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RESUMEN

Objetivo. La enterocolitis (EC) asociada a la enfermedad de Hirs-
chsprung (EdH) es una entidad de etiopatogenia desconocida y poten-
cialmente mortal. Nuestro objetivo es identificar los factores implicados
en el desarrollo de EC en una cohorte de pacientes con EdH tratados
en el nuestro centro.

Métodos. Se revisaron los pacientes tratados por EdH en el periodo
2000-2016. Se incluyeron 94 pacientes, recogiendo de las historias clini-
cas variables demograficas y todas las relacionadas con la enfermedad.
Se realizé un estudio de riesgo uni y multivariado usando como variable
dependiente la existencia de un cuadro de enterocolitis. Los resultados se
presentan con riesgo relativo (RR) con su intervalo de confianza al 95%.

Resultados. De los 94 pacientes estudiados, 27 (28,7%) sufrieron
algtin episodio de EC. Ninguno fallecié por esta causa. La afectacién
intestinal extensa, la necesidad de una ostomia de descarga en el pro-
ceso diagndstico, la cirugfa abierta y el diagndstico anterior a los 7,2
meses de vida se asociaron en el andlisis univariante a un mayor riesgo
de desarrollar EC. En el multivariante, tan solo el diagnostico precoz y
la cirugfa abierta quedaron como variables asociadas al riesgo de EC.

Conclusiones. La EC sigue siendo una complicacion habitual en
la EdH, especialmente en las formas mds largas y complejas. La iden-
tificacién de los factores que la favorecen permitirfa un mayor control,
una mejor prevencion secundaria ante el comienzo de los sintomas y
un tratamiento mds precoz, lo que lograrfa disminuir su morbilidad.

PaLABRAS CLAVE: Enfermedad de Hirschsprung; Enterocolitis; Fisio-
patologfa; Factores de riesgo.

RISK FACTORS ASSOCIATED WITH THE DEVELOPMENT OF
ENTEROCOLITIS IN HIRSCHSPRUNG’S DISEASE

ABSTRACT

Objectives. Hirschsprung’s-associated enterocolitis (HAEC) is a
live-threatening complication that remains badly understood. Our objec-
tive is to identify the risk factors related to the development of HAEC
in the cohort of patients with Hirschsprung’s disease (HD) treated in
our center.
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Methods. We reviewed the patients treated for HD between 2000
and 2016. Ninety four patients were included, and the clinical details
related to the disease were evaluated. Our primary outcome measure
was the development of HAEC. Relative risks are presented with 95%
confidence intervals.

Results. Twenty seven patients out of the ninety four (28.7%) suf-
fered HAEC. None of them died from this complication. The extended
aganglionosis, the need of a preoperative stoma, & transabdominal sur-
gery and the diagnosis before the age of 7.2 months were related to a
higher risk of suffering HAEC.

Conclusions. HAEC remains a common complication in patients
suffering from HD, especially those with complex forms. The identifi-
cation of the risk factors could result in a better control of the HAEC,
which lead to a faster diagnosis and treatment, reducing the morbi-
mortality related to HAEC.

Key Worbs: Hirschsprung’s disease; Enterocolitis; Physiopathology;
Risk factors.

INTRODUCCION

La enfermedad de Hirschsprung (EdH) es la causa més
comtin de obstruccion intestinal en el periodo neonatal® y tie-
ne una incidencia aproximada de 1 cada 5.000 recién nacidos
@ con una prevalencia 4 veces mayor en niflos® y también
una mayor incidencia en pacientes con patologia sindrémica,
como en la trisomfa 21®:

Inicialmente descrita por el pediatra danés Hérold Hir-
shsprung, se trata de una patologia que cursa con un mega-
colon congénito debido a la falta de desarrollo de una parte
del sistema nervioso entérico (plexo mucoso/submucoso o
de Meissner y el mientérico o de Auerbach). En el 80% solo
existe afectacion del recto-sigma, sin embargo pueden encon-
trarse casos de aganglionosis total. Su sintoma principal es el
estrefiimiento debido a la falta de desplazamiento de las heces
por el tramo de colon no inervado®9. Previo al desarrollo
de las técnicas quirtrgicas, esta patologia tenia un indice de
mortalidad aproximado del 88% dependiendo de la longitud
del segmento afectado’. Actualmente, la EdH sigue siendo
una causa significativa de morbi-mortalidad infantil asociada
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a formas muy extensas de la enfermedad(%!), a cuadros de
obstrucciodn intestinal o a infecciones intestinales con reper-
cusion sistémica, conocidas genéricamente como enterocolitis
asociada a la EdH (EC)®.

La EC es una de las complicaciones mds temidas de la
EdH. Su etiologia es desconocida y, aunque es més frecuente
en pacientes no operados, también ocurre en otros tras su
correccion quirdrgicat?. La EC en la EdH se caracteriza por
un cuadro de sepsis de origen abdominal con repercusion
radioldgica y analitica’?. Hasta hace pocos afios, ademds, no
existian criterios universales para su diagndstico, hecho que
ha contribuido sin duda a la peor caracterizacion de esta en-
fermedad. Por estos motivos, en el afio 2008, con ocasion del
39 Congreso Americano de Cirugia Pedidtrica, se present6 un
andlisis Delphi® en el que participaron un panel de expertos
en EdH y donde se establecieron unos criterios precisos para
el diagnéstico de la EC que se exponen en la Tabla I.

La incidencia de EC en la EdH varia ampliamente, desde
un 6 a 60% segtn las diferentes series; dada la alta morbimor-
talidad141, serfa de gran interés poder identificar a aquellos
pacientes con mayor riesgo de desarrollarla para establecer
pautas de prevencion. Hasta la fecha, algunos de estos factores
asociados a una mayor tasa de EC han sido la longitud del tra-
mo afectado, el tipo de técnica quirdrgica empleada o, incluso,
la microbiota presente en el intestino de los pacientes(!¢-18).

OBJETIVOS

Nuestro centro es referencia nacional para el tratamiento
y seguimiento de los pacientes con EdH. Sin embargo hasta
el momento no se han analizado cudles son, en nuestra serie,
los factores asociados al desarrollo de EC. El objetivo de este
trabajo es identificar, en la cohorte de nuestros pacientes con
EdH, cuéles son los factores implicados en el desarrollo de
la EC.

MATERIAL Y METODOS

Tras la aprobaci6n por parte del Comité Etico de Inves-
tigacion Clinica de nuestro centro, se realizé un estudio de
cohortes retrospectivo en el que se analizaron las historias cli-
nicas de los pacientes tratados por EdH entre el 2000 y 2016.

El criterio de definicién de EdH fue el hallazgo de una
prueba histolégica positiva. Se analizaron en las historias da-
tos demograficos generales, la edad al diagndstico, la edad
a la que se realizo6 la cirugia, el tipo de técnica quirdrgica
asociada (incluyendo la realizacién de una ostomia previa o
no), el segmento intestinal afectado y la existencia de asocia-
cién familiar. Se buscaron en cada paciente, especificamente
episodios sospechosos o catalogados como enterocolitis, re-
visando en ellos si cumplian o no los criterios diagnésticos
(Tabla I) para clasificarlos como tales. Los valores de las
variables cualitativas o cuantitativas discretas se presentan
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Tablal.  Puntuacion para el diagnostico de EC asociada a
EdH segiin criterios de Pastor et al (Pastor 2009). Un
resultado mayor o igual a 10 puntos es diagndstico de

EC.

*  Cuadro clinico:
— Diarrea con deposicion explosiva
— Diarrea con mal olor
— Diarrea sanguinolenta
— Historia previa de enterocolitis
*  Exploracién fisica:
— Expulsién explosiva de heces y gases al tacto 2
rectal
— Distensién abdominal
Mala perfusién periférica
Letargia
— Fiebre
* Radiologfa:
— Niveles hidroaéreos multiples
Distensién de asas intestinales
— Edema mucoso, imagen en dientes de sierra
Defecto de repleccién rectosigmoideo, sin gas distal
— Neumatosis
* Exdmenes de laboratorio
— Leucocitosis
— Desviacién izquierda 1
* TOTAL 20

_—— DD D

| |
—_— = N

—_— = = =

en valores absolutos o porcentajes y las continuas en forma
de media+desviacion estdndar.

Se escogié como variable dependiente el haber presentado
un cuadro de EC y como variables independientes, todas las
demads recogidas en el andlisis de las historias clinicas, elegi-
das tras el estudio de la mejor evidencia cientifica disponible
en el momento.

Para estimar la magnitud de la asociacién de los posibles
marcadores de riesgo de EC se realizaron modelos de regre-
sién logistica univariante y multivariante. Se obtuvieron esti-
madores del efecto (Riesgo Relativo) crudos y ajustados. Se
llevaron a cabo dos modelos multivariantes. En el primero, se
mantuvieron las variables asociadas con la variable resultado
al nivel p< 0,20, siguiendo un método no automatico para la
introduccién de las variables. En el segundo, se mantuvieron
todas las variables relevantes de acuerdo con el conocimiento
causal previo.

El andlisis estadistico se realiz6 mediante SPSS15.0 para
Windows. Todas las variables se convirtieron en dicotémicas
para un andlisis mas sencillo, estableciendo los limites de
cada una de ellas segtn las evidencias disponibles en la li-
teratura médica. Se realizaron técnicas de Chi-cuadrado con
test exacto de Fisher para la comparacién univariante de las
variables independientes frente a la dependiente, considerando
como significativo un p-valor menor de 0,05. Al tratarse de un
estudio de cohortes, el estadistico a usar fue el riesgo relativo
(RR), que se presenta con su intervalo de confianza al 95%.
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TablaII.  Descripcidn de la serie de 94 pacientes analizados.

- Sex0:62V,32M
— Antecedentes familiares de EdH: 10 (10,6%)
—  Hirschsprung clésico: 69 (73,4%)
—  Derivacion previa a cirugfa definitiva: 36 (38,3%)
- Tipo de cirugfa:
- Laparotomia 54 (57.4%)
- Transanal 25 (26.6%)
- Otra 15 (16%)
— Edad al diagnéstico: 7,2 (0 a 19,1) meses
— Edad media a la que se realizo cirugfa: 10,8 (1,2-23,5) meses
—  Tiempo medio de seguimiento: 115,3 (10,7-200) meses
—  Pacientes con al menos un episodio de EC: 27 (28,7%)

RESULTADOS

Se analizaron inicialmente las historias de 100 pacientes
con EdH diagnosticados en el periodo indicado. Se excluyeron
6 que no habian sido tratados ni seguidos en nuestro centro y
de los que no se podia obtener una informacién vélida.

1. Descripcion de la serie (Tabla II)

Se incluyeron en el estudio un total de 94 pacientes, el
66% de ellos varones. En un 10,6% de los casos existian
antecedentes familiares de primer grado de EdH, en alguno
con mas de un miembro familiar afecto por la enfermedad. El
73,4% de los pacientes presentaban una enfermedad cldsica
o de segmento corto, en un 14,9% la afectacion superaba el
angulo esplénico del intestino y en un 11,7% la afectacion
comprometia al menos la totalidad del intestino grueso. La
media de edad al diagndstico fue de 7,2 (0 a 19,1) meses, y en
un 38,3% se tuvo que realizar una ostomia de descarga en el
momento inicial. La edad media a la que se realizd la cirugia
correctora fue de 10,8 (1,2-23,5) meses. La técnica correctora
en cada caso fue seleccionada en funcién de la experiencia
del cirujano. El abordaje transabdominoperineal se realizé en
el 73,4% (Swenson 27%, Soave 38%, Duhamel 4%) y 26,6%
fueron intervenidos con técnica transanal. Tras un seguimiento

medio de 115 meses, un 28,7% de los pacientes habian pade-
cido al menos un episodio de EC. Ningtin paciente de la serie
fallecid por esta causa.

2. Estadistica analitica. Analisis de riesgo relativo (Fig. 1)

El andlisis univariado demostrd que algunas de las va-
riables independientes recogidas se asociaron a la presencia
de enterocolitis.

La afectacion extensa de la EdH frente a la variante cla-
sica demostr6 ser un factor de riesgo para el desarrollo de
EC con un RR de 2,21 (1,20-4,05). También, la realizacién
de una ostomia de descarga antes de la cirugia definitiva se
correlacion6 con un mayor riesgo de EC con un RR de 2,01
(1,07-3,80). La cirugia abierta frente a la técnica quirtrgica
transanal fue otro factor de riesgo para desarrollar EC con un
RR de 3,70 (1,23-11,16).

También se obtuvieron diferencias estadisticamente sig-
nificativas para el desarrollo de EC entre los pacientes diag-
nosticados antes de los 6 meses (RR 4,05, IC95% 1,04-15,80)
y antes de los 7,2 meses que fue elegido como limite por ser
la edad media de diagnéstico de los pacientes de la serie (RR
7,48, 1C95% 1,08-51,91).

Ni el sexo, ni la existencia de antecedentes familiares ni
la intervencion quirtrgica correctora antes de los 6 meses
de vida se asociaron a un mayor o menor riesgo de padecer
enterocolitis (Tabla III).

En el andlisis multivariante, tan solo el diagnostico pre-
coz y la cirugia abierta quedaron como variables asociadas
al riesgo de EC

DISCUSION

En este trabajo hemos logrado sefalar algunos posibles
factores de riesgo asociados al desarrollo de EC en la EdH
dentro de nuestra serie. Estos factores, que van desde el tipo
de enfermedad a la edad de la cirugia, permitirdn en el futuro
identificar a aquellos pacientes con EdH que tendrdn prospec-
tivamente mayor riesgo de desarrollar una EC, lo que puede
favorecer la implantacion de politicas de prevencion.

EC larga

Realizaci6n ostomia previa
Cirugia abierta

Diagndstico antes 6 meses
Diagndstico antes 7,2 meses
Sexo masculino
Antecedentes familiares
Cirugfa antes de los 2 meses

: Figura 1. Representacion gréfica de las
3 variables independientes analizadas. Se
! muestra el riesgo relativo (RR) con su
‘ intervalo de confianza al 95%. La linea
discontinua que marca el RR=1 se con-
! sidera ausencia de riesgo. Las variables
3 cuyos IC queden a la derecha del 1 se
| consideran factores de riesgo, mientras
! que aquellos que queden a la izquierda
‘ se considerardn factores protectores.
Las variables cuyo IC incluya el valor
1 no alcanzan significacién estadistica.
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Tabla III.  Valores estadisticos de contraste de las distintas variables independientes.
Variable RR IC 95% Chi-cuadrado Valor p
EC larga 2,208 1,205 4,046 6,182 0,020
Realizaci6n ostomia previa 2,014 1,067 3,800 4,774 0,036
Cirugia abierta 3,704 1,230 11,156 7,996 0,005
Diagndstico antes de los 6 meses 4,049 1,038 15,798 5,966 0,017
Diagndstico antes de los 7,2 meses 7,479 1,078 51,914 7,583 0,005
Sexo masculino 1,475 0,698 3,114 1,111 0,343
Antecedentes familiares 1,909 0,933 3,907 2,474 0,144
Cirugia antes de los 6 meses 0,646 0,325 1,287 1,629 0,253

La EC asociada a la EdH es un cuadro de etiologia des-
conocida y con una morbimortalidad significativa('®), puede
ocurrir tanto antes como después de la correccion quirtrgica
de la enfermedad, por lo que no puede culparse solamente a
la existencia de un tramo intestinal aganglénico!?.

Aunque no se conoce su causa, trabajos muy recientes
culpan a diversos factores locales como alteraciones en la
composicion de la mucosa intestinal?”, una inadecuada se-
crecion de IgA@D, variaciones en los canales de ATP sensibles
a potasio® o una microbiota intestinal anormal. Probable-
mente todos ellos estén relacionados entre si, sin que ademads
sepamos si son primarios o secundarios a un primer episodio
de EC. Otros factores mds especificos, como una predispo-
sicion genética a padecer EC, estdn también en estudio9, lo
que explicaria una mayor incidencia de EC en pacientes con
antecedentes familiares de EdH, hecho que no hemos podido
demostrar en nuestra serie.

Respecto al estudio de los factores de riesgo asociados a la
EC, hemos observado que las formas extensas de la enferme-
dad (las que afectan a tramos proximales al dngulo esplénico)
tienen mayor riesgo de desarrollarla, al igual que otros autores
(7, En el mismo sentido, encontramos que la necesidad de una
derivacion intestinal en el momento del diagndstico aumentd
el riesgo de EC, factor que probablemente estd relacionado
con el anterior@.

El tipo de intervencion quirdrgica correctora también se ha
mostrado en este estudio asociada al riesgo de padecer EC. La
intervencion cldsica mediante laparotomia se demostré como
un factor de riesgo comparada con la intervencion transanal,
menos invasiva y tan solo utilizable en formas cldsicas de
EdH. Aunque este hallazgo ha sido descrito por otros auto-
res(%, creemos que es prematuro otorgar cualidades protec-
toras a este tipo de intervencion.

El dltimo factor asociado a la EC en nuestro estudio fue
la edad al diagnéstico. Como ocurre en otras series®-27, un
diagndstico mds temprano favorece el desarrollo de EC, lo que
puede explicarse por una mayor susceptibilidad en neonatos
o lactantes a desarrollar cuadros de infeccién intestinal. Entre
nuestros pacientes, tanto una edad inferior a los 6 como a los
7,2 meses (elegida por ser 1a media de diagndstico en la serie),
se asociaron significativamente a un mayor riesgo de EC.
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Nuestro estudio tiene algunas limitaciones que hay que
destacar. La primera es la limitacion de la informacién recogi-
da en las historias clinicas (estudio retrospectivo). No siempre
el cuadro catalogado como EC cumplia criterios diagndsticos
y algunos pacientes de otras provincias tuvieron un segui-
miento desigual. Hemos intentado analizar todos los cuadros
sospechosos y revisar exhaustivamente a aquellos pacientes
con seguimientos mds discontinuos. Otro factor limitante es el
tipo de andlisis, pues algunas de las variables independientes
estdn relacionadas entre si, lo que sin duda introduce sesgos de
confusidn entre ellas, como lo es por ejemplo, el diagndstico
precoz de 1a EdH donde detecciones més precoces se asocian
a mayor sintomatologia, y detecciones mds tardias probable-
mente a segmentos afectos mas cortos con sintomatologia mas
benigna. Al realizar el andlisis multivariante tan solo el diag-
nostico precoz y la cirugia abierta quedaron como variables
asociadas al riesgo de EC, esto siendo posiblemente explicado
porque el diagndstico precoz y el abordaje transabdominal
sucede en pacientes con afectacion extensa.

La identificacion de los factores de riesgo asociados a EC
debe permitir establecer politicas de profilaxis y tratamiento
de esta entidad en los pacientes con EdH. Aproximaciones
como el uso de probidticos?, dietas especiales o enemas de
limpieza preventivos®2? ain no han demostrado eficacia. Es
probablemente mds realista advertir a los padres y pacientes
con més factores de riesgo asociados, de la necesidad de una
consulta precoz ante el menor sintoma de sospecha de una
EC. Esta actitud permitird un tratamiento mds eficaz y una
menor morbimortalidad en esta entidad.

Como se ha comentado anteriormente, se ha realizado un
intento de estandarizar el diagnéstico mediante un sistema de
puntuacion para delimitar los criterios para EC en la EdH(9,
que ha sido de gufa para clasificar a los pacientes en este trabajo,
sin embargo se ha realizado recientemente un nuevo consenso
basado en una cohorte multicéntrica de pacientes con EC, don-
de se han reducido los criterios diagnésticos de 10 a 430, Los
hallazgos en este estudio informan que al disminuir el niimero
de los criterios para el diagnéstico de EC en la EdH, puede
aumentar la sensibilidad de un 41,9% a un al 83,7%, siendo
esto especialmente importante para el impacto que pueda tener
en otros estudios por el aumento significativo su diagnéstico?.
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CONCLUSIONES

La EC continda siendo una causa de gran morbi-morta-

lidad entre los pacientes con EdH. A dia de hoy, se siguen
desconociendo los mecanismos etiopatogénicos exactos que
la causan y los tratamientos actuales no consiguen evitar por
completo su desarrollo.

Este trabajo, junto con otros, permite al clinico identificar

que pacientes tienen un riesgo mayor de desarrollar EC, y
asi poder adoptar una mayor vigilancia para anticiparse al
desarrollo de esta complicacion. Los protocolos de preven-
cién secundaria deberdn incluir estos factores de riesgo para
mejorar el prondstico de esta enfermedad.
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