionares, los musculos de esa parte del colon no
puede empujar las heces, las cuales se acumulan. La enfermedad de Hirschsprung
ocurre en alrededor de uno de cada 5,000 recién nacidos. Es ligeramente mas comun en

varones que en mujeres. (McPhee, Diagnostico clinico y tratamiento 2012)

Usualmente los sintomas de la enfermedad de Hirschsprung se presentan en nifios muy
pequefios pero a veces pueden presentarse en nifios mayores o en adolescentes. La
mayoria de bebés con enfermedad de Hirschsprung no defeca en el primer o segundo
dia de vida. Después de eso, casi todos los bebés con enfermedad de Hirschsprung se
estrifien y tienen dificultad para eliminar las heces. Estos lactantes pueden vomitar y sus
vientres se agrandan porque no pueden sacar las heces facilmente. Algunos bebés tienen
diarrea en lugar de estrefiimiento. Los niflos y adolescentes con enfermedad de
Hirschsprung usualmente experimentan estrefiimiento durante toda la vida. Pueden

retardarse el crecimiento y desarrollo normales. (Naspghan 2012)
2.1. Etiopatogenia de EH

La etiologia es desconocida aunque se considera multifactorial. La EH es producto de
una falla en la migracion craneocaudal de las células ganglionares provenientes de la
cresta neural, fendmeno producido entre las 5° y la 12° semana de gestacién Mientras
mas precoz se produzca la alteracion en la migracién celular, mayor sera la longitud del
segmento afectado. También se cree que podria estar implicado un defecto en la matriz
extracelular de la pared intestinal que impediria que las células procedentes de la cresta
neural la colonizaran. Técnicas tridimensionales inmuno histoquimicas han demostrado

gue la inervacion axonal de la mucosa es anormal, ademas de existir aganglionismo, y



esto puede ser importante en relacidén con la capacidad secretora y absortiva del intestino
y contribuir tal vez a la aparicion de enterocolitis. Asimismo, se ha podido establecer que
los nifios afectados tienen la barrera mucosa colonica alterada, independiente de la
inervacion del intestino, que explicaria los episodios de enterocolitis severa de los
pacientes. (Weber 2012)

Los procesos axonales hipertroficos de los nervios extrinsecos que entran y se dispersan
en el intestino estimulando la contraccién, al no existir la oposicién de las células
ganglionares, provocan una obstruccién funcional del tramo aganglibnico. Se ha
encontrado un déficit de 6xido nitrico —por una 6xido nitrico sintasa disminuida— que
podria contribuir a la espasticidad de las regiones agangliénicas. El intestino anterior a la
zona aganglidnica se dilata y se hipertrofia (megacolon) por el camulo de heces y gases
y un peristaltismo indatil para vencer la obstruccion intestinal distal debida a la contraccién

tonica constante. (Manueles 2010)

2.2 clasificacion

Segun extension del segmento intestinal aganglionico:
Acalasia del esfinter anal interno (segmento ultracorto).
Rectosigmoidea clasica (75 % de los pacientes).

Aganglionosis de segmento largo: Extendida mas alla del colon sigmoide proximal.

Aganglionosis total del colon.
Aganglionosis total del intestino (forma mas rara de la enfermedad) (Harrison 2009)

2.3 Genetica

La EH aislada, la mas frecuente, parece ser una malformacion con un patrén complejo
de herencia, con baja penetracion sexo dependiente y variable expresion (segun la
longitud del segmento agangliénico). En las formas sindrémicas de EH se han descrito

todas las formas de herencia mendeliana.

Se han descrito hasta el momento once genes en diferentes cromosomas cuyas

mutaciones pueden estar relacionados con la enfermedad: RET, GDNF, NTN, EDNRB,



EDN3, ECE1, S0X10, ZFHX1B, PHOX2B, TCF4, NTRK-3. Las interacciones de estos
genes cada dia son mas conocidas y muchos pacientes tendrian mutaciones en varios
genes. Los mecanismos genéticos y moleculares son objeto de intensa investigacion y
aparecen reiteradamente en las publicaciones actuales. Hasta ahora las mutaciones mas
importantes son las del gen RET (Receptor transmembrana de la tirosinacinasa), situado
en el brazo largo del cromosoma 10, que se detectan hasta en un 50% de los casos
familiares de EH y hasta en un 20% de los esporadicos, estando mas relacionado con el

trastorno de segmento largo.

Este gen seria un gen clave para la EH, sus mutaciones ademas de estar relacionadas
con varios tipos de neoplasias (protooncogén) juegan un papel sobresaliente en la
formacion del sistema nervioso entérico. Actuaria asociado al GDNF (Factor neurotrofico
derivado de la glia) que es necesario para la supervivencia de muchos tipos de neuronas.
El gen EDNRB (Receptor de la endotelina B) se considera otro gen mayor, mas
relacionadas sus mutaciones con la EH de segmento corto, y que también interactuaria
con el gen RET. (Manueles 2010)

Otros productos de los genes mencionados son: receptor para endotelina B, factor
neurotrofico derivado de la glia y endotelina 3. También se ha propuesto que el déficit de
expresion de determinados genes en el intestino posterior embrionario (con ausencia de
mutaciones), puede no activar determinados sistemas de receptores, causando por esto

la detencidn de la migracién de neuroblastos entéricos. (Weber 2012)

3 clinica

Los sintomas varian segun la edad, extensién del area afectada y la presencia de
complicaciones. La longitud del segmento aganglibnico no esta relacionada
necesariamente con la edad de presentacion ni con la gravedad de los sintomas. El
sintoma principal que nos hace sospechar la enfermedad es el estrefiimiento de aparicion
temprana en un recién nacido a término. Esta sospecha nos permite actualmente hacer
un diagnostico en el neonato o en el lactante pequefio y el correspondiente tratamiento
precoz. El 99% de los recién nacidos a término eliminan el meconio en las primeras 48

horas de vida, los prematuros lo eliminan mas tarde pero en estos la EH es rara. El 90%



de los enfermos eliminan el meconio después de las 24 horas y el 60% después de las
48 horas, pero so6lo la mitad de los nifios a término que no eliminan el meconio en las
primeras 48 horas tiene EH. Todos los enfermos, incluso los que eliminaron el meconio
normalmente, tendrian estreflimiento que seria menos expresivo en los lactados a pecho.
Los recién nacidos y lactantes pequefios con EH presentan casi siempre clinica de

obstruccion intestinal

Distensién abdominal progresiva, que se alivia con estimulacion rectal o enemas
cuidadosos, y vomitos que pasan de claros a biliosos. La inspecciéon anal y el estudio
radiolégico permiten orientar el cuadro; algunos autores desaconsejan el tacto rectal si
se puede hacer un enema con contraste pronto, pues poco se puede aprender de aquella
maniobra y se pueden alterar los resultados de la radiologia.

El cuadro de obstruccién nos hace pensar ademas de la EH en problemas mecanicos:
bridas congénitas, malformaciones anorectales, ileo meconial, S. del meconio espeso,
atresia intestinal, microcolon izquierdo o tumores, o problemas funcionales:
hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal, alteraciones electroliticas del potasio,
hipercalcemia o hipermagnesemia, y en raras alteraciones nerviosas o musculares. A
veces el cuadro que aparece en primer lugar, y mas en neonatos, es una enterocolitis
después de un estrefiimiento que no llamé demasiado la atencién. Esta enterocolitis se
produce porque, a medida que el intestino se dilata, aumenta la presion intraluminar que
hace disminuir la perfusién sanguinea de la pared alterandose la mucosa y sus
mecanismos de barrera y transporte. El estancamiento permite la proliferacion bacteriana
(Clostridium difficile, estafilococo, anaerobios, coliformes) y la actuacién de antigenos

alimentarios.

Los sintomas de la enterocolitis son: fiebre, diarrea, a veces con sangre, distension
abdominal y letargia. La situacion puede evolucionar rapidamente a una sepsis y
perforacion intestinal. La enterocolitis es mas frecuente en los pacientes que tienen una
trisomia 21, tal vez por tener un déficit de células T citotoxicas e Interferén o porque
pendientes de otros problemas frecuentes en estos nifios pasara desapercibido el
diagnéstico de EH, ademas su hipotonia podria justificar el estrefiimiento. Se ha apuntado

gue algunos pacientes con EH tendrian una mucosa mas vulnerable genéticamente



determinada. Recientemente se ha visto un deterioro de los leucocitos C18 y de las
células T reguladoras, que podria estar ligado a una predisposicion genética (gen ITGB-
2) para la enterocolitis. La enterocolitis es responsable de la existencia de un 30% de

mortalidad en esta enfermedad congénita.

Aunque la mayoria de los nifios presentan sintomas en los primeros meses de vida y el
meconio se haya eliminado tarde, si el cuadro sélo es un estrefiimiento moderado, se
retrasara el diagnéstico de EH. La historia muestra una dificultad creciente en la
eliminacioén de las heces, abdomen distendido, se pueden palpar masas fecales en fosa
iliaca izquierda y aun mas lejos, incluso en todo el abdomen. Cuando se hace el tacto
rectal el recto esta vacio y muchas veces al retirar el dedo se produce una emision
explosiva de gases, heces liquidas y en migajas, de olor fétido. Al contrario de lo que
pasa en el estrefiimiento comun, en los nifios con EH la aparicion del estrefiimiento es
anterior a la introduccion de alimentos sélidos y es raro, el ensuciamiento por la caida
repetida de las heces, encontrar la ampolla rectal ocupada por bolas fecales y, en los
nifios mas mayores, los gestos retentivos de las heces y el rechazo del inodoro. Por otro
lado en los nifios con EH suele haber sintomas obstructivos y una nutricion deficiente que
son raros en el estrefiimiento comun. De cualquier forma si un estrefiimiento, en el
lactante o mas tarde, que no puede atribuirse a un problema mecanico, no se resuelve
con medidas dietéticas, ablandadores fecales, laxantes, tendremos que pensar en la
existencia de un aganglionismo. Aunque es excepcional, algunos casos pueden

presentarse como perforaciones inexplicables de apéndice o ciego.
3.1 Otros sintomas y signos.

Podemos encontrar una gran dilatacion abdominal con adelgazamiento de la pared
abdominal y una red venosa visible, desnutricion, anorexia, vomitos e incluso un retraso
del crecimiento. En raros casos puede existir una enteropatia proteica exudativa,

hipoproteinemia y edemas (Manueles 2010)



4 Diagnhostico
4.1. Rx simple de abdomen

Es de escasa utilidad ya que solo ofrece signos sugestivos de obstruccién distal (ausencia
de aire en recto y dilatacibn de asas intestinales en el area proximal a la zona

agangliénica).
4.2. Enema opaco

Ofrece més informacion que la Rx simple y, aunque su sensibilidad (70%) y especificidad
(83%) son inferiores a las otras pruebas diagnosticas, suele ser la primera a realizar.
Resulta util para el cirujano, ya que le permite localizar la zona de transicion y establecer
la extension del segmento agangliénico. A fin de evitar falsos negativos, debe ser
realizado cuidadosamente, sin preparacion previa y sin haber realizado maniobras de

desimpactacion.
4.3. Manometria rectal

Tiene alta sensibilidad (91%) y especificidad (94%), y resulta muy util en los casos de
segmento agangliénico ultracorto. Debido a la contraccion mantenida del area afecta,
existe de forma caracteristica 50 Protocolos diagnéstico-terapéuticos de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica SEGHNP-AEP una ausencia del
reflejo anal inhibitorio. Existe discordancia entre autores sobre su fiabilidad cuando se
realiza en neonatos a término y prematuros, aunque la utilizacion de instrumentos mas

adecuados esta aumentando la confianza de la exploracion en estos pacientes
4.4. Estudio histologico

Establece el diagnéstico de certeza. Aunque la técnica considerada como patrén-oro es
la biopsia quirtrgica que incluya capa muscular (sensibilidad y especificidad 100%),
habitualmente se realiza por succién; que ademas de disminuir complicaciones
(infeccion, sangrado, perforacidén) evita la anestesia general y las suturas. Ofrece
(especialmente en menores de 3 afios) mayor sensibilidad (93%) y especificidad (98%)

que los otros procedimientos diagndsticos. Se toman 2-3 muestras a 2-3 cm del margen



anal (unibn mucocutanea). Esto permite evaluar los casos de segmento ultracorto y evita
la zona de 1-3 cm junto al ano que fisiolégicamente carece de células ganglionares.
(Manueles 2010)

5 tratamiento

En relacion con la forma clinica de presentacion. Oclusion intestinal: Colostomia terminal
en el sitio donde existan células ganglionares (mapeo intestinal). De no disponer del
estudio histologico transoperatorio, se realiza colostomia transversa derecha. Perforacion
intestinal: Similar al proceder anterior, ademas se exterioriza el sitio de la perforacion
intestinal. Enterocolitis: Tratamiento antibidtico enérgico, estimulo rectal periédico e
irrigacion rectal retrograda. Constipacién crénica: Laxantes, irrigacion intestinal
retrograda y estimulo rectal hasta que se decide la intervencion quirdrgica definitiva.
Cuando el colon esta dilatado, es conveniente realizar una colostomia terminal previo

mapeo del mismo, para recuperar el calibre normal del intestino antes del descenso.

La cirugia definitiva debe realizarse una vez establecido el diagndstico, de preferencia en
etapa neonatal y en un solo tiempo quirargico, siempre que sea factible y respetando los
principios del tratamiento quirdrgico de la enfermedad, independientemente de la técnica
utilizada. Las técnicas quirargicas mas utilizadas han sido la de Swenson, Duhamel y
Soave. Actualmente la rectosigmoidectomia transanal primaria ha devenido en el
estdndar de oro para el tratamiento definitivo de la enfermedad de Hirschsprung
rectosigmoidea clasica. El transplante de intestino se reserva para los casos de
aganglionosis intestinal total.

Cirugia videoendoscoépica: De gran utilidad en los casos de areas extensas de
agangliosis. (S/A 2014)

6 pronostico

La aparicion en mas de la mitad de los casos de complicaciones inmediatas o tardias
hace que el prondstico no sea tan halagliefio como en otras intervenciones pediatricas.

Entre las complicaciones préximas a la intervencién, y por orden de frecuencia, nos



encontrariamos con excoriaciones perianales, ileo prolongado, deshiscencias,

obstruccion intestinal e infecciones.
6.1 Enterocolitis

Dependiendo de las series, la desarrollan del 5- 42% de pacientes y es la mayor
responsable de la mortalidad. Esta se ha relacionado con las estenosis anastomdticas,
malnutricion perioperatoria, EH de segmento largo, enterocolitis previa a la intervencion
y malformaciones asociadas (frecuente en S. de Down). En estos momentos se estan
haciendo estudios para comprobar si la administracion postoperatoria de probidticos

reduce la incidencia de enterocolitis.
6.2. Incontinencia fecal

Es habitual observar deposiciones liquidas en nimero de 5-10 al dia e incontinencia en
el periodo postoperatorio inmediato. Es debido a la disfuncion del esfinter y a la pérdida
de superficie absortiva tras la reseccién del colon. La tendencia es hacia la normalizacion

entre los 6 meses y el afio siguiente a la cirugia en el 75-95%.
6.3. Estrefiimiento

Afecta al 8-20% de pacientes y puede aparecer en los meses siguientes a la intervencion,
siendo mas frecuente en aquellos en los que se realizaron técnicas quirlrgicas que
conservan mayor cantidad de tejido agangliénico (Duhamel). Inicialmente debe ser

manejado con tratamiento conservador (laxantes orales o enemas de limpieza).
6.4. Enuresis

Aunque habitualmente es considerada una complicacion poco frecuente, revisiones
recientes del tema cifran esta posibilidad en un 5 a 26% de pacientes. Es atribuida a
lesion quirdrgica de la inervacion pélvica o a neuropatias. El empleo de laparoscopia y el

abordaje transanal de esta patologia tratan de evitar esta complicacion. (Manueles 2010)



7. Conclusion

La enfermedad de Hirschsprung (EH) es una malformacion congénita que ocurre en el
sistema nervioso dando lugar en el plexo mienterico de Auerbach y el submuscosa de
Meissner y Henles del intestino distal en donde se caracterizaran por ausencia de células
ganglionares a nivel de estos plexos se considiera una enfermedad con una etiologia
multifactorial ya que se puede afectar la parte genética o neurolégica con fallo o detencion
en la migracién cefalocaudal de los precursores neuronales, derivados de la cresta neural
a lo largo del intestino durante la embriogénesis como inmunolégica con un incremento
en la expresion del antigeno tipo dos en la mucosa y submucosa de los pacientes con la
enfermedad lo que conlleva a la generacion de un megacolon provocando motilidad
intestinal anormal lo que hace que se produzca una obstruccion intestinal por encima de
la seccion aganglionica que dilata la luz coldnica, es de tratamiento quirdrgico y puede

verse asociada a un proceso de enterocolitis agudo.
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