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Resumen

Introduccién. La enfermedad de Hirschsprung (EH) es una patologia congénita,
relativamente frecuente, caracterizada por la ausencia de células ganglionares en el
plexo mientérico de Auerbach y submucoso de Meissner del recto y otros segmentos
del colon en sentido proximal, siendo infrecuente la afectacion del intestino delgado.
Constituye una de las principales causas de obstruccién intestinal funcional en nifios,

principalmente en la etapa neonatal.

Dentro de los estudios diagndsticos iniciales se encuentran la radiografia de abdomen
y el enema con contraste, siendo la biopsia rectal la prueba que otorga el diagndstico

de confirmacion.

Su tratamiento, tras la realizacién de un minucioso preoperatorio, es fundamentalmente
quirargico, orientado a resecar la zona aganglionar. El manejo de la enfermedad ha
evolucionado enormemente, desarrollandose técnicas que han permitido una
disminucion de la morbimortalidad y una importante mejora en la calidad de vida de los
pacientes.

Objetivos. Estudiar las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes
intervenidos por enfermedad de Hirschsprung en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid entre los afios 2009-2021, identificar sus complicaciones y su resultado a

corto, medio y largo plazo.

Material y métodos. Estudio observacional retrospectivo realizado mediante la revisiéon
de las historias clinicas, tanto en formato fisico como electrénico, de todos los pacientes
intervenidos por enfermedad de Hirschsprung en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid entre los afos 2009-2021. En todos ellos, el diagndstico se confirmé por
biopsia rectal. Se estudiaron distintas variables, tanto cualitativas como cuantitativas y

se comparé la evolucién segun las diferentes técnicas quirurgicas.

Resultados. La mayoria de los pacientes presentaron un aganglionismo de segmento
corto. El debut clinico mas frecuente fue la obstruccién intestinal, seguida del
estrefimiento de evolucion térpida y la enterocolitis. Se encontré6 una asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de antecedentes familiares y una
afectacion aganglionica extensa. Se apreciaron variaciones entre el tiempo de quiréfano
y de hospitalizacién posterior de cada una de las diferentes técnicas quirurgicas, sin
hallarse diferencias estadisticamente significativas.
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La mayor parte de los pacientes presentaron un postoperatorio sin incidencias,

consiguiéndose una funcion intestinal normal en casi el 50% de los casos.

Conclusiones. La mayoria de los pacientes presentan un fenotipo de EH de segmento
corto, debutando con clinica de obstruccion intestinal en la etapa neonatal. El principal
gen involucrado en la EH es el protooncogén RET, con importante condicionamiento
prondstico por su relacion con otros sindromes y enfermedades. Existe una fuerte
asociacion de casos familiares con un segmento agangliénico largo. El nursing
constituye un tratamiento médico preoperatorio efectivo hasta la realizacién de la
intervencion quirurgica definitiva, siendo la técnica De la Torre la mas utilizada durante
el periodo de estudio. Los resultados postoperatorios, tanto a nivel de complicaciones

como de funcion intestinal, son satisfactorios en la amplia mayoria de pacientes.

Palabras clave. Enfermedad de Hirschsprung; megacolon congénito; obstruccion

intestinal; enterocolitis; biopsia rectal; descenso endoanal; continencia.

Introduccion

La enfermedad de Hirschsprung (EH), también conocida como megacolon congénito,
megacolon agangliénico o aganglionosis intestinal congénita, fue descrita por primera
vez en 1888 por el pediatra danés Harald Hirschsprung. Se trata de una patologia
congénita, relativamente frecuente, caracterizada por la ausencia de células
ganglionares en el plexo mientérico de Auerbach y submucoso de Meissner del recto y
otros segmentos del colon en sentido proximal, siendo infrecuente la afectacion del
intestino delgado. Esta alteracion en el desarrollo del sistema nervioso entérico deriva
en una ausencia de movimientos peristalticos, constituyendo una de las principales
causas de obstruccion intestinal funcional en nifos, principalmente en la etapa neonatal.
Actualmente es considerada como uno de los trastornos conocidos como
disganglionismos, entre los que se incluyen, asimismo, el hipoganglionismo y la

displasia neuronal intestinal. [1,2]

Epidemiologia

Suincidencia esta estimada, segun diversos estudios demograficos, en 1 caso por 5.000
nacidos vivos, siendo variable entre diferentes etnias: 1, 1.5, 2.1 y 2.8 por 10.000
nacidos vivos en poblaciéon hispanica, caucasica, afroamericana, y asiatica,
respectivamente. [3,4] La incidencia distribuida con respecto al sexo es variable,
dependiendo de la longitud del segmento agangliénico y de la asociacion a diversos

sindromes, siendo en todos los casos mas frecuente en varones.
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Existen antecedentes familiares en un 7% de los casos, llegando hasta un 20% en los
pacientes con fenotipo de segmento largo. [1]

Antecedentes familiares y asociaciones

La EH se presenta de manera aislada en un 70% de los casos, mostrando la mayoria
de ellas fenotipo de segmento corto, mientras que en un 30% aparece asociado a otras
anomalias o sindromes congénitos. Dentro de estos ultimos, un 12% presenta una
cromosomopatia (predominantemente Sindrome de Down), y el 18% restante muestra
otras alteraciones sindromicas o diversas alteraciones aisladas, como malrotacion
intestinal (la mas frecuente), anomalias genitourinarias, cardiopatias y anomalias de los

miembros, entre otras. [1,2]

Existen multitud de sindromes asociados a la EH, entre los que destacan especialmente
el sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 2 (MEN2) y el cancer medular de

tiroides familiar, por sus repercusiones tanto clinicas como prondsticas. [1]

Se han descrito, a su vez, casos asociados a malformaciones del sistema nervioso
central, tales como trastornos de la migracion neuronal y defectos en el cierre del tubo
neural, que probablemente se deban a alteraciones en el correcto desarrollo de la cresta
neural. [5,6]

Resulta fundamental el reconocimiento de todas estas asociaciones en base al
prondstico de la enfermedad, consejo genético y exploracion de genes candidatos. [1]

Genética

La EH es un trastorno genéticamente complejo, pudiendo ser causado por diversas

mutaciones en multiples genes. [7]

La EH aislada, la forma mas frecuente, parece presentar un patron de herencia
complejo, con una penetrancia baja, y cuya expresiéon es dependiente de la extension
del aganglionismo. Por otro lado, en las formas asociadas a otros sindromes o
malformaciones, se han podido observar todos los perfiles de herencia mendeliana. [1]

Estan descritos, hasta la actualidad, once genes distintos, situados en diferentes
cromosomas, cuyas alteraciones pueden estar implicadas en la etiopatogenia de la
enfermedad. De todos ellos, las mutaciones mas importantes y conocidas hasta la fecha
son las referentes al protooncogén RET (receptor transmembrana con actividad tirosina
cinasa), localizado en el brazo largo del cromosoma 10, y en el que se han identificado
mas de 20 mutaciones diferentes. [8]
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Dichas mutaciones aparecen hasta en la mitad de los casos familiares de la enfermedad,
y hasta en un 30% de los casos esporadicos, encontrandose mas asociado a una
afectacion agangliénica extensa. [9]

Incluso en ausencia de mutaciones identificadas en su secuencia codificante, la mayoria
de los casos de EH estan relacionados con el protooncogén RET, lo que sugiere que
las variantes no codificantes de este gen juegan un papel importante en la enfermedad
al causar la pérdida de funcion del receptor transmembrana de la tirosinacinasa. Dicho
receptor parece transducir sefales de crecimiento y diferenciacion en tejidos en
desarrollo, incluidos los derivados de la cresta neural. Se ha demostrado en modelos de
ratéon que la proteina RET cumple un papel fundamental en la migracién, supervivencia,
proliferacion y diferenciacion de las células derivadas de la cresta neural que dan lugar
al sistema nervioso entérico, siendo el grado de aganglionosis proporcional a los niveles
de expresion de RET. [10]

Otro factor importante en la patogenia es el gen EDNRB (endothelin receptor type B),
que codifica un receptor acoplado a la proteina G. Se encuentra relacionado con las
formas de segmento corto, y mediante su interaccién con el protooncogén RET esta
involucrado en el desarrollo de las células de la cresta neural. [11]

No se han establecido los mecanismos que subyacen a la fuerte asociacion entre el
sindrome de Down y la EH. Es probable que estén implicados multiples factores,
incluidas variantes especificas de RET y variantes en la region génica del modelo de
adhesion celular del sindrome de Down (DSCAM) en el cromosoma 21. [12,13]

Debido a ello, los aspectos genéticos y moleculares implicados en la EH son,
actualmente, una via de investigacion en pleno desarrollo, apareciendo de manera

reiterada en las publicaciones mas recientes.

Etiopatogenia

La etiologia, aunque resulta cada vez mas conocida, presenta aun numerosas
incoégnitas. La teoria mas aceptada actualmente determina un origen multifactorial de la
EH, en la que un ambiente intrauterino adverso, junto con la intervencién de diversos
mecanismos genéticos y moleculares, produciria una alteracion en el proceso de
desarrollo, migracion y apoptosis de las células del sistema nervioso entérico,
interrumpiendo la migracion cefalocaudal de los precursores neuronales derivados de
la cresta neural. Dicho proceso se inicia a las 4 semanas de gestacion y se extiende
hasta la 72 semana, finalizando con la llegada de neuroblastos al extremo distal del

colon.
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Cuanto mas temprana es la interrupcion de la migraciéon, mayor es la extension de la

EH, por lo que es considerada una neurocristopatia. [1,14]

La incapacidad de las células para llegar al colon distal ocasiona que ese segmento
permanezca aganglidnico y, por lo tanto, no funcional, lo que da lugar a la EH. Por otro
lado, defectos en la diferenciacion de los neuroblastos en células ganglionares y la
destruccion de las células ganglionares en el intestino pueden, asimismo, contribuir al

trastorno. [15]

Otras teorias incluyen alteraciones a nivel molecular de la pared intestinal, asi como
alteraciones en la inervaciéon de su musculatura, como posibles factores implicados en

la etiopatogenia de la enfermedad.

En todo caso, la estimulacion de la contraccion del intestino producida por los nervios
extrinsecos, al no encontrarse con la accién opuesta de las células ganglionares,
produce una contraccién ténica constante que ocasiona una obstruccion funcional del
segmento afectado. En consecuencia, el intestino proximal a la region agangliénica
comienza a dilatarse e hipertrofiarse debido, por un lado, a la acumulacion de gases y
heces y, por otro, a un peristaltismo de lucha orientado a vencer la obstruccién intestinal
distal. [1]

Extension

El limite inferior de la regién aganglidnica en la EH es siempre constante, situado en el
esfinter anal interno. Por ello, es el margen superior el que delimita la extension del

aganglionismo y sirve para clasificar la enfermedad.

Aproximadamente, el 80% de los pacientes presentan una afectacion limitada a la regiéon
rectosigmoidea, denominandose EH de segmento corto. Un pequefio porcentaje de este
tipo se clasifican como EH de segmento ultracorto o yuxtanales, en los que Uunicamente
se encuentra afectada la zona distal del recto, localizada inferiormente al suelo pélvico.
El resto de los casos (20%), denominados EH de segmento largo, se extienden a
regiones mas amplias, proximales al colon sigmoide, llegando en un 5-10% de los
pacientes a afectar al colon por completo (EH coldnica total) o al intestino (EH intestinal).
[1,2,16]

Las presentaciones parcheadas o skip lesion, donde se observa una regién colénica
aganglionica proximal a un segmento sano, son muy controvertidas y pueden llevar a
error diagnéstico y terapéutico. A dia de hoy, existen muy pocos casos publicados con
este tipo de afectacion. [17,18]
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Clinica

La sintomatologia es variable, dependiendo de la edad del paciente, el grado de
extension de la enfermedad y la aparicion de complicaciones. No obstante, el sintoma
principal es el estrefiimiento de aparicion temprana en recién nacidos a término, que
permite establecer la sospecha diagndstica de manera precoz con su consiguiente
tratamiento. EI 90% de los pacientes de EH eliminan el meconio después de las 24 horas
de vida, y el 60% después de las 48 horas. Sin embargo, la meconiorrexis durante el
primer dia de vida no excluye el diagnéstico. [19,20]

La clinica predominante es de obstruccion intestinal, con un paulatino aumento de la
distension abdominal que mejora con la aplicacion de enemas o la realizacion de
estimulacion rectal, todo ello asociado a vomitos biliosos. [21] En ocasiones,
principalmente en neonatos y en pacientes con Sindrome de Down, la forma de debut
clinico es un cuadro de enterocolitis, una enfermedad potencialmente mortal consistente
en fiebre, diarrea, distension abdominal y letargia, establecida tras un estrefiimiento no
demasiado llamativo. Esto es debido a que la dilatacion progresiva del intestino eleva la
presion intraluminal, disminuyendo asi la perfusion sanguinea de la pared intestinal.
Esto provoca una alteracién de la mucosa y sus mecanismos de barrera y transporte,
favoreciendo el sobrecrecimiento bacteriano (especialmente de Clostridium difficile);
pudiendo evolucionar rapidamente hacia una situacion de sepsis y perforacion intestinal,
siendo responsable del 30% de mortalidad de la EH. [22]

Una parte importante de los pacientes muestran alguno de los sintomas descritos
durante los primeros meses de vida, asociado o no a una eliminacién tardia del meconio.
No obstante, en pacientes cuyo cuadro clinico se limita a un estrefiimiento moderado,
con historia de dificultad progresiva para la defecacion y la presencia de abdomen
distendido, el diagndstico serd mas tardio. En aproximadamente el 10% de los
individuos, la EH se diagnostica después de los tres afios, y suelen ser pacientes afectos
de EH de segmento corto. [23] En todo caso de estrefiimiento no atribuible a causa
mecanica, refractario a medidas dietéticas, ablandadores fecales y laxantes, debe
sospecharse la existencia de un aganglionismo. [1]
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Diagnéstico

Dado el riesgo que presenta la EH de derivar en complicaciones graves, el diagnostico

precoz resulta fundamental, debiendo diferenciarse de situaciones de estrefiimiento

funcional.

Una vez establecida la sospecha diagnostica en base a la clinica, el estudio radiolégico

permite guiar el proceso diagnéstico, desaconsejando algunos expertos la realizacion

de tacto rectal ya que puede interferir en la interpretacion de las pruebas radioldgicas.

Los métodos diagnosticos utilizados dependeran del nivel de sospecha de EH, la edad

del nifo, si existe sospecha de enterocolitis (que requiere manejo de emergencia), los

recursos disponibles y la preferencia clinica e institucional. [24]

1.

Radiologia simple de abdomen: primera prueba de imagen a realizar en la
mayoria de ocasiones pero de utilidad limitada, ya que Unicamente muestra
signos sugerentes e inespecificos de obstruccion distal, con ausencia de aire en
el recto y dilatacion de las asas intestinales proximales a la region aganglionica.
[1] En ocasiones, una revision cuidadosa de la radiografia simple puede revelar

la zona de transicion incluso cuando no es visible en el enema opaco. [25]

Enema opaco: a pesar de que su sensibilidad (70%) y especificidad (83%) son
inferiores a otros métodos diagndsticos, aporta informacion muy valiosa al
cirujano al permitirle delimitar la zona de transicion y determinar la longitud del
segmento afectado. Debe ser realizado de manera metddica y sin preparacion
previa, con el fin de evitar falsos negativos. [26]

Algunos de los signos caracteristicos de EH presentes en el enema opaco son:

- Identificacién de la “zona de transicion”, donde se aprecia la variacion de
calibre entre la zona aganglidnica afectada (con un diametro normal o
estrecho) y la region dilatada proximal a la misma. Es practicamente
patognomonica de la EH, pero resulta dificil de visualizar en neonatos y
en pacientes con EH de afectacion extensa. [1]

- Inversion del indice rectosigma (entendida como la relacion entre el
diametro del recto y el del colon sigmoide), que en estos pacientes es
menor de 1. Aunque es un hallazgo menos frecuente que la visualizacién
de una zona de transicion, es un signo util en lactantes y nifios mayores.
[27]
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- Visualizacion del segmento aganglionico, identificable gracias a su
estrecho calibre y su apariencia dentada, debido a la presencia de
contracciones no peristalticas. [1]

- Eliminacion de contraste retardada, razén por la cual debe realizarse un

control postevacuacién a las 24 horas en los diagnoésticos dudosos. [28]

Cabe destacar que, en aquellos casos en los que se sospeche la presencia de
enterocolitis, debe evitarse la realizacién de enema por el posible riesgo de
perforacion. Asimismo, el enema opaco no es suficiente para descartar el
diagndstico, especialmente en recién nacidos o pacientes con alta sospecha
clinica de EH. [29]

3. Manometria rectal: esta especialmente indicada en los fenotipos de segmento
ultracorto, dada su alta sensibilidad (91%) y especificidad (94%). Debido a una
contraccién mantenida de la regién afectada, se manifiesta como una abolicion
del reflejo anal inhibitorio. Su utilidad como prueba de deteccién radica en que
un estudio manomeétrico claramente normal excluye el diagnéstico de EH. No
obstante, es menos precisa en pacientes neonatos y en aquellos con

estrefiimiento cronico de larga duracion. [30,31]

4. Biopsia rectal: permite establecer el diagndstico de confirmacion. La técnica
patron-oro es la biopsia quirdrgica de espesor total (incluyendo la capa
muscular), ya que su sensibilidad y especificidad son del 100%. No obstante, en
la practica clinica es habitual la realizacion de biopsia por succién (en la que se
aspira mucosa y submucosa rectal), ya que permite evitar la anestesia general y
las suturas y disminuye el numero de complicaciones (como infeccién, sangrado

y perforacion). [1,2]

El diagndstico se confirma en base a la ausencia de células ganglionares en los
plexos submucoso y/o mientérico, asociado a la presencia de fibras colinérgicas
hipertroficas con aumento de la actividad de la acetilcolinesterasa. No obstante,
esto ultimo dato no resulta util en prematuros y neonatos, en los que la
inmadurez de su plexo submucoso puede derivar en falsos negativos. Otros
hallazgos que apoyan el diagndstico incluyen la ausencia de fibras
inmunorreactivas a la calretinina en la lamina propia. [32,33] Una biopsia rectal
normal, siempre que la muestra sea adecuada, excluye el diagndstico de EH.
[24]
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Tratamiento

El tratamiento de la EH es fundamentalmente quirdrgico. Tras la realizacion de un
minucioso preoperatorio, se procede a la reseccion del segmento aganglidnico afectado
y al desplazamiento del intestino sano hasta el ano, tratando de preservar la funcion del
esfinter anal interno y, por tanto, la continencia. EI manejo de la enfermedad ha
evolucionado enormemente desde las primeras intervenciones con éxito realizadas en
1948, ya que durante estos mas de 70 afios se han ido desarrollando y perfeccionando
numerosas técnicas quirdrgicas que han permitido una importante disminucion de la
morbimortalidad y una importante mejora en la calidad de vida de los pacientes, a través

de intervenciones cada vez menos agresivas y mas resolutivas. [1]

Resulta fundamental la realizacién de una correcta preparacion preoperatoria mediante
irrigaciones de suero salino y maniobras de dilatacion anal, evitando asi posibles
episodios de enterocolitis. El procedimiento quirirgico puede variar en funcion de las
preferencias del cirujano, siempre basandose en la situacion clinica del paciente y la
extension del segmento afecto. [22] Es importante que, en aquellos casos con gran
dilatacién del colon o en pacientes recuperados de un episodio de enterocolitis, el primer
paso a realizar sea una colostomia de descarga, en espera de la correccion quirurgica
definitiva. El desarrollo y perfeccionamiento de las técnicas laparoscopicas ha permitido
realizar dicha correccion en un unico tiempo quirurgico, con resultados a largo plazo

muy similares a las técnicas clasicas, que requerian de varias intervenciones. [34]

Actualmente se esta iniciando la investigacion con células madre autélogas con el fin de
colonizar el colon aganglidnico de los pacientes de EH, y en un futuro se prevé la
utilizacion de la terapia génica. [35]

Pronéstico

La aparicion de complicaciones, tanto inmediatas como tardias, es superior al 50%,
reflejando un prondéstico mas sombrio que en otras patologias quirurgicas pediatricas.
No obstante, la calidad de vida posterior a la cirugia es, por lo general, buena. [36,37]

Por orden de frecuencia, las complicaciones postoperatorias inmediatas mas frecuentes
son excoriaciones perianales, ileo prolongado, dehiscencias de anastomosis,

obstruccion intestinal e infecciones.
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Dentro de las complicaciones tardias, cuya importancia radica en su condicionamiento

de la calidad de vida del paciente, destacan:

1. Enterocolitis: su incidencia varia entre un 5-42% dependiendo del estudio,
siendo una causa importante de morbilidad postoperatoria y la mayor
responsable de mortalidad en la EH. [38] Suele aparecer durante el primer afio
tras la reparacién quirurgica, y se encuentra relacionada con la presencia de
estenosis anastomaticas, malnutricion perioperatoria, EH de segmento largo,
enterocolitis previa a la intervencion y malformaciones asociadas, siendo
frecuente en pacientes con sindrome de Down. [1] Actualmente se estan
realizando estudios para comprobar si la administracion postoperatoria de
probiéticos reduce la incidencia de enterocolitis. [39]

2. Incontinencia fecal: es habitual en el postoperatorio inmediato debido a la
disfuncion del esfinter y a la disminucién de superficie absortiva tras la reseccion
coldnica. En el 75-95% de los casos tiende a normalizarse entre los 6 meses y
el afo posterior a la cirugia. Es la complicacion que mayor impacto produce en
la calidad de vida del paciente. [40,41] Algunos pacientes pueden presentar
problemas persistentes de soiling o ensuciamento, caracterizado por una
pérdida indeseada de heces, a menudo relacionada con los movimientos
intestinales. [42] En un estudio a largo plazo, el 42% de los pacientes presentaba
soiling ocasionalmente y el 12% se ensuciaba con frecuencia. [43]

3. Estreinimiento: en el 10-30% de los pacientes aparece, durante los meses
posteriores a la intervencion, estrefiimiento o sintomas obstructivos persistentes,
siendo mas frecuente en aquellos en los que se realizaron técnicas quirurgicas
que conservan mayor cantidad de tejido agangliénico, como la técnica de
Duhamel. Inicialmente debe ser manejado con tratamiento conservador con
laxantes orales o enemas de limpieza. En casos refractarios suele ser necesaria
la realizaciéon de nuevo estudios complementarios y, en funcion de los
resultados, aplicar maniobras terapéuticas que van desde dilataciones forzadas,

inyecciones de toxina botulinica, miomectomia o revision quirurgica. [1,44]

4. Enuresis: suele considerarse una complicacion poco frecuente, a pesar de que
estudios recientes muestran afectacion en un 5-26% de los pacientes. Es
producida por lesidon quirdrgica de la inervacion pélvica o a neuropatias, por lo
que el empleo de laparoscopia y el abordaje transanal reducen el riesgo de sufrir
esta complicacion. [1,45]
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De este modo, un reducido numero de pacientes requieren reintervencion. No obstante,
si bien son numerosas las complicaciones asociadas, un adecuado seguimiento
postoperatorio por un equipo multidisciplinar (pediatra, cirujano pediatrico, psicologo,
fisioterapeuta pediatrico) permite que la gran mayoria de los pacientes presenten una
buena continencia en la edad adulta, siendo excepcional la presencia de impotencia

sexual en los varones. [1]

Objetivos

Analizar la evolucion clinica de los pacientes intervenidos de enfermedad de
Hirschsprung en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV) durante el
periodo 2009-2021, en base a la informacion recogida en las historias clinicas de los

mismos.
Como objetivos especificos, destacan:
1. Caracterizar a los pacientes en estudio.

2. Estudiar la epidemiologia, etiopatogenia, clinica, diagnéstico, tratamiento y
prondstico de la EH en base a los datos obtenidos.

3. Analizar y comparar las diferentes técnicas quirirgicas utilizadas para el
tratamiento de esta patologia, asi como sus resultados a corto, medio y largo

plazo.

Material y métodos

Disefo del estudio

Estudio retrospectivo observacional, descriptivo y analitico de una muestra de 16
pacientes en edad pediatrica, de 0 a 18 afios, cuyo diagnoéstico principal fue codificado
como enfermedad de Hirschsprung de acuerdo a las siguientes consideraciones:

- Desde el afio 2009 hasta 2015, los pacientes fueron catalogados segun la
Clasificacion Internacional de Enfermedades 9? Revision Modificada (CIE-9-
MC), en la que el diagndstico de EH corresponde a la codificacion 751.3.

- A partir del ano 2016, y hasta la actualidad, se ha empleado el sistema de
Clasificacion Internacional de Enfermedades 102 Edicion (CIE-10),
encontrandose codificada la EH como Q43.1.



Material y métodos

Se incluyeron aquellos pacientes cuyo diagndstico fue confirmado mediante biopsia
rectal y que fueron intervenidos en el HCUV por el Servicio de Cirugia Pediatrica durante
el periodo 2009-2021. Se excluyeron los pacientes que, a pesar de figurar dicho
diagnéstico en su historia clinica, finalmente fue descartado en base a los resultados de
la biopsia rectal, al igual que los pacientes que fueron intervenidos en otro centro

hospitalario o finalmente no se sometieron a tratamiento quirdrgico.

Los pacientes fueron evaluados por un pediatra y un cirujano pediatrico siguiendo el
protocolo de estudio habitual ante la sospecha de EH, que incluye la realizacion de:

- Anamnesis y exploracion fisica
- Estudio radiolégico mediante radiologia simple de abdomen y enema opaco
- Estudio anatomopatoldgico a través de biopsia rectal

- Estudios genéticos tanto del paciente indice como de sus familiares, incluyendo
valoracién de patrones de herencia, penetrancia, riesgo de recurrencia e

implicaciones clinicas de las alteraciones genéticas detectadas.

En base ala ORDEN SAN/1288/2010, de 16 de septiembre del Boletin oficial de Castilla
y Ledn (BOCYL), por la que se desarrolla la ordenacién de los centros y servicios de
referencia en atencidn especializada, la poblacion pediatrica de la Comunidad de
Castilla y Ledn con patologia subsidiaria de intervencién quirdrgica recibira asistencia
de la unidad de Cirugia Pediatrica del centro de referencia que le corresponda segun el
area de salud al que pertenece.

La Unidad de Cirugia Pediatrica del HCUV presta asistencia a las Areas de Salud de
Valladolid Este, Valladolid Oeste, Palencia y Segovia. Todos los datos demograficos
utilizados para calculos de incidencias poblacionales han sido obtenidos de las tarjetas
sanitarias vigentes en la Comunidad de Castilla y Ledn, pertenecientes al SACYL.

El presente estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid, como proyecto de investigacion para la
elaboracion de un trabajo final de grado (Pl 21-2178 TFG).

Recogida de datos

Los datos codificados de los pacientes de la muestra a estudio se obtuvieron mediante
el Conjunto Minimo Basico de Datos de hospitalizacion (CMBD-AH), utilizado como
sistema de informacion para el conocimiento de la morbilidad hospitalaria.
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En él, se incluyen los episodios de hospitalizacién atendidos en el HCUV con
internamiento, que dan lugar a la admision de un paciente en una unidad de
hospitalizacién, con la consiguiente ocupacion de una cama y la emisién de un alta
hospitalaria en cualquiera de sus modalidades. La unidad de registro del CMBD de
hospitalizacién es el alta, incluyendo en Castilla y Ledn los casos con cero dias de

estancia.

Las variables epidemiologicas, clinicas, radioldégicas y quirurgicas se obtuvieron
mediante la revision sistematica de las historias clinicas de los pacientes, tanto en papel
como en formato electrénico, realizandose esto ultimo a través del programa de Gestion

de Historias Clinicas del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

En todos los casos, y tras recibir la informacion pertinente, los padres o tutores legales
de los pacientes firmaron un consentimiento informado autorizando, por un lado, la
intervencion quirdrgica requerida y, por otro, la utilizacién de sus datos para la

realizacion de estudios clinicos y de investigacion.

Se estudiaron 28 variables a partir de la informacion presente en las historias clinicas,
entre las que se incluyeron: sexo, peso al nacimiento, edad gestacional, antecedentes
familiares de EH, sindromes o malformaciones asociadas, resultados del estudio
genético (en el caso de haberse realizado), evacuacién de meconio, debut clinico y edad
a la que se produjo, la presencia de enterocolitis asociada, exploracion rectal, hallazgos
de la radiologia de abdomen y del enema opaco, extension del aganglionismo, tipo de
biopsia realizada, resultados anatomopatolégicos, edad al diagndstico, aplicacion de
nursing y su efectividad, realizaciéon de colostomia y su caracter temporal o permanente,
edad a la intervencion quirdrgica, tipo de cirugia realizada, minutos de quiréfano, dias
de hospitalizacién, complicaciones postoperatorias, necesidad de reintervencion y
funcion intestinal postquirargica (considerandose alterada ante la presencia de
estrefiimiento, incontinencia fecal o soiling en los ultimos informes clinicos disponibles
del paciente). Dichos datos se recogieron en una base de datos a través el programa
informatico Microsoft Office Excel Version 365.

Metodologia del estudio estadistico

El analisis estadistico de los datos se llevo a cabo mediante el programa informatico
IBM SPSS Statistics version 24.0 para Windows.

Se realiz6 un analisis tanto descriptivo como comparativo de las 28 variables a estudio.
Para ello, las variables cuantitativas se presentaron principalmente como la media +

desviacion estandar (Standard Deviation, SD).
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Las comparaciones de los valores cuantitativos se realizaron mediante la prueba T de

Student para muestras independientes o la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

Por su parte, las variables cualitativas fueron presentadas en forma de porcentajes y
tablas de contingencia. El analisis estadistico de dichas variables se realiz6 mediante la
prueba de Chi-cuadrado de Pearson. En el caso de que las condiciones de validez de
la primera no fueran verificadas (siendo que a lo sumo un 20% de las frecuencias
esperadas sea menor que 5 y ninguna inferior a 1), se ha utilizado el test exacto de
Fisher o el test de razén de verosimilitud para variables con mas de dos categorias.

Asimismo, se ha empleado el test de Kolmogorov—Smirnov para la constatacion de la
normalidad. En todos los analisis realizados se considero un resultado estadisticamente
significativo en los casos en los que el p-valor correspondiente mostré un valor menor o
igual a 0,05 (p < 0,05). [46]

Implicaciones éticas y legales

Durante el desarrollo del presente trabajo se han recogido parametros de la anamnesis,
examen fisico y pruebas diagndsticas realizadas dentro de la practica clinica habitual,
no realizandose, en ningun caso, intervenciones o pruebas adicionales con motivo de la

realizacion del estudio.

El trabajo se ha realizado mediante la revision de historias clinicas y bases de datos del

hospital, sin introducir, modificar, o suprimir dato alguno en los sistemas de informacion.

Se ha trabajado con datos anénimos, para lo cual se ha disefiado una base de datos en
la que se ha asignado un cédigo de caso a cada paciente, incluyendo unicamente los
datos estrictamente necesarios para alcanzar la finalidad del trabajo, de acuerdo con la
Ley Organica de Proteccién de Datos de Caracter Personal (Ley Organica 15/1999 de
13 de diciembre) y el reglamento que la desarrolla.

No se ha recibido financiacién para la realizacion del estudio por parte de ninguna
institucion o empresa, publica o privada. No existe conflicto de intereses, ni patrocinio
por parte de empresas farmacéuticas.




Resultados

Resultados

Epidemiologia

De los 23 pacientes en edad pediatrica codificados con diagndstico principal de EH en
el HCUV entre el 2009-2021, se excluyeron 7 pacientes: 4 cuyo diagnéstico fue
descartado por biopsia rectal; uno cuyo diagnéstico se codific6 de manera errénea; un
paciente que no se sometid a intervencion quirurgica y uno que se intervino en otro
centro hospitalario. Por tanto, finalmente se analizaron los datos de 16 pacientes. Dentro
del periodo de tiempo en el que se enmarca nuestro estudio (en el que Unicamente se
disponen de datos estadisticos oficiales hasta el primer semestre de 2020), se
registraron 74.243 nacimientos (https://estadistica.jcyl.es) en las Areas de Salud a las

que presta asistencia la Unidad de Cirugia Pediatrica del HCUV, lo que representa una
incidencia de EH en esta region de 1,89 por cada 10.000 nacidos vivos.

Los resultados demostraron un predominio de afectacion del sexo masculino (9
pacientes, 56,3%) con una media de edad al diagnostico de 10,74 meses + 24,79 y una
mediana de 3,5 meses (rango 7 dias — 8,33 anos). El 87,5% de los pacientes fueron
recién nacidos a término. Dentro del grupo de pacientes pretérmino, un 50% nacié con

una edad gestacional inferior a las 34 semanas.

Se detectdé un embarazo gemelar bicorial biamnidtico, en el que ambos gemelos
resultaron afectados de EH, pero unicamente uno de ellos cumplia con los criterios de
inclusion en el estudio. Todas las gestaciones realizaron un seguimiento adecuado, no
detectandose en ninguno de los controles ecograficos ningun signo sugestivo de EH. El
peso medio al nacimiento fue de 3127 + 840,94 g, presentando un 6,3% de los pacientes
bajo peso al nacimiento.

Antecedentes familiares y asociaciones

El 93,8% de nuestra muestra esta constituida por formas esporadicas de EH. Se registro
una presentacion familiar de la enfermedad, con afectacion de dos hermanos gemelos

(uno de ellos fue excluido de la muestra al no ser intervenido en el HCUV).

Se observd una relacion estadisticamente significativa entre la presencia de

antecedentes familiares y una afectacién agangliénica extensa (p<0,05) (Tabla 1).
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Con respecto a las asociaciones encontradas, en el 68,8% de nuestra serie la EH se de
forma aislada, mientras que el 31,2% presentaron formas sindrémicas. Entre ellos, 4
pacientes mostraron afectacion cardioldgica (3 foramen oval permeable y un ductus
arterioso persistente), y otro fue diagnosticado de Sindrome Mayer-Rokitansky. No se

registraron otras malformaciones asociadas.

LONGITUD SEGMENTO AGANGLIONICO ‘

Segmento corto Segmento largo
EH Esporadica 13 2
EH Familiar 0 1
TOTAL 13 3
R e N
4,622 0,032

Tabla 1. Relacion entre la presencia de antecedentes familiares y la longitud del segmento agangliénico.

Factores genéticos

Se realizé estudio genético en el 62,5% de los pacientes, de los cuales un 50% mostro
mutaciones en el protooncogén RET. Un 30% de los pacientes analizados mostro la
variante Enhancer c.73+9277T>C en el intrén 1, un 10% la mutaciéon ¢.1907C>T en el
exon 11 y un 10% la mutacion ¢.2906G>A en el exdn 17. No se detectaron mutaciones
en ningun otro gen asociado a la etiopatogenia de la EH.

La forma de aparicion mas frecuente fue la mutacion de novo (60%). Se identificaron 2
mutaciones heredadas, una por via paterna (20%) y otra por via materna (20%).

Debut clinico

La presentacion clinica mas habitual fue la obstruccion intestinal (50%), junto con el
estrefimiento de evolucién térpida (31,3%) y la enterocolitis (18,7%). De estos ultimos,
un 66% asocié perforacion intestinal. EI 75% de los pacientes debutd clinicamente
durante el periodo neonatal, siendo la edad media de presentacién de la enfermedad
65,14 dias + 169,83 (rango 1 dia - 1,92 afos). El 31,3% de los pacientes presentaron
uno o mas episodios de enterocolitis en el preoperatorio.

La distribucion de la serie atendiendo a la longitud del segmento aganglidnico se expone
en la Figura 1. Se identificod un caso de aganglionismo total que, al no ser intervenido
quirargicamente en el HCUV, no cumplié los criterios de inclusién y, por tanto, no se

incorporo a la muestra a estudio.
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El 50% de los pacientes presentd una meconiorrexis posterior a las 24 horas de vida,
suponiendo en el 41,6% de los casos un retraso superior a las 48 horas.

= Segmento corto
= Segmento largo

= Segmento ultracorto

Figura 1. Distribucién del fenotipo de EH en base a la extension del aganglionismo.

Diagnéstico

El protocolo diagndstico habitual en el HCUV ante sospecha de EH implica la realizacién
de radiografia de abdomen, enema de contraste y biopsia rectal (por succion o de
espesor total).

Dentro del examen fisico inicial, Gnicamente se le practicé tacto rectal a un 12,6% de
los pacientes. De ellos, un 50% presenté una exploracion normal del canal anal,

mientras que el 50% restante mostraron un esfinter hiperténico.

La radiografia de torax se realiz6 en el 81,3% de los casos, objetivandose en todos ellos,
a excepcion de un caso que se informé como normal, una dilatacion difusa de asas

intestinales.

El diagnéstico de sospecha, establecido mediante enema opaco, se obtuvo en el 81,3%
de los pacientes, mostrando un resultado patoldgico en el 92,3% de ellos. La zona de
transicion caracteristica pudo identificarse en 9 pacientes (69,2%), mientras que en los
restantes se detectaron otros hallazgos, entre los que destacan una relacion

rectosigmoidea menor de 1 0 una eliminacién de contraste retardada.

El diagndstico de confirmacion se establecid, en todos los casos, en base a la ausencia
de células ganglionares en los plexos mientérico y submucoso en la biopsia rectal. Por
tanto, el diagndstico definitivo se obtuvo en la etapa neonatal en el 31,3% y en un 87,5%
durante el primer afio de vida. La edad media al diagnéstico fue de 10,74 meses + 24,80
(rango 7 dias — 8,33 afios).
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En el 31,3% de los pacientes se realizé biopsia por succion, mientras que en el 68,7%
restante el diagndstico se obtuvo mediante biopsia de espesor total.

Tratamiento

El 62,5% de los pacientes de la serie fueron manejados mediante nursing hasta la
cirugia definitiva. En el 90% de los casos, este tratamiento fue eficaz para evacuar con
facilidad el contenido fecal, evitar la necesidad de ostomia, garantizar un estado
nutricional adecuado y prevenir la enterocolitis. Un 37,5% de los pacientes, bien por
ineficacia del tratamiento médico o por la presencia de enterocolitis grave, requirieron la
realizacién de una ostomia, siendo ninguna de ellas permanente. De los 6 pacientes
portadores de ostomia, 4 presentaron afectacion de segmento corto, 1 de segmento
ultracorto y 1 de segmento largo.

La media de edad en el momento de la intervencion definitiva fue de 14,94 meses +
20,14 (rango 1 mes — 6,92 afos). Las técnicas quirurgicas empleadas fueron: descenso
endoanal De la Torre (50%), técnica de Georgeson (25%), técnica de Swenson (12,5%),
y técnica de Duhamel (12,5%) (Tabla 2). No se encontraron asociaciones
estadisticamente significativas entre la técnica quirurgica escogida y la longitud del
segmento aganglionico.

TECNICA QUIRURGICA CON RESPECTO AL

SEGMENTO AGANGLIONICO

ULTRACORTO CORTO LARGO TOTAL
DE LA TORRE 7 1 8 50%
DUHAMEL 1 1 2 12,5%
GEORGESON 1 2 1 4 25%
SWENSON 1 1 2 12,5%
TOTAL 2 1 3 16
Chi-cuadrado de Pearson —
9,167 0,164

Tabla 2. Analisis de las diversas técnicas quirdrgicas en funcion a la extension del segmento agangliénico.

La duracion media de la intervencion quirurgica fue de 350 minutos + 101,91 (Figura 2),
siendo el tiempo medio de hospitalizacion posterior de 11 dias + 7,95 (rango 4 — 37 dias)
(Figura 3).
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Swenson

Duhamel

380,00

De la Torre 343,75

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
Minutos de quiréfano

Figura 2. Comparativa de la media de minutos de quiréfano entre las diferentes técnicas quirdrgicas.

Duhamel

Dela Torre 12,63
| |

0 2 4 6 8 10 12 14
Dias de hospitalizacion

Figura 3. Comparativa de la media de dias de hospitalizacién entre las diferentes técnicas quirtrgicas.

Complicaciones y funcién intestinal postquirargica

Se registraron complicaciones postoperatorias en el 43,7% de los pacientes, entre las
que destacan: estenosis de anastomosis (3 casos), dehiscencia de anastomosis (2
casos), acalasia del esfinter anal interno (1 caso) y perforacion intestinal (1 caso) (Figura
4). Varios pacientes presentaron mas de una complicacion durante el periodo de
seguimiento postoperatorio, requiriéndose reintervencion en el 37,5% de los casos.
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= Acalasia del esfinter anal interno
= Dehiscencia de la anastomosis

= Estenosis de la anastomosis

= Ausencia de complicaciones

= Perforacidn intestinal

Figura 4. Complicaciones postoperatorias.

Todos los pacientes incluidos en el estudio han mantenido un seguimiento clinico
posterior, permitiendo la valoracién de la funcién intestinal postoperatoria. Un 43,8% de
los pacientes conservo una funcién intestinal normal, mientras que un 18,8% padece de
estrefimiento, un 12,5% de soiling y un 12,5% de incontinencia fecal (Figura 5). No pudo
valorarse la funcién intestinal en 2 pacientes, uno de ellos por no tener continencia
fisiolégica debido a su edad (menores de 24 meses) y otro por haber sido intervenido
recientemente.

La alteracion de la funcion intestinal en funcion de la técnica quirurgica utilizada se
expone en la Tabla 3. No se produjo ningun fallecimiento durante el intervalo de tiempo
comprendido en el estudio. Todos los sujetos presentaron autonomia digestiva a la
finalizacion del estudio. Ningun paciente ha requerido nutricién parenteral domiciliaria ni

ha sido valorado para la realizacién de trasplante intestinal.

= Estrefiimiento
= No valorable por cirugia
44% reciente
, = No valorable por edad

= Funcién intestinal normal

N

Figura 5. Funcion intestinal postoperatoria.

= Soiling




De la Torre Duhamel Georgeson Swenson

Funcion intestinal 5 0 2 0 7
gorne 62,5% 0,0% 50,0% 0,0% 43,8%
Funcion intestinal 3 2 2 2 9
Slisrees 37,5% 100,0% 50,0% 100,0% 56,3%
8 2 4 2 16
Total
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 3. Afectacion de la funcion intestinal en base a la técnica quirdrgica empleada.

Discusion

La incidencia de EH esta estimada en 1 por cada 5000 nacidos vivos. Sin embargo, esta
cifra varia significativamente entre diferentes grupos étnicos, siendo una patologia mas
frecuente entre la poblacion asiatica (2,8/10.000) [47]. En el rango temporal en el que
se enmarca el presente estudio (2009-2021), se ha observado en las Areas de Salud
atendidas por la Unidad de Cirugia Pediatrica del HCUV (Valladolid, Segovia y Palencia)
un aumento significativo de la incidencia (1,89 casos por cada 10.000) en comparacién
con lo reflejado en la literatura, lo que puede estar asociado a la tendencia ascendente
de la prevalencia de la enfermedad que describen otros autores. [3,4,48] Sin embargo,
se necesitan estudios adicionales para determinar si se trata de una tendencia real o si

este aumento se debe a una mejora en el diagnaostico.

Los resultados obtenidos confirman una mayor afectacion del sexo masculino, aunque
en menor proporcion que en otros estudios [47], siendo varones el 56,3% del total (9
pacientes) y mujeres el 43,7% (7 pacientes).

También comprobamos en nuestra serie el sesgo concerniente al sexo y a la longitud
del segmento aganglidnico descrito por la literatura [16,47], de modo que para las formas
de segmento largo la proporcion hombre:mujer es significativamente mayor (2:1) que
para las formas cortas y ultracorta (1,16:1). La distribucion de nuestra poblacion segun
el sexo y el fenotipo de EH se muestra en la Figura 6.
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Figura 6. Distribucion de la longitud del segmento aganglidnico segun el sexo.

La existencia de sospecha prenatal de la EH es, por lo general, infrecuente, aunque se
han descrito casos aislados. [49] Actualmente, el valor de la ecografia fetal para
confirmar o excluir el aganglionismo se considera muy reducido. [50,51] En nuestra
muestra no existieron indicios ecograficos prenatales en ningun caso, de forma similar

a lo referido en otros estudios. [48]

No obstante, con respecto al diagndstico de confirmacién (obtenido mediante biopsia
rectal), unicamente el 31,3% se diagnostico en periodo neonatal, mientras que el 87,5%
obtuvo el diagndstico definitivo de EH en el primer afio de vida, no encontrandose
grandes diferencias con los estudios publicados. [52] La obtencion de un diagndstico
precoz resulta determinante para poder realizar el tratamiento quirdrgico definitivo a
edades tempranas, antes de la adquisiciéon del control de esfinteres, lo que facilita el
manejo por parte de los padres y del equipo sanitario.

La EH suele aparecer de forma esporadica, tal como se evidencié en gran parte de los
sujetos del estudio (93,75%), en los que no existia historia familiar previa. El porcentaje
de casos familiares observado (6,25%), coincide con lo referido por la mayoria de
estudios publicados, en los que se estima un rango entre el 5-15% [53-55], al igual que
constata que los pacientes con antecedentes familiares tienen mas probabilidades de
padecer enfermedades mas extensas que los casos esporadicos. Se estima que la
presencia de historia familiar de EH es hasta 10 veces mas frecuente entre los
aganglionismos muy extensos que en las formas de segmento corto. [56]



La EH se presento en el 68,8% de los pacientes de nuestra muestra como una patologia

aislada, sin otras manifestaciones clinicas adicionales, mientras que en el 31,2%
restante este fenotipo se mostré en el contexto de un sindrome, asociado a otras
malformaciones congénitas o bien a otros desdérdenes genéticos adicionales,
coincidiendo con lo reportado en otros estudios. [1,47,57] En concreto, la EH aparecid
relacionada a una cromosomopatia en un 6,3% de los casos, concretamente al
sindrome de Mayer-Rokitansky, siendo una asociacion no descrita previamente en la

literatura.

No se han registrado pacientes portadores de sindrome de Down, que aparece entre un
10-15% en la mayoria de las series conocidas, [58,59] debido probablemente al

pequeno tamafo muestral.

El protooncogén RET codifica para un receptor tirosin-cinasa que se expresa en una
amplia variedad de neuronas del sistema nervioso periférico (neuronas entéricas,
sensoriales y simpaticas), el sistema nervioso central y el sistema excretor durante el
desarrollo embrionario. [60] Por ello, resulta l6gico que mutaciones en este gen estén
involucradas en la aparicion de diferentes enfermedades, como los sindromes de
neoplasia endocrina multiple tipo 2 (MEN2A y MEN2B), el carcinoma medular de tiroides
familiar y la enfermedad de Hirschsprung.

Asimismo, la presencia de alteraciones en el gen RET observada en las formas
esporadicas (13,33%) coincide con la previamente reflejada en la literatura, entre el 7 y
el 20%. [47] Dentro de los casos con agregacion familiar se identificé una frecuencia
mutacional del 100%, mayor a la descrita por otros autores, que posiblemente sea

consecuencia del reducido tamano muestral.

Pese a que el protooncogén RET es el principal factor genético implicado en la EH, el
porcentaje de pacientes en los que se identifican mutaciones en su secuencia
codificante es limitado. Debido a ello, se han iniciado multitud de investigaciones
enfocadas en la identificaciéon otros mecanismos genéticos implicados en la
enfermedad, pudiendo tratarse de genes alternativos o de mutaciones en secuencias

no codificantes.




Este desarrollo de la investigacion genética ha permitido identificar un dominio

conservado con potencial funcidon reguladora de la transcripcion, situado entre las
kilobases 9 y 10 del intron 1. Dentro de este dominio, la variante Enhancer
€.73+9277T>C (rs2435357) ha mostrado ser un factor de susceptibilidad genético con
una contribucion a la aparicion de EH 20 veces mayor que las mutaciones codificantes
[61], y cuya asociacion a la EH ha sido comprobada en numerosos estudios
poblacionales. [62] En nuestra serie, la variante Enhancer fue detectada en el 30% de
los casos.

Una meconiorrexis tardia constituye una de las caracteristicas clinicas primordiales de
la EH. En el 95% de los recién nacidos a término sin patologias asociadas, la evacuacion
meconial ocurre en las primeras 24 horas de vida, elevandose el porcentaje hasta el
99% en las primeras 48 horas. [63,64] Sin embargo, menos del 10% de los neonatos
afectos de EH evacuan meconio en el primer dia de vida.

Estos porcentajes varian en los recién nacidos pretérmino, en los que mas del 34% de
los menores de 32 semanas no evacuan meconio hasta pasadas las 48 horas de vida.
[65] En nuestra serie, la totalidad de pacientes nacieron fruto de una gestacion superior
a las 32 semanas. El 50% presentaron una meconiorrexis posterior a 24 horas,
situandose en el 31,3% por encima de 48 horas. Por ello, es importante destacar que el
retraso meconial no es constituye un signo especifico de EH, pero su presencia debe
considerarse sugestiva. Por tanto, ante un retraso en la evacuacion de meconio sin otros

signos ni sintomas asociados, estaria indicado el despistaje de EH. [66]

La EH suele manifestarse clinicamente en forma de obstruccién intestinal, estrefiimiento
de larga evolucién o enterocolitis [67], siendo muy variable en funcién de la edad de
aparicion. El prototipo de pacientes afectos son neonatos varones, nacidos a término
con un peso adecuado para su edad gestacional, que debuta con rechazo de la
alimentacion, vomitos y distension abdominal. No obstante, en nifios mas mayores, la
EH puede manifestarse en forma de estrefiimiento crénico de evolucién desfavorable.
Independientemente de la extension del aganglionismo, el debut clinico mas frecuente
es en el contexto de obstruccion intestinal funcional, mas temprano cuanto mayor sea

el segmento afectado.




Nuestra experiencia coincide con lo reflejado en la literatura, dado que la obstruccién

intestinal fue la forma de presentacién de la mitad de los pacientes (50%), seguido del
estrefimiento de evolucion torpida (31,3%) y la enterocolitis (18,7%), siendo esta ultima
la presentacion minoritaria aunque de mayor gravedad, como reflejan otros estudios.
[68] En total, un 31,3% de los pacientes padecié uno o varios episodios de enterocolitis
preoperatorios, similar a lo referido por la bibliografia, donde la frecuencia se estima
entre un 28,5y 58%. [69,70]

Habitualmente la EH se considera una patologia propia del paciente neonato,
habiéndose descrito que hasta un 80-90% de los pacientes debutan clinicamente en el
primer mes de vida. [71] Nuestros resultados coinciden con estos estudios, ya que un
75% de los pacientes debuté clinicamente en periodo neonatal. Unicamente un 6,25%
present6 sintomas después del afio de vida, mostrando principalmente estrefimiento

cronico, conforme a lo descrito por distintos estudios. [72]

Otro de los apartados valorados en nuestro estudio fue el tratamiento preoperatorio y su
efectividad. Un amplio porcentaje de los pacientes (62,5%) recibio tratamiento médico
mediante irrigaciones rectales o nursing tras el diagnostico, alcanzando una efectividad
del 90% para eliminar el contenido fecal, asegurar un estado nutricional apropiado,

evitar la necesidad de ostomia, y prevenir la aparicion de complicaciones.

Un 37,5% de los pacientes, bien por ineficacia del tratamiento médico o por la gravedad
del cuadro clinico, requirieron la realizacién de una ostomia de descarga, porcentaje

ligeramente inferior al referido en otros estudios. [73]

Con respecto a la extension del aganglionismo, los resultados obtenidos se asemejan a
lo descrito en la literatura, con un predominio del fenotipo de segmento corto
(correspondientes al fenotipo ultracorto y corto, 81,3%) frente a las formas de segmento
largo (18,7%). [9]

Ademas de la radiografia de térax y de la biopsia rectal como pruebas diagndsticas
fundamentales, suele realizarse también un estudio mediante enema opaco para
discernir el grado de extension del aganglionismo de manera previa a la cirugia. Dicha
prueba radioldgica se realizé en el 81,3% de los pacientes de nuestra serie. La de
clasica zona de transicion fue identificada en el 69,2% de los pacientes, un porcentaje
ligeramente inferior a lo reportado en otros estudios, lo que asociamos a, como los
mismos autores recalcan, la mayor dificultad para identificar la zona de transicion en los

neonatos, los cuales conforman el 75% de nuestra muestra. [29,74]



Otros hallazgos radiolégicos sugestivos de EH detectados en nuestra serie fueron la

presencia de un indice rectosigmoideo invertido y una evacuacién del contraste

retardada, coincidiendo con lo reflejado en la literatura. [75]

El tratamiento definitivo de la EH consiste en la reseccion del segmento agangliénico y
la anastomosis del intestino sano al ano, tratando de preservar los mecanismos de la

continencia fecal.

Durante la ultima década, la técnica de De La Torre ha sido la eleccion preferente en el
HCUV para el tratamiento de la EH. Supone una técnica muy conveniente debido a las
multiples ventajas derivadas de su abordaje transanal, suponiendo un tiempo de
hospitalizacidon menor, reduccion de las molestias postoperatorias y una disminucion del
riesgo de infeccidon y bridas. Segun los resultados obtenidos, congruentes con otros
estudios [36,76,77] , el resultado funcional postoperatorio es muy satisfactorio.

De manera paralela a la evolucién de las técnicas quirurgicas, la eleccion del momento
de la intervencion también ha variado con el paso del tiempo. Hasta la década de los
90, la cirugia correctora definitiva se realizaba alrededor del afio de edad. Sin embargo,
actualmente es posible programarla a partir de los tres meses, gracias a los avances en
las técnicas quirurgicas, anestesia y cuidados intensivos. [77,78] En nuestra serie, la
media de edad en el momento de la intervencion quirdrgica correctora fue de 14,94
meses = 20,14. Ninguno de los pacientes fue intervenido antes del primer mes de vida
lo que, acorde a la bibliografia consultada, es una opcidon mas segura que la cirugia
durante el periodo neonatal. [79]

El 43,7% de los pacientes presentd alguna complicacion postoperatoria (estenosis de
anastomosis, dehiscencia de anastomosis, acalasia de esfinter anal interno o

perforacion intestinal), porcentaje similar al comunicado en otros estudios. [77]

En cuanto a la ocurrencia de complicaciones en el postoperatorio segun la técnica
quirurgica realizada, se evidencié que con la técnica endoanal de De La Torre un 12,5%
de los pacientes presentaron estenosis de la anastomosis, mientras que en la literatura
se menciona una frecuencia del 5%. [2,80] No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al analizar las complicaciones y funcion intestinal

postoperatoria de los distintos procedimientos.

Respecto a la funcion intestinal postoperatoria, la incidencia de estrefiimiento y soling
en nuestra serie (18,8% y 12,5% respectivamente) también se asemeja a la referida por
otros autores, sin encontrar diferencias entre las distintas técnicas quirurgicas aplicadas.
[73,81]



Conclusiones

Esta evolucién es esperable en este tipo de pacientes en los que, a pesar de todo, los
resultados con respecto a la funcién intestinal y continencia son buenos en la mitad de

los casos, coincidiendo con otras series publicadas. [82]

Todas las ostomias pudieron ser cerradas y en el momento actual todos los pacientes
mantienen autonomia digestiva. En conjunto, podemos reafirmar que los resultados
clinicos postoperatorios mejoran durante la infancia y pubertad, siendo el periodo de
seguimiento maximo que ha cubierto nuestro estudio, y que concuerda con lo reflejado
por otros autores. [73] Seria interesante realizar estudios posteriores que permitieran
evaluar el pronéstico a largo plazo y la calidad de vida en pacientes adultos.

Las principales limitaciones del presente trabajo se basan, fundamentalmente, en el
pequefio tamafio muestral, dada la baja incidencia poblacional de la EH. Aplicar la
metodologia expuesta en una poblacion mayor podria permitirnos establecer
asociaciones entre los diversos factores que conforman la etiopatogenia de la EH, asi
como diferencias significativas entre las diversas técnicas quirurgicas y sus resultados.
Otra limitante a destacar del estudio es su disefio retrospectivo con base en la
recoleccion de informacion de expedientes, con las desventajas que esto confiere, ya
que no permite analizar otras variables que resultarian interesantes para comparar los
resultados y enriquecerian la calidad de la investigacion. Por ultimo, cabe resaltar, como
dificultad afiadida, la ausencia de datos en algunos expedientes, lo que impidié analizar
determinadas variables en los pacientes afectados.

Conclusiones

= La mayoria de los pacientes presentan un fenotipo de EH de segmento corto,
debutando con clinica de obstruccion intestinal en la etapa neonatal.

= El principal gen involucrado en la EH es el protooncogén RET, con importante
condicionamiento pronéstico por su relacibn con otros sindromes vy

enfermedades.

= Existe asociacion entre los casos familiares y las formas de afectacion extensa

de la enfermedad.

= El nursing constituye un tratamiento médico preoperatorio efectivo hasta la

realizacion de la intervencion quirargica definitiva.

= Latécnica mas utilizada durante el periodo de estudio fue el descenso endoanal
De la Torre.
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= La correcta eleccion de técnica quirdrgica permite minimizar las complicaciones
postoperatorias, obteniéndose en la mayor parte de los pacientes intervenidos

una funcion intestinal normal.
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