ARTICULO ORIGINAL

Cir Pediatr 2014; 27: 78-83

Enterocolitis asociada a enfermedad de Hirschsprung.
Experiencia en un Hospital Universitario Pediatrico

S. Castafieda Espinosa, A. Garcia Giraldo, P. Jaimes de la Hoz, L. Jaramillo Barberi*, M. A. Perilla Lépez, M. Méndez Manchola,
J.A. Nifio Salcedo, F. Fierro Avila

Unidad de Cirugia Pedidtrica, *Departamento de Patologia. Facultad de Medicina. Universidad Nacional de Colombia. Sede Bogotd.
Fundacion HOMI Hospital de La Misericordia. Bogotd

RESUMEN

La enterocolitis asociada a la enfermedad de Hirschsprung (EAEH)
es la complicacion mds grave y potencialmente fatal de la enfermedad,
con una morbilidad y mortalidad significativas. La incidencia de EAEH
varfa notablemente entre las publicaciones dada la falta de consenso y
la ausencia de criterios diagndsticos establecidos. Se seleccionaron los
pacientes con diagndstico de enfermedad de Hirschsprung (EH) tratados
entre Enero de 2009 a Diciembre de 2012 en la Fundacién Hospital de
La Misericordia (HOMI) encontrando 41 casos de EH, 6 de ellos con
aganglionosis total. En el 76% de los pacientes se realizd el diagndstico
de EAEH, 18 de ellos en el periodo neonatal y 6, tras el descenso defi-
nitivo; 23% presentaron episodios de enterocolitis recurrente. La EAEH
fue la primera manifestacién clinica en 25 (61%) de los pacientes con
EH. De los pacientes con EH limitada al recto y sigmoides, un 67%
tuvieron enterocolitis a diferencia de los casos de aganglionosis total del
colon (ATC), donde todos presentaron episodios de EAEH.

PavLaBras Crave: Enfermedad de Hirschsprung; Enterocolitis; Reinter-
venciones en enfermedad de Hirschsprung.

ENTEROCOLITIS ASSOCIATED WITH HIRSCHSPRUNG’S DISEASE.
EXPERIENCE IN A PEDIATRIC TEACHING HOSPITAL

ABSTRACT

Hirschsprung’s associated enterocolitis (HAEC) is the most seri-
ous and potentially fatal complication of the disease, with a significant
morbidity and mortality. The effect of HAEC varies remarkably among
the publications since the lack of consensus and the absence of estab-
lished diagnostic criteria. Patients diagnosed with Hirschsprung’s disease
(HD) were selected and treated between January 2009 and December
2012 in Fundacién HOML, finding 41 cases of HD, 6 of them with total
aganglionosis. 76% of the patients had HAEC, 18 of them during the
neonatal period and 6 of them after the final pull-through; 23% presented
recurrent enterocolitis episodes. HAEC was the first clinical manifesta-
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tion in 25 (61%) of the patients with HD. From HD patients limited
to the rectum and sigmoid 67% had enterocolitis unlike TCA (total
colonic agangliniosis) cases in which all presented HAEC episodes. In
our setting, HAEC remains to be an unknown complication; this revision
demonstrates its high incidence and mortality.

Key Worbps: Hirschsprung’s Disease; Enterocolitis; Hirschsprung’s
disease reintervention.

INTRODUCCION

La enfermedad de Hirschsprung (EH) es un trastorno en el
desarrollo del sistema nervioso entérico (SNE) caracterizado
por la ausencia de células ganglionares en el plexo mientérico
y submucoso en el intestino!?. Los neuroblastos aparecen
inicialmente en el es6fago en desarrollo en la semana cinco
de gestacion e inician la migracidén en sentido cefalocaudal
hacia el canal anal desde la quinta hasta la decimosegunda
semana de gestacion. La ausencia de células en la EH ha sido
atribuida a la falla en la migracién de las células y, cuanto més
temprano sea la alteracién y se detenga la migracion, mayor
longitud tendré el segmento comprometido®.

En la mayoria de los casos el segmento agangliénico com-
promete recto o recto y sigma, pero la longitud puede ser
variable, y en el 5 a 10% de los casos puede afectarse todo el
colon e incluso intestino delgado. La incidencia estimada de
la EH es de 1 en 5.000 nacidos vivos®.

La enterocolitis asociada a la enfermedad de Hirschsprung
(EAEH) es la complicacién mds grave y potencialmente fatal
de la enfermedad, con morbilidad y mortalidad significativas.
La descripcién original de la enfermedad, realizada en 1886 por
el pediatra Harald Hirschsprung, sefiala 2 casos de mortalidad
en pacientes con aganglionosis asociado a tlceras en la mucosa
y abscesos cripticos, hallazgos patolégicos observados en la
EAEH. La primera descripcién de la EAEH, realizada en 1962
por Bill y Chapman y el trabajo de Carneiro, en 1992, definen la
enfermedad como un sindrome caracterizado por diarrea, disten-
si6n abdominal, fiebre, dolor abdominal tipo célico, alteracidén
del estado de alerta y sangrado con la deposicién (Fig. 1)@.
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La incidencia de EAEH varia entre las publicaciones dada
la falta de consenso y de criterios diagndsticos establecidos. Se
reconoce una incidencia en hasta el 58% de los pacientes con
un promedio del 28,5%. Otro aspecto que hace dificil determi-
nar la incidencia es la forma variable de presentacion, puede
encontrarse como forma inicial de presentacion, antes de la
correccién quirtrgica y después de ella. Se describe como
forma inicial hasta en 24% de los casos, apareciendo antes
de la correccién quirtirgica en hasta el 50% de los pacientes y
posterior al descenso en hasta el 35% de ellos. Los episodios
recurrentes de EAEH varian entre 5,2 a 41% (Fig. 2)(134-10),

MATERIAL Y METODOS

Revision sistemética de las historias de los pacientes con
diagnéstico de enfermedad de Hirschsprung tratados entre
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Figura 1. Distensién abdominal en pa-
cientes con EAEH.

Figura 2. Hallazgos radioldgicos en la
presentacion de EAEH.

Enero de 2009 a Diciembre de 2012 con una muestra total
de 41 pacientes (Tabla I).

Las variables evaluadas fueron sexo, edad de los pacientes
al momento del diagndstico, patologias asociadas, historia
familiar, longitud del segmento aganglidnico y el tipo de
descenso realizado. Se evaluaron las complicaciones presen-
tadas, incluyendo episodios de EAEH, reintervenciones por
la enfermedad de base y los casos de mortalidad.

La EAEH esta descrita como un cuadro clinico caracteri-
zado por distensién abdominal, dolor tipo célico, deposicio-
nes diarreicas, explosivas, fétidas y compromiso del estado
general. Los episodios tomados en cuenta son aquellos que
fueron diagndsticos y tratados por el servicio de Cirugia Pe-
didtrica.

Como parte del tratamiento de estos pacientes estd in-
dicado el uso de irrigaciones endorrectales y antibidtico de
amplio espectro, con énfasis en la cobertura contra Clostri-
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Tabla L. Resumen de variables poblacionales.
Total de Pacientes  Pacientes
pacientes HOMI EAEH
Muestra 41 11 31
Edad 1,93 1,31 0,722
Género
* Hombre 36 10 28
* Mujer 5 1 3
Historia familiar
o Si 2 1 2
*No 39 10 29
Anomalias asociadas
o St 15 6 12
*No 26 5 19
Trisomia 21 5 3 3
Tipo de aganglionosis
* Clasica 30 7 21
* Segmento largo 5 0 4
* Aganglionosis total 6 4 6
Episodios de EAEH
* Neonatal 18 4 18
* Post-descenso 6 1 6
* Recurrente 7 4 7
Tipo de descenso
* Duhamel 26 8 18
¢ Transanal 4 1 4
* No descenso 11 2 9
Reintervenciones
* Complicaciones quirdrgicas 11 2 6
* Reintervenciones por EH 10 2 8
Muertes 2 1 1

EH: enfermedad de Hirschsprung;, EAEH: enterocolitis asociada a enferme-
dad de Hirschsprung.

dium difficile, por lo cual el manejo consiste en la utilizacién
de metronidazol endorrectal e intravenoso. Posteriormente
a esto, a los pacientes se les estudia mediante enema, una
exploracion bajo anestesia general para descartar estenosis y
biopsias endorrectales en busca de un segmento de intestino
aganglidnico o dreas de transicion.

RESULTADOS

El grupo de pacientes estd compuesto por 41 casos, 36
hombres y 5 mujeres, con una relacién de H:M de 7,2:1. El
diagnéstico de la EH fue realizado en 20 (49%) de los casos
en el periodo neonatal, 10 en el primer afio de vida y los res-
tantes, mds alld del primer afio. Treinta pacientes (73%) tenian
la presentacion clésica de la enfermedad con compromiso del
rectosigma, 5 pacientes presentaban un segmento agangliénico
largo y 6 aganglionosis total del colon (ATC).
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TablaIl. Incidencia de episodios de EAEH segiin la variable
de presentacion de la EH.
Variable EH Cldsico Largo ATC
Total de pacientes 30 5 6
Pacientes EAEH 21 4 6
Pacientes fundacion HOMI 7 0 4
Incidencia 70% 80% 100%

EH: enfermedad de Hirschsprung; EAEH: enterocolitis asociada a enferme-
dad de Hirschsprung.

Encontramos anomalias asociadas en 15 de los pacientes,
las mas frecuentes fueron 5 pacientes con diagndstico de tri-
somia 21, 5 con patologias cardiovasculares, siendo la més
frecuente la comunicacién interauricular (CIA), 5 con malfor-
maciones gastrointestinales, 4 con patologias uroldgicas y 3
con alteraciones a nivel del sistema nervioso central. Asociado
a esto encontramos a un paciente con diagndstico de sindrome
de Mowat Wilson y 1 paciente con sindrome de Flyns.

Después del diagndstico, 37 pacientes requirieron trata-
miento con ostomia y a 4 pacientes se les practicé descenso
transanal primario. El tipo de descenso més practicado fue el
procedimiento Duhamel, el cual se realiz6 en 26 de los pa-
cientes. Se presentaron dos casos de mortalidad, un paciente
fallecido en el periodo neonatal por enterocolitis y otro con
sepsis abdominal posterior a la realizacién del descenso ab-
dominoperineal.

El diagnéstico de EAEH fue realizado en 31 (76%) de los
pacientes de la serie, incidencia que est4 por encima de los
valores publicados en la literatura pero que estd en relacion
con nuestro tipo de hospital al ser un centro de referencia
a nivel nacional, en 18 de estos el diagnéstico fue en el pe-
riodo neonatal, 6 casos posterior a la correccidn quiridrgica
y 7 de los pacientes presentaban episodios recurrentes de
enterocolitis. En 28 de los 31 casos de EAEH los pacientes
eran de sexo masculino, dos de ellos tenian historia familiar
de EH. De los 31 pacientes, 21 tenfan EH limitada al recto
y sigma; todos los casos de ATC presentaron episodios de
EAEH (Tabla II).

En el grupo de pacientes con EAEH se encontrd un gran
ndmero de anomalias asociadas. En 12 casos se diagnosti-
caron 22 anomalias mayores. Trisomia 21 en 3 pacientes,
6 anomalias cardiovasculares, 3 en SNC y 3 en el sistema
genitourinario. El1 60% de los pacientes con trisomia 21 pre-
sentaron episodios de EAEH y en la poblacién general del
estudio (excluyendo a pacientes con trisomfa 21), la incidencia
fue del 77%.

La EAEH fue la forma de presentacion en 25 de los pa-
cientes. Posteriormente al descenso definitivo ocurrié en 14
de los pacientes. Se demostré estenosis en 3 casos, en 4 ca-
sos se encontrd la bolsa rectal del Duhamel redundante y en
2 casos se encontrd un segmento de intestino aganglidnico
descendido (Tabla III).
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TablaIIl. Episodios de EAEH segiin el momento de la
presentacion.
Exclusivamente
Neonatal 25 (61%) 18 (58%)
Postdescenso 14 (34%) 6 (19%)
Recurrente 7 (23%)

EAEH: enterocolitis asociada a enfermedad de Hirschsprung.

DISCUSION

La EAEH es la complicaciéon més grave y potencialmente
fatal de la enfermedad de Hirschsprung, con morbilidad y
mortalidad significativas. Las caracteristicas clinicas de la
EAEH fueron inicialmente descritas en 1962 y se basan en
la presencia de diarrea explosiva, distensién abdominal, v6-
mitos, salida de flatos explosivos y heces liquidas durante el
examen rectal. Sin embargo, no existe una descripcion clara
y una clinica establecida, lo cual hace dificil establecer el
diagndstico. La enfermedad puede confundirse con cuadros de
gastroenteritis infecciosa y complicaciones post-operatorias,
como la obstruccidn intestinal y la formacién de abscesos,
y tiene un amplio espectro de presentacion desde la diarrea
leve autolimitada hasta episodios de distension abdominal con
compromiso sistémico y shock séptico con alta mortalidad en
las primeras 24 horas“9.

La etiologia es desconocida. A pesar de ser un grupo hete-
rogéneo, todos los pacientes con EH presentan un desarrollo
anormal del SNE, el cual participa en todos los aspectos de
la funcién gastrointestinal, regulando la motilidad intestinal
y las funciones de transporte epitelial. Cuando el SNE se
encuentra afectado, la integridad de la barrera epitelial puede
verse comprometida asi como también la respuesta inmune
y del microclima intestinal con el desarrollo de inflamacién
intestinal patoldgica iniciando un circulo vicioso de inflama-
cién. Se ha demostrado que las alteraciones en los pacientes
con EH son mds que la ausencia de células ganglionares y que
estas participan en la iniciacion y perpetuacién de la EAEH,
igualmente hay evidencia de que las neuronas presentes en los
segmentos ganglidnicos son disfuncionales y exhiben marca-
dores de inmadurez®.

Las anormalidades en la barrera protectora también se han
encontrado en el segmento descendido, lo cual puede estar en
relacién con episodios recurrentes de EAEH. Hay incremento
en la tasa de mucina intracelular y reduccidn en el recambio
de mucina con alteracion en la calidad y cantidad de la barrera
mucosa y disminucién en la produccién de la proteina MUC-2,
la cual es la mas abundante en el moco humano, permitiendo
una facil invasién de la mucosa por patdgenos. La etiologia de
la enfermedad se centra en anormalidades de la homeostasis
intestinal, con disfuncién de la barrera intestinal, que provee
la primera linea de defensa y en la cual tiene lugar la degra-
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dacidn de bacterias. También se ha descrito alteracion en la
inmunidad celular y en la humoral en los pacientes con EH,
con lo cual se observa reduccién significativa en el recuento
de neutrdfilos y quimiotaxis inefectiva®.

La motilidad intestinal anormal conlleva obstruccién in-
testinal funcional con estasis, sobrecrecimiento y transloca-
cién bacteriana asociado a distensién abdominal e isquemia
intestinal lo cual estd en relacion con la etiologia de la EAEH.
La dilatacién mecdnica y la retencion de la materia fecal se-
cundaria a la obstruccién fueron los factores predisponentes
propuestos inicialmente como causantes de la EAEH, sin
embargo, la obstruccion no explica la presencia de enteroco-
litis en pacientes con ostomia derivativa o aquellos pacientes
con correccién de la enfermedad sin evidencia de zonas de
obstruccién™.

No existe evidencia suficiente que relacione un organismo
causal especifico con la EAEH pero la asocian con agentes
bacterianos y virales. El Clostridium difficile ha sido hallado
con mayor frecuencia y mayor concentracion en las heces de
pacientes con EAEH comparados con grupos controles pero
otros estudios han mostrado Rotavirus, E. coli y Cryptospori-
dium. Lo anterior sugiere que la susceptibilidad a la infeccion,
dada por una barrera mucosa deficiente, alteraciones en la
secrecion de moco y en la produccién de inmunoglobulinas,
podria ser mds importante que la deteccién de un germen
especifico.

Los hallazgos patoldgicos de la EAEH fueron observados
desde la descripcion inicial de la EH. El proceso se inicia con
retencion de moco, dilatacion de las criptas y, posteriormen-
te criptitis y microabscesos cripticos que pueden aumentar
progresivamente hasta ocasionar ulceracién de la mucosa
y, en casos severos, necrosis transmural y perforacion. El
compromiso microscépico de la EAEH puede encontrarse
tanto en segmentos aganglidnicos como en segmentos bien
inervados®>7.

El retardo en el diagndstico de la EH més alld de la pri-
mera semana de vida es una variable asociada con aumento
del riesgo de presentar episodios de EAEH. En el grupo de
estudio en el 52% de los pacientes se realizé un diagndstico
tardio después del primer mes de vida.

La trisomia 21 es otro factor de riesgo conocido para pre-
sentar episodios de EAEH con una incidencia publicada del
50%. Las anomalias mayores (cardiacas, gastrointestinales,
genitourinarias y del sistema nervioso central) también se
han relacionado con una mayor incidencia de episodios de
EAEH; sin embargo, esto estd en mayor relacion con el alto
numero de pacientes con trisomia 21 por el gran ndimero de
anomalias asociadas con este sindrome®+9.

La extension de la enfermedad también se ha publicado
como factor de riesgo con mayor incidencia en los pacientes
con enfermedad de segmento largo y en ATC. La historia
familiar y los factores genéticos no han sido bien establecidos
como factores de riesgo dado que los pacientes con historia fa-
miliar tienen mayor tendencia a tener enfermedad de segmento
largo. En este grupo de pacientes se presentaron 6 casos de
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TablaIV. Incidencia de EAEH post-operatoria segiin el tipo de
descenso.
EAEH postdescenso
Tipo descenso  No St Fallece Total
Duhamel 13 (50%) 12 (46%) 1 (4%) 26
Transanal 2 (50%) 2 (50%) 4

FEAEH: enterocolitis asociada a enfermedad de Hirschsprung.

ATC lo cual representa una incidencia del 14%. En el 100%
de pacientes con ATC se presentaron episodios de EAEH, lo
cual estd de acuerdo con la literatura. Solo encontramos dos
casos con historia familiar de EH (4%), ambos cursaron con
episodios de EAEHG49.

Histéricamente, el tipo de cirugia realizada habia sido
implicada como un posible factor de riesgo para el desarrollo
de EAEH, con una menor incidencia publicada en pacientes
tratados con descenso abdominoperineal (Duhamel) y mayor
incidencia en los pacientes intervenidos con la técnica de
Swenson. Actualmente, la mayoria de las series describen que
la incidencia de la enfermedad no estd modificada por el tipo
y el momento de la cirugia, y lo que realmente predispone es
la presencia de estenosis anorrectal o a nivel de la anastomo-
sis. En este grupo el procedimiento més realizado es el tipo
Duhamel, el cual se practicé en 61% de los casos, 10% de
los pacientes fueron llevados a descenso transanal primario.
No existen datos de procedimiento tipo Swenson o Soave. La
incidencia de EAEH reportada no presenta diferencia signifi-
cativa con una incidencia del 46% en el grupo con descenso
tipo Duhamel y 50% en el grupo de pacientes tratados con
descenso transanal (Tabla IV).

Como parte del protocolo del servicio de Cirugia Pedia-
trica, todos los pacientes con EH que ingresan por EAEH

Figura 3. Hallazgos endoscdpicos durante un cuadro de EAEH.

después del descenso se efecttia una anoscopia y nueva toma
de biopsias endorrectales para descartar estenosis anal o el
descenso de un segmento aganglionico o de la zona de tran-
sicién (Fig. 3)(19. Se encontrd estenosis a nivel de la anas-
tomosis en 3 pacientes y en 4 casos se habia descendido un
segmento aganglidnico o de la zona de transicidn. Un hallazgo
en este trabajo ha sido la presencia de vélvulos del segmento
descendido en pacientes que han tenido episodios recurrentes
de EAEH. Se ha observado que la fisiopatologia es similar
a la de los vdlvulos de sigma, en la cual el mesenterio pre-
senta fibrosis y disminucién del tamafio debido a cambios
inflamatorios persistentes con gran distension del segmento
descendido (Fig. 4).

La enterocolitis contintia siendo una de las principales
complicaciones no prevenibles de la EH. En esta revision se
demuestra su alta incidencia y la alta morbimortalidad que
conlleva. El cuadro clinico variable y su amplio espectro de
presentacion hacen de la enterocolitis un reto diagnéstico,
por lo cual es necesario sospecharla. El manejo de los episo-
dios de EAEH, sin existir un claro esquema, se centra en las
irrigaciones endorrectales y la descompresion intestinal, para
prevenir la distension colénica y la estasis de la materia fecal.
El esquema de este tipo de tratamiento atin no se ha definido
y tampoco hay una recomendacion clara sobre el tiempo de
manejo o su uso indefinido para disminuir la incidencia de los
episodios. Aunque la etiologia de la EAEH es multifactorial y
no estd totalmente esclarecida, siempre es importante descartar
un proceso obstructivo, lo cual esté en estrecha relacién con
los episodios de enterocolitis®.

En nuestro medio la EAEH sigue siendo una complica-
cién desconocida, lo cual puede deberse a la falta de criterios
diagnoésticos claros. Por todo lo descrito, se considera impor-
tante la validacion de una escala diagndstica y conocer los
demads factores de riesgo asociados que ya han sido descritos
en la literatura, los cuales son la base de la revision de este
trabajo(1-9).
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Figura 4. Vélvulos del segmento de intestino descendido en pacientes con EAEH.
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