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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Hirschsprung en una anomalia congénita que se
caracteriza por la ausencia de las células nerviosas en las capas musculares en
partes del intestino y se caracteriza por la ausencia de movimientos intestinales lo
que ocasiona acumulacién y bloqueo de las heces fecales. Objetivo: Evaluar la
correlacion del enema de bario con la biopsia rectal en el diagnéstico de enfermedad
de Hirschsprung. Metodologia: Estudio descriptivo, realizado en una muestra no
probabilistica de 23 pacientes con sospecha de Enfermedad de Hirschprung en el
Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt durante el periodo de enero del
2018 a octubre de 2019 a quienes se les realiz6 enema de bario y biopsia rectal.
Resultados: Con mayor frecuencia se evalué a pacientes de sexo masculino
(60.9%) y la edad promedio fue de 1.8 (0.8) afos. La probabilidad de que un
resultado positivo al enema de bario fuese confirmado por la biopsia rectal fue de
61.9% IC 95% [38.8 a 86.1]. Los principales hallazgos radiologicos del enema de
bario que se correlacionaron con el resultado de la biopsia rectal el patron de
adoquin (75.0%) y la zona de transicion (72.7%). Conclusién: El enema de bario
tiene una buena correlacion con la biopsia rectal para diagndstico de la enfermedad

de Hirschsprung en pacientes pediatricos.

Palabras clave: Enfermedad de Hirschsprung, Enema de bario, Aganglionosis.



l. INTRODUCCION

La Enfermedad de Hirschsprung (EH) o megacolon congénito es una anomalia que
se caracteriza por la ausencia de células ganglionares en los plexos mientérico y
submucoso en un segmento variable del intestino. Se produce por una interrupcion
de la migracion craneal-caudal de las células de la cresta neural, que inervan el
colon, o por la muerte prematura de las células ganglionares entre los dias 5y 122
semanas de embarazo. El diagndstico diferencial se da en el periodo neonatal y se

asocia a situaciones de estrefiimiento funcional (1).

En 1886, Harald Hirschsprung hizo la primera descripcion clasica de la enfermedad,
cuando en el congreso de pediatria de Berlin describié el cuadro clinico de 2 nifios
que fallecieron con franca enterocolitis a los 8 y 11 meses de edad (2).

El diagnéstico se fundamenta en la biopsia rectal, que es una técnica de alta
precision, pero que tiene dos inconvenientes importantes: el primero es una técnica
invasiva y potencialmente lesiva (riesgo de perforacion) o al menos incomodo para
el paciente y el segundo inconveniente es el tiempo de entrega de resultados de la
misma, asi como muchas veces el reporte de la biopsia es inconcluso. El enema de
bario es un método inocuo y de rdpida realizacion que nos puede dar un panorama
general sobre la posibilidad de algun proceso obstructivo. Encontrando que el 75%
de los casos la transicién de un intestino normal a uno agangliénico se da a nivel
rectosigmoideo, por lo que los hallazgos pueden ser valorados por este método

diagnéstico (3).

La enfermedad de Hirschsprung es una de las causas de obstruccion intestinal o de
constipacién y distension grave del intestino producto del desarrollo progresivo de
un megacolon, que afecta a 1 cada 5000 nacidos vivos y que predomina en el sexo
masculino en una relacion de 4 a 1 (4), y 1 caso por cada 10,000 nacidos vivos en

hispanos (5). Esta aganglionosis puede extenderse desde el canal anal hasta el



angulo esplénico o hasta el colon transverso, afectar todo el colon y el ileon terminal

(6).

En la poblacion pediatrica es muy frecuente la obstruccion intestinal por lo que es
importante contar métodos de estudio para identificar el EH, ya que en el 80% de
los pacientes se presentan los sintomas iniciales en las primeras seis semanas de
vida. El diagnéstico de EH por medio de un espesor total biopsia rectal a pesar de
ser altamente seguro tiene la limitante en que los resultados tardan
aproximadamente 3 semanas en llegar. Por lo tanto, es importante el interés de los
médicos y radidlogos en fomentar la buena préactica radioldgica y el diagndéstico por
medio de enema de bario, ademas de la identificacion de factores que puedan

afectarlo (7).

El principal objetivo del presente trabajo fue establecer la correlacion del enema de

bario en el diagnéstico de enfermedad de Hirschsprung con la biopsia rectal.

De los 23 pacientes evaluados, la mayoria eran de sexo masculino (60.9%) y la
edad promedio fue de 1.8 (0.8) afios. La probabilidad de que un resultado positivo
al enema de bario fuese confirmado por la biopsia rectal fue de 61.9% IC 95% [38.8
a 86.1]. Los principales hallazgos radioldgicos del enema de bario que se
correlacionaron con el resultado de la biopsia rectal el patron de adoquin (75.0%) y

la zona de transicion (72.7%).



I ANTECEDENTES

2.1 Enfermedad de Hirschsprung

La enfermedad de Hirschsprung es una de las causas de obstruccion intestinal o de
constipacién y distension grave del intestino producto del desarrollo progresivo de
un megacolon, lo cual tiene repercusiones a futuro si no se trata a tiempo, por lo
que se han realizado multiples estudios para lograr determinar, la utilidad del enema
de bario en lugares donde no se cuenta con otra herramienta diagnostica, a saber,

se mencionan algunos de estos (8):

En un estudio realizado por Milller CO, et al. en el Hospital Robert Debre en el 2012,
en los que se operd 79 pacientes por enfermedad de Hirschsprung, los hallazgos
radiolégicos del enema de bario fueron concordantes con la muestra patologica en
un 42% (9).

Putman y colaboradores realizaron un estudio utilizando el enema de contraste (EC)
cuyo objetivo fue determinar la utilidad de la EC en el recién nacido para EH. Se
estudiaron todos los neonatos entre enero de 2004 y diciembre de 2013, revisaron
158 enemas de contraste, en donde los resultandos del enema radiogréfico positivo
para EH presume una alta probabilidad de esta. En los nifios clinicamente
sospechosos de EH, aquellos con estudios no concluyentes pueden beneficiarse de

un umbral inferior para realizar la biopsia rectal de seguimiento.

En un estudio realizado por M.L Proctor realizado el 2003 en el Hospital for Sick
Children, Toronto, Ontario, Canada, se realizo el estudio con enema de contraste lo
cual mostré una zona de transicion sugestiva de la enfermedad de Hirschsprung en
67 de 75 pacientes (89%). En 59 de 67 (88%), la patologia y las zonas de transicion
radiogréaficas fueron concordantes. El enema de contraste predijo correctamente el
nivel de aganglionosis en 55 de 62 (89%) pacientes con enfermedad rectosigmoide,

pero solo 4 de 13 (31%) de aquellos con enfermedad col6nica de segmento largo o



total (p <0,01). De los pacientes con una zona de transicion radiografica en el
rectosigmoide, 54 de 60 (90%) tenian un nivel de coincidencia de aganglionosis, por
lo que se concluy6é que la localizacion de la zona de transicion radiografica se

correlaciono con precision con el nivel de aganglionosis en el 90% de los casos (7).

En otro estudio realizado por Janet R. Reid en The Cleveland Clinic Children's
Hospital en el afio 2000, utilizando una muestra de 58 pacientes se encontré se
concluyé que el enema de bario es una buena prueba inicial de deteccion de la
enfermedad de Hirschsprung en nifilos con estrefiimiento grave, ya que se

correlaciona bien con la manometria y la biopsia (10).

2.2 Historia

Los elementos historicos dan cuenta del por qué la enfermedad adquiere tan
extensa sinonimia, que no es mas que el fruto de siglos de estudios encaminados a
entender su causay los trastornos que dan lugar a los sintomas acompafiantes. En
el siglo XVII (1691), Frederick Ruysch, cirujano holandés, describe una nifia de 5
afios que muere con obstruccion intestinal y distension del colon en un cuadro
clinico compatible con una aganglionosis del colon. En 1886, Harald Hirschsprung
hizo la primera descripcion clasica en el congreso de pediatria de Berlin.
Hirschsprung, pediatra del Queen Louise Children’s Hospital en Copenhague,
describié el cuadro clinico de 2 nifios que fallecieron con franca enterocolitis a los 8
y 11 meses de edad. En 1904, describié nuevamente una serie mayor, la cual incluia

aproximadamente 10 casos (6).

En 1900, Fenwick desarroll6 la teoria de que el colon espastico distal es la causa
de la obstruccion funcional al paso fecal. En 1901, Tittel identificé la ausencia de
células ganglionares en el colon distal de pacientes con clinica propia de la
enfermedad de Hirschsprung (6).



Los nifios con constipacion primaria incluidos dentro de las series de la enfermedad
impidieron la interpretacion correcta de estos 2 ultimos descubrimientos hasta

pasados los afios 40 (6).

En 1946, Ehrenpreis fue el primero en apreciar que el colon dilatado era secundario

a la obstruccion distal (6).

Dos afios mas tarde, Whitehouse, Kernohan, Zuelzer y Wilson documentaron
definitivamente la ausencia de células ganglionares en los plexos intestinales de los
pacientes con la enfermedad de Hirschsprung; de este modo, al entender la
fisiopatologia de la enfermedad, se pudo relacionar, de forma mas apropiada, el

diagnéstico y tratamiento (6).

Es precisamente en esta fecha que Orvar Swenson y Bill realizaron el primer
tratamiento quirdrgico adecuado de la enfermedad. Un afio mas tarde (1949), el
propio Swenson y Neuhauser establecieron los principios del proceder radiolégico
contrastado para el estudio de la enfermedad que lleva el nombre de este ultimo.

El refinamiento de la técnica manométrica en el diagndéstico de la enfermedad es

realizado por Callaghan y Nixon en 1964 (6).

Los aportes cubanos al conocimiento de la enfermedad aparecen en 1938 a cargo
del doctor Benito Duran Castillo, el 31 de agosto de ese afio al exponer ante la
Sociedad Médica de Cuba su trabajo "Mega-dolicocolon congénito en un lactante
mongoliano”. Este trabajo fue presentado con la finalidad de ingresar a dicha
entidad. En 1956 la doctora Liané Borbolla Vacher, realizo la segunda publicacion

de la "Asociacion del sindrome de Down con la enfermedad de Hirschsprung"” (6).

2.3 Embriologia

Es vital conocer el sistema nervioso entérico, su génesis y embriologia para

entender el desarrollo de la enfermedad de Hirschsprung (EH). Embriol6gicamente



normal las células neuroentéricas migran de la cresta neural en sentido cefalocaudal
por todo el tracto gastrointestinal. Las primeras células llegan al eséfago alrededor
de la quinta semana de gestacion, al intestino medio primitivo sobre la séptima
semana y en la décima segunda semana ya alcanzan el colon distal. La migracién
ocurre primariamente en el plexo mientérico o de Auerbach y luego en el plexo

submucoso de Meissner (6).

La migracion y la adecuada localizacion se encuentran aun en activa investigacion,
no obstante, es conocido que la cresta neural guia la migracion por varias
glicoproteinas neurales, las cuales incluyen fibroneptinas y &cido hialurénico

(proteinas laminares), elementos creadores del camino de la migracion (6).

Antiguamente se creia que el intestino recibia células de la cresta neural y sacral,
sin embargo, actualmente, se conoce que las células de la cresta neural vagal son

el Unico suministro de células ganglionares (6).

La maduracion de los neuroblastos hasta células ganglionares ocurre gradualmente
y en sentido cefalocaudal, y a partir de los plexos de Auerbach a Meissner. Este
proceso de maduracién no es completo al nacimiento y continda hasta el segundo

ano de vida (6).

Dos teorias se han descrito para justificar el defecto embriol6gico a la falla de la
migracion.
e Medio hostil.

e Inmunologica (6).

La primera teoria, descrita por Langer, Betti y Blennerhassertt considera que existe
una disminucién de la habilidad de la célula ganglionar para adherirse a la célula

muscular (6).



La segunda, descrita por Kuroda-Doody y Donohoe esta basada en la demostracion
de un incremento en la expresion del antigeno tipo 2 en la mucosa y submucosa de
los pacientes con la enfermedad, lo que podria ser responsable de una respuesta
inmunoldgica en contra de los neuroblastos (6).

2.4  Anatomia patolégica

Los hallazgos estan relacionados con la duracién de la enfermedad, el segmento y
el tiempo sin tratamiento, por lo que puede encontrarse, areas de estenosis,
dilatacion, una zona de transicion, ulceraciones, edemas, hemorragias,
perforaciones, etc. La zona de transicién no es mas que el sitio donde comienza el
intestino ganglionado, es un area donde existe una diferencia de calibre significativa
entre el intestino ganglionar dilatado y el ganglionar estrecho (11).

MicroscOpicamente se observa ausencia de células ganglionares en el plexo
intramuscular de Auerbach y submucoso de Meissner. Otros hallazgos estan
relacionados con la presencia de enterocolitis y las distintas formas de miopatias y

neuropatias que causan sindromes de pseudo-obstruccion intestinal crénica (11).
De rutina se utiliza la tincion de hematoxilina y eosina para el procesamiento de las
laminas, es conocida la determinacion de los niveles de acetilcolinesterasa; un
método de inmunofluorecencia mas facil y muy certero (11).

2.4.1 Extension o niveles de aganglionosis

Estos segmentos dispuestos en sentido caudocefalico estan reflejados por su orden

de incidencia.

¢ Recto sigmoides que ocupa 80 %.



e Segmento largo (este explica todas las extensiones sobre el sigmoides en
sentido cefalico sin alcanzar la totalidad del colon, el cual merece un estudio y,
sobre todo, tratamiento independiente).

e Aganglionosis total del colon.

¢ Intestino delgado (este puede abarcar segmentos de ilion, alcanzar hasta el
yeyuno o tomar todo el intestino).

¢ Enlazona de transicion se ha encontrado hipertrofia de las fibras nerviosas, asi
como también displasia neuronal intestinal, elementos que podrian explicar la

disfuncion posterior a los procedimientos endorectales (12).

2.5 Fisiopatologia

El aspecto descriptivo corresponde a un intestino proximal dilatado con una
transicion progresiva o brusca a un calibre normal. La zona de transicion suele

describirse en forma de cono (13).

El intestino posee varios plexos neuronales que son:

e Intramuscular o de Auerbach.

e Submucoso o de Meissner.

e Plexos mucosos muy pequefios como los de Henley y el de Cajal
e Estos controlan toda la actividad funcional del intestino como:

e Absorcion.

e Secrecion.

¢ Flujo sanguineo.

e Motilidad (13).

La fisiopatologia se manifiesta como una falta de relajacion del intestino
aganglionar, con peristaltismo pobre o ausente resultando en una obstruccién
intestinal funcional. La motilidad gastrointestinal coordinada depende mas que de
las redes nerviosas ganglionadas intactas y también requiere redes de células

intersticiales. De hecho, la actividad intrinseca esencial de la onda lenta en la

8



musculatura intestinal (actividad del marcapasos) surge de las subpoblaciones de
las células intersticiales de Cajal (ICC). Las células intersticiales de Cajal son células
no neuronales, derivadas de mesenquimatosas dispuestas en redes
interconectadas dentro de las capas de la pared intestinal. La actividad de
marcapasos de ICC surge de ondas de Ca2 + dentro del reticulo endoplasmico y
las mitocondrias que se retransmite a las células del musculo liso intestinal a través
del acoplamiento de la unién de huecos y otras vias de sefializacion. Las células
intersticiales de Cajal también reciben sefales del sistema nervioso entérico (ENS)
gue se retransmiten a la musculatura. Las células intersticiales de Cajal expresan
receptor de tirosina quinasa de la membrana c-Kit. La inmunohistoquimica Anti-c-
Kit es el método microscopico de luz mas fiable para visualizar ICC. Utilizando esta
técnica, Rolle et al sefialaron por primera vez una reduccién de ICC asociada con
el plexo mientérico en el colon ganglionado de pacientes con enfermedad de
Hirschsprung, lo que sugiere que esto puede explicar la persistente dismotilidad en
pacientes humanos con enfermedad de Hirschsprung después de la cirugia
correctiva. Taguchi et al encontraron una reduccion de ICC en el colon ganglionado
después de la cirugia definitiva en 2 pacientes con EH con dismotilidad coldnica
grave, concluyendo que todos los pacientes con EH deben tener histopatologia de
rutina para ICC en el intestino ganglionado. Ademas, en el ratdén, en el que una
mutacion del gen de la endotelina 3 se asocia con la aganglionosis rectal, hay una
marcada reduccion de la ICC en el intestino ganglionar proximal. Examinamos la
distribucion de ICC en relacién con el etiquetado neuronal en el margen de
reseccion proximal en EH para determinar si hay anomalias ICC / ENS asociadas

con mal resultado clinico (14).

Las células ganglionares pueden causar contraccion o relajacion del muasculo liso,
sin embargo, la relajacion es predominantemente en circunstancias normales. El

control extrinseco del intestino se realiza por:

e Fibras colinérgicas preganglionales (contraccion) acetilcolina.

e Fibras adrenérgicas posganglionales (inhibicién) noradrenalina.



Recientemente se ha demostrado que niveles bajos de éxido nitrico sintetizan en

los plexos mientéricos aganglionicos (14).

2.6 Epidemiologia

La incidencia estimada varia segun la etnia:

e 1,5 casos por cadal0,000 nacidos vivos en poblacion caucasica
e 2,1 casos por cada 10,000 nacidos vivos en afroamericanos
e 1,0 caso por cada 10,000 nacidos vivos en hispanos

e 2,8 casos por cada 10,000 nacidos vivos en asiaticos (8).

En el 70% de los casos, la EH es un defecto aislado. Los restantes casos pueden
estar asociados a otras patologias. Un ejemplo de ellos es la asociacién con
sindrome de Down, siendo diez veces mas frecuente en estos pacientes el hallazgo
de una aganglionosis congénita. Asi mismo, el dos por ciento de los pacientes que

presentan EH posee ademas una trisomia 21 (8).

Otras patologias congénitas asociadas a la EH incluyen:
e Sindrome de Waardenburg,

e Sindrome de Laurence-Moon-Biedl,
e Cromosoma X fragil,

e Sindrome de Goldberg-Shprintren,

e Sindrome de Kaufman-McKusick,

e Sindrome de Smith-Lemli-Opitz,

¢ Neoplasia endocrina mdltiple tipo lla,
e Cardiopatias congeénitas,

e Sordera,

¢ Dilatacion pupilar,

e Retraso mental,

e Neuroblastoma,
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e Dismorfismo facial,
e Agenesia de cuerpo calloso

e Sindrome de hipoventilacion congénita (sindrome de Haddad) (12).

Otras anomalias que también se han asociado son: hidrocefalia, defecto septal
ventricular, agenesia renal, ano imperforado, diverticulo de Meckel, poliposis
coldnica, criptorquidea, epilepsia y resistencia a la insulina. Una revision de 3,852
pacientes con EH sugiere una asociacion entre esta enfermedad y el bajo peso al

nacer (12).

2.7 Genética

Los estudios del equipo de Lyonnet en Francia y de Chakravarti en Estados Unidos
han demostrado la implicacion de tres genes en la aparicién de la enfermedad de
Hirschsprung, lo que la convierte en una afeccion multifactorial. Una enfermedad se
considera multifactorial cuando esta causada por multiples factores, tanto genéticos
como ambientales. Pueden encontrarse formas familiares del trastorno, aunque la
enfermedad no sigue las reglas de la transmisién clasica y se supone que existen
varios genes implicados en ella, sin que se hayan demostrado. Esto es lo que
recientemente se ha puesto de manifiesto en la enfermedad de Hirschsprung (8)

El papel que desempefia la proteina RET en el cromosoma 10 ya se habia
demostrado, pero la implicacion de este Unico gen no podia explicar la aparicion del
70% de casos esporadicos y la gran variabilidad de expresion en el seno de una

misma familia (8)

La implicacion de otros dos genes en esta cadena de transmisién permite explicar

varios modos de expresion de la enfermedad (8)

Existen tres vias posibles de transduccién de sefales:
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e Lavia RET o gen principal, localizado en la regién 10g11.2 y cuyo ligando es el
GDNF. Su unién implica a otros correceptores como el GRF alfa 1,

e La via de transduccion de la endotelina de tipo B con el receptor EDNR y su
ligando, la endotelina 3;

e Los factores de transcripcidon Sry relatcol transcription factor (SOX 10) (8).

El estudio de Bolk Gabriel et al, realizado con 50 familias afectadas por una
enfermedad de Hirschsprung clasica no sindrémica, y en el que se han utilizado
marcadores microsatélites que cubrian mas del 90% del genoma humano, ha
permitido descubrir tres regiones cromosOmicas implicadas en esta enfermedad,
una region 1091l a nivel del gen RET, una region 3p21 y una region 19q12,
demostrando la implicacion de tres genes situados en los cromosomas 3, 10 y 19

en la aparicion de esta enfermedad (8)

El gen RET est& bien caracterizado como el gen principal de susceptibilidad a la
enfermedad, pero la ausencia de deteccibn de mutaciones de las regiones
codificantes en algunas familias sugeriria la existencia de mutaciones en las
regiones reguladoras. La influencia directa de estos otros dos genes sobre el gen
RET los convierte en genes modificadores. De este modo, se ha demostrado que
los tres locus eran necesarios y suficientes, de forma que la implicacion de otros

locus era muy improbable (8)

La ausencia de correlacion entre el genotipo (naturaleza o localizacion de las
mutaciones) y el fenotipo (extension de la aganglionosis), el efecto dependiente del
sexo Yy la expresion variable de las mutaciones del gen RET en las formas familiares
sugeriria también la existencia de genes modificadores, es decir, de genes que
interactuarian con los alelos mutantes de RET para dar lugar al fenotipo de la
enfermedad. La asociacién en algunos pacientes de mutaciones en uno de los
ligandos y en el receptor RET representa la prueba de un mecanismo multigénico
en la enfermedad de Hirschsprung. La consideracion del caracter multigénico de

esta enfermedad deberia permitir que se descubrieran los genes necesarios para el
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desarrollo adecuado del sistema entérico a partir de las crestas neurales, que se

distinguiera la contribucién exacta de cada uno de ellos y que se identificaran los

genes cuyos alelos variantes podrian intervenir como modificadores respecto al

locus principal representado por el gen RET (8).

2.8

Tipos de enfermedad de Hirschsprung segun su extension

De acuerdo con la extension del segmento intestinal afectado, se reconocen los

siguientes tipos:

Enfermedad de Hirschsprung total: cuando el segmento aganglionico afecta todo
el colén y parte del intestino delgado en diferentes proporciones, el ileon y el
yeyuno. Descrita por Porter y Weeks en 1915 y documentada histolégicamente
treinta afios después por Zuelzer y Wilson, su frecuencia varia entre el 2% y el
15% de las aganglionosis. Es mas comun en los primeros dias de vida.
Enfermedad de Hirschsprung de segmento largo: se denomina asi cuando
compromete el colon, mas alla del angulo esplénico, pero no mas del ciego; su
frecuencia es del 10% al 15%.

Enfermedad de Hirschsprung de segmento corto: es la mas frecuente, ocurre en
el 60% al 90% de los casos y afecta el colon distal no mas alla del angulo
esplénico.

Enfermedad de Hirschsprung de segmento ultracorto: es una variante discutida
y afecta la region rectoanal en una extension de 4 cm. El diagndstico de ese tipo,
en general, se realiza con una manometria. También se llama acalasia del

esfinter interno y podria no ser una enfermedad de Hirschsprung (15).
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2.9 Diagnostico de la enfermedad de Hirschsprung

2.9.1. Presentacion clinica

La historia de la enfermedad comienza en el nacimiento, con un retraso de la
evacuacion del meconio y una oclusion neonatal. Una demora superior a 48 horas
en la evacuacion del primer meconio en un neonato a término sin otras
enfermedades debe hacer que se sospeche este diagndstico. La distension
abdominal puede estar presente de entrada o aparecer de forma progresiva,
acompafada o precedida de vomitos, primero claros y después biliosos (poco
frecuentes antes de 48 horas en la forma clasica). El abdomen del lactante aparece
con meteorismo y timpanico a la percusion. A menudo mejora tras un tacto rectal o
al colocar una sonda, que provoca una salida de heces liquidas, casi siempre de
forma explosiva. De este modo, el neonato puede que deba remitirse de entrada al
cirujano pediatrico por una complicacién: neumoperitoneo en el contexto de una
perforacién cecal por diastasis o de una enterocolitis aguda, absceso profundo

pericolico o septicemia (16).

Suelen existir antecedentes de dificultades para la defecacion, o rechazo de las
tomas desde el principio de la alimentacion. El abdomen distendido aparece muy
doloroso y brillante; el lactante presenta vomitos cada vez mas frecuentes, de color
verdoso. Las heces se vuelven liquidas, verdosas, nauseabundas e incluso
sanguinolentas; la lesién principal es una necrosis isquémica en el intestino sano
proximal a la zona aganglionar patologica, que se extiende con rapidez por todo el
intestino delgado (16).

En todos los lactantes que hayan presentado una enterocolitis aguda después de
haber nacido a término se debe realizar una biopsia rectal para verificar si padecen
una enfermedad de Hirschsprung, sobre todo antes de restablecer la continuidad en
un paciente en quien se haya efectuado una derivacién. En la literatura, el 50-60%

de los casos es establecido en el primer mes de vida (16).
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Si el diagndstico no se ha establecido durante el periodo neonatal, puede tratarse
de nifios con estrefiimiento aparecido después de nacer y en quienes los padres
realizan con periodicidad maniobras para la lograr la defecacion (termometro,
enemas, masajes abdominales) con buenos resultados (sobre todo en las formas
cortas), o bien de nifios en quienes el estrefiimiento pertinaz mal curado influye en
el desarrollo, con una distension abdominal crénica, auténticos fecalomas
palpables, sobreelevacion del diafragma por la distension abdominal y una
desnutricion cronica (forma clasica que, por fortuna, cada vez es menos frecuente).
De forma general, cuando un pediatra sospeche una enfermedad de Hirschsprung
ante un cuadro de estrefiimiento grave con una evolucion de al menos un afio de
vida, debe acompafiar la exploracién exhaustiva del nifio con la observacion de su
curva ponderoestatural, que siempre aparece alterada en el caso de esta
enfermedad (8). El diagndstico inicial se basa en el cuadro clinico: constipacion
intermitente (en 66 % de los pacientes se inicia en el periodo neonatal), distension

abdominal y vomito (17).

2.9.2. Estudios de imagen

Existen tres enfoques diferentes para el diagndéstico de EH: enema de bario (EB),
manometria anorrectal y biopsia rectal. En el EB la presencia de un cambio de
calibre colénico y en la manometria anorrectal la ausencia de un reflejo
rectosinctérico son signos posibles, pero no definitivos de EH. El método decisivo y
estandar de oro para el diagnéstico de EH es la confirmacion histolégica de células
ganglionares ausentes, asi como la deteccion de fibras nerviosas hipertroficas
positivas a la acetilcolinesterasa en biopsias de colon. EI manejo quirdrgico de la
EH depende de un inequivoco diagnéstico histolégico de la aganglionosis y de una
evaluacion precisa del grado de aganglionosis. El nivel de cambio del calibre del
colon en un EB puede ayudar a predecir el grado de aganglionosis y por lo tanto la

longitud del segmento colonico a ser resecado y si la asistencia laparoscoépica
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durante la cirugia es necesaria 0 una colectomia abierta esta indicada, como la

aganglionosis colénica total (18).

2.9.3. Manejo inicial

Una vez que se ha realizado la estabilizacién inicial, se debe suspender la
alimentacion enteral y pasar una sonda nasogastrica. Los liquidos intravenosos
deben administrarse a las tasas de mantenimiento con reemplazo segun sea
necesario. Los antibidticos intravenosos de amplio espectro se usan inicialmente
para reducir la posibilidad de translocacién hasta que el nifio se descomprime.
La descompresion suele ser alcanzable con el retiro rectal, usando un catéter de
irrigacion rectal suave (20-24Fr). La técnica consiste en colocar el catéter 20-30 cm
en el ano, seguido de riego de 30-50 ml de solucion salina caliente. Los desechos
eficaces permiten tiempo para que se haga un diagnostico y permitan al nifio
alimentarse enteramente. Tipicamente, los lavantamientos podrian ser requeridos
2-3 veces por dia hasta que la descompresion completa haya ocurrido; esto
generalmente toma 2 -3 dias (2).

2.9.4. Enemade bario

Los estudios de enema con contraste baritado mantienen un papel en muchos
centros en la investigacion de la obstruccion intestinal distal. En 1946 se establecen
los hallazgos radiol6gicos mediante el enema (19). Por lo general, pero no siempre,
pueden indicar la posicion de la zona de transicion en EH. Esto a su vez puede ser
atil para la planificacion quirdrgica y consejeria a los padres. Si esta presente un
segmento clasico, se observa un cambio de calibre en la region rectosigmoide, con
el recto menos distendido que el intestino justo por encima de la zona de transicién.
Los riesgos de los estudios de contraste incluyen la perforacion, la sepsis y la
identificacion inexacta de la zona de transicion (enfermedad de segmento largo se
omite con frecuencia) (2). Hasta ahora, el enema de bario es la Unica exploracién

no invasiva en la rutina a disposicion del cirujano para evaluar el nivel de
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aganglionosis y planificar la cirugia correctiva (9). Se sabe que la zona de transicion
radiogréfica (ZTR) es el signo radiolégico mas fiable para evaluar el nivel de
aganglionosis. Los enemas de bario positivos aumentan la probabilidad de que un
recién nacido tenga EH de 13% con sospecha clinica sola a un 82%, y los enemas
no concluyentes aumentan la probabilidad de 13% a 32%. Se sabe que el agente
original, el contraste de bario, tiene un efecto constipante en comparacion a los
agentes solubles en agua, ademas, los agentes solubles en agua son una opcion
mas segura en el raro caso de que se produzca una perforacion intestinal durante
el estudio. El estudio contrastado debera realizarse sin limpieza del colon, evitando

la manipulacion rectal 48 horas previas y con la menor cantidad posible de contraste

().

Varios hallazgos caracteristicos en el enema que son sugestivos de EH, han sido
ampliamente estudiados, en estos se incluye:

e Zona de transicion

e Indice rectosigmoide (IRS),

e Patrén de “diente de sierra”

e Contracciones colorrectales irregulares.

e Patrén adoquinado

El IRS se calculo utilizando el diametro mas ancho del recto dividido por el diametro
mas ancho del colon sigmoide y se consideré anormal si <1. Una zona de transicion
representd un cambio abrupto en el calibre del colon, y un patron de "diente de
sierra" es identificado como espiculas en el recto. El diagnéstico se establece
cuando se visualizan dos 0 mas signos radiograficos en el enema baritado (20).
Ciertos estudios han encontrado que el enema de bario es una herramienta de
diagnéstico simple y bien tolerada, con alta sensibilidad y especificidad para este
diagnéstico y, lo que es mas importante, un alto valor predictivo negativo (5). Asi
mismo se ha encontrado que la realizacién de una radiografia 24 horas posteriores
al estudio baritado tiene un alto valor predictivo negativo y es Util para descartar el

diagnostico de EH (21,22). Garcia y col. realizaron una investigaciéon usando el
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indice rectosigmoide, concluyendo que el indice recto-sigmoide y la zona de
transicion concordaron con el diagnéstico histopatolégico en el 79% vy el 87% de los
casos, respectivamente (23). En caso de tratamiento, el enema de bario en la
enfermedad de Hirschsprung puede tener valor para decidir la mejor técnica
quirdrgica en cada caso (24). La alta especificidad y sensibilidad sugieren que la
zona de transicidbn (ZT) radiologica puede confirmar un diagnéstico de EH
suficientemente para indicar cirugia. Si una ZT en el enema de contraste esta
presente, es un buen predictor de EH y puede predecir la duracién de la reseccion
intestinal durante la cirugia (25). Sin embargo, el diagnosticar enfermedad de
Hirschsprung colonica total es dificil de establecer mediante estudios de enema de
bario. La longitud del intestino delgado aganglionar y la edad del paciente pueden
influir en los hallazgos radioldgicos. La zona de transicion y el indice rectosigmoide
pueden dar falsos positivos en la forma de EH total y el colon puede parecer normal.
Se debe considerar esta forma de EH, si el estudio de enema de bario es normal,
pero el paciente sigue siendo sintomatico y se han excluido otras causas de
obstruccién intestinal distal (26). La delimitacion de la zona de transicion en la EH
usando el enema del barrio debe realizarse con precaucion. Esto es especialmente
en la enfermedad de segmento largo, donde el conocimiento de la extension del

intestino aganglionar es mas crucial para la planificacién quirargica (27).

2.9.5. Biopsia Rectal

Cuando se obtiene una historia neonatal detallada de los padres de los nifios
diagnosticados con EH, la mayoria recuerda un inicio de heces poco frecuentes en
el primer mes de vida, independientemente de la eventual edad de presentacion.
Una biopsia rectal debe recomendarse cuando una historia cuidadosa y un examen
fisico enfocado revelan la triada clasica de retraso en el paso de meconio, distension
abdominal y vomitos, aunque la presencia de los tres no es necesaria para la
evaluacion de EH. Cabe sefalar que el diagnostico de EH es un desafio particular
en los extremos de la edad pediatrica grupo. Por ejemplo, en bebés prematuros con

sintomas obstructivos, sélo el 5% son diagnosticados con EH. Del mismo modo, los
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nifos mayores presentan un reto diagnodstico ya que sus padres pueden no recordar
una historia de heces neonatal, y la incidencia de estrefiimiento funcional en este
grupo de edad es mucho mayor. Los pacientes que presentan al cirujano o
gastroenterdlogo pediatricos para la evaluacion del estrefiimiento que no admiten
una historia de retraso en el paso de meconio, distensidon abdominal o vémito,
pueden no requerir biopsia rectal para descartar EH. Ya que se prevé que la
incidencia de EH serd extremadamente baja dada la ausencia de estos sintomas
cardinales. Cualquier procedimiento conlleva riesgos y, siguiendo estas pautas,
Lewis et al estimaron que se podrian evitar hasta un 36% de las biopsias por succion
rectal (BSR). Durante la evaluacién de un recién nacido con retraso en el paso del
meconio, que se sospecha que tiene EH, la radiologia de diagnéstico incluyendo un
enema de contraste es un complemento importante para el diagnéstico. Una
radiografia de abdomen simple puede haber sido obtenida por el recién nacido o la
unidad de cuidados intensivos neonatales, y probablemente revelaria un patron de
gas intestinal inespecifico o podria mostrar signos de obstruccién intestinal distal
con bucles dilatados de intestino. La prueba estandar de oro para el diagnéstico de
EH es la biopsia rectal con una evaluacion cuidadosa de la muestra de biopsia por
un patélogo experimentado. El tejido obtenido de la pared posterior del recto 2 cm
por encima de la linea dentada en pacientes con EH demostrara la ausencia de
células ganglionares en el plexo submucoso y los troncos nerviosos hipertroficos en
el plexo submucoso y el plexo mientérico. La coloracion histoquimica de la
acetilcolinesterasa (AChE) y tincibn inmunohistoquimica de calretinina puede
ayudar en el diagnéstico, aunque la tincién con hematoxilina y eosina (HE) puede

ser suficiente para documentar la presencia o ausencia de células ganglionares (3).

Para que pueda considerarse que la biopsia rectal por succién (recomendable por
ser menos traumatica para el paciente) se realiz6 de forma adecuada, la muestra
debe contener submucosa; con la biopsia transmural generalmente se obtienen
muestras que contienen todas las capas de la pared intestinal y se utiliza cuando no

se tiene el equipo para la biopsia por succion (17).
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3.1.

3.1.1.

3.2.

3.2.1.

3.2.2.

II. OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la correlacion del enema de bario con la biopsia rectal en el

diagnéstico de enfermedad de Hirschsprung.

Objetivos especificos

Determinar el valor predictivo positivo del enema de bario para el diagndstico
de la enfermedad de Hirschsprung.

Describir los principales hallazgos radiolégicos del enema de bario que se
correlacionan con la biopsia rectal en el diagndstico de la enfermedad de

Hirschsprung.
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V. MATERIALES Y METODOS

4.1. Tipo de estudio

Estudio descriptivo transversal.

4.2. Poblacion de estudio

Pacientes del Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt, que fueron

manejados con diagnéstico de sospecha de enfermedad de Hirschsprung.

4.3. Seleccion y tamafio de la muestra

Muestreo no probabilistico consistente en la totalidad de casos consecutivos que
presentaban obstruccion intestinal, durante el periodo de enero del 2018 a octubre
del 2019.

4.3.1. Sujeto de estudio
Pacientes que ingresaron al departamento de Cirugia Pediatria con sospecha de

enfermedad de Hirschsprung, y que se le realizé enema de bario y biopsia rectal,
durante el periodo de enero del 2018 a octubre del 2019.

4.4. Criterios de inclusién y exclusion

4.4.1. Inclusion

e Diagnostico de enfermedad de Hirschsprung.
e Edad de 28 dias a 5 afios

e Ambos sexos.
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e Que se les realice biopsia rectal y enema de bario.

4.4.2. Exclusion

e Pacientes alérgicos al bario

e Referido de otro centro hospitalario con enema de bario
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4.6. Procedimiento

4.6.1. Técnica de recoleccion de datos

Revision del expediente clinico extrayendo informacion segun lo requerido por el

instrumento.

4.6.2. Procedimientos

e Se comprobd los datos del carné de registro con la hoja de ingreso.

e Se realizd una revision de expedientes de las pacientes que cumplen con los
criterios de inclusion.

e Se solicito la autorizacion de padre o encargado del paciente.

e Se procedio llenar el instrumento de recoleccion de informacién con los datos
recolectados.

e Se realizaron los enemas de bario a todo paciente pediatrico que se sospeche
de enfermedad de Hirschsprung.

e Con la informacién obtenida y presentada en cuadros y graficas se procedi6 a

realizar el andlisis y discusion.

4.6.3. Instrumentos de medicion

El instrumento se tomo a los pacientes que ingresaron, se incluyo todos los datos
generales del paciente, y se comprobd que tuvieran biopsia o se le haya realizado
biopsia rectal, para posteriormente correlacionarlo con el diagnéstico radiologico.
Se incluy6 en el instrumento los hallazgos radiograficos encontrados del enema de

bario que apoyaron a confirmar la enfermedad
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4.7. Plan andlisis de datos

Se recolectaron y consolidaron los datos obtenidos en las encuestas, se tabularon
los datos de forma manual y posteriormente se almacenaron en una hoja electrénica
de Excel. El analisis estadistico se realiz6 con ayuda del software Epidat 3.1 y
consistié en el calculo del valor predictivo positivo y su intervalo de confianza del
95%.

4.8. Aspectos éticos de la investigacion

Los datos recabados fuero manejados con estricta confidencialidad y se utilizaron
Gnicamente como informacion cuantitativa para la elaboracion del informe de

investigacion.

Se obtuvo la aprobacion de las autoridades respectivas del Hospital Roosevelt a
para realizar la investigacion con enfoque cuantitativo, obteniendo una respuesta

favorable para su realizacién.

Se explico a la persona encargada del paciente mediante una charla de
aproximadamente 3-5 minutos, introduciendo al entrevistador, y se dio a conocer el
porqué del estudio, el titulo de la investigacion y objetivos de la misma. Se realiz6
la aclaracion de cualquier duda que la madre, padre o encargado del paciente

tuviera.
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V. RESULTADOS

A continuacién, se presentan los resultados de la evaluacién de la correlacion entre
el enema de bario y la biopsia rectal en pacientes pediatricos en los que se
sospechaba de la presencia de la Enfermedad de Hirschprung, la muestra consistio
en 23 pacientes del Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt evaluados

consecutivamente de enero del 2018 a octubre del 2019.

Tabla 1.
Caracteristicas de pacientes con sospecha de enfermedad de Hirschprung,
Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt enero de 2018 a octubre de 2019
(n =23)

F %
Sexo Masculino 14 60.9%
Femenino 9 39.1%

Media DE
Edad (anos) 1.8 0.8

DE = Desviacion estandar

En este estudio fue mas frecuente encontrar pacientes de sexo masculino (60.9%)

y la edad promedio fue de 1.8 (0.8) afios.
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Tabla 2.

Valor predictivo positivo del enema de bario con relacion a la biopsia rectal en
pacientes con sospecha de enfermedad de Hirschprung, Departamento de Pediatria
del Hospital Roosevelt enero de 2018 a octubre de 2019 (n = 23)

Biopsia rectal

Positivo Negativo

f % f %
Positivo 13 61.9% 8 38.1%
Negativo 0 0.0% 2 100.0%

Valor predictivo + (%) = 61.9 IC 95% [38.8 a 86.1]

El valor predictivo positivo del enema de bario respecto a la biopsia rectal fue de
61.9% IC 95% [38.8 a 86.1].

Tabla 3.

Hallazgos del enema de bario que apoyan el diagnéstico de enfermedad de
Hirschsprung, Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt enero de 2018 a
octubre de 2019 (n = 23)

Biopsia rectal

Positivo Negativo
f % f %
indice recto S 10 71.4% 4  28.6%
sigmoideo No 3 33.3% 6 66.7%
Zona de Si 8 T72.7% 3 27.3%
transicion No 5 41.7% 7 58.3%
Patréon diente  Si 6 66.7% 3 33.3%
serrado No 7 50.0% 7 50.0%
Patron Si 3 75.0% 1 25.0%
adoquin No 10 52.6% 9  47.4%

Los hallazgos del enema de bario que se correlacionaron con mayor frecuencia con
el resultado de la biopsia rectal fueron el patrén de adoquin (75.0%) y la zona de
transicion (72.7%).
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

La enfermedad de Hirschsprung (EH) es una patologia poco frecuente que se
observa en todas las razas y puede provocar una disminucion de la calidad de vida
debido al estrefiimiento crénico y las obstrucciones periddicas. También puede ser
fatal en casos graves con enterocolitis, obstruccion funcional y perforacion
intestinal. Hoy en dia, la mortalidad ha disminuido del 80% al 13%, principalmente
debido al diagndstico rapido y los tratamientos conservadores posteriores, una
tendencia que demuestra el importante papel del diagndstico correcto definitivo de
la EH (28).

Sabiendo que el hecho de tener un hallazgo sugestivo de enfermedad de
Hirschsprung en el enema de bario asociado a la sospecha clinica eleva
considerablemente la posibilidad de que el paciente presente la patologia, se evaluo
la correlacion del estudio de enema de bario, con el estandar de oro, en este caso
la biopsia de recto. Pero debido a que el estudio no fue de casos y controles, solo
fue posible calcular el valor predictivo positivo que consiste en determinar la
probabilidad de obtener un resultado confirmado por biopsia con base a un resultado
positivo obtenido primariamente con el enema de bario. En este estudio se trabajo
Unicamente con pacientes con sospecha clinica de enfermedad de Hirschsprung,
mientras que en un estudio de casos y controles se hubiese requerido de un grupo
control, es decir personas sin sospecha clinica de la enfermedad y con resultado
negativo a una biopsia, por tales razones no era viable calcular la sensibilidad,
especificidad, ni el valor predictivo positivo, ni la concordancia entre los métodos
pues para ello se hubiese requerido de otro disefio de estudio.

La probabilidad de que un resultado positivo del enema de bario para el diagndstico
de la enfermedad de Hirschsprung fuese confirmado por la biopsia rectal fue de
61.9% IC 95% [38.8 a 86.1], esto quiere decir que el resultado positivo de un enema
de bario se correlaciona en buena medida con el resultado de la biopsia rectal en

pacientes con sospecha clinica de enfermedad de Hirschsprung.
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De acuerdo con los resultados obtenidos y lo reportado en la literatura, nuestro
sistema de diagnéstico tendria validez para el diagndstico de EH si se documentan
hallazgos como el IRS y la ZT en el enema de bario. En el estudio de 23 pacientes
con sospecha de Enfermedad de Hirschsprung se le realizé biopsia rectal al total de

pacientes evaluados.

En comparacion con el estudio previo realizado por Mehran Peyvastech y col. (28)
en la evaluacion del enema de bario, en el presente estudio se encontré que el
indice rectosigmoideo fue uno de los hallazgos radiol6gicos mas frecuentes de dicha
patologia. En Garcia et al. Rl fue positivo en el 79% de los casos con EH (23).
Alehossein et al informaron un indice rectosigmoideo en el 86% de los nifios con
HD que fue mas alto que Garcia et al y nuestro estudio (29). Asimismo, se describe
otros hallazgos, como la zona de transicion (ZT), que tenia un valor predictivo
positivo de 72.7% y el patrén de adoquin con un valor predictivo positivo de 75.0%.
A manera de ejemplo, Pratap et al. relaté que en la EH probada, el 89% tenia ZT en
enema de bario. Alehossein et al. documento6 que la ZT fue positiva en el 94% de
los nifios con EH. Garcia et al. relatd que la ZT coincidi6 con el indice
histopatoldgico en el 87% de los casos (28). Ciertamente existen otros hallazgos
radiolégicos a mencionar como patrén adoquinado el cual se refiere al aspecto del
enema de bario, al mezclarse el medio de contraste con las heces a nivel del colon
y un hallazgo mas reportado por Nagasaki et al (30) en donde encontraron ausencia
de distension rectal tras la inflacidn del balén del catéter lo que estaba en relaciéon
a ausencia del reflejo esfinteriano, sin embargo, en el presente estudio no se utilizd

inflacion del balén del catéter.

Sabiendo que los problemas al realizar de la biopsia intestinal sin tener estudios
previos de imagen que confirmen la sospecha clinica, podria estar en relacion a
nuestra poblacion y los relacionados con procedimiento mismo lo constituye un
mayor costo monetario, mayor invasividad, una estadia hospitalaria mas prolongada
y la necesidad de seguimiento, en este contexto el estudio con enema de bario es

la herramienta de primera linea en el estudio del paciente al cual sospechan
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enfermedad de Hirschprung, reportando en la literatura radiolégica que su mayor

sensibilidad se encuentra entre el 80-88%.

La mayoria de los pacientes presentan sintomatologia en el periodo neonatal, sin
embargo segun lo reportado por Mehdi Alehossein hasta en un 15% de pacientes
pueden llegar sin diagnosticar dicha patologia a la edad de 5 afios (28), en el

presente estudio se encontrd que dos de los 23 pacientes tenian 3 afios.
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6.1.

6.1.1.

6.1.2.

6.1.3.

Conclusiones

El enema de bario tiene una buena correlacién con la biopsia rectal para
diagnéstico de la enfermedad de Hirschsprung en pacientes pediatricos.

La probabilidad de que un resultado positivo del enema de bario para el
diagnoéstico de la enfermedad de Hirschsprung fuese confirmado por la
biopsia rectal fue de 61.9% IC 95% [38.8 a 86.1].

Los principales hallazgos radiologicos del enema de bario que se
correlacionaron con el resultado de la biopsia rectal el patron de adoquin

(75.0%) y la zona de transicion (72.7%) y el indice recto sigmoideo (71.4%).
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6.2.

6.2.1.

6.2.2.

6.2.3.

Recomendaciones

Se recomienda la utilizacion del estudio de enema de bario, como
herramienta de primera linea, en paciente con sospecha de Enfermedad
de Hirschsprung, ya que se ha demostrado que los hallazgos radiologicos
apoyan la sospecha clinica sobre la patologia investigada.

Se recomienda documentar la zona de transicién y el indice recto
sigmoideo en todo paciente al cual se sospecha clinicamente enfermedad
de Hirschsprung ya que segun este estudio y la literatura revisada
constituyen los principales signos radiologicos que apoyan el diagnostico.
Recomiendo al departamento de Radiologia, continuar con la
investigacion de la enfermedad de Hirschsprung con el fin de demostrar
la sensibilidad y especificidad de cada signo radioldgico para la
confirmacién de dicha patologia, a manera de brindar al paciente el

manejo oportuno rapido y eficiente de la patologia que lo afecta.
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8.1.

VIIl.  ANEXOS

Boleta de recoleccion de datos

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
DIVISION DE CIENCIAS DE LA SALUD

ospital
osevell
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n
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BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

EDAD
SEXO

DIAGNOSTICO:

COMPLICACIONES:
CUAL

BIOPSIA Si NO

RESULTADO:

ENEMA DE BARIO
HALLAZGOS:

Hwn e

CARRERA DE MEDICINA

COMITE DE INVESTIGACION
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