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Obijetivos confraccién vy relajacion, y la inhibicion del refle-
jo inhibidor en alguno de los segmentos generan

Una vez finalizada la lectura de esta Unidad sinfomas obstructivos, con un grave estrefiimiento
Didéctica usted podrd: y dilatacién del segmento infestinal proximal gan-

glionar; de ahf el nombre de megacolon.
® Reconocer la etiopatogenia de la enfermedad

Fue reconocida como entidad clinica por el pe-
de Hirschsprung. ® P

diatra danés Harold Hirschsprung en 1888. En
Describir los aspectos fisiopatolégicos de la 1948, Swenson propuso la primera técnica quirdr-
enfermedad. gica con reseccién del segmento afectado y des-
censo abdominoperineal (Swenson y Bill, 1948).

Identificar los procedimientos diagnésticos de

la enfermedad de Hirschsprung. En la actualidad, mediante nuevas técnicas qui-

rirgicas con laparoscopia, la mortalidad en el re-
Andalizar las complicaciones, el pronéstico y  cién nacido ha descendido y han mejorado los
la evolucién. resultados (VWulkam y Georgeson, 1998).

Ffectuar los diagnésticos diferenciales.

Epidemiologia
Introduccién Es un trastorno de la motilidad intestinal con
un incidencia aproximada de 1 en 5000 ni-
El megacolon congénito o enfermedad de Hirs- fios (Passarge, 1967).
chsprung es una anomalia congénita caracte-
rizada por grados variables de obstruccién

intestinal no mecdnica y, morfolégicamente, Tiene mayor incidencia en los varones, con una
por la ausencia de células ganglionares pa- relacion de 4 a 1; en el subtipo de segmento lar-
rasimpdticas de los plexos auténomos del in- go, la relacion es de 1,5 a 2 varones: 1 mujer.
testino distal. Frecuentemente se asocia a la Lla mayoria son casos esporédicos, pero se re-
presencia de filetes nerviosos hipertréficos en conoce una incidencia familiar, que varia enfre un
la submucosa y la muscularis propria. 3%y un 8%, y entre un 15% y un 21% cuando la
afeccion del colon es fofal. Los hermanos e hijos
la falta de los movimientos propulsivos, la inca-  de las mujeres afectadas tienen un riesgo mayor
pacidad del intestino para transmitir una onda de  de padecer la enfermedad (25% a 30%).

73 ©



Dra. Marfa T. Garcfa de Dévila Asociacion Civil Argentina de Cirugfa Infantil

Esquema conceptual

Extension i
: Enfermedad Anomalias
del segmento segun . es congénitas
ntesfingl de Hirschsprung
. | se caracteriza
existen sus e
Total Sindromes Sintomas Diagnéstico
- De segmento largo genéticos y
- De segmento corto asociaciones .
- De segmento Por grados Morfolégica-
ultracorto con se presentan variables de mente
e obstruccién
basa infestinal no
estos son | Enterocolitis m mecdnica
Perl'odo |05
- Sindrome de Down prenatal . .
e T los Ause||1.cm de células
anglionares
- Von Recklinghausen garc?simpdticos
- Bradidactilia de tipo D L
_Smithlemli-Opitz P Combinacién de los de los plexos
Hi il P 4 nit sintomas clinicos, auténomos del
- Hipoventilacién congénita las imagenes, la i testino distal

manometria rectal,
y la histologia o la

son inmunohistoquimica
de las biopsias
rectales de la pared o Diagnésticos
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Procedimientos se hacen con

- Retardo en la eliminacién del
meconio de 48 a 72 horas

- Distensién abdominal o no

- Obstruccién baja con vémitos
biliosos o fecaloides

- Abdomen globuloso

- Compromiso del estado general Son

- Abdomen tenso y timpdnico

diagnésticos

- Hipoganglionosis secun-
darias a infecciones

- Neuropatias viscerales
familiares

- Alteraciones de las
fibras musculares lisas

- Displasia neuronal
intestinal de tipo B

- Seudoobstruccién
intestinal crénica
idiopdtica

- Biopsia rectal submucosa

- Biopsia rectocolénica
seromuscular

- Mapeo intraoperatorio

- Estudio de la pieza
quirdrgica

- Biopsia rectal submucosa
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la afectacién familiar indicaria la presencia de
factores genéticos y es probable que haya dife-
rentes patrones de herencia en su efiologia. Existe
mayor riesgo intrafamiliar (4% para gemelos contra
~0,02% en la poblacion general).

Se ha reconocido la relacién del gen de la en-
fermedad de Hirschsprung dominante en el brazo
largo del cromosoma 10(10g11.2) y alli se mo-
ped el protooncogén RET:

* las mutaciones germinales en el protoonco-
gén RET afectan el 50% de los casos de en-
fermedad de Hirschsprung familiar.

* las mufaciones en el locus RET suceden en
aproximadamente un fercio de los enfermos
de Hirschsprung esporadicos (Attie, Pelet, Edery
y cols., 1995).

* las mutaciones del gen RET son responsables
de la forma dominante y se producen en la
mitad de los casos familiares y en el 0-50%
de los casos esporadicos (Fitze y cols., 2002;
Gath y cols., 2001).

los andlisis genéticos han ilustrado numerosos
genes, como RET, GDNF, EDN3 y EDNRB, com-
promefidos en la aparicién de la enfermedad.

la asociacion de la enfermedad de Hirschs-
prung con el sindrome de Down [frisomia 21) o
con ofras anomalias cromosémicas (sindrome
de Shah-Waardenburg, sindrome de Smith-lemli-
Opitz, enfermedad de Von Recklinghausen, sin-
drome de hipoventilacién central congénita, efc.)
sefiala un compromiso génico.

Un 10% de los pacientes tienen sindrome de
Down y un 5%, enfermedad neurolégica.

Ofro aspecto de relevancia del gen RET es su
relacion con el carcinoma medular familiar de fi-
roides (CMFT) y la neoplasia endocrina mdltiple
(MEN) 2a y 2b. En la enfermedad de Hirschs-
prung, se puede esperar CMFT v MEN 2a hasta
en un 5% de los casos.
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Etiopatogenia

la formacion del sistema digestivo requiere una
serie de procesos en los que intervienen células
derivadas del endodermo, el mesodermo vy el ec-
todermo. las células que van a constituir el sisfema
nervioso entérico derivan del ectodermo. los feji-
dos de los compartimientos adyacentes cumplen
diferentes funciones en la fisiopatologia del sistema
nervioso auténomo (SNA).

Estas inferacciones son complejas vy se relacio-
nan de diferentes modos:

e contacto directo de célula a célula
® modulacién de la matriz extracelular
* profeinas del citoesqueleto

® moléculas de seializacion

® profeinas involucradas en la polaridad celular

factores de transcripcion

los genes y las moléculas involucrados en la
enfermedad de Hirschsprung fueron descritos en
la ¢ltima década y surgieron de la genética mole-
cular y de la investigacién basica en animales. La
inferaccién compleja entre los factores de transcrip-
cion, como Mash 1, Phox2b, Pax3 y Sox10, v el
RET, el cual es parte del complejo receptor GDNF
(glial derived neurofrophic factor), las enzimas de
sinfesis de cafecolaminas, la firosina-hidroxilasa y
la dopamina beta-hidroxilasa, y el prematuro stop
en codones y deleciones en el dominio de la cina-
sa, determinarian la resultante, que es la enferme-

dad de Hirschsprung.

El gen GDNEF es el ligando para el receptor
del RET y estd localizado en el cromosoma
5p12-13.1. Sus mutaciones podrian estar re-
lacionadas con la gravedad de la enferme-
dad de Hirschsprung.

la neurturina, la artemina y la persefina son
ligandos de la familia del GDNF, pero su papel en
la enfermedad de Hirschsprung no esté muy claro.
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El sislema de receptor endotelina-endotelina
estd formado por mensajeros infercelulares locales
que actian via receptores celulares de superficie.
Los estudios en la comunidad meronita llevaron a
identificar el receptor de endotelina B y comproba-
ron que la inactivacion de este gen puede causar
la enfermedad de Hirschsprung. El receptor B se
expresa en células derivadas de la cresta neural
y su expresién es mantenida en todas las células
migradas de esa cresta. El gen para esta enzima
se encuentra ubicado en el cromosoma 1p36, el
cual se ha encontrado mutado en cristopatias com-
plejas, anatémicas, disfuncion autondmica y enfer
medad de Hirschsprung.

la endotfelina 3 actia en células de linaje de
la cresta neural para prevenir o retardar la dife-
renciacién en general a melanocito, a células de
Schwann o a neuronas del sistema nervioso enté-

rico (SNE).

Dos miembros de la familia Hedgehog, in-
dian (lhh) y sonic (Shh), influyen en el desa-
rrollo del SNE y son genes candidatos para
los defectos del SNE en los seres humanos.

Un paciente con enfermedad de Hirschsprung
de segmenfo largo pareceria fener mayor porcen-
faje de mutaciones que un portador de la enfer-
medad de segmento corto. Es decir, el desarrollo
normal del SNE es cuantitativamente dependiente
del producto del gen RET.

El sistema nervioso entérico es un sistema
complejo y es el responsable de la coordina-
cién de la motilidad y de la actividad secreto-
ra normal del intestino.

El proceso de desarrollo del SNE es interactivo y
participa, a su vez, en los procesos de migracién, lo-
calizacién, division, supervivencia y diferenciacion.

El tamafio de las células ganglionares es menor
en el plexo submucoso que en el mientérico en la
misma regién. Las células ganglionares o neuronas
del SNE, ademds de las variaciones de tamafio,
fienen diferentes patrones de proyeccién y de co-
nectividad.

la motilidad del tubo digestivo depende de las
propiedades de contraccién de las fibras muscula-
res v de la conduccién de los estimulos nerviosos
y hormonales a través de los plexos mientéricos de
la pared intestinal.

la eticlogia exacta de esta enfermedad no esta
bien dilucidada; por ello, estén involucrados ofros
factores, especialmente los relacionados con la mi-
gracién y maduracion de las células ganglionares
o neuronas que coordinan la motilidad.

la falla en la migracién fue planteada por Oka-
moto y Veda en 1967 (Puri, Oshiro y Wester,
1998).

Se acepta que estas células derivan de neuro-
blastos de la cresta vagal y migran en sentido
craneocaudal desde el eséfago (en la sema-
na 5 de gestacién) al ano (en la semana 12).
Este proceso de migracién es regulado y con-
trolado por un complejo sistema de factores
que interactian promoviendo o reduciendo la
locomocidn celular, y por los mecanismos de
adhesién o desprendimiento celular.

El primer plexo que se constituye es el mientérico,
situado por fuera de la capa muscular circular y que
es recubierfo por lo copa externa o longitudinal.
Desde este primer plexo migran los neuroblastos,
que atraviesan la capa muscular y alcanzan la sub-
mucosa. Para que esto ocurra, no sélo se necesita
que estas células sean competentes y tengan capa-
cidad de locomocién, sino que el medioambiente
por el que transitan o se estacionan sea el adecua-
do para su maduracion y adquisicion de funciones.

Entre los factores del medioambiente se recono-
cen, en la matriz extracelular, sustancias como la
fibronectina, la laminina y el colégeno de tipo IV.

la supervivencia de estas células es asegurada
por factores neurotréficos, como:

e factor de crecimiento nervioso (NGF), que
favorece el desarrollo de los axones y la si-
napsis

e factor neurotréfico 3 (NT-3)

* derivado de células gliales (GNNF), que se-
ria el ligando del RET
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Llas moléculas de adhesién de células neurales
(NCAM\) intervienen en la interaccion entre estas
y las células musculares lisas, y también los com-
plejos antigenos de histocompatibilidad de clase
Il (MHC). Estos factores estarian alterados en la

enfermedad de Hirschsprung.

La motilidad coordinada intestinal requiere
una red neuronal intacta y una actividad de
onda lenta muscular (actividad de marcapa-
sos), que esté realizada por las células inters-
ticiales de Cajal (CIC). Estas células no son
neurales, sino que derivan del mesénquima
y estdn dispuestas en una red interconectada
en las capas de la pared intestinal.

Esta actividod de marcapasos de las CIC sur-
ge de ondas de Ca?2* en el reficulo endoplasmico
y las mitocondrias que estén en contacto con las
células musculares lisas del intestino a fravés de
uniones comunicantes (gap) y expresan un recep-
for firosinacinasa de membrana: el cKit. El antic-
Kit marcado por inmunohistoquimica es el método
mds objetivable por microscopia éptica para vi-

sualizar las CIC.

Bettolli y cols. observaron una disminucién
del nimero de CIC en el colon ganglionar, lo
que podria ser una de las causas de dismoti-
lidad posoperatoria.

Tipos de enfermedad de
Hirschsprung segiin su extension

Esta entidad se define por la ausencia de
células ganglionares en el recto distal y un
compromiso variable del colon proximal y el
ileon, lo que determina un megacolon congé-
nito, con pérdida de la motilidad intestinal del
segmento comprometido y sinftomas de obs-
truccién intestinal no mecdnica, con incapaci-
dad propulsora en el nivel afectado y falta de
relajacién del esfinter interno rectoanal.
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De acuerdo con la extensién del segmento in-
testinal afectado, se reconocen los siguientes tipos:

* Enfermedad de Hirschsprung total: cuando el
segmento agangliénico afecta todo el colon
y parte del infestino delgado en diferentes
proporciones, el fleon y el yeyuno. Descrita
por Porter y Weeks en 1915 (Porter y Wee-
ks, 1915) y documentada histologicamente
freinfa afios después por Zuelzer y Wilson
(Zuelzer y Wilson, 1948), su frecuencia varia
entre el 2% vy el 15% de las aganglionosis. Es
mds comin en los primeros dias de vida.

* Enfermedad de Hirschsprung de segmento
largo: se denomina asi cuando compromete
el colon, més allé del dngulo esplénico, pero
no mas del ciego; su frecuencia es del 10%

al 15%.

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

e Enfermedad de Hirschsprung de segmento
ultracorto: es una variante discutida y afec-
fa la region rectoanal en una extensién de 4
cm. El diagnostico de ese tipo, en general,
se realiza con una manometria. También se
llama acalasia del esfinter interno y podria no
ser una enfermedad de Hirschsprung (Ballard,

1996).

En nuestra experiencia (Hospital de Pediatria Dr.
J. P. Garrahan), el 82% de los casos correspondie-
ron a enfermedad de Hirschsprung de segmento
corto, con compromiso del recto y el colon sigmoi-

de [Marin, Dévila, Solana y cols., 1992).

Sindromes genéticos y asociaciones
en la enfermedad de Hirschsprung

El sindrome de Down es la anomalia cromo-
sbmica mds comun asociada a la enfermedad

de Hirschsprung, con una ocurrencia de entre un
4,5% a un 16% de todos los casos.
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Otros sindromes asociados con menor frecuen-
cia son los de:

e Shah-Waardenburg.
Von Recklinghausen.
Bradidactilia de tipo D.
Smith-lemli-Opitz.

Hipoventilacién congénita.

El sindrome de Shah-Waardenburg de tipo 1 se
caracteriza por distopia del canto interno del ojo,
alteraciones pigmentarias (heterocromia del iris,
hipopigmentacion del pelo) asociadas a sordera
sensorioneural y, mds rara aun, asociado al fipo 2.

Se describié una asociacién con MEN 2a
(Verdy, Weber, Roy y cols., 1982; Kusafuca y Puri,
1998).

Martucciello y cols. refieren el caso de una po-
cienfe con enfermedad de Hirschsprung total aso-
ciada a una delecion intersticial del cromosoma

10:46, XX, del 10(q11.21g21.2).
En 1993, el gen de la enfermedad de Hirschs-

prung fue mapeado en el brazo largo proximal

del Cr 10.

Sintomas

En la enfermedad de Hirschsprung con clinica
tipica, los sintomas se manifiestan en el periodo
neonatal con un refardo en la eliminacion del
meconio de 48 a 72 horas, acompaiiado de dis-
fension abdominal o no. La sintomatologia persiste
y aparece la obstruccion baja con vémitos biliosos
o fecaloides, abdomen globuloso y compromiso
del estado general. El abdomen se presenta tenso
y timpanico.

En el periodo neonatal, la obstruccién aguda se
produce en el 60% de los casos, y el estrefimiento
varia entre un 80% y un 100% en el primer afio
de vida. En ofros casos, el primer sintoma es la
enteritis y puede confundirse con una enterocolitis
necrosante o llegar a serlo, con miltiples ulceracio-
nes en el colon y perforacion. Estas formas graves
pueden conducir a la muerte del neonato.

Enterocolitis asociada a
enfermedad de Hirschsprung

Era la mayor causa de morbimortalidad en el
pasado. la asociacién de enfermedad de Hirschs-
prung y enterocolifis varia en las diferentes series.
Ocurre en un 15% a 50% de los casos y su mayor
frecuencia estd relacionada con la mayor longitud
del segmento aganglionico y con el sindrome de
Down.

Se manifiesta por:
e disfension abdominal
* fiebre

heces malolientes

diarrea explosiva

letargia

sangrado rectal

shock

Se puede prevenir, ante la presuncién diag-
néstica, con una colostomia temprana.

la enferocolitis se caracteriza por la acumula-
cién de moco en las criptas, abscesos cripficos,
similar a lo que ocurre en la colitis ulcerosa, con
destruccién del epitelio y perforacién.

Su efiologia es multifactorial, desde la sobrein-
feccion y la isquemia, hasta la probable altero-
cién inmune de linfocitos y células NK (Titelbaum y
Covan, 1998]. La enterocolitis posdescenso varia
entre un 2% y un 2/%.

Diagnéstico

El diagnéstico se basa en la combinacién de
los sinfomas clinicos, las imdgenes, la mano-
metria rectal, y la histologia o la inmunohisto-
quimica de las biopsias rectales de la pared
o de la submucosa rectal.

la sinfomatologia hace presumir el diagnostico
de enfermedad de Hirschsprung.
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la radiografia de abdomen de pie mostrard una
gran dilataciéon del infestino delgado y el colon,
con niveles hidroaéreos caracteristicos de la oclu-
sién infestinal baja.

En los recién nacidos, no suele observarse una
diferencia de calibre entre el colon proximal y el
distal aganglionar, lo que dificulta el diagnéstico.
los estudios por imagenes y baritados muestran
dreas del colon ganglionar dilatado v los sectores
agangliénicos con disminucién del calibre. Esto
es diferente en los casos de megacolon del seg-
mento largo o fofal en los recién nacidos, en que
no se evidencia esta dilatacion, por lo que puede
confundirse con una enteritis necrosante neonatal y
sinfomas de perforacion intestinal.

El método diagndstico mds objetivo es la de-
mostracién histolégica de la ausencia de las
células ganglionares en la submucosa en la
biopsia rectal por aspiracién o succién, o por
laparoscopia en una biopsia seromuscular
con visualizacién del plexo mientérico.

la biopsia rectal sigue siendo el mejor método
diagndstico para la enfermedad de Hirschsprung
(Yunis v Sieber, 1983; Garcia de Dévila, Guas-
favino, Marin y cols., 1994: Marin, Garcia de
Davila, Solana y cols., 1992).

las células ganglionares del plexo entérico de-
rivan de las células de la cresta neural sacra y
vagal que migran en direccién proximal a distal, y
forman neuronas vy glia del tracto gastrointestinal.

En un modelo aviario, Le Douarin observéd la mi-
gracién de neuroblastos vagales en el colorrecto;
primero aparecen en la submucosa cercana a la
muscular inferna y luego migran al plexo mienté-
rico. los cambios en el medioambiente pueden
cumplir una funcién en la migracion de estos neu-
roblasfos en cuanto a su viaje, localizacion, dife-
renciacién y supervivencia (Gershon, 1998).

las células ganglionares se distribuyen en dos
plexos mayores: el submucoso y el mientérico. Su
nimero varia de 4 y 8 células por plexo, con dife-
rentes grados de maduracion citoplasmatica y nu-
clear. Gherardi describié que, en general, las cé-
lulas presentes en la submucosa coinciden con la
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presencia de estas células en el plexo mientérico,
lo que permitié el uso de la biopsia submucosa rec-
tal como alternativa a las biopsias seromusculares
o fofales para el diagndstico de la aganglionosis.

Procedimientos diagnodsticos en la
enfermedad de Hirschsprung

los procedimientos diagnésticos son:

* Biopsia recfal submucosa.
* Biopsia recfocolénica seromuscular.
* Mapeo intraoperatorio.

e Estudio de la pieza quirtrgica.
Biopsia rectal submucosa

Es la biopsia por succién o aspiracion realiza-
da con una pinza de biopsia de Nobleft (Noblett,
1969) o la disefiada por SAMO Biomédica (Pini
Prato, Martucciello y Jassoni, 2001), sin anestesia
y con una preparacién intestinal adecuada.

Se realiza en la cara posterior o lateral del rec-
to. la altura de la toma de biopsia es importante;
lo ideal es realizarla a 2 em y a 4 ecm por encima
de la linea pectinea. la zona rectal hasta los 2 cm
es normalmente hipogangliénica. Se puede obte-
ner de una a tres muestras.

Este método —eficaz, confiable y econémico
para el diagnéstico de la enfermedad de
Hirschsprung- se utiliza de rutina en los hos-
pitales pedidtricos (Garcia de Ddvila, Guas-
tavino, Marin y cols., 1994).

la muestra de biopsia, de 2 a 3 mm de di&-
metro, debe colocarse en un papel de filtro hu-
medecido por su cara cruenta para su adecuada
orienfacién.

Como la biopsia debe incluir submucosa, su es-
pesor minimo es de 2 mm.

En los cortes obtenidos se visualiza el plexo sub-
mucoso de Meissner, con células ganglionares en
nimero de 1 a 5 para 1 mm de mucosa rectal.

=/
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Ofro punfo para considerar es que, en los recién
nacidos, las neuronas son inmaduras, de pequerio
tamafio, sin nucléolo o iNsconspicuo, con escaso
citoplasma, en forma de pera, y se disponen ro-
deando un cenfro a modo de herradura.

Las muestras deben remitirse sin fijador si se
realiza la técnica enzimdtica o en formol al
10% para su inclusién en parafina y posterio-
res cortes semiseriados. Se aconseja su mon-
taje en tiras de 25 cortes por portaobjetos,
como minimo en fres niveles y en un ndmero
que se recomienda entre 75y 100.

Su observacion en el microscopio debe acom-
paiarse del concepto de “muestra safisfactoria”.

Consideramos una muestra satisfactoria y
adecuada para evaluar el plexo nervioso sub-
mucoso cuando estd presente la submucosa,
que es el tejido conjuntivo laxo vascularizado
ubicado debajo de la muscular de la mucosa.

No debe considerarse la evaluaciéon sobre un
foliculo linfoide ni sélo sobre la muscular de la mu-
cosa.

* la visualizacion de la mucosa pavimentosa
anal y de fibras musculares lisas esfinterianas
hace de esta biopsia una “muestra inade-
cuada”; por lo tanto, es considerada baja (a
menos de 2 cm del margen anal).

El grado de dificultad esté relacionado con di-
versos factores, que dependen de:

e calidad de la muestra (dependiente del ope-

rador y del equipo)

e calidad del corte histologico (histotécnico en-
trenado)

® experiencia del observador (capacitado)

En nuestra experiencia, la biopsia por succién
tuvo (Garcia de Ddvila, Guastavino, Marin y
cols., 1994; Marin, Garcia de Davila y Cannizza-
ro, 2004):

e sensibilidad del 95% + 5,5 (89,5 a 100%)
* especificidod del 96% + 6,7 (89,3 a 100%)

Figura 1. Biopsia rectal por aspiracién/succién. Cortes semiseriados.
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Figura 2. Mucosa rectal y submucosa con células ganglionares.

* prevalencia del 64,9%
* valor predictivo positivo del 98,3%

* valor predictivo negativo del 100%

Biopsia rectal por succién

En la biopsia rectal por succién, se deben con-

siderar los siguientes parametros de realizacién:

* Lugar: cara lateral o posterior del recto.

® Altura: 2 a 4 cm por encima de la linea pec-

tinea.
e NUmero de muestras: 2 a 3.

e Tamafo: 3 a 4 mm de didmetro.

* Montaje: en papel de filiro por su cara cruen-

fa, nunca sobre gasa.

¢
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¢Qué hacer con las muestras?

1. Congelar en OCT (medio de montfaje para
congelar tejidos) para enzimohistoquimica, técnica
de acetilcolinesterasa (ACE).

2. Se necesita un equipo criosfato v sustrato en-
zimdtico (acetilcolinesterasal.

3. Fijar en formol al 10% el fragmento de ma-
yor tamafio para inclusién en parafina y cortes
semiseriados.

4. Nomero de muestras: si se dispone de més
de una muestra, colocar en casefes separados, es
decir, fantos bloques en parafina como cantidad
de muestras.

5. Identificar la altura de las muestras, por ejem-
plo:aja2cm, bja2cm; c)jadcm; d) a4 cm.
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Cortes histologicos

Los histotécnicos deben realizar secciones histo-
légicas semiseriadas en un nimero mayor de 50,
entre /5y 100 cortes:

® Espesor de los cortes: 4 a 5 ym.

* Montaje: en portaobietos en tiras de 25 cor-
fes y en por lo menos 5.

e Tincién: con hematoxilina y eosina.

Inmunohistoquimica

En casos dificultosos, especialmente para iden-
fificar las células ganglionares inmaduras, son de
utilidad la sinaptofising, la enolasa neuronal es-
pecifica, la calretinina o la catepsina D, y serdn
positivas con estos anticuerpos monoclonales.

Si no se visualizan las células ganglionares,
se debe evaluar el porqué hasta agotar el ma-
terial, siempre que la muestra sea adecuada.

Muestra adecuada y satisfactoria

Consideramos que una biopsia es adecuada y
satisfactoria cuando incluye mucosa y submucosa,
porque en el plexo nervioso submucoso encontra-
remos o no las células ganglionares.

Muestra insatisfactoria

la biopsia rectal es insatisfactoria cuando:

® no incluye submucosa
® solo mucosa y muscular de la mucosa
® mucosa anal, epitelio escamoso (toma bajal

e fibras musculares lisas, esfinterianas (foma

baja)
Células ganglionares: identificacion

las células ganglionares estan distribuidas en el
plexo nervioso submucoso en grupos y en nimero
de 2 a 8. Pueden ser de dos fipos:

. s,
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* Inmaduras: fienen escaso citoplasma, de pe-
quefio tamario, y se disponen en forma de
"herradura”.

* Maduras: tienen abundante citoplasma y nu-
cléolo.

Criterios diagndsticos de aganglionosis
en biopsias rectales por succién

 Ausencia de células ganglionares en el plexo
submucoso.

® Presencia de filetes nerviosos hiperiroficos ma-
yores de 40 pm.

Cabe recordar que hay una zona normal
agangliénica/hipogangliénica localizada
por debajo de la linea pectinea o escamoco-
lumnar.

los factores dependientes de la biopsia rectal
por succion son:

e Calidad de la muestra (operador: gastroente-
rologo/instrumental).

e Corte histologico (operador: histotécnico ca-
pacitado).

* Experiencia del observador (patélogo entre-
nado).

Errores diagndsticos en la biopsia rectal
por succién

En su mayoria se producen por una incorrecta
inferprefacién o por una muestra inadecuada, por
ejemplo:

® Zona agangliénica normal (biopsia baja).

* No hay filetes nerviosos hipertréficos (puede
ser un enfermo de Hirschsprung total).

* Muscular de la mucosa hipertréfica (en los
estrefiidos cronicos). Es dificil obtener submu-
cosa en estas biopsias.

- )
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Figura 4. Célula ganglionar tefiida con sinaptofisina.
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Biopsia rectal por succién y técnica de la
acetilcolinesterasa

la técnica de inmunoenzimohistoquimica para
acetilcolinesterasa, descrita por MeierRuge y mo-
dificada por Llake, es de utilidad en las biopsias
con sélo mucosa y de pequefio tamario.

Los inconvenientes mayores con este método son
los siguientes:

e disponibilidad de criostato
® corfes por congelacién
e sustrato enzimdtico acetilcolinesterasa

® histotécnico experimentado

falsos negativos
® mayores costos

* interprefacion de los resultados

Resultados de la técnica de la
acetilcolinesterasa

las dificultades en la interpretacion se resuelven
por una producciéon de calidad de los cortes y el
conocimiento de los patrones de normalidad de la
ACE de acuerdo con la edad, la diferente longitud
(extensién) de la enfermedad y la presencia de fal-
$0s negativos.

® Normal: la ACE en los cortes normales colo-
rea pocas vy finas fibras nerviosas colinérgi-
cas en la lémina propia y muy escasa en la
parte interna de la muscular de la mucosa.
Esta disposicién “en encaje” puede verse en
la enterocolitis necrosante.

* Patolégica: fibras gruesas en todo el espesor
de la muscular de la mucosa y en la sub-
mucosa. la densidad de esfas fibras en la
enfermedad de Hirschsprung disminuye des-
de el recto agangliénico hasta el segmento
ganglionar.

* Falsos negativos: pueden verse en la enferme-
dad de Hirschsprung total.

Valor de la acetilcolinesterasa
* Muestras muy pequefias sin submucosa.

e Demuestra el aumento de ACE en las fibras de
la muscular de la mucosa y la lémina propia.

Interpretacion de los resultados
Esta inferpretacion estd relacionada con:
e calidad del corte congelado
* conocimiento de los patrones de la ACE

® cdad

extension de la aganglionosis

* falsos negativos

ofras enfermedades intestinales

ACE normal: pocas v finas fibras colinérgicas
en la lamina propia, y ninguna o muy escasas
en la muscular de la mucosa.

Aganglionosis: fibras gruesas v fuerte tincién
en la muscular de la mucosa y en la lémina
propia en el drea aganglionar en los nifios
mayores de 6 meses. En los recién nacidos,
s6lo hay aumento en las fibras nerviosas de la
muscular de la mucosa.

Falso negativo: en la aganglionosis total.

La enterocolitis necrosante puede simular una
aganglionosis, pero el patron de ACE es en
"encaje”.

Biopsia quirirgica seromuscular

Existe la posibilidad de que no se pueda hacer
la biopsia rectal por aspiracién; entonces es nece-
saria una laparotomia o laparoscopia con biop-
sias escalonadas, seromusculares, de la pared del
colon. Esto se conoce como mapeo intestinal o co-
lonico diferido. Se debe considerar la posibilidad
de un estudio ultraestructural ante la sospecha de
una miopatia visceral y evitar un tiempo quirdrgico
posterior. Para ello, es necesario disponer de fija-
dor adecuado (solucién de glutaraldehido-buffer) y
microfragmentos de 0,2 cm.
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El mapeo intestinal del segmento afectado es
importante para ubicar la ostomia y luego
para realizar el descenso abdominoperineal
o cierre de la ostomia.

la biopsia seromuscular quirdrgica debe incluir
ambas capas musculares de una longitud mayor
de 5 mm y de un espesor de 3 mm. Este fragmen-
fo, por la tensién de las capas musculares, tiende
a enrollarse y quedar en forma semicircular, y asi
debe colocarse sobre la platina de criostato para
los cortes por congelacién o para la inclusion en
parafina.

Los corfes por congelacion en el criostato son de
6 a 8 pm, se colorean con hematoxilina y eosina,
y se realiza el montaje definitivo.

la primera biopsia seromuscular que efectia el
cirujano es para confirmar la sospecha de enfer-
medad de Hirschsprung a nivel del recto-sigma
por encima de la reflexién peritoneal (Figura 6).

Si alli el patélogo informa que no hay células, se
debe seguir mapeando el segmento intestinal, de
distal a proximal, hasta la aparicién de las células
ganglionares, sitio donde se realizard la ostomia
de descarga o el descenso.

La confirmacién histolégica de la presencia o
la ausencia de células ganglionares depende
de la calidad de la muestra obtenida, hecho
que estd en relacién con el entrenamiento del
operador (cirujano) y con la experiencia del
observador (patdlogo) en la visualizacién de
las células.

Biopsias intraoperatorias
seromusculares y mapeo intestinal

El cuando y el porqué de esta solicitud al paté-
logo pueden deberse a:

® |ocalizacion de la ostomia proximal
* descenso del segmento ganglionico

® sospecha de seudoobstruccion intestinal /no
enfermedad de Hirschsprung

Mapeo seromuscular de la pared
intestinal

Veamos algunos criterios del mapeo:

e Cirugia programada.

Colon transverso

i descendente

~— Epitelio

Lamina propia
Muscularis Mucosas

— Plexo submucoso
CG (células ganglionares)

Fibras musculares lisas

Plexo mientérico

Fibras musculares lisas

Peritonea

Figura 6.
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Figura 7. Cortes histoldgicos de la pieza quirlrgica de un paciente con enfermedad de Hirschsprung.
e Corfes por congelacién con criostato. Procesamiento para el diagndstico
* Biopsias desde el intestino distal al proximal. Intraoperatorio
* Comprobar que el segmento distal es agan-

los pasos para el procesamiento de la muestra

lionar.
9 son:

e Avanzar de aganglionar (distal) hacia la zona

de transicion hasta llegar al drea ganglionar. I Hacer un zécalo con OCT [medio de mon-

faje) y colocar la biopsia en forma de semi-

- . . circulo.
Tamaio, nimero y destino de la muestra

2. Hacer cortes de 8 a 10 pm con un criostato.

Al extraer la muestra se deben considerar los 3. Teniir con hematoxilina y eosina.
siguientes aspecios: 4. Realizar el montaje definitivo para diagnos-
* Tamafio: hacer una biopsia seromuscular (con fico y archivo.
bisturf, no con fijera) longitudinal de 1 x 0,5 5. Fijar el resto del material en formol al 10%
cm que incluya ambas capas musculares. o glutaraldehido para la evaluacion uliraes-
¢ |dentificacién del sitio anatémico: por ejem- fructural.

plo, colon sigmoide a 10 cm; montar la biop-
sia en papel metdlico o en un portaobjetos
para entregar al histotécnico y al patélogo.
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Informe intraoperatorio del mapeo
en el diagndstico de enfermedad
de Hirschsprung

El informe debe aclarar, como en toda biopsia
infraoperatoria, que el resultado definitivo se hard
con el material incluido en parafina. Esto guarda
relacién con el muestreo y el nimero de secciones,
y debe correlacionarse con las imégenes vy la cli-
nica.

Sugerimos algunos ejemplos de informe, siem-
pre por escrito y con copia:

* No se logra visualizar o identificar células gan-
glionares en el plexo mientérico. En el caso de
la aganglionosis total, las capas musculares
parecen pegadas entre s y no dejan espacio
donde deberia esfar el plexo nervioso.

* Presencia de filetes nerviosos hipertroficos.
Faltan en la aganglionosis total.

* Sise ven filefes hiperfréficos y células ganglio-
nares, es posible que se esté en una zona de
fransicion. Solicitar una nueva biopsia a 2 o
5 cm, y evaluar.

Pieza operatoria en la enfermedad
de Hirschsprung

El apéndice cecal no es de utilidad para la eva-
luacion de las células ganglionares durante el acto
quirdrgico.

La enfermedad de Hirschsprung presenta una
figura macroscépica de una porcién dilatada
(megacolon) que corresponde al segmento
proximal inmediato al segmento agangliéni-
co, que estd reducido en su calibre.

Para obtener la pieza operatoria se debe:

1. ldentificar el extremo distal. En general, los
cirujanos lo remiten con hilos largos.

2. Pintar con tinta china el extremo distal.

3. Abrir el recto-colon en senfido longitudinal.

4. Realizar un anillo distal.

5. Hacer secciones longitudinales de 2 cm
x 0,8 cm desde el extremo distal hasta el
proximal. Identificar el area distal, la zona
de fransicion vy el segmento proximal.

6. Redlizar un anillo proximal y secciones lon-
gitudinales més que las horizonfales para
asegurar el margen proximal ganglionar.

7. El apéndice cecal es un érgano que no
debe ser remitido en el acto quirtrgico para
la evaluacién de célulos ganglionares por-
que su estudio en los cortes por congelacion
es dificultoso.

Diagnéstico de megacolon
aganglionar

Los pasos son:

o Definir la extensién.

* Asegurar que el descenso se realizd en la
zona ganglionar y no en el drea de transi-
cion.

® Observar si hay fenémenos hipdxico-isqué-
micos en las capas musculares; cambios
mucosos, dilatacion de las criptas, criptitis,
ulceracion, necrosis fransmural y perforacion
en el caso de enterocolitis. La enterocolitis
fiene una fisiopatogenia isquémica y los pa-
cientes con frisomia 21 tienen un incremento
de enfermedad de Hirschsprung asociada
a enferocolitis (Teitelbaum, Caniano y Qual-
man, 1989). Se puede prevenir, ante su
presuncion diagndstica, con una colosfomia
temprana.

Persistencia de los sintomas
posdescenso

Ante la persistencia de los sintomas de la enfer-
medad luego de la resolucion quirdrgica se debe:

* Rever la pieza quirdrgica.

© 88
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* Descarfar drea de transicion.
* Descarfar aganglionosis secundaria.

* Diagnosticar aganglionosis zonal o skip
areas.

* De fener el recto presencia de células gan-
glionares y ausencia de las mismas en dreas
intermedias, se considera esta lesion como
adquirida o secundaria a dafio isquémico,
enterocolitis necrosante, o de causa viral.

Zona de transicion

Se debe considerar que:

® En la enfermedad de Hirschsprung hay ano-
malias de estructura y de funcién no restrin-
gidas al érea agangliénica y puede haber
una region de variable extensién, llamada
zona de fransicion, con hipoganglionosis o
hiperganglionosis y una morfologia similar a
la displasia neuronal.

* la zona de transicién es un segmento de in-
festino que varia de longitud, situado entre el
colon aganglionar distal v el colon ganglio-
nar proximal, y que contiene un nimero va-
riable de neuronas y de filefes hipertroficos.
los nervios hipertréficos se caracterizan por
medir > 40 pm v la hiperplasia estd definida

por la presencia de al menos dos nervios en
un aumento de 400x (0,3 mm?).

* Las células intersticiales de Cajal estan dismi-
nuidas en la zona de transicién.

® El estudio de MonforteMunoz mostrd la pre-
sencia de filefes nerviosos hipertréficos mayo-
res de 40 pm en la submucosa en el drea de
fransicion de la enfermedad de Hirschsprung
de segmento corfo, en el colon agangli¢-
nico [MonforteMunoz, GonzdalezGoémez,

Rowland y Llanding, 1998).

* la aganglionosis adquirida luego de la reso-
lucién quirdrgica (posdescenso) se reconoce
en un escaso nimero de pacientes (Cohen,
Moore, Neveling, Kaschula, 1993; West,
Grosfeld, Rescorla, Vane, 1990).
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En estos estudios, las biopsias del neorrecto
no mostraban células ganglionares y eran
comparadas con el segmento descendido,
en el que si se las visualizaba. En algunas
secciones, Cohen hall6 escasas células en
la seccién transversal del extremo proximal.
Esto podria atribuirse a sectores descendidos
en la zona de transicién, lo cual no parece
probable si se realizan cortes por congela-
cién de biopsias seromusculares en el drea
proximal a descender.

la zona de transicion en general es mds irregu-
lar y de variable longitud. Nuestro servicio realizé
un estudio (no publicado) que presenta una hipote-
sis alternativa, relacionando dicha zona con cam-
bios en el medioambiente posteriores a la cirugia
(hipoxia-isquemia) con la subsecuente disminucion
o pérdida de estas células.

En el estudio de White, se recomienda la anasto-
mosis usando el colon al menos a 2 cm proximal
a la biopsia seromuscular mas distal en la que se
visualizaron las células ganglionares (White y Lan-
ger, 2000).

Coe y cols. (Coe, Collins, Lawal, Louden, Levitt,
Pena, 2012) estudiaron, debido a la mala evo-
lucién (estrefimiento grave), la reseccion del seg-
mento descendido en 30 pacientes. Recomiendan
la evaluacion circunferencial del infestino mediante
cortes por congelacion del segmento descendido.

El uso de colon agangliénico o de transicién
puede evitarse con la préctica y con una
apropiada interpretacién de las secciones
intraoperatorias en el descenso. De ahi la
importancia de asegurar el diagnéstico intra-
operatorio durante el primer procedimiento
quirdrgico en la enfermedad de Hirschsprung.

las anomalias maltiples de la zona de transi-
cién sugieren que no es funcionalmente normal y
son: células aisladas no conectadas con las fibras
nerviosas, neuroganglios desplazados en la capa
inferna o externa muscular, ausencia o disminucién
de neuropéptidos y disminucion de las células de

Cajal.

=/
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Recomendaciones en la reoperacion o correc-
cion posquirdrgica:

e Fleccién del lugar como potencialmente nor-
mal por congelacién; si el patélogo lo da
como anormal, se debe avanzar hacia el ex-
fremo proximal.

® Redlizar una biopsia de espesor total. En es-
fos casos, la biopsia seromuscular puede no
ser adecuada porque la zona de transicién
puede presentar células ganglionares en el
plexo mientérico y ausencia de las mismas en
la submucosa dificultando el diagnéstico.

® Recomendamos la biopsia transmural por
laparoscopia y antes de la anastomosis, en
esfos casos.

Diagnostico diferencial
Displasia neuronal intestinal de tipo B

Son ninos con:

® frdnsito intestinal retardado

* estrefiimiento intratable y asociado a la en-
fermedad de Hirschsprung y anomalias en
el SNE (Meir Ruge, Bronnimann, Gambazzi,
Schmid, Stoss, 1995; Puri y Wester, 1998).

En esta entidad se describen ganglios gigantes
en el plexo submucoso que son sugestivos de hi-
perplasia del SNE y ganglios ectopicos en la mus-
cular de la mucosa o la lémina propia.

Existe cierta conexidn entre estas dos entida-
des porque en la enfermedad de Hirschsprung
se observa una regién similar a la displasia
neuronal intestinal de tipo B en el &rea proxi-
mal del segmento aganglidnico, reconocida
como zona de transicién.

El diagnostico de enfermedad de Hirschsprung
se realiza con criterio cualitativo y objetivo en una
concordancia Unica (Koletzko, Jesch, FausKebeta-
ler y cols., 1999; Oguzkurt, Senocak, Akgoren y
cols., 2000). No ha habido consenso sobre la

displasia neuronal infestinal de tipo B en una serie

de 377 biopsias de 108 nifios en un estudio do-
ble ciego con tres patdlogos, pero si lo hubo en el
diagndstico de enfermedad de Hirschsprung.

la displasia neuronal intestinal de tipo B podria
ser el resultado de un proceso secundario de res-
puesta y no una anomalia del desarrollo (Oguzkurt,

Senocak, Akgdren y cols., 2000).

Una evidencia de hiperplasia neuronal se hallé
en ratones con mutaciones de Hox 1111 y que
fienen un mayor nimero de neuronas en el colon

(Shirasawa, Yunker, Roth y cols., 1997).

Alteraciones de las fibras
musculares lisas

En este grupo se reconocen:

e Sindrome de hipoperistalsis intestinal y micro-
colon-megacistis: este sindrome es un frastorno
congénito caracterizado por distensién de la
vejiga (megacistis), presencia de un infesfino
corto y dilatado, un colon mal rotado y peque-
fio, e hipoperistalsis en toda la extension del
fracto gastrointestinal. Afecta mds a las mujeres
que a los varones (Penman vy lilford, 1989;

Cannizzaro, Garcia de Ddvila, Marin, 2004).

* Miopatias viscerales familiares: se reconocen
cuatro tipos familiares con distinta expresién
de compromiso intestinal y ofros érganos con
mUsculo liso. El modo de fransmisién genética
va desde autosémica dominante hasta autosé-
mica recesiva y estd, posiblemente, ligada al
cromosoma X en las formas dominantes (Anuras,
1988; Pini, Garcia de Davila y cols., 1993;
Marin, Garcia de Davila, Cannizzaro, 2004).

Seudoobstruccidn intestinal créonica
idiopatica

Este sindrome se presenta con sintomas y sig-
nos de obstrucciéon intestinal, estrefiimiento,

distensién abdominal y marcada dilatacién
de diferentes segmentos del tracto gastroin-
testinal: eséfago, estémago, dudodeno, intes-
tino delgado y colon.

@ 90
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la seudoobstruccion intestinal crénica idiopdtica ® Enfermedad de inclusion infranuclear neuronal.
fiene una multiefiologia y su diagnéstico se realiza
por exclusién, desde el hipotiroidismo, sindrome
del alcohol fetal, drogas, efc. (Garcia de Dévila y

Cannizzaro, 2004).

e Formas neuropdticas autosdmicas viscerales
dominantes y esporddicas.

Hipoganglionosis secundarias
a infecciones
Neuropatias viscerales familiares
Esta categoria incluye la enfermedad de Cha-
En esfe grupo se encuadran: gas, vy las infecciones por VIH y por CMV (Dim-
minck y Bove, 1984).
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Actividades de autoevaluacion

Seleccione (V)erdadero o (F)also en los siguientes enunciados segin corresponda:

1. Lo mayoria de los casos de enfermedad de Hirschsprung reconocen una incidencia familiar. (V) (F)
2. Los andlisis genéticos han reconocido numerosos genes: ret, GDNF, EDN3, comprometidos en la aparicion de la enfermedad. (V) (F)
3. Lo asociacion de enfermedad de Hirschsprung y sindrome de Down es superior al 30%. (V) (F)

Correctas: 1. F- 2.V- 3.F

Unir con flechas de acuerdo con la extension del segmento intestinal afectado en la enfermedad de Hirschsprung (EH):

a. EH de segmento ultracorfo e. Afecta todo el colon y parte del intestino delgado.

b. EH de segmento corto f. Mecta la region rectoanal en una extension de 4 cm.
¢. EH de segmento largo g. Afecta el colon distal no mds alla del dngulo esplénico.
d. EH total h. Compromete el colon pero no mds alld del ciego.

Correctas: 1. af / bg /ch / de

Seleccione la opcion correcta para los siguientes enunciados:

1. ;Cudl de los siguientes sindromes genéticos y asociaciones no se relaciona con la enfermedad de Hirschsprung?
a. Sindrome de Down.
b. Enfermedad de Von-Reckinghausen.
¢. Sindrome de Turner.
d. Sindrome de Smith-Lemli-Opitz.

2. ;i Cudl de las siguientes opciones constituye diagndstico de enfermedad de Hirschsprung?
a. Colon por enema.
b. Biopsia rectal submucosa.
¢. Manometria anorectal.
d. Radiografia simple de abdomen.

3. En relacion con la biopsia rectal submucosa marque la opcion incorrecta:
a. Se realiza en la cara anterior del recto.
b. La altura de la toma de la biopsia es importante.
¢. Se debe realizar a 2 cm y a 4 cm por encima de la linea pectinea.
d. La zona rectal hasta los 2 cm es normalmente hipoganglionica.

Correctas: 1) ¢- 2) b-3) ¢
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