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La enfermedad de Hirschsprung fue descrita por el pediatra danés Harald Hirschsprung en
1888. Es la neuropatia entérica congénita més comun, donde se produce una ausencia de
relajacién del musculo entérico, con posterior obstruccién intestinal. Su etiopatogenia esta
dada por la aganglionosis en el tracto digestivo, afectando principalmente la regiéon
rectosigmoidea. Asi, manteniendo contraido el esfinter anal interno. Se clasifica en cuatro
tipos: segmento corto, la més comun; segmento largo, segmento ultracorto y aganglionosis
coli. La clinica frecuentemente inicia en el periodo neonatal. La triada clasica consiste en
distensiéon abdominal, ausencia de meconio en las primeras 24 a 48 horas de vida y vomito
bilioso con intolerancia a la via oral. La aproximacién diagnostica se realiza mediante rayos
X de abdomen, enema de contraste o manometria rectal. La prueba gold standard es la biopsia
rectal, la cual se considera positiva si hay ausencia de células ganglionares en el plexo
mientérico y submucoso del colon. El manejo inicial de la enfermedad se basa en resucitacién
con liquidos endovenosos, antibiético de amplio espectro para prevencién de enterocolitis y
translocacién bacteriana, descompresién con sonda nasogastrica y lavados colénicos. El
tratamiento definitivo es la reseccién colénica del segmento afectado. Las principales
complicaciones postoperatorios son: excoriacién perianal, constipacién, suciedad, diarrea,
incontinencia fecal y enterocolitis.

Hirschprung's disease, a practical approach

ABSTRACT

Hirschsprung's disease was described by the Danish pediatrician Harald Hirschsprung in
1888. It is the most common congenital enteric neuropathy, with a lack of relaxation of the
enteric muscle, with subsequent intestinal obstruction. 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. The clinical presentation
frequently begins in the neonatal period. The classic triad consists of abdominal distention,
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absence of meconium in the first 24 to 48 hours of life, and bilious vomiting with intolerance
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to the oral route. The diagnostic approach is performed by abdominal X-rays, contrast enema,
or rectal manometry. The gold standard test is the rectal biopsy, which is considered positive
if there are no ganglion cells in the myenteric and submucosal plexus of the colon. The initial
management of the disease is based on intravenous fluid resuscitation, broad-spectrum
antibiotics to prevent enterocolitis and bacterial translocation, decompression with a
nasogastric tube, and colonic lavage. The definitive treatment is colonic resection of the

affected segment. The main postoperative complications are perianal excoriation,

constipation, dirt, diarrhea, fecal incontinence, and enterocolitis.

Introduccién

La ausencia del paso del meconio en un neonato a término
obliga descartar la presentacién de una enfermedad causada
por la ausencia de células ganglionares en los plexos mienté-
ricos del intestino distal; o también conocido como enferme-
dad de Hirschsprung (1,2).

Cirujanos hinduies describieron una enfermedad analoga
llamada «Baddha Gudodaram» y posteriormente toma su nom-
bre del médico Harald Hirschprung, pediatra danés, quien
describié por primera vez en 1888 el caso de dos nifios con
constipacién y distensién abdominal que luego fallecieron,
encontrando en sus necropsias gran dilatacién e hipertrofia
del colon transverso y descendente, sin una causa clara (3).

Solo hasta 1901 se pudo reconocer la ausencia de células
ganglionares en el plexo de Auerbach y de Meissner en el seg-
mento intestinal distal no dilatado como la causa de la obs-
truccién intestinal (4).

La enfermedad de Hirschprung hace parte de los disgan-
glionismos, es la neuropatia entérica congénita mas comun,
donde la ausencia de relajacién del musculo entérico lleva a
una obstruccidn intestinal funcional, siendo la causa mas fre-
cuente en neonatos, y menos comun en preescolares y escola-
res (5). Afecta aproximadamente a 1 de cada 5000 recién naci-
dos, mas en varones, con una relacién de 4:1 con respecto a las
mujeres (6).

Se caracteriza por tener un patrén hereditario multifactorial.
Se presenta de manera aislada hasta en el 70 % de los casos,
pero hay alta asociacién con otros sindromes y cromosomopa-
tias (Ver Tabla 1) (1,2).

Etiologia

El tracto gastrointestinal requiere, para lograr un movimiento
peristaltico funcional, un flujo sanguineo y metabdlico ade-
cuado y que el funcionamiento del sistema nervioso entérico
(SNE) sea optimo (7).

La cresta neural, deriva del tubo neural y se forma durante
el periodo embrionario. Sus células se separan y localizan a
ambos lados del tubo neural, migrando lejos de su origen en
direccién craneo caudal, para formar los ganglios de la raiz
posterior, componentes del sistema nervioso auténomo inclu-
yendo los plexos mientéricos del intestino y los nervios cra-
neales V, VII, IX y X (8).

Bajo condiciones normales, las células de la cresta neural
migran en direccién céfalo-caudal, entre la 5% y 122 semana de
gestacién, desde el area vagal de la cresta neural a lo largo de
los nervios vagales hasta el mesénquima del intestino anterior,
luego se extienden por todo el intestino, (de manera progresiva
y sin interrupcién) inervando primero el intestino proximal y
por ultimo el recto (9). La interrupcién de este proceso, condu-
cen a disganglionosis del intestino de manera longitudinal,
explicando, porque todos los casos de la aganglionosis involu-
cran principalmente la regién rectosigmoide(10).

En la aganglionosis solo estd documentada la falla en la
migracién, en caso de fallo en proliferacién, supervivencia o
diferenciacién se da la disganglinosis que puede ser por pocas
células ganglionares o mala funcién de estas (10).

Sin células ganglionares, los segmentos afectados perma-
necen contraidos, por efecto simpéatico permanente y ausencia
de relajacién por falta de estimulo parasimpatico. El esfinter
anal interno no puede relajarse ante la presencia de materia

Tabla 1. Sindromes asociados a enfermedad de Hirschsprung

Sindrome de Down

Sindrome de Shah-Waardenburg

Sindrome de Smith-Lemli-Optiz

Sindrome de Haddad

Sindrome de Mowat-Wilson

Sindrome de hipoventilacién congénita

Neoplasia Endocrina Multiple (MEN) tipo IIA y IIB

Cromosoma X fragil
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fecal, conduciendo a una falta de motilidad intestinal, estasis
fecal y estrefiimiento (9).

Clasificacion

Puede ser de 4 tipos: de segmento corto, donde solo se afecta
la regién rectosigmoidea del intestino, la cual constituye el
80% de los pacientes; de segmento largo, definido como agan-
glionosis mas alla de la flexién sigmoidea, la cual representa
el 10 % de los casos; de segmento ultracorto, el 5 % de los afec-
tados y aganglionosis coli con o sin compromiso del ileon dis-
tal, en el 5 % restante (5). En casos més raros puede afectarse
también la parte distal del intestino delgado, donde todavia no
esta claro si corresponde a una forma extensa de enfermedad
de Hirschprung o a una expresién diferente de la enfermedad
(9,11).

Otro concepto discutido, es la presencia de enfermedad par-
cheada o skip lesion donde las regiones aganglionares se
encuentran fragmentadas en distintas zonas, lo cual puede
llevar a errores de diagndstico y de tratamiento (5)2

Existe una entidad relacionada, llamada acalasia del esfin-
ter anal interno, previamente denominada segmento ultracor-
to, donde el segmento agangliénico es tan pequefio que resul-
ta muy dificil hacer un diagnéstico mediante biopsia rectal, y
requiere complementar con manometria anorrectal para evi-
denciar la presencia del reflejo recto-anal inhibitorio, el cual
estd presente cuando hay una relajacién mayor al 25 % de la
presién basal del canal anal (12,13,31).

Genética

La enfermedad de Hirschsprung en el 12 % de los casos se
asocia a otros sindromes genéticos, siendo el sindrome de

Figura 1. Migracién de células de la cresta neural.

Down la entidad mas comun, presentando un riesgo 100 veces
mayor de padecer la enfermedad, que el resto de la poblacién
(14,15).

Hasta el 20% de los casos son familiares, con herencia auto-
sémica dominante con penetrancia variable y estan implicados
varios factores de susceptibilidad. Se han identificado més de
diez genes involucrados en la migracién de las células de la
cresta neural (3).

Las mutaciones mas comunes ocurren en el protooncogen
RET, 10q11.2, del inglés: Rearranged during transfection protoonco-
gene, que codifica para un receptor de membrana con actividad
tirosincinasa expresado en tejidos y tumores derivados de la
cresta neural, el cual se relaciona con neoplasia endocrina mul-
tiple (MEN2B, del inglés: Multiple endocrine neoplasia, type 2B) (14).
Otro gen importante es el gen que codifica el receptor de endo-
telina B (ENDRB), 13q22.3, relacionado con el sindrome de
Shah-Waardenburg (WS4); y el gen ZEB2, 2q22.3 (Del inglés:Zinc
finger e box-binding homeobox 2), involucrado en la migracién de
células de la cresta neural (figura 1) y desarrollo de estructuras
situadas en la linea media. El gen ZEB2 estd relacionado con el
sindrome de Mowat-Wilson (MWS) en el cual, la enfermedad
de Hirschprung se presenta hasta en el 43.4 % de los casos
(7,16,17).

Estudios mads recientes han evidenciado variantes patogé-
nicas en el gen que codifica la actina gama 2 (ACTG2, 2p13.1),
el cual se expresa en el musculo liso entérico y de la vejiga,
donde se altera la motilidad intestinal y ocurren sintomas obs-
tructivos funcionales siendo esta otra causa probable de la
enfermedad de Hirschsprung (18).

Las malformaciones asociadas ocurren hasta en el 35 % de
los casos, que pueden incluir microcefalia, dimorfismo facial,
agenesia del cuerpo calloso, y anomalias de los miembros,
haciendo parte de las neurocistopatias (3,19).

Enfermedad de Hirschsprung. A la izquierda migracién craneocaudal completa de las células de la cresta neural, a lo largo del todo el tracto
gastrointestinal. En el centro, migracién craneocaudal incompleta de las células de la cresta neural, dejando un segmento aganglionar, que origina

la enfermedad. Desarrollado con BioRender
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Presentacion clinica

Se espera dismotilidad intestinal de forma secundaria al colon
aganglionar, debido a una contraccién sostenida del segmento
denervado, con incapacidad para la relajacién y el paso impe-
dido de las heces, se instaura asi, un cuadro de obstruccién
intestinal funcional caracteristico (10,18).

Este cuadro sintomatico inicia frecuentemente en el perio-
do neonatal, dado por una triada clasica de distensién abdo-
minal, ausencia de paso del meconio en las primeras 24 a 48
horas de vida y la presencia de véomito bilioso con intolerancia
a la via oral (20). Sin embargo, en ocasiones, la enfermedad que
afecta segmentos cortos expresa signos y sintomas menos alar-
mantes como heces encintadas y dispepsia, que pueden pasar
por alto la enfermedad y evitar el diagnéstico temprano. De
forma poco habitual, en nifios mayores, puede encontrarse la
enfermedad, con el antecedente de constipacién crénica, seve-
ra, de inicio temprano y mala respuesta al tratamiento. Inclu-
so, menos del 1 % de los pacientes son diagnosticados en la
adultez, y su Gnica manifestacién es la constipacién (21)Por
otro lado, hasta un tercio de los pacientes pueden debutar con
una entidad conocida como enterocolitis asociada a la enfer-
medad de Hirschsprung (EAEH). Esta es la complicacién mas
grave y potencialmente fatal de la enfermedad, con morbilidad
y mortalidad significativa, caracterizada por fiebre, diarrea
explosiva, distensién abdominal, vémitos, salida de flatos
explosivos y heces liquidas durante el examen rectal (22). Ocu-
rre por estasis fecal que conduce a proliferacién bacteriana
excesiva e inflamacién de la mucosa, ademas pueden contri-
buir a su desarrollo, la inmunidad anormal de la mucosa intes-
tinal y la disbiosis de la flora intestinal. Si no se trata, puede
provocar perforacién intestinal, shock séptico e incluso la
muerte. En general, 18 % a 50 % de los pacientes con enferme-
dad de Hirschprung pueden desarrollar enterocolitis a lo largo
de su vida (9).

El manejo clave incluye la reanimacién temprana y antibié-
ticos de amplio espectro y descompresién intestinal. Es poten-
cialmente mortal hasta en el 60 % de los pacientes, por lo que
no debe subestimarse y debe tratarse de forma oportuna (22).

Es importante evaluar caracteristicas dismorficas asociadas,
en particular el fenotipo de sindrome de Down, anomalias espi-
nales, adecuada implantacién del ano y otros signos de neuro-
cristopatia como el mechén de pelo blanco o nevus cutaneos
multiples (13).

Diagnéstico

La aproximacién inicial se hace mediante una radiografia de
abdomen simple donde se encuentran asas intestinales dila-
tadas, ausencia de heces y gases en el recto, hallazgos inespe-
cificos pero que ayudan a descartar otras etiologias (9).

Mediante un enema de contraste se puede hacer un mapa
topografico de la anatomia del colon, evidenciando en la EH,
una parte del colon dilatado y un segmento distal estrecho, la
unién de estos dos segmentos es conocida como zona de tran-
sicién y tiene forma de cono. La porcién dilatada corresponde
al colon normal y el area estrecha es la porcién aganglionar,
permanentemente contraida(9).

El enema contrastado tiene una sensibilidad del 86 % y espe-
cificidad del 90 %, con falsos negativos de hasta 20 al 28 %, por
lo que si se encuentra alterado siempre es necesario ampliar
los estudios. Si se sospecha enterocolitis no debe realizarse en
el curso de esta por riesgo de perforacién intestinal (23).

Otra ayuda diagnoéstica es la manometria rectal que mide la
presién y el reflejo inhibitorio del musculo del esfinter anal
interno, el cual esta ausente en la EH con un valor predictivo
negativo del 100 %. Puede realizarse en recién nacidos pretér-
mino de hasta 26 semanas (9).

Sibien la presencia de zona de transicién en el enema con
contraste sugiere el diagnostico, siempre se requiere demostrar
la ausencia completa de células ganglionares entéricas y la
presencia de troncos nerviosos hipertrofiados en el plexo sub-
mucoso y mientérico a nivel del recto distal por medio de la
biopsia rectal (18, 24).

Para llevarla a cabo, se debe tomar de dos a tres muestras
de la pared posterior del recto a 1,2 y 3 cm por encima de la
linea dentada, respectivamente, ya que la poblacién de células
ganglionares disminuye progresivamente en el recto distal.
Debe ser de al menos 3 mm de diametro y la submucosa debe
tener al menos un tercio del grosor de la muestra para repre-
sentar la muscular de la mucosa (9). La biopsia convencional,
que se realiza en el pais, se obtiene bajo visién directa, no se
requiere descompresién del colon y se toma muestra de la
muscular o de espesor completo, tiene mayor riesgo, pero
mejor rendimiento diagnostico (10, 21). Las complicaciones
asociadas a la biopsia rectal son poco frecuentes pero incluyen
sangrado, cicatrices, estenosis, perforacion, sepsis y riesgos de
la anestesia (18).

Las pruebas de inmunohistoquimica mejoran la precisiéon
mediante la aplicacién de acetilcolinesterasa, que muestra
fibras nerviosas engrosadas de mas de 40 pm e inmunohisto-
quimica de calretinina que evidencia ausencia de inmuno-
rreactividad de calretinina. Expresiones que son patognomo-
nicas de este fenémeno, reportando asi el diagnéstico
definitivo por un patélogo experto. La calretinina es la mas
usada, pero puede también ordenarse enolasa neuronal espe-
cifica y proteina S100 (22).

Es importante considerar la inmadurez del sistema nervio-
so entérico de los bebés prematuros, en los cuales las muestras
pudiesen ser erréneas. Ademas, este grupo poblacional es mas
susceptible de sufrir perforacién o sepsis luego del procedi-
miento. Se recomienda esperar hasta la semana 37 de edad
gestacional corregida antes de realizar la intervencién (24).

Hallazgos histoldgicos

En la biopsia rectal el hallazgo diagndstico es la ausencia de
células ganglionares dentro de los plexos mientérico y submu-
coso del colon, la presencia de una sola célula ganglionar
excluye el diagnéstico de EH clasica. Mas del 90% de los pacien-
tes también tienen fibras nerviosas extrinsecas hipertréficas

©)-
Diagnéstico diferencial

Los principales diagnésticos diferenciales se aprecian en la
tabla 2.
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Tabla 2. Diagnésticos diferenciales de la enfermedad de Hirschsprung.

Causas estructurales

Causas relacionadas con la motilidad sindrome
Causas de bloqueo

Otras:

Causas maternas:

Tratamiento

El manejo incluye, la resucitacién con bolos de liquidos endo-
venosos en caso de signos de deshidratacién o shock hipovo-
lémico, pueden ser necesarios varios bolos. Se debe iniciar
cuanto antes un antibiético intravenoso de amplio cubrimien-
to para prevenir la enterocolitis y la translocacién bacteriana
(3)-

Se debe realizar descompresién gastrica con sonda naso-
gdstrica y colénica mediante lavados con 10 ml/ kg de solucién
salina tibia, lo cual que puede generar la salida explosiva de
heces. Deben realizarse varias veces por dia segin sea necesa-
rio y es fundamental para prevenir la enterocolitis y antes de
la cirugia. Las dilataciones anales son un complemento 1util
para el lavado rectal (3). La sonda rectal se debe introducir mas
alla de la zona aganglionar, el paso de liquido debe ser a baja
presién y la obtencién del enema debe realizarse sin retirar la
sonda para ayudar el paso a través de la zona afectada.

Luego de confirmar el diagnéstico, la cirugia es el tratamien-
to definitivo, lo primero es realizar toma de biopsias, seguido
de un examen patoldgico, para saber cudnto intestino esta
comprometido y necesitard ser resecado, luego se remueve el
segmento agangliénico, y posteriormente se realiza anastomo-
sis del segmento proximal normal con el recto distal o canal
anal (9) (24).

Existen diferentes abordajes quirdrgicos los cuales pueden
realizarse en uno o dos tiempos operatorios. La técnica estara
supeditada a la presencia de otras malformaciones digestivas,
edad y necesidad de colostomia derivativa previa. Sin embargo,
la tendencia actual es la realizacién de la cirugia a la edad mas
temprana posible y en un solo tiempo quirtrgico (26).

Clasicamente se han descrito cuatro procedimientos: Swen-
son (abordaje transanal, rectosigmoidectomia convencional o
laparoscépica con reseccién y anastomosis termino-terminal
realizada mediante la esterilizacién del intestino a través del
ano); Duhamel (descenso retrorrectal del sector colénico sano,
deja el recto en su sitio y desplaza el intestino con células
ganglionares hacia el espacio retrorrectal); Soave (abordaje
abdominal convencional y transanal en 2 tiempos, diseccién
endorrectal y ablacién de la mucosa del segmento aganglioéni-
co distal llevando el intestino con células ganglionares hacia
el ano) y Soave Boley (procedimiento en un Ginico acto quirdr-
gico) y el también conocido procedimiento de La Torre (3,5,27).

La técnica de pull-throug’ transanal o De la Torre Mondragén
es el resultado de los multiples avances en el diagnéstico y
manejo poco invasivo de la enfermedad de Hirschsprung. Se
realiza un descenso del sector agangliénico transanal sin ingre-
sar a la cavidad abdominal (5).

En presencia de segmento ultracorto de la enfermedad de
Hirschsprung, con compromiso limitado al esfinter anal inter-

Atresia, malformacién ano rectal, estenosis, malrotacién, vélvulo.

Sindrome de colon izquierdo pequeiio

Tap6n de meconio, ileo de meconio por fibrosis quistica

Hipotiroidismo, hipercalcemia, prematuridad, sepsis, constipacién idiopatica.

Infecciones, diabetes, uso de medicamentos o drogas ilicitas

no también llamado acalasia, se corrige mediante esfinteroto-
mia. Por el contrario, cuando es de segmento largo, y estd com-
prometido todo el colon, y a veces parte del ileon, se debe hacer
una anastomosis ileo-anal (28).

La cirugia es efectiva a corto plazo, pero pueden persistir
problemas funcionales y complicaciones asociadas incluyendo
disfuncién intestinal, constipacién, incontinencia o suciedad
fecaly enterocolitis (22). Se recomienda que los cuidadores se
entrenen en la técnica de lavado colénico, con el fin de conti-
nuar su uso en casa por programacién o a necesidad segin los
habitos fecales en el post operatorio.

La enterocolitis asociada a EH sigue siendo una causa de
morbi-mortalidad importante, puede ocurrir en cualquier
momento durante el curso de la enfermedad. La incidencia
reportada antes de la cirugia oscila entre 6 y 50 %, y después
de la cirugia del 2 al 35 % (22, 29).

Otras alternativas terapéuticas

Una alternativa nueva y novedosa consiste en la terapia de
reemplazo celular, con la produccién exitosa de neuronas
entéricas funcionales a partir de células madre pluripotencia-
les humanas inducidas, lo cual ha aumentado la esperanza de
la medicina regenerativa como una opcién de tratamiento
para pacientes con EH. Estas células también se han utilizado
para corregir las mutaciones genéticas asociadas mediante la
edicién del genoma (22).

Complicaciones

Las complicaciones postoperatorias pueden ser tempranas o
tardias. Incluyen excoriacién perianal, constipacién, suciedad,
diarrea, incontinencia fecal y enterocolitis. Los dos primeros a
menudo se resuelven en pocos meses y el tratamiento es sin-
tomatico (13).

Las estenosis pueden ser por fugas de la anastomosis o este-
nosis rectal y generalmente se tratan mediante dilatacién anal
diaria o semanal. La acalasia del esfinter anal puede tratarse
con inyecciones de Botox, aplicaciones tépicas de éxido nitro-
so o rectomiomectomia posterior (30).

La suciedad e incontinencia fecal pueden ocurrir por lesién
del esfinter anal durante la cirugia. La etiologia de la constipa-
cién es variada, desde estenosis, aganglionosis residual o recu-
rrente, hasta acalasia del esfinter anal. Se maneja aumentando
la fibra en la dieta y administrado antidiarreicos o laxantes,
segun la condicién. Todos estos sintomas afectan negativamen-
te no solo la funcién gastrointestinal sino también la calidad
de vida tiene repercusiones psicolégicas, conductuales y del
desarrollo. E1 60 % de los pacientes experimenta complicacio-
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nes a largo plazo, y el 10 % necesita alguna cirugia adicional o
una colostomia después del tratamiento inicial (3,30,24).

Aspectos claves de la enfermedad

La EH es la causa mdas comun de obstruccién intestinal baja en
neonatos, tiene un patrén hereditario multifactorial y se defi-
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