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Enfermedad de Hirschsprung, una revisién bibliografica.

Resumen

La enfermedad de Hirschsprung fue descrita por el pediatra danés Harald Hirschsprung
en 1888, edses la neuropatia entérica congénita mas comun, donde se produce una
ausencia de relajacion del musculo entérico, con posterior obstruccion intestinal, esta
enfermedad se caracterizada por ausencia de células ganglionares en los plexos
mientérico y submucoso del intestino grueso, Su etiopatogenia estd dada por la
aganglionosis en el tracto digestivo, afectando principalmente Ila region
rectosigmoidea. Asi, manteniendo contraido el esfinter anal interno, se clasifica en
cuatro tipos: segmento corto, la mas comun; segmento largo, segmento ultracorto y
aganglionosis coli. Este trabajo, presenta una revisién de la etiopatogenia, las
presentaciones clinicas mas frecuentes, la utilidad de las distintas pruebas diagndsticas y
las alternativas de tratamiento. Asi mismo ofrecemos una revision de las complicaciones

y tratamiento y de las implicaciones psicosociales de la enfermedad de Hirschsprung.
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Enfermedad de Hirschsprung, una revisién bibliografica

Abstract

Hirschsprung's disease was described by the Danish pediatrician Harald Hirschsprung in
1888, it is the most common congenital enteric neuropathy, where there is a lack of
relaxation of the enteric muscle, with subsequent intestinal obstruction, this disease is
characterized by the absence of ganglion cells in the myenteric and submucosal plexuses
of the large intestine. Its etiopathogenesis is given by aganglionosis in the digestive tract,
mainly affecting the rectosigmoid region. Thus, keeping the internal anal sphincter
contracted, it is classified into four types: short segment, the most common; long
segment, ultrashort segment and aganglionosis coli. This work presents a review of the
etiopathogenesis, the most frequent clinical presentations, the usefulness of the
different diagnostic tests and the treatment alternatives. We also offer a review of the

complications and treatment and the psychosocial implications of Hirschsprung's disease.

Keywords: Colitis, Hirschsprung, hyperplasia, rectosigmoid
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INTRODUCCION

La enfermedad de Hirschsprung (EH) fue descrita por primera vez en 1888 en dos
lactantes por el pediatra de Copenhague Harald Hirschsprung. Era un estrefiimiento
grave acompafiado de una dilatacién e hipertrofia del colon (Lorente Ros, y otros, 2020).
No se encontrd una obstruccion mecanica que justificara el estrefiimiento y la zona
dilatada se consideré como el asiento primario de la enfermedad. Mas tarde pudo verse
una ausencia congénita de células ganglionares, en el plexo mientérico de Auerbach y en
el submucoso de Meissner, de la pared del recto y otros tramos del colon en sentido
ascendente a una distancia variable e incluso del intestino delgado. También se observo

que el tubo digestivo agangliénico conservaba su calibre normal.

Otro hallazgo importante fue la hiperplasia de fibras nerviosas colinérgicas en la capa
muscular circular, muscularis mucosae y mucosa, con una actividad alta de la
acetilcolinesterasa, al mismo nivel que la zona aganglionar. Estos trastornos de inervacion
serian responsables de una alteracion de la motilidad intestinal consistente
esencialmente en una falta de relajacion que impide la normal evacuacion del contenido

intestinal.

La enfermedad de Hirschsprung (EH) es considerada una enfermedad congénita
caracterizada por una ausencia de células ganglionares en el plexo mientérico de
Auerbach y en el submucoso de Meissner, en el recto y otros segmentos del colon en
forma ascendente (de caudal a cefdlico) (Arriagada , Alfaro, & Rostion , 2018). Esta
alteracion produce una anormalidad de la motilidad intestinal, que se manifiesta mas

frecuentemente como una obstruccion intestinal (Santos Jasso, 2017).

La enfermedad de Hirschsprung (EH) es considerada una enfermedad congénita
caracterizada por una ausencia de células ganglionares en el plexo mientérico de
Auerbach y en el submucoso de Meissner, en el recto y otros segmentos del colon en
forma ascendente (de caudal a cefdlico) (Weber Estrada, 2016). Se produce por una
detencién de la migracion de las células de la Cresta neural durante el periodo
embrionario, mientras mas precoz sea esa detencion, mayor serd la longitud del

segmento afectado, siendo la linea pectinea el limite inferior de la enfermedad.
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Grafico 1 A) Enfermedad de Hirschsprung limitada al segmento de recto y sigmoides (80-
85% de los nifios); B) Limitada al colon descendente, sigmoides y recto (10%); C) Afecta
al recto, colon con zona de transicién en ileon terminal, proxima a la valvula ileocecal (5-

10%), en esta imagen podemos apreciar un colon sin pronunciamiento de las haustras.

Esta alteracién produce una anormalidad de la motilidad intestinal, que se manifiesta mas
frecuentemente como una obstruccién intestinal. La EH forma parte de los trastornos
conocidos como disganglionismos que incluyen también el hipoganglionismo vy la
displasia neuronal intestinal. En un 80% de los casos, el segmento afectado se limita al
rectosigmoides; se habla de enfermedad de Hirschsprung de segmento largo cuando la
zona aganglionar se extiende hasta el angulo esplénico o el colon transverso, hecho que
ocurre en aproximadamente el 15% de los casos. La aganglionosis coldnica total se
encuentra en aproximadamente el 5% de los casos y no solamente afecta a la totalidad

del colon sino también a la uUltima porcién del ileon ( Jiménez, 2018).

DESARROLLO

La EH es una patologia congénita caracterizada por la disfuncion funcional del intestino,
debido a la falla de migracién cefalocaudal en el tracto gastrointestinal de células
embrionarias de la cresta neural o de la falla de la diferenciacion de dichas, se identifica
por la presencia de un colon aganglidnico de los plexos Meissnery Auerbach (Mondragdn,
2008). Ahora sabemos es el intestino sano y que el segmento distal, es el enfermoy es la
zona que debe resecarse; también sabemos que la parte dilatada, a pesar de tener células
ganglionares, no tiene motilidad normal y también debe ser resecada. Sin embargo, esto

no ha sido suficiente para curar a todos los nifios con EH; no hay resultados perfectos.
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Incidencia

Tiene mayor incidencia en los varones, con una relacién de 4 a 1; en el subtipo de
segmento largo, la relacién es de 1,5 a 2 varones: 1 mujer. La mayoria son casos
esporadicos, pero se reconoce una incidencia familiar, que varia entre un 3% y un 8%, y
entre un 15% y un 21% cuando la afeccion del colon es total. Los hermanos e hijos de las
mujeres afectadas tienen un riesgo mayor de padecer la enfermedad (25% a 30%) (Garcia
de Davila, 2013).

Tabla 1. Clasificacidn de la enfermedad de Hirschsprung

Tipo Limites Presentacién
Segmento  corto o | El segmento aganglidnico se extiende al | 80% de los casos
clasica sigmoideo proximal

Segmento largo El segmento aganglidnico alcanza la | 20% de los casos

flexion esplénica o el colon transverso

Segmento ultracorto El segmento aganglidnico ocupa solo el | Minorias
recto distal, por debajo del suelo de la
pelvis

Coldnica o total El segmento aganglidonico se extiende | Minorias

desde el ano hasta, a lo sumo, 50 cm
proximales a la valvula ileocecal

Intestinal Abarca todo el intestino Minorias
Fuente: Tomado de (Mundo Médico, 2020)

La incidencia de EH es 1:5000-7200 nacidos vivos, cuya mayor frecuencia se encuentra
en el sexo masculino, con una relacion hombre: mujer de 3:1 a 4:1 de ocurrencia; no tiene
diferencia racial y es la causa mas prevalente de obstruccion intestinal en pediatria. Entre
hermanos, la incidencia es de 3 % para el tipo segmento corto y hasta un 17 % para la
clasificacion segmento (De la Torre & Ortega Salgado, 2017)

Genética

La EH ocurre en la mayoria de los casos como una entidad nosoldgica Unica. Se ha descrito
que hasta en un 30% de los casos puede coexistir con otras alteraciones o sindromes
congénitos, entre estos el sindrome de Down, sindrome de neoplasias endocrinas
multiples tipo 22, enfermedad de Waardenburg, sindrome de Smith-Lemli-Opitz,
sindrome de Von Recklinghausen, sindrome de apnea central y braquidactilia tipo D. La

EH es considerada una enfermedad poligénica autosémica dominante, de penetrancia
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incompleta (no todo portador del gen alterado expresa la enfermedad) y expresividad
variable (guarda relacién con la longitud del segmento afectado), sin embargo, esto no
explicaria la mayor frecuenta de EH en el sexo masculino.

Se han descrito numerosas anomalias congénitas asociadas a la EH, algunas formando
enfermedades o sindromes, y otras aisladas: displasia neuronal congénita, S. de Down,
cromosoma X fragil, S. de Goldberg- Shprintren, S. de Kaufman-McKusick, S. de Laurance-
Moon-Biedl-Bardet, S. de Smith-Lemli-Opitz, S. de Waardenberg, hipoventilacién central
congénita, cardiopatia, sordera, dilatacién pupilar, pigmentacion ocular, displasia dsea,
malformaciones renales y de vias urinarias, atresias intestinales, malrotacion,
neuroblastoma, retardo mental, microcefalia, dismorfismo facial, agenesia de cuerpo
calloso, hemimegancefalia, microcefalia, meningocele, epilepsia y resistencia a la insulina

(Yong, Shireen, & Narasimhan , 2013)

Se han descrito hasta el momento 9 genes afectados: RET, GDNF, NTN, ENDR-B, EDN3,
ECE1, SOX10, SMADIP1, ZFHX1B. Las interacciones entre estos genes aun no han sido
dilucidadas. Uno de los genes mas estudiados han sido el gen RET, un receptor con
actividad tirosina kinasa, que se detecta hasta en un 50% de los casos familiares y hasta
en un 20% de los casos esporadicos, relacionandose mas estrechamente con la
enfermedad de segmento largo, por lo que se hace recomendable el estudio genético en
estas familias. (Garcia Arias & Ceciliano Romero, 2016). También se ha propuesto que el
déficit de expresién de determinados genes en el intestino posterior embrionario (con
ausencia de mutaciones), puede no activar determinados sistemas de receptores,
causando por esto la detencion de la migracion de neuroblastos entéricos.
Fisiopatologia

El aspecto descriptivo corresponde a un intestino proximal dilatado con una transicién
progresiva o brusca a un calibre normal. La zona de transicion suele describirse en forma
de cono. El intestino proximal aumenta de didmetro, pero también de longitud. El grado
de hipertrofia o de dilatacion depende de la duracién y del grado de obstruccion e
indirectamente de la edad del paciente en el momento de la intervencion.

La formacion del sistema digestivo requiere una serie de procesos en los que intervienen
células derivadas del endodermo, el mesodermo y el ectodermo. Las células que van a

constituir el sistema nervioso entérico derivan del ectodermo. Los tejidos de los
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compartimientos adyacentes cumplen diferentes funciones en la fisiopatologia del
sistema nervioso auténomo (SNA). Estas interacciones son complejas y se relacionan de

diferentes modos:

e Contacto directo de célula a célula

e Modulacién de la matriz extracelular

e Proteinas del citoesqueleto

e Moléculas de sefializacion

e Proteinas involucradas en la polaridad celular

e Factores de transcripcion

Manifestaciones clinicas

La EH evidencia un sintoma caracteristico inicial: el estrefiimiento. Dependiendo del
periodo de la vida, se definird este sintoma de distintas formas; en el caso de los
neonatos, es de aparicién temprana y se determinard como la eliminacién de meconio
tardia; posterior a las 48 horas, en el caso de infantes, se caracteriza por deposiciones
fecales esporadicas de una consistencia aumentada. Se debe considerar que la mayor
parte de los RNT (99 %) tienen una eliminacion de meconio previa a sus 48 horas de vida,
pero en el caso de los prematuros tienden a postergar esta accion.

Dentro de los sintomas iniciales que hacen sospechar la enfermedad tenemos el
estrefiimiento o constipacién, definida en el recién nacido como el retraso en la
eliminacién de meconio mayor a 48 horas asociada a distension abdominal, y en los nifios
mayores como deposiciones infrecuentes de consistencia aumentada. El 98% de los
lactantes elimina el meconio en las primeras 48 horas de vida. Los prematuros eliminan
mas tardiamente el meconio, pero la EH es rara en prematuros. Aun asi, hay que tomar
siempre en cuenta que de los pacientes con enfermedad de Hirschsprung Unicamente un
60% elimina el meconio después de las 48 horas, por lo que este signo no es

patognomadnico de la enfermedad.

La mayoria de los nifios que presentan aganglionosis congénita, son sintomaticos los
primeros dias o las primeras semanas luego del nacimiento. Alrededor de dos tercios de
los pacientes presenta sintomas dentro de los tres primeros meses de vida y 80%

desarrolla sintomas dentro del primer afio de vida. Sélo un 10% de los pacientes inicia
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sintomas entre los 3y 14 afios de edad y en general se trata de pacientes con enfermedad
de segmento ultracorto. Si los sintomas no son del todo evidentes se observara entonces
un cuadro de constipacién crénica, con historia de dificultad en la eliminacion de
deposiciones, masas fecales palpables en fosa iliaca izquierda y un tacto rectal en que no

se encuentran deposiciones en la ampolla rectal y esfinter anal hipertdnico.

Tabla 2- Sintomatologia

Enfermedad de Hirschsprung Enterocolitis asociada a la enfermedad de
Hirschsprung

Retraso de la eliminacion del meconio Mal estado general

Distension abdominal Hipertermia

Dolor abdominal a la palpacion Emesis

Dolor abdominal tipo célico Anorexia

Emesis biliosa o fecaloide Diarreas

En muchas ocasiones la estimulacion rectal provoca salida explosiva de heces liquidas de
olor fétido. También puede encontrarse dilatacion de asas intestinales, adelgazamiento
de la pared abdominal, alteraciones de la nutricion y el crecimiento. En ocasiones se
presenta como un cuadro de enterocolitis la cual se produce ya que a medida que el
intestino se dilata, aumenta la presion intraluminar que hace disminuir la perfusiéon
sanguinea de la pared alterdndose la mucosa y sus mecanismos de barrera y transporte.
El estancamiento permite la proliferacién bacteriana (Clostridium difficile, estafilococo,
anaerobios, coliformes) y la actuacion de antigenos alimentarios. Los sintomas de la
enterocolitis son: fiebre, diarrea y distensién abdominal, y puede evolucionar
rapidamente a una sepsis y perforacién intestinal.

Diagndstico

La primera orientacion diagndstica esta dada por la radiologia, la que puede ser de gran
ayuda al dar un primer acercamiento al diagndstico. Se solicita radiografia abdominal
anteroposterior y lateral, que muestran distribucion anormal del aire intestinal, recto
vacio y a veces signos de obstruccién (distension del colon proximal a la obstruccion que
se identifica por las haustras y ausencia de gas distal a la obstruccion). (Medina Medina,

Castafieda Guillot , & Acurio Chingon, 2018).
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El enema contrastado ha demostrado una sensibilidad de 70% y una especificidad del
83%. Este examen debe realizarse sin previa aplicacién de enemas pues éstos al actuar
liberan el gas y heces, descomprimen el intestino y pueden crear un resultado falso
negativo. En vista lateral en fase de llenado, el recto que normalmente es la parte mas
gruesa del colon aparece disminuido de tamafio y puede tener pobre contraccion
peristaltica.

Debido a esto, al comparar el recto con el sigmoides, donde normalmente el recto debe
ser mas grueso que el sigmoides, en la EH esta relacion se altera. Usualmente en la fase
evacuatoria es posible encontrar una zona de transicion donde el colon sano y dilatado
se une con el agangliénico que no relaja adecuadamente. En el caso de agangliosis
coldnica total, el colon a menudo se nota pequefio, acortado, con bordes redondeados y
sin area de transicion. Manometria ano-rectal.

Casi simultaneamente al dilatarse el recto con un pequefio globo, el esfinter interno anal
se relajay el externo se contrae, en la EH, el esfinter interno no se relaja e inclusive puede

aumentar en tono ante la dilatacién rectal.

Grafico 2. Diagndstico Diferencial

Mecanicas Funcionales
Malformaciones Gastroentestinales HiPotiroidismo
-Atresia Intestinal Insuficiencia suprarrenal
-Malformaciones anorrectales Alteraciones electroliticas
-Malrotacion -Hipercalcemia
-Bridas congénitas .Hipomagnesemia
-1leo meconial Alteraciones nerviosas o

musculares

Desoérdenes asociados con
ganglioneuromatosis

-NEM 2B
Tumores 0 masas pelvicas
Sd del tapon de meconio

-/

Hay un porcentaje de falsos positivos de alrededor 5% y de falsos negativos de 25%.
Biopsia rectal Se realizan dos tipos de biopsias para el diagnéstico de la enfermedad de

Hirschsprung, la biopsia submucosa por succién y la biopsia rectal quirdrgica de toda la
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pared intestinal. La biopsia por succién es mucho menos invasiva, puede hacerse sin
sedacion y tiene pocas complicaciones, aprovecha el hecho de que en la EH no existen

neuronas en los plexos submucosos.

La biopsia quirurgica se utiliza en casos en los que no se cuente con el equipo para realizar
la biopsia por succién o en casos de duda. Esta incluye el musculo y normalmente mas
tejido que la biopsia por succién (Alarcén Oviedo, Faundez Holaris, & Godoy Paerson,
2015) La ausencia de células ganglionares teflidas con hematoxilina eosina confirma el
diagndstico. Un hallazgo que apoya el diagndstico es la hipertrofia de las fibras nerviosas
de la submucosa que son prolongaciones de los nervios extrinsecos. La proyeccion de
estos nervios dentro de las muscularis mucosae y ldmina propia puede demostrarse con
la tincion de acetilcolinesterasa (Nufiez Ramos, 2018)

Tratamiento

En la ultima década, el desarrollo de las técnicas quirurgicas junto con los cuidados
perioperatorios han hecho descender la mortalidad y la morbilidad de la enfermedad,
aunque han aumentado los casos familiares. Tan pronto como se hace el diagndéstico esta
indicada la cirugia después de vaciar de heces el colon dilatado con irrigaciones y colocar
al nifio en una situacién metabdlica favorable. El procedimiento varia con el cirujano y se
puede hacer en dos tiempos o resolver el caso en una sola intervencion. En general los
lactantes mayores y los nifios se operan en un tiempo, y en los recién nacidos y lactantes
pequefios se hace una primera intervencién para hacer una ostomia de descarga y tomar
biopsias, y después de los 6 meses se realiza la intervencion definitiva.

El objetivo global del tratamiento de la enfermedad de Hirschsprung, es mejorar la
calidad de vida de los pacientes. Esto se logra al obtener un nimero aceptable de
evacuaciones fecales, conservar la continencia fecal y evitar el desarrollo de sintomas de
enterocolitis. Se han descrito varias técnicas quirdrgicas para lograr estos objetivos. En

1948 Swenson establecid los tres principios para su tratamiento quirdrgico:

1. Reseccion del intestino enfermo (recto sigmoides en el 85% de los casos).
2. Descenso del colon "normoganglionico" en el canal anal a través de la pelvis "pull-
through".

3. Anastomosis colorrectal cerca, pero por arriba de la linea pectinea.
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Esta técnica requiere destreza quirldrgica para evitar la lesién de dérganos pélvicos.
Probablemente el mayor interés de las nuevas técnicas sea el que pueden hacer posible
un tratamiento mas especifico para cada paciente. También hay que decir que, aunque
estas intervenciones sean factibles, seguras y reproducibles, sus resultados totales
todavia no son conocidos porque las consecuencias funcionales no son evidentes hasta
después de muchos afios (Remes Troche, y otros, 2021). La EH de segmento ultracorto
limitada al esfinter anal interno, llamada también acalasia, se trata haciendo una

esfinterotomia.

Figura 1.
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El abordaje quirlrgico ha cambiado a lo largo de los afios. Inicialmente, se empleaban
procedimientos invasivos en varios tiempos; ahora, se ha cambiado a los minimamente
invasivos en un solo tiempo, reduciendo asi las complicaciones asociadas. No obstante,

la decisién de un abordaje de este tipo dependerd del cirujano, de la edad del paciente,
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del estado nutricional de este, de la longitud de la zona aganglionar, de la longitud y la

reversibilidad de la dilatacidn cdlica.

Figura 2. (A) Anatomia preoperatoria. (B) Técnica de Swenson. (C) Procedimiento de

Duhamel. (D) Procedimiento de Soave.
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Existen variaciones en el abordaje quirlrgico dependiendo de la presentacion de la
enfermedad. Por ejemplo, al enfrentarse a un caso de EH total, la técnica generalmente
utilizada es la de Martin. Este procedimiento consiste en una anastomosis latero-lateral
al ileo y se conserva una parte del colon aganglidnico, por lo cual esta técnica permite
explotar la capacidad absortiva del colon aganglionar y la potencia motriz del intestino
delgado. En el caso de un paciente con EH de segmento ultracorto, se puede realizar la
miomectomia, cuyo proceso se ejecuta via transanal, resecando la regién superior del

esfinter anal interno.
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Nuevas rutas

Al nacer, algunos nifios pueden presentar un sindrome obstructivo con riesgo de colitis,
sepsis y perforacién, por lo que el diagndstico debe ser precoz para iniciar la terapia. En
algunos pacientes, el cuadro solo muestra un estrefiimiento de aparicion neonatal con
eliminacién tardia del meconio, retrasando la deteccion y tratamiento (Asociacion
Espafiola de Pediatria, 2019).

“Son puntos importantes del diagndstico, el enema con contraste y la manometria recto
anal; y esencial, la biopsia rectal que lo confirma al no encontrarse células ganglionares,
con hipertrofia de troncos nerviosos e incremento inmunohistoquimico de
acetilcolinesterasa. Su tratamiento, después de un cuidadoso preoperatorio, es
quirurgico y esta dirigido a posicionar el intestino junto al ano, tras resecar la zona

aganglionar”.
DISCUSION

Los sintomas que mas se presentaron fueron, en orden de frecuencia: distensién
abdominal, vomitos biliosos, meconizacién tardia y estrefiimiento y constipacion.
(Croaker, 2016) (Morales Chavez, Aguilar Andino, & Marie Aguilar, 2020). La mayoria de
los pacientes presentaron los sintomas antes del primer afio de vida y solo un 10% lo hizo
después del afio, evidenciando principalmente estrefiimiento cronico, conforme lo

descrito por distintos autores.

Se encontrd una asociacion de un 25% con otras patologias, porcentaje un poco menor
al 30% encontrado en otros estudios (Sociedad Espafiola de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica, 2021)
CONCLUSIONES
e La principal forma de presentacion clinica fueron datos de obstruccién intestinal
funcional, tanto en recién nacido como en el nifio mayor; todos los nifios fueron
estudiados mediante una Colografia y se confirmd el diagndstico mediante una
biopsia rectal.
e E|l protooncogén RET es el principal gen asociado a la enfermedad de
Hirschsprung. Todavia hay multiples mutaciones desconocidas relacionadas con

la patogenia de la enfermedad. El estudio genético del gen RET debe formar parte
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del estudio diagndstico de todos los pacientes con enfermedad de Hirschsprung,
asi como de sus familiares de primer grado en caso de que las mutaciones estén
asociadas a los sindromes MEN2A y MEN2B.
e No se han establecido protocolos especificos referentes a un manejo 6ptimo de

esta patologia en la poblacién pediatrica. La protocolizacion de la actividad frente
a esta patologia permite minimizar la variabilidad de las actuaciones de los
profesionales de salud y facilita la toma de decisiones en cuanto al diagndstico,
seguimiento y tratamiento de la Neuropatia Optica en pacientes pedidtricos.
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