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EUMMARY

The Hirschsprung disease is a
congenital illness characterized
by the formation of a megacolon
due to the absence of ganglionary
cells in the myenteric and
submucous of the distal colon,
resulting in an abnormal
intestinal motility, that leads to
an intestinal obstruction due of
the lack of neuronal control of
the bowel. In this article we made
a review of the pathogenesis,
clinical factors, diagnosis and
treatment of the disease.
Abreviaturas: Enfermedad
Hirschsprung (EH)
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(EH) es
enfermedad

considerada  una

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
cefalico) (2). 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. (16) Esta alteracion
produce una anormalidad de
la motilidad intestinal, que se
manifiesta mas frecuentemente

como una obstruccion intestinal.
La EH forma parte de los
trastornos  conocidos  como
disganglionismos que incluyen
también el hipoganglionismo y 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
hecho que ocurre
en aproximadamente el 15%
de los casos. La aganglionosis
colénica total se encuentra en

aproximadamente el 5% de los

transverso,

casos y no solamente afecta a la
totalidad del colon sino también a
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la Gltima porcion del ileon (16)

[ _PIDEMIOLOGIA

La incidencia varia segln la etnia,
estimandose en 1.5 por 10.000
nacidos vivos en poblacion
caucasica, 2.1 por 10.000 nacidos
vivos en afroamericanos, 1.0 por
10.000 nacidos vivos en hispanos
y 2.8 por 100.000 nacidos vivos
en asiaticos. Es mds frecuente en
raza blanca y en recién nacidos de
término. En hermanos laincidencia
es de aproximadamente del 3.5%,
aumentando segun la longitud del
segmento afectado hasta un 20%.
(2) La EH predomina en varones
en una relacion de 3-5:1 (18). Esta
relacion disminuye a 2:1 cuando

el segmento afectado es mas largo.

La EH es producto de una falla en
la migracion craneocaudal de las
células ganglionares provenientes
de la cresta neural, fendomeno
producido entre las 5° y la 12°
semana de gestacion (2, 18).
Mientras mas precoz se produzca
la alteracion en la migracion
celular, mayor serd 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 que
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la inervacion axonal de la mucosa
es anormal, ademas de existir
aganglionismo, y esto puede ser
importante en relacion 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.

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 2%,
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 autosdmica dominante,
de penetrancia incompleta (no todo
portador del gen alterado expresa
la enfermedad) y expresividad
(guarda relacion
con la longitud del segmento

variable

afectado), sin embargo, esto no
explicaria la mayor frecuenta de
EH en el sexo masculino. Las

alteraciones residirian en los

cromosomas 2, 10 y 13. 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, hipoventilacion
central congénita, cardiopatia,
sordera,  dilatacion  pupilar,
pigmentacion ocular, displasia
Osea, malformaciones renales y de
vias urinarias, atresias intestinales,
neuroblastoma,

microcefalia,

malrotacion,

retardo  mental,
dismorfismo facial, agenesia de
cuerpo calloso, hemimegancefalia,
microcefalia,
meningocele, epilepsia y
resistencia a la insulina. (7) Se
han descrito hasta el momento
9 genes afectados: RET, GDNF,
NTN, ENDR-B, EDN3, ECEI,
S0X10, 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, situado
en el brazo largo del cromosoma
10, que se detecta hasta en un
50% de los casos familiares y
hasta en un 20% de los casos
esporadicos, relaciondndose mas
estrechamente con la enfermedad
de segmento largo, por lo que se
hace recomendable el estudio



genético en estas familias. (15)
Otros productos de los genes
mencionados son: receptor para
endotelina B, factor neurotréfico
derivado de la glia y endotelina
3. (2) 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 detencion de la migracion de
neuroblastos entéricos. (14)

RECEPTOR

Intraceduiar

TYROSINE
KINASE

[] HD (partial list)
<> MEN 2A + FMTC
A HD + MEN2A
<> MEN2B

Figura 1: Receptor del gen RET

[SUABRO CLiNICO

Dentro de los sintomas iniciales
que hacen sospechar la enfermedad
tenemos el estrefiimiento 0o
constipacion, definida en el
recién nacido como el retraso en
la eliminaciéon de meconio mayor
a 48 horas asociada a distension
abdominal, y en los nifilos mayores

como deposiciones infrecuentes
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de consistencia aumentada (2, 5,
10,15). 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 patognomoénico de la

enfermedad.
La mayoria de los nifios
que presentan  aganglionosis

congénita, son sintomaticos los
primeros dias o las primeras
semanas luego del nacimiento
(2). 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.
Soélo un 10% de los pacientes
inicia sintomas entre los 3 y 14
anos de edad y en general se trata
con enfermedad
de segmento ultracorto. (14)
Si los sintomas no son del todo

de pacientes

evidentes se observard entonces
un cuadro de constipacion
cronica, 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
hiperténico. En muchas ocasiones
la estimulacién rectal provoca

salida explosiva de heces liquidas

de olor fétido (2,3,5). También
puede encontrarse dilatacion de
asas intestinales, adelgazamiento
delapared 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 perfusion sanguinea
de la pared alterandose la mucosa
y sus mecanismos de barrera
y transporte.
permite la proliferacion bacteriana
(Clostridium difficile, estafilococo,

anaerobios, coliformes) y

El estancamiento

la  actuacion de  antigenos
alimentarios. Los sintomas de la
enterocolitis son: fiebre, diarrea
y distensiéon abdominal, y puede
evolucionar rapidamente a una
sepsis y perforacion intestinal.(7)
La enterocolitis es la responsable
de aproximadamente un 30% de la

mortalidad observada en EH.

[L1aGNOsTICO

La primera orientacion diagnostica
estd 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 obstruccion
(distension del colon proximal a
la obstruccion que se identifica



por las haustras y ausencia de
gas distal a la obstruccion). (2) El
enema contrastado ha demostrado
una sensibilidad de 70% y una
especificidad del 83%. Este
examen debe realizarse sin previa
aplicacion de enemas pues €stos
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 tamafo
y puede tener pobre contraccion
peristaltica. Debido a esto,
al comparar el recto con el
sigmoides, donde normalmente
el recto debe ser mdas grueso
que el sigmoides, en la EH esta
Usualmente
en la fase evacuatoria es posible

relacion se altera.

encontrar una zona de transicion
donde el colon sano y dilatado se
une con el aganglionico 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
Este estudio evalua el reflejo
normal inhibitorio del esfinter

interno anal a la distension rectal.
Casi simultdneamente al dilatarse
el recto con un pequeio globo,
el esfinter interno anal se relaja y
el externo se contrac. En la EH,
el esfinter interno no se relaja e
inclusive puede aumentar en tono
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ante la dilatacion rectal. 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 diagnostico de Ila
enfermedad de Hirschsprung, la
biopsia submucosa porsucciony la
biopsia rectal quirurgica de toda la
pared intestinal. (1) La biopsia por
succion 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 quirargica
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 muasculo
y normalmente mas tejido que
la biopsia por succion. (3) La
ausencia de células ganglionares
tefiidas con hematoxilina eosina
confirma el diagnostico. Un
hallazgo que apoya el diagnostico
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 lamina
propia puede demostrarse con la
tincion de acetilcolinesterasa. (2)

[ERATAMIENTO

El tratamiento de la EH es de
tipo quirurgico y va a buscar
la eliminacion del segmento

coldnico afectado, de manera que
se pueda lograr una anastomosis
del colon con proximal y distal
al area aganglionica. (21) La
indicacion quirargica se realiza
tan pronto como se confirma el
diagnostico. Antes de la cirugia es
necesario indicar multiples enemas
evacuantes para descomprimir
las asas intestinales y prevenir
la aparicion de enterocolitis
necrotizante. Los procedimientos
que pueden llevarse a cabo son
variados, y pueden realizarse en
uno o dos tiempos operatorios.
La eleccion de una u otra técnica
estd determinado también por
la presencia de malformaciones
digestivas, que pueden asociarse
con alguna frecuencia a la EH.
En general los lactantes mayores
y nifios se operan en un tiempo,
y los recién nacidos y lactantes
menores se operan en forma
diferida, para primero realizar
una ostomia de descarga y tomar
biopsias, y después de seis meses
realizar la cirugia definitiva. En
los ultimos afios la tendencia
actual en todo el mundo es a la
realizacion de la operacion a mas
temprana edad y en un solo tiempo
quirtrgico.(9)
tres

Cléasicamente
procedimientos
quirrgicos, que son Swenson

existen

(rectosigmoidectomia), Duhamel
(Retrorectal ~ Transanal  Pull-
Through) y Soave (Endorectal
Pull- Through) (18, 20, 22). Los
resultados de las distintas técnicas

quirargicas ha variado poco,



siendo la principal diferencia

en el tratamiento actual el
menor nimero de enterostomias
realizadas, la menor edad del
paciente en el momento del
tratamiento  definitivo y la
tendencia del abordaje transanal
en las formas rectosigmoideas. (3)
Si el nifio presenta enterocolitis
asociada a EH o tiene una
dilatacién colonica significativa,
es posible realizar una colostomia
en espera de recuperacion antes
de realizar el procedimiento

quirtrgico definitivo. (2)

ICOMPLICACIONES

Posterior al procedimiento
quirurgico hay wun porcentaje
significativo de pacientes que
persiste con problemas durante la
defecacion, debido principalmente
a neuropatia de la

anastomosada. (21) Las células

zona

ganglionares  estdn  presentes
pero las conexiones neuronales
son descoordinadas, por lo
que estos pacientes presentan

contracciones simultaneas de baja
amplitud. Los pacientes continlian
presentando el reflejo inhibitorio
recto esfinteriano incompleto lo
que facilita la persistencia de la
constipacion. (21)

Otras complicaciones son
las  estenosis  anastomoticas,
obstruccion y prolapso rectal.

La enfermedad de Hirschsprung

WEBER: 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
seccion aganglionica que dilata
la luz coldnica, es de tratamiento
meramente quirdrgico y puede
verse asociada a un proceso de
enterocolitis agudo. Se realiz6
una revision de la etiopatogenia,
clinica mas frecuente asi como
y de
tratamiento de la enfermedad.
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