COLOPROCTOLOGIA BASICA

Dr. Arturo Heidenreich

ENFERMEDAD DE HIRSCHSPRUNG

Autor Invitado
Dr. Fernando L. Heinen
Jefe de Cirugia Pediatrica.

Hospital Aleméan, Buenos Aires.

INTRODUCCION

El megacolon congénito 6 enfermedad de Hirschsprung (EH) es una patologia quirdrgica
pediatrica frecuente, que afecta a 1 cada 5000 nacidos vivos y que predomina en el sexo
masculino en una relacién de 4 a 1 (1). Desde su descripcién por Harald Hirschsprung en
el siglo XIX, se conoce el comienzo infantil de esta enfermedad, caracterizada por
constipacion grave, distension abdominal por el desarrollo progresivo de un megacolon,
acompanado por un deterioro en el crecimiento y en el estado general.

La ausencia de células ganglionares 6 aganglionosis localizada en los plexos mientéricos
y submucosos del colon, produce una oclusiéon funcional. El segmento col6nico
aganglionar es espastico y carece de una actividad peristatica eficiente.

La aganglionosis afecta solo el rectosigma en el 75% de los casos. En menos del 15% de
los pacientes con EH, la aganglionosis se extiende desde el canal anal hasta el angulo
esplénico o hasta el colon transverso ( “aganglionosis de segmento largo”). En el 5 a
10%, esta afectado todo el colon y el ileon terminal ( “aganglionosis total de colon”). En
casos excepcionales, la aganglionosis afecta todo el intestino, desde el duodeno hasta el
recto (1)

Se presenta una actualizacion de los avances en el conocimiento etiologico y en el tra-

tamiento de ésta aun enigmética enfermedad (2).

CONCEPTO DE NEUROCRESTOPATIA

A partir de la 4° semana de gestacion, las neuronas de la cresta neural del embrién, mi-

gran hacia otros sitios del organismo donde crecen y se diferencian (3) (4). Esta pobla-

cion de neuronas embrionarias llega a la médula adrenal, los ganglios simpaticos y para-



simpdticos paravertebrales, la piel (melanocitos), el iris, los cartilagos faciales, la glandula
tiroides, ciertos centros encefélicos y el sistema nervioso autébnomo intramural de todo el
tracto intestinal. El proceso de migracion hacia el intestino, termina alrededor de la 16°
semana de gestacion.

Las patologias derivadas de la alteracion del proceso de migracion y desarrollo de las
células de la cresta neural embrionaria, se conocen desde 1974 como Neurocrestopatias
(5). En este grupo de patologias diversas, se incluye a la EH. Las Neurocrestopatias co-
nocidas son las siguientes :

Neoplasias Endocrinas Mdltiples ( MEN Tipo 2a y 2b ) ; Feocromocitoma, Carcinoma
medular tiroideo, Neuroblastoma, Ganglioneuroma, Ganglioneuroblastoma y Carcinoide.
La Neurofibromatosis presenta manchas pigmentarias en la piel, neurofibromas aislados
o plexiformes en multiples localizaciones.

El sindrome de Waanderburg es de herencia dominante y se caracteriza por sordera
congénita y alteraciones en la pigmentacién de la piel, el cabello y el iris (heterocromia).

El sindrome de Ondine ( Ondine’s Curse 6 “maldicion de Ondine” ): Es una patologia
congénita esporadica o familiar en la cual el centro respiratorio del bulbo esta alterado y
provoca una hipoventilacion central durante el suefio. Los pacientes presentan hiper-
capnia e hipoxemia durante el suefio.

Ocasionalmente un paciente con EH, presenta simultaneamente otras neurocrestopatias.
Se han descripto pacientes con EH y neuroblastoma (6) (7) (8).

La EH puede asociarse a estrabismo, a alteraciones del ganglio ciliar y a el sindrome de
Waanderburg. Algunas de las neurocrestopatias menciondas, han sido descriptas en

familiares de pacientes con EH.

Teoria del “microclima alterado” en el intestino embrionario

En lugar de una alteracion en la migracion de las células ganglionares, se ha postulado
gue la aganglionosis se deberia a un “microclima alterado” en el intestino del embrién.
Las células ganglionares migrarian desde la cresta neural pero no se desarrollan en su
lugar de destino por alteraciones locales en la matriz extracelular (1). La falta de algunos
de los componentes del mesénquima, necesarios para la formacién de plexos nerviosos
en el intestino embrionario, podrian ser la causa de la aganglionosis. Algunos de los
componentes que han sido estudiados son: el acido hialurénico, la fibronectina, la lami-
nina y una glicoproteina tisular llamada de nidogen (1). En algunas piezas quirirgicas de

colon, en pacientes operados por EH, se detectd la ausencia de alguno de estos com-



ponentes mesenquiméaticos (9). Estas alteraciones serian determinadas por mutaciones

detectables en genes especificos.

LA GENETICA EN LA EN LA ENFERMEDAD DE HIRSCHSPRUNG.

La EH ocurre generalmente en forma esporadica. Sin embargo, hay familias que pre-

sentan numMerosos casos en varias generaciones. En distintas series los casos familiares
representan soélo el 3% al 8% de los pacientes con EH (1). La enfermedad tendria una
herencia autosbmica dominante aunque en otras series se comportaria como de herencia
recesiva, de tipo multifactorial y con penetracién o expresion clinica variables.

La mutacion de un gen relacionado con la herencia de la EH, fue descubierta por primera
vez en 1993, en el brazo largo del Cromosoma 10 (4) (10) (11) (12). Enla aganglionosis
colénica extensa y en los casos en los que afecta todo el colon, la incidencia de
mutaciones genéticas relacionadas con la EH seria mayor (15 a 25%), en comparaciéon a
la incidencia de la enfermedad en la poblacién general, en la que la aganglionosis recto-
sigmoidea es la forma mas frecuente. En casos de aganglionosis de “segmento largo”, la
predominancia masculina es menor (1.5 a 1).

Varias de las familias con varios casos de aganglionosis de “segmento largo” han sido
estudiadas (13).

Entre un 4 a 16% de los pacientes con EH, presentan ademas un sindrome de Down. Se
han descripto decenas de mutaciones relacionadas con la EH, en la secuencia de ami-
noacidos del ADN, en ciertos genes localizados en el cromosoma 10 (RET Proto-onco-
gen: gen receptor de tirosin quinasa) y en genes localizados en el cromosoma 13 (gen
EDNRB (Endothelin receptor B) y gen EDN 3 ( Endothelin 3 ). La disrupcion en el gen
EDN-3 y la mutacién en gen EDNRB, seria la responsable de la alteracién en la migracién
de las neuronas ganglionares desde la cresta neural.

Solo el 20% de los pacientes con EH tienen alguna de las mutaciones conocidas hasta
ahora y relacionadas con la EH (4) (14)

Esas mutaciones fueron encontradas también en pacientes con otras neurocrestopatias
como el sindrome de Waadenburg (EWH con mutacion RET), el sindrome de neoplasias
enddcrinas multiples (MEN tipo 2b) y en pacientes con carcinoma medular tiroideo. Se
supone que los pacientes con EH tienen 250 veces mas posibilidades de presentar un
carcinoma medular tiroideo que la poblacion general (4)

Algunas de estas mutaciones también fueron encontradas en padres asintomaticos de

ninos con EH, asi como en casos familiares de neuroblastoma.



Las ratas con la mutacién “Dom”, heredan en forma dominante un fenotipo similar a la EH

y constituyen un modelo experimental ideal para los estudios genéticos de la enfermedad.

LA MOTILIDAD INTESTINAL Y LOS NEUROTRANSMISORES.

El mecanismo intimo de la regulacion de la motilidad intestinal, es ain poco conocido.

Tanto en la EH como en otras disfunciones intestinales mas frecuentes, como la “consti-
pacién esencial” del nifio o del adulto o en el “colon irritable”, se encuentran alteraciones
de la motilidad intestinal. Se desconoce la fisiopatologia completa de estos trastornos
funcionales.

En la EH existe un disbalance en la inervacién auténoma del intestino aganglionar que
causa una dismotilidad o espasticidad del sector afectado. Las fibras colinérgicas pre-
ganglionares son responsables de la contraccion del masculo liso intestinal. Las fibras
adrenérgicas postganglionares y las fibras No-adrenérgicas-No-colinérgicas (fiboras NANC
6 peptidérgicas, cuyo neurotransmisor es el Oxido Nitrico), son responsables de la
relajacion (1).

Los Neurotransmisores que actlan entre la fibra nerviosa y la célula muscular lisa de la
pared intestinal, son investigados cada vez con mayor intensidad para descubrir el me-
canismo intimo de la disfuncién. Comparado con un intestino normal, en el segmento
aganglionar hay mayor cantidad de acetilcolina, que es el neurotransmisor de las fibras
colinérgicas, y una mayor presencia de acetilcolinesterasa, que es la enzima que meta-
boliza la acetilcolina. La hipertrofia de las fibras nerviosas que contienen Acetilcolineste-
rasa puede comprobarse utilizando la inmunohistoquimica.

En el segmento intestinal aganglionar estdn ausentes las fioras NANC y la poblacion de
células ganglionares que producen Oxido Nitrico.

Ya en 1947, cuando el Dr. Orvar Swenson estaba por descubrir el concepto basico del
tratamiento quirdrgico de la EH, ya habia comprobado por manometria intraluminal la

menor actividad contractil en el segmento aganglionar. (1) (15) (16)

Otras lineas de investigacion

Se ha planteado que la célula muscular lisa podria estar alterada y no responder al neu-
rotransmisor. El Oxido Nitrico activa una enzima intracelular llamada Guanilato-ciclasa
que se transforma en su forma activa como 3’5" monofosfato ciclico (cGMP). Una falta de
la cGMP en la fibra muscular lisa, puede traducirse en una falta de relajacion ante el

neurotransmisor. En estudios de laboratorio sobre fibras musculares lisas, se comprobé



que utilizando cGMP en el bafio de la experiencia in vitro, se restablecia la respuesta de
relajacion normal (17). Estos estudios sobre la fibra muscular intestinal, tienden a investi-
gar si la EH podria ser en realidad una miopatia visceral. Hasta ahora parece haber poca
evidencia de esto.

Aun se desconoce el mecanismo completo de la regulacion de la motilidad intestinal. Los
avances futuros en este tema, tendran influencia sobre el tratamiento de otros transtornos
prevalentes en la poblacidn humana como son la constipacion, la diarrea y el colon “irri-
table”. También se abriran posibilidades terapéuticas para los trastornos intestinales
pediatricos mas severos como son la pseudo-obstruccion crénica, las miopatias y neuro-

patias viscerales y quizas también se logre explicar la fisiopatogenia de la EH.

PRESENTACION CLINICA DE LA ENFERMEDAD DE HIRSCHSPRUNG

En el Neonato

El 80-90% de los pacientes con EH, tienen sintomas desde el nacimiento (1). La EH es
una causa frecuente de oclusion intestinal neonatal. La falta de eliminacion de meconio
dentro de las primeras 48hs. de vida, debe motivar la sospecha.

El neonato presenta distension abdominal progresiva, ansas intestinales visibles y vomi-
tos biliosos ( Fig 1). La Rx simple de abdomen mostrara signos de oclusion intestinal baja
(distensién gaseosa, niveles hidroaéreos y ausencia de aire en el recto). ( Fig 2-3y 4,

La aganglionosis col6nica, debe diferenciarse de otras causas de oclusion intestinal
como la atresia de ileon ( Fig 5y 6), el ileo meconial (expresion intestinal neonatal de la
enfermedad fibroquistica de pancreas o mucoviscidosis) o el sindrome de meconio es-
peso (“meconium plug syndrome”) (Fig 7).

Cuando un neonato no elimina meconio en las primeras 48 hs. de vida, debe descartase
una malformacion anorrectal como el ano imperforado ( Fig 8) o la estenosis anal congé-
nita (Fig 9). Ambas malformaciones pueden pasar inadvertidas, si el examen fisico post-
natal inmediato es incompleto.

Un cuadro similar a la EH puede ser causado por oclusiones intestinales distales debido a
masas quisticas compresivas adyacentes al intestino, como son las duplicaciones in-
testinales quisticas y el linfangioma mesentérico.

Otras causas menos frecuentes de oclusion colonica, son la atresia de colon (Fig 10) y la
atresia de recto. En esta ultima malformacion, el ano es normal y existe una atresia a

pocos cm. del borde cutaneo-mucoso del ano. ( Fig 11).



Existe una circunstancia clinica poco frecuente denominada “sindrome de colon izquierdo
pequeno” (“small left colon syndrome”) que se presenta en los recién nacidos, hijos de
madre diabética. Existe una dismotilidad transitoria en el colon izquierdo, cuyo mecanismo
de produccion se desconoce . Clinicamente puede parecer una EH y en el enema de
bario se observa una disminucion de calibre desde el canal anal hasta el angulo esplénico
del colon que simula una aganglionosis “de segmento largo” ( Fig 12). Se trata de una
dismotilidad transitoria que generalmente se resuelve espontdneamente en pocos dias.
La biopsia rectal es normal. El desconocimiento de esta anomalia en el hijo de madre
diabética, puede motivar un exceso terapéutico al indicar una colostomia si se basa la
decision exclusivamente en la presentacién clinica y la radiologia.

La enterocolitis necrotizante es una enfermedad intestinal propia del heonato prematuro.
Una repuesta particular de la microcirculacion intestinal ante la hipoxia u otras causas de
stress neonatal, condiciona hipoperfusién esplacnica, isquemia, necrosis intestinal e in-
feccion.

Se manifiesta clinicamente por distension y dolor abdominal, intolerancia alimentaria,
vomitos biliosos, diarrea sanguinolenta y deterioro general.

En la radiografia simple del abdomen, se encuentra distension del yeyuno-ileon y niveles
hidroaéreos. Ademas son evidentes algunos signos radiolégicos caracteristicos como la
neumatosis intestinal (gas intramural intestinal), el portograma aéreo (gas en la via biliar
intrahepética). Algunos pacientes con enterocolitis necrotizante presentan un cuadro
progresivo de peritonitis y sepsis. Otros cursan con menor dafio tisular intestinal y pueden
superar el cuadro hemodindmico e infeccioso completamente. Otros pacientes presentan
secuelas en el intestino presentando estenosis cicatrizales localizadas especialmente en
el colon izquierdo. La enterocolitis necrotizante neonatal en su fase aguda, debe diferen-
ciarse de la EH, aunque ambas patologias pueden coexistir. Las estenosis secuelares en
el colon suelen ser anulares, pueden causar oclusién colonica y también deben dife-
renciarse de la EH.

Un tercio de los neonatos con EH presentan diarrea por enterocolitis en el periodo neo-
natal y en los meses subsiguientes. Algunos de estos pacientes pueden tener una mala
evolucion y desarrollar lo que se conoce como megacolon “téxico”. Algunos pacientes
sufren una perforacion intestinal, peritonitis y shock séptico (1) . Este es el motivo por el
cual se debe realizar una colostomia de urgencia en neonatos o lactantes, sin contar con

una confirmacion histol6gica preoperatoria. La presencia de la EH se confirmara en la



histologia diferida de las biopsias que por rutina, deben tomarse en los casos de

enterocolitis que motivan intervenciones de urgencia.

En el Lactante

El motivo de consulta caracteristico en nifios menores de 1 afio con EH, es la constipa-
cion severa. Se manifiesta desde los primeros dias de vida y se acompafia de un defi-
ciente progreso pondoestatural, desmejoramiento general y distension abdominal cronica
( Fig 13). Las deposiciones suelen ser escasas, fétidas y semiliquidas. Pueden alternarse
periodos de constipacién durante varios dias, seguidos por periodos de diarrea.

Es frecuente la anemia, la desnutricién de diverso grado y la reiteracion de diarreas féti-
das con fiebre.

No es frecuente la impactacion con bolos fecales, que puede observarse en nifios cons-
tipados por otra causa diferente a la aganglionosis colénica y que en general se presen-
tan con un buen estado clinico.

El aspecto caracteristico de un lactante con EH, es la constipacion crénica acompafada
de un abdomen globuloso y distendido, miembros delgados, palidez en la piel y mucosas

y astenia.

En nifios de 1° y 2° infancia

Cuando el diagnéstico es tardio, los sintomas referidos en el lactante son mas manifiestos
( Fig 14 y 15).. La cirugia de la aganglionosis coldnica puede revertir este cuadro. En la
Fig 16 y 17 se ve al mismo paciente, 1 afio después de la correccién quirlrgica de la
aganglionosis colénica.

Infrecuentemente se observa un nifio de 1° o 2° infancia con EH, que se mantuvo en
relativo buen estado general con una curva de crecimiento en un percentilo normal o bajo.
Estos pacientes suelen tener segmentos aganglionares que afectan soélo el sector caudal
del recto-sigma.

Los nifios con constipacion llamada “funcional” o “esencial” suelen comenzar con sinto-
mas en la edad de entrenamiento esfinteriano ( 18-24 meses de edad) y tienen en gene-
ral un buen estado nutricional y una curva de crecimiento pondoestatural normal.

Es excepcional que la EH sea diagnosticada en el adulto, aunque se han comunicado

casos aislados. (18)

CRITERIOS DIAGNOSTICOS




El diagnostico de la EH se basa en la historia clinica, la radiologia y en la histologia del

colon.

Examen fisico

La sospecha clinica en la anamnesis y en la inspeccion inicial del paciente, debe prose-
guir con la palpacién abdominal. Se encontrara distension generalizada y acumulacion de
gases y heces en el colon (Fig.1).

En el neonato no se realiza el tacto rectal sino que se prefiere introducir una sonda rectal
por el ano. Una vez que el extremo de la sonda supere el segmento aganglionar o “estre-
cho”, es caracteristica en la EH, la salida de un chorro de materia fecal semiliquida y
fétida acompafiado de gases que llevan a la descompresion del abdomen.

En lactantes y nifios mayores, el tacto rectal demostrara escasa cantidad de heces en el
recto.

Si se encuentra un fecaloma en el canal anal, es improbable el diagnéstico de EH.
Tampoco la EH se presenta habitualmente con encopresis ni el ensuciamiento fecal de la

ropa interior.

Radiologia
En la radiografia simple del abdomen se observa distension gaseosa generalizada del

intestino o signos de oclusion intestinal baja (Fig.2 y 3). Tiene cierton valor diagnéstico la
ausencia de aire en la pelvis en la Rx simple ( Fig 4)

Si la distensién de las asas intestinales es marcada y se observa un nivel hidroaéreo
anico en la pelvis con ausencia de aire en el recto ( imagen “cut off’ en la Rx simple), es

probable que el paciente tenga una enterocolitis relacionada con la EH ( Fig. 18, 19 y 20).

Enema de Bario

Para obtener la imagen contrastada del colon, se introduce una sonda rectal de calibre
adecuado y se la avanza solamente 2 cmts. en el canal anal. Se instila una solucion de
sulfato de bario tibio a baja presion, desde el reservorio elevado a menos de 60 cm. del
nivel de la mesa de radiologia. También puede instilarse la sustancia de constraste utili-
zando una jeringa de 60 cc de punta cénica, asegurando que no ejercer una presion
endoluminal excesiva en el recto. La vision radioscopica del llenado del colon, es mas

importante para el diagnostico, que las imagenes radiograficas estaticas.



La EH se caracteriza por un “segmento estrecho” en el colon que se extiende desde el
ano en sentido proximal, que corresponde al segmento col6énico aganglionar.

En el 75% de los pacientes con EH, el segmento estrecho se limita al recto y al colon
sigmoides. En el segmento estrecho no se observa acumulacibn de materia fecal. La
imagen del colon se continla con un area de pocos centimetros en la que el calibre au-
menta. Este se denomina “segmento intermedio”. Es probable que en este sector se en-
cuentren células ganglionares en la pared del colon, aunque en menor nimero que lo
normal (hipoganglionosis). Luego se observara el sector mas dilatado del colon (“mega-
colon”), cuyo diametro depende del tiempo de evolucion sin tratamiento. (Fig 21 a 23 ).
En la Fig. 24 puede observarse el segmento estrecho, el segmento intermedio y el seg-
mento dilatado, en una pieza de reseccion quirdrgica de un neonato con EH.

Para el diagnéstico de la aganglionosis rectosigmoidea, no es necesario llenar todo el
colon con el contraste baritado. Una vez observado el inicio del megacolon, es aconseja-
ble interrumpir la instilacion del contraste. Una radiografia simple del abdomen obtenida
24 hs. después, demostrara la progresion retrégrada del contraste hasta el ciego. Esto es
caracteristico de la EH, asi como la persistencia de la solucién baritada en el megacolon
durante varios dias (Fig 25) .

En nifios mayores, con diagndstico tardio de EH, el “segmento estrecho” puede ser mas
corto y abarcar sélo el recto ( Fig 26). Este tipo de aganglionosis puede permitir una
evolucién clinica mas prolongada antes del diagnostico. Se explica asi el retraso en el
tratamiento quirdrgico que aun se observa en algunos pacientes con EH.

Cuando, por la presentacion clinica y la radiologia simple, se sospecha una enterocolitis
relacionada con EH, el estudio contrastado del colon debe ser muy cauteloso. Existe el
riesgo de perforar la pared friable del colon con la sonda rectal, si esta es introducida con
presion. Es caracteristica la imagen “aserrada” de la mucosa colénica en estos casos de
enterocolitis severa ( Fig 27 )

En la aganglionosis total del colon, la iniciacién de los sintomas es inmediata al naci-
miento. La oclusién intestinal estara localizada a nivel del ileon terminal ( Fig 28). En el
enema de bario no se observa un “segmento estrecho” y el colon es de calibre uniforme
y menor que lo normal. Es caracteristico de la aganglionosis total de colon, que el marco

colénico sea redondeado, con los &ngulos esplénico y hepatico poco marcados. ( Fig 29)

Aganglionosis “ultracorta”
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La existencia de una aganglionosis que abarca solo el canal anal y que se extiende por 2
a 4 cmts. desde el margen anal, es controversial (19) ).(20).

No se observa segmento estrecho y el megacolon llega hasta pocos centimetros del ca-
nal anal. La imagen radiologica es la misma que la que puede observarse en nifios con

constipacion “funcional” y que no tienen EH ( Fig 30

Estudios Histoldgicos

El diagnostico de la EH se basa en comprobar la ausencia de células ganglionares y la
hipertrofia de los filetes nerviosos en los plexos mientérico y submucoso del intestino.

Sin esta confirmacién histoldgica, no deberian tomarse decisiones quirdrgicas.

La primera biopsia rectal debe tomarse a 0.5-1,5 cm por encima de la linea pectinea.
Luego se obtienen 1 a 3 muestras adicionales, separadas cada una por 1 cm., para au-
mentar las posibilidades de obtener una muestra representativa y confiable.

Una biopsia obtenida en la linea pectinea o por debajo de ella, demostrara escasez o aln
ausencia de células ganglionares en los plexos nerviosos. Esta es la histologia en-
contrada en ese sector del canal anal, en pacientes sanos sin EH. No es confiable un
diagnostico basado en biopsias rectales obtenidas en la linea pectinea o por debajo de
ella.

Hay dos métodos de obtener una biopsia rectal y ambos son utilizados en la préctica.

Biopsia Rectal por succién

Utilizando la pinza de Noblett o sus modificaciones, se obtiene una muestra de 3 mm. de
mucosa y submucosa intestinal ( Fig 31 y 32). El procedimiento es indoloro y puede rea-
lizarse en la misma unidad de neonatologia. En nifios mayores, no es necesaria la
anestesia general, si el nifio colabora.

Para el estudio histologico de las biopsias obtenidas por succidn, es necesario contar con
un patologo entrenado en el diagnéstico de la EH. La muestra es pequefia y sélo abarca
en profundidad, la mucosa y submucosa de la pared intestinal.

Biopsia quirlrgica

Requiere anestesia general para exponer el canal anal con un anoscopio y colocar puntos
tractores de material reabsorbible a 1,5-2 cmts. de la linea pectinea. Estos puntos ayudan
a seccionar con una tijera delicada, una muestra de 0,5 cm de mucosa y submucosa
rectal. Puede obtenerse mayor profundidad, levantando el plano submucoso y tomando
una muestra de todo el espesor de la pared rectal, para estudiar también los plexos mien-

téricos.
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Métodos de Tincidon Histologica

Los patélogos entrenados en el diagnéstico de EH, utilizan tincion de Hematoxilina-Eosina
para la mayoria de los casos en estudio ( Fig 33).

La tincion inmunohistoquimica para Acetil-colinesterasa segun el método de Karnovsky-
Roots, es utilizada desde hace 3 décadas para el diagnéstico de la EH. Permite observar
mejor la hiperplasia de las fibras nerviosas en el sector aganglionar, pero no es impres-
cindible en la mayoria de los casos. ( Fig 34)

Otros Métodos Histolégicos

Es posible observar la ausencia de la subpoblacién de células ganglionares productoras
de oxido nitrico mediante la tincidbn inmunohistoquimica efectuada sobre la sintetasa del
Oxido nitrico (NOS) y sobre una diaforasa relacionada con ésta sintesis ( NADPH).

Una cantidad de estudios, con escasa aplicacion clinica aun, utilizan anticuerpos mono-
clonales para reconocer células, neurofilamentos y sustancias intercelulares.

Estos métodos histolégicos mas sofisticados son parte del estudio que se lleva a cabo en

muchos centros, para poder detectar la alteracion especifica que explique la EH (Tabla

1)@

Tabla 1 : Técnicas histolégicas para el estudio de la EH

D7 y S-100 ( Ac. monoclonales que identifican células de Schwann) ( Fig 35)
Microscopia Electronica de células de Schwann

NFP (tincion con Anticuerpos anti-neurofilamento)

NSE ( Enolasa especifica para marcar axones)

Neuropéptido Y ( propio de la inervacién colinérgica, aumentada en la EH)

Sustancias Intercelulares en los plexos mientéricos y submucosos

N-CAM (molecula de adhesion para la sinaptogénesis embrional. Su distribucion
anormal en EH))

GFP (Anticuerpos Anti-proteina glial)

Anticuerpos 171 B 5 ( Anticuerpos contra vesiculas sinapticas)

Somatostatina

NGF (Factor de crecimiento neuronal, responsable de los filetes colinérgicos hi-

pertréficos)
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Met-encephaline ( presente en fibras NANC de accion inhibitoria)

Se han desarrollado técnicas histolégicas muy complejas, para obtener una visibn mas
panoramica de los tejidos. La “Whole Mount Histochemistry” permite ver cambios cualita-
tivos en los plexos de toda la pared intestinal presentando imagenes tridimensionales de
toda la inervacion (“meshwork”). Es posible realizar una reconstruccion computarizada de
los plexos en 3 dimensiones y estudiar su organizacion. En el sector aganglionar se des-
cribe por este método, una desorganizacion en el plexo que acompafia a la ausencia de
células ganglionares y al predominio de fibras colinérgicas hipertréficas extrinsecas (21)

Por inmunohistoquimica pueden también reconocerse los genes relacionados con el re-
ceptor de tirosine-kinasa (C-KIT), de los que depende la poblacién de células “marcapa-
sos de Cajal” ( “Pacemakers cells”). La poblacion de estas células aparece disminuida en

el sector aganglionar del colon (1).

Mapeo Intestinal Preoperatorio

Con la biopsia rectal se puede determinar que el paciente tiene aganglionosis, pero aun
se desconoce la extension de la misma.

El conocimiento de la longitud del segmento aganglionar, es fundamental para planear la
tactica quirargica. El primer paso de la cirugia de la aganglionosis sera realizar un “ma-
peo” intestinal para conocer la extension de la aganglionosis, antes de efectuar el des-
censo del intestino ganglionar al ano. Para esto es fundamental contar en el quir6fano
con un patdlogo entrenado en detectar la presencia o ausencia de células ganglionares
en biopsias por congelacion.

Se ha avanzado en las técnicas histoldgicas de tincion rapida de Acetil Colinesterasa que
permiten tomar decisiones intraoperatorias. Con una oxidacion suplementaria, se ha
modificado la técnica inmuno-histoquimica de Karnovsky-Roots vy tefiir la fibras colinérgi-
cas en tan solo 10 minutos. Asimismo con el test de NAD-tetrazolium se realiza una in-
cubacién rapida que permite visualizar las células ganglionares en una muestra de tejido
y permite también la toma de decisiones intraoperatorias (22) (23) . Estas técnicas histo-

l6gicas no son accesibles aln en la practica asistencial.

La aganglionosis segmentaria ( “en cebra” o “skip-aganglionosis”)
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La alternancia de segmentos intestinales normalmente inervados con sectores aganglio-
nares, ha sido comunicada sé6lo en casos muy aislados (24) y hay quienes discuten su
existencia.

La alternancia de presencia y ausencia de células ganglionares en sucesivas tomas en la
biopsia rectal, puede explicarse de la siguiente manera : el limite de migracion celular
céfalo-caudal en la pared intestinal, no seria una linea recta sino una linea anfractuosa y
zigzagueante. Esto explicaria que una biopsia mas caudal muestre células ganglionares,
cuando una muestra tomada pocos centimetros en direccién cefalica, muestra aganglio-

nosis.

TACTICA TERAPEUTICA

Historia

En 1949 se definid que en el segmento estrecho del colon se localizaba la enfermedad, y
gque era debido a la ausencia de células ganglionares.

Hasta entonces se creia que el megacolon proximal al segmento aganglionar era el area
patoldgica, cuando en realidad este sector con inervacion normal, esta afectado en forma
secundaria.

El Dr. Orvar Swenson propuso entonces que debia realizarse la extirpacion del segmento
aganglionar y realizar luego el descenso al canal anal, de un segmento de colon con
inervacion normal. Esta fue y contintia siendo el principio basico del tratamiento quirdrgico
de laEH (25).

Hasta los afios 80, el tratamiento quirdrgico se realizaba en tres etapas. Junto con el
diagndstico, que frecuentemente era tardio, se realizaba una colostomia en el area gan-
glionar del colon. Luego de varios meses 0 1 afio de espera, se realizaba la reseccion del
segmento aganglionar y el descenso colonico por via abdomino-perineal. La colostomia
se cerraba varios meses después.

Hasta los afios "90, se habian descripto tres rutas para el descenso del colon ganglionar,
segun el plano de diseccién quirargica utilizado para liberar y resecar el segmento col6-
nico aganglionar. Todas fueron técnicas de cirugia convencional que se realizaban a
través de amplias laparotomias.

La técnica descripta en los afios "50 por Orvar Swenson, pionero en la cirugia de la EH,
consiste en una diseccion endopelviana del recto aganglionar en el plano inmediatamente

extramuscular, hasta llegar a la linea pectinea.
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Para evitar el riesgo de denervacion en la diseccion endopelviana, Bernard Duhamel
describié pocos afios después, el descenso del colon ganglionar a través del espacio
presacro y retro-rectal. El segmento estrecho aganglionar queda por delante y es
unificado al colon descendido por el espacio presacro, mediante una anastomosis latero-
lateral (26) .

En los afios "60 Franco Soave (27), describio la diseccién submucosa endorrectal, para
limitar alin mas la posibilidad de dafio a la inervacion vesical, genital y a la via seminal en
el varon. El colon ganglionar descendia al periné a través del manguito seromuscular del

segmento aganglionar luego de realizar en él una diseccién en el plano submucoso.

Con el concepto de cirugia en 3 tiempos y alguna de las variantes quirdrgicas menciona-
das, transcurrieron décadas en las se publicaron innumerables modificaciones técnicas y
una gran cantidad de series de pacientes en las que se comparaban los resultados obte-
nidos.

Hacia finales de los afios “80, se fue abandonando la tactica clasica en 3 tiempos. Se vie-
ron las ventajas del descenso coldnico en un tiempo, sin colostomia y operando pacientes
en el periodo neonatal (28) (29).

La tendencia a una correccion precoz en las anomalias congénitas, fue influyendo tam-
bién en el tratamiento de la EH. Varios autores propusieron la cirugia neonatal sin co-
lostomia como el método ideal de tratamiento.

El rapido reestablecimiento del transito intestinal facilita la adquisicion del control esfinte-
riano y mejora la funcién defecatoria. El proceso de mielinizacion y sinaptogénesis cul-
mina alrededor de los 18 meses de edad, con la automatizacion de circuitos motores y
sensitivos que son necesarios para la correcta funcion defecatoria (“brain imprinting” ). La
cirugia precoz facilita que este proceso se lleve a cabo.

La cirugia de EH en neonatos requiere un diagnostico precoz y una mayor experiencia
quirdrgica. La cirugia de la EH en neonatos es mas delicada e implica un mayor riesgo de
estenosis en el colon descendido y de dehiscencia de la anastomosis colo-anal.

Hacia finales de los afios "90, Keith Georgeson que ya utilizaba técnicas quirdrgicas en
un solo tiempo en neonatos, realizé por primera vez el descenso empleando videolapa-
roscopia. Por esta via realizé la movilizacion del colon y el descenso abdominoperineal

por via transanal submucosa (30) (31).

El abordaje Transanal
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En 1998, Luis De la Torre Mondragdn propuso la via transanal como acceso exclusivo
para la reseccion del segmento aganglionar y el descenso del colon al canal anal. La
diseccién submucosa del recto se inicia a 1-1,5 cmts. de la linea pectinea. El colon gan-
glionar desciende por dentro del manguito sero-muscular en forma semejante a la técnica
propuesta por Soave, sélo que la diseccion submucosa se realiza desde el periné y no
desde el abdomen. La anastomosis colo-anal se efectlia en forma manual a 1 cm. de la
linea pectinea. El ano es luego invertido a su posicion normal. Este cirugia es simple e
indolora y sus resultados estéticos son insuperables.

En los casos de aganglionosis rectosigmopidea, puede evitarse la laparotomia y la vi-
deolaparoscopia. El descenso transanal es aplicable a la gran mayoria de los pacientes
con EH (32) (33) ( Fig 36, 37 y 38)

La diseccién del recto en el plano submucoso por via transanal, es utilizada desde hace
afos por los cirujanos generales, para efectuar parte de la procto-colectomia en pacien-
tes con colitis ulcerosa, poliposis familiar y en ciertas neoplasias rectales, pero su aplica-
cién a la EH, como via exclusiva de abordaje, es reciente. (20) (34) (35) (36) (37) (38)
(39)(40) (41) (42) (43)

Cuando la aganglionosis se extiende mas alla del rectosigma, debera utilizarse la video-
laparoscopia para la liberaciéon y tratamiento de los vasos del colon a descender.

El abordaje transanal con o sin videolaparoscopia complementaria culmina el proceso de
profundos cambios tacticos en la cirugia de la EH. (Ver video 1)

Las técnicas menos invasivas esta siendo utilizadas en muchos centros y hasta ahora los
resultados funcionales son comparables a los obtenidos con las técnicas quirlrgicas
anteriores

Videolaparoscopia

La videolaparoscopia tiene ventajas en comparacion a la cirugia abierta. Existe menor
dolor e ileo postoperatorio, menor tiempo de internacion, menor posibilidad de oclusion
postoperatoria por adherencias intestinales y se obtiene un mejor resultado estético (30)
(31) (36) .

Por videolaparoscopia es posible realizar un mapeo histolégico de todo el colon para
establecer la longitud de la aganglionosis. Utilizando una tijera de 3 mm, se toman mul-
tiples muestras extramucosas de la pared seromuscular del intestino.

Este conocimiento topogréfico es importante, antes de iniciar la diseccion endoanal. La
magnificacion videolaparoscopica facilita la diseccion endopelviana y permite respetar la

via seminal en los varones y la inervacion vesical y genital. Ademas, con la videolapa-
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roscopia se controla que el descenso colonico al periné sea sin tension, evitando rota-
ciones o interposiciones en el descenso.
Como todos los procedimientos videolaparoscopicos, tiene el inconveniente del costo

elevado de equipamiento y de la necesidad de un entrenamiento previo.

Tactica Terapéutica actual

Una vez realizado el diagnostico neonatal, se indica e instruye a los padres para realizar,
irrigaciones colénicas que mantengan el abdomen sin distensién. Se utiliza una sonda
rectal y una jeringa de punta cénica de 60cc. El volumen de solucion fisologica es de
20cc./kg. Y la frecuencia varia entre 1 a 4 veces por dia, segun cada caso.

El paciente es externado so6lo cuando hay buena evolucién clinica y sus padres hayan
sido entrenados en las irrigaciones del colon. Es controlado frecuentemente en forma
ambulatoria.

So6lo se indica la colostomia en caso de evolucion clinica desfavorable, irreversibilidad de
la distension abdominal con irrigaciones coldnicas o aparicién de enterocolitis grave.

El abordaje transanal y la videolaparoscopia complementaria con instrumental de 3 mm,
es el procedimiento de eleccién para el tratamiento neonatal de la EH.

La cirugia se realiza alrededor del mes de edad. Antes de iniciar la diseccion endoanal, se
efectla la videolaparoscopia para obtener numerosas biopsias por congelacion de la
pared muscular del colon y conocer asi la extension del segmento aganglionar. Para esto
se toma la pared muscular del colon con una pinza de diseccién de 3 mm y se secciona
una porcién de 3-5 mm de sero-muscular con una tijera fina, cuidando de no perforar la
submucosa del intestino. ( Ver video 1). La visién videolaparoscépica es también

importante para controlar el descenso del colon ganglionar al periné.

La Aganglionosis Total del Colon (ATC)

Solo el 5-15% de los pacientes con EH, tienen una aganglionosis que compromete todo el
colon. En la mayoria de los casos estan afectados también los ultimos 10 a 50 ctms del
ileon (44) (45) (46) (47) (48) (49) (50) (51)

Salvo en rarisimas excepciones, la aganglionosis total del colon se manifiesta en las pri-
meras semanas de vida por una oclusion intestinal. La imagen en el enema de bario es
menos categorica que en la EH rectosigmoidea (Fig 28) .

La aganglionosis total del colon es mas frecuente en varones. Aproximadamente en el

12% de los casos se detectan otros casos en la misma familia (52) (53).
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En el manejo inicial de la aganglionosis total del colon, no es prudente tomar decisiones
basadas en biopsias por congelacion. La técnica de tincién rapida, permite elegir el area
de ileon presumiblemente ganglionar donde instalar la ileostomia inicial.

Antes de decidir la colectomia, es conveniente confirmar la topografia aganglionar con
muestras procesadas en forma diferida con técnicas de tinciébn con hematoxilina-eosina o
inmunohistoquimica para acetil colinesterasa.

En las ultimas décadas la mortalidad de la aganglionosis total de colon ha ido disminu-
yendo progresivamente desde un 30% al inicio de los afios “80, gracias a los avances en
la alimentacion parenteral y al mejor manejo diagnéstico y terapéutico del neonato. (54)
(55). La cirugia mini-invasiva, que sube al escenario en los afios 90, parece contribuir a

mejorar este prondstico aun mas.

Téctica quirdrgica en la Aganglionosis Total del Colon

Cuando la aganglionosis afecta todo el colon y a un sector del ileon terminal, sera nece-
saria una ileostomia en el periodo neonatal. A través de una minilaparotomia, puede
ademas realizarse el mapeo histolégico con biopsias del colon y del ileon terminal, ase-
gurando, por una biopsia por congelacion, que la ostomia se instala en un sector con
inervacion normal.

Si en las semanas subsiguientes, la ileostomia es bien tolerada y su débito no es exce-
sivo, se espera hasta los 3 meses de edad para realizar la correccion quirdrgica definitiva.
La aganglionosis total de colon requiere una colectomia total incluyendo el sector ileal
aganglionar.

Para la reconstruccion del transito fecal, todas las variantes técnicas aplicadas tienden a
lograr un nimero bajo de deposiciones diurnas controladas.

Algunos prefieren la proctocolectomia total con una anastomosis ileo-anal directa (48).
Otros se inclinan por la proctocolectomia total con “reservorio ileal en J" que se
anastomosa al ano (46).

Otros optan por la colectomia total respetando un sector de recto y realizan el descenso
del ileon ganglionar segun la técnica de Duhamel-Martin “extendida” (47). El segmento de
12 cm de recto aganglionar, es anastomosado en forma latero-lateral al ileon que
desciende al periné por el espacio retrorrectal. Esta Ultima cirugia, se basa en la idea que
Lester Martin publicara en 1968 y que consiste en conservar un segmento de colon
aganglionar para absorber agua y sodio de las heces, anastomosado al ileon ganglionar

gue conserva movimiento propulsivo (49) (47).
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Actualmente y utilizando videolaparoscopia con instrumental de 3 y 5 mm. , se puede
realizar la colectomia, el descenso y la anastomosis ileo-rectal latero-lateral.
Contrariamente a lo sugerido en la colectomia videolaparoscopica realizada por EH
rectosigmoidea u otras patologias colénicas, en la aganglionsois total de colon es prefe-
rible no seccionar inicialmente los ligamentos col6nicos y las coalescencias parietocélicas.
Se facilita asi la exposicion del mesocolon para la seccion con bisturi arménico o Ligasure
® de los vasos colonicos e ileales. La anastomosis recto-ileal se realiza con engrapadoras
mecanicas para anastomosis laterales tipo GIA o Endo-GIA ®, Proximate TLC ® o
Endopath ETS ®, introducidas por la incisién resultante del desmontaje de la ileostomia.
La magnificacion video-laparoscépica facilita la diseccion endopelviana retrorrectal, res-
petando las vias urinaria y seminal. La nueva ileostomia de proteccién puede cerrarse a
los 45-60 dias.

Enterocolitis Postoperatoria

En todas las series publicadas sobre pacientes operados por EH, alrededor del 25% de
los casos tuvieron uno 0 mas episodios de enterocolitis postoperatoria.

La Enterocolitis postoperatoria en la EH es una entidad particular que ha merecido la
atencion de la cirugia pediatrica desde hace muchos afios. El cuadro clinico se caracte-
riza por distension abdominal, diarrea mucosanguinolenta explosiva, vomitos, fiebre e
imagenes caracteristicas en la Rx simple (“cut off” : en distensién gaseosa y falta de aire
abrupta en la pelvis con menos de 2 niveles hidroaéreos) (Fig 18 y 19) y (“bordes ase-
rrados”) en el colon por enema ( Fig 26).

La fisiopatologia no es bien conocida (56). Se ha atribuido a un déficit de los factores de-
fensivos en la capa de mucina.

El Clostridium difficile y los rotavirus, han sido sefialados como los agentes que con ma-
yor frecuencia participan en la enterocolitis en pacientes operados por EH (1).

Existirian factores inmunitarios en el intestino ganglionar que favorecerian el desarrollo de
la enterocolitis postoperatoria, que afecta al intestino ganglionar.

La dismotilidad produciria una proliferacion bacteriana que altera la barrera de mucina y
permite la invasion intramural de bacterias cuyas toxinas dispararian la cadena inflamato-
ria.

Las irrigaciones colénicas postoperatorias parecen disminuir significativamente la inci-

dencia de esta complicacion (57).
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La enterocolitis postoperatoria y la dismotilidad en el intestino remanente, son dos indicios
gue obligan a plantear que en la EH existen alteraciones funcionales o estrucurales que

afectan también al intestino ganglionar y supuestamente “normal’.

La EH continda siendo un enigma, aunque se ha avanzado mucho en su tratamiento
quirargico (58).

“El cirujano que trata niflos con EH, debe asumir la responsabilidad de seleccionar los
procedimientos y la determinacion de proveer el soporte postoperatorio mientras que el
paciente va adquiriendo control y el nuevo recto se adapta a su nueva funcion. De esta
manera se determina la supervivencia de esta grave enfermedad y se obtiene el grado de
normalidad de la funcién intestinal del paciente, por los siguientes 80 afios de expectativa
de vida” (59)
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LEYENDAS DE LAS FIGURAS

Fig. 1 Neonato de 3 dias de vida, presenta: distension abdominal, ansas visibles, vomitos

biliosos y falta de eliminacién de meconio.

Fig. 2: Rx simple de abdomen: distensién colonica y anormal distribucion del aire.

Fig. 3: Rx simple de abdomen: distension del colon y de asas del intestino delgado.

Fig. 4: Rx simple de abdomen: distensién del colon y ausencia de aire en la pelvis.

Fig. 5: Rx simple de abdomen: oclusién del intestino delgado por atresia de ileon. Niveles

hidroaéreos.

Fig.6 : Pieza operatoria de atresia de ileon.

Fig. 7: Enema de bario en neonato con sindrome de tapén meconial (Meconium Plug

Syndrome). Obsérvese la falta de relleno en el colon transverso (“Plug”).

Fig. 8: Neonato con Ano Imperforado y periné bien conformado. La presencia de meconio
en la piel perineal, permite el diagndstico de ano imperforado y fistula cutanea. Se realizo

anoplastia sin colostomia.

Fig. 9: Neonato con Estenosis anal congénita. El calibre anal es de 4 mm ( normal :13 a
15 mm). La malformacion pasé inadvertida 3 meses, durante los cuales tenia severa

constipacion. Se realiz6 anoplastia.

Fig. 10: Enema de bario donde se observa atresia de colon descendente en un neonato

con oclusion intestinal baja.

Fig. 11: Neonato con Atresia de recto. Se le realizé una colostomia sigmoidea proximal. El
bario instilado por el ostoma llega al sector atrésico, ubicado a 3 cm. del ano. Se observa
una bujia metdlica introducida en el canal anal. Se oper6 por abordaje subcoxigeo sagital

posterior.
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Fig. 12 : Neonato hijo de madre diabética. Presenta distension abdominal y constipacion
neonatal temporarias debidas a “sindrome de colon izquierdo pequefo” ( small left colon

syndrome). El calibre del colon esta disminuido hasta el angulo esplénico.

Fig.13 : Lactante de un afo de edad con constipacion crénica, diarreas esporadicas, mal

progreso de peso y distensién abdominal. La biopsia rectal demostré aganglionosis.

Fig.14 : Nifio de 9 afios con E. de Hirschsprung. Diagnéstico tardio. Desnutricién, baja

talla, vientre prominente y miembros adelgazados.

Fig.15 : Nifio de 9 afios con E. de Hirschsprung. Diagnéstico tardio.

Fig.16 y 17 : El mismo paciente de la fig 13, un afio después de la correccién quirdrgica .

Fig 18, 19 y 20 : Rx simple de abdomen en un paciente con Enterocolitis relacionada con

EH. Distension, niveles hidroaéreos ( imagen de “cut-off” en la pelvis).

Fig. 21: Enema de Bario: Es evidente la diferencia de calibre entre el segmento “estrecho”

( SE) que corresponde al recto aganglionar y el megacolon ( Mega).

Fig. 22 y 23: Enema de bario a baja presion. Imagen caracteristica de la EH.

Fig. 24: Pieza de reseccién quirdrgica de un neonato de 40 dias con EH. Se observa el

segmento estrecho , el intermedio y el megacolon.

Fig. 25: Rx simple de abdomen 1 dia después del enema de bario. Se observa retencion

del contraste en el megacolon.

Fig. 26: Enema de bario en una paciente con EH y aganglionosis que abarca el recto.

Fig.27: Enema de bario en un paciente con EH. Presenta signos de enterocolitis. Obsér-

vese la imagen aserrada en el recto.
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Fig.28: Neonato con Aganglionosis Total del Colon. Presenta evidencia radiologica de

oclusioén intestinal ileal.

Fig.29: Neonato con Aganglionosis Total del Colon. El calibre del colon es menor de lo
normal y carece de angulo esplénico y hepatico. Colon en forma de “signo de interroga-

cioén”, no se observa segmento “estrecho”.

Fig.30: Enema de bario : nifio de 10 afios con constipacion cronica.

Fig. 31: Pinza de Biopsia rectal por succion

Fig. 32: Capsula de la Pinza de Biopsia rectal por succion. La muestra obtenida sera de

3mm. y abarcaréa en profundidad solamente hasta la submucosa del recto.

Fig. 33: Colon aganglionar, tincién con Hematoxilina-Eosina : ausencia de células gan-

glionares.

Fig.34 Colon aganglionar, tincién por inmunohistoquimica para Acetil-colinesterasa: au-

sencia de células ganglionares e hipertrofia de las fibras colinérgicas color pardo.

Fig.35 Colon aganglionar, tincién por inmunohistoquimica S-100 que permite observar la

hipertrofia de las fibras colinérgicas color pardo.

Fig.36 : Abordaje Transanal en un neonato. Se colocé un separador de Scott (Loan Star
®) para exponer el canal anal e iniciar la diseccion submucosa del recto aganglionar a 1

cm. por encima de la linea pectinea.

Fig.37 : Abordaje Transanal en el neonato: el colon aganglionar y el megacolon se exte-
riorizan por el ano antes de la reseccion. Se confirma la aganglionosis, con biopsias por

congelacion.

Fig.38 : Abordaje Transanal en el neonato: el colon aganglionar ya fue resecado y se
realizé la anastomosis colo-anal en forma manual y respetando el area esfinteriana. Una

vez completada la anastomosis, se reduce la eversion del canal anal.
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