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nNTECEDEN'l'ES 

La enfermedad ele l!irsclrnprunc o mec;acolon cone;énito es un 

padecimiento cuyo sustrato nnot6mico reside en la auoencia 

de los e;anc;liOG do Meissner y de ~uerbach del rectosigmo! 

des, Esta inervaci6n anormal principia a nivel del csftn -

ter interno del ano y lo incluye extendiéndose en ocntido 

proximal en trnmos de di versa mae;ni tud ( 1), Ln pres en tAci6n 

mis frecuente es aquella que incluye el recto y la zona in 

feriar del sie;moide, 

un n6mero pequefio de pacientes tiene s6lo un mtnimo sec;moa 

to acanglionar, limitado al recto por debajo del suelo pél 

Vico; en el 15 nl 25% de los casos ln n~nne;lionis rebnsa 

el sie;moide en aentido proximal y en ole;unos caeos incluye 

la totalidod dol colon y la pnrto distal riel ileon. 

Cuando no ne encuentran cnne;lioo en ln zona afecta ce ob -

servnn flr~ndes troncofi ncrviof~Os entre! lns fibrns circula-

res y lonc;iturlinnlos del colon, espccinlmcntc en Ja zona 

más distal (2). 

~stas fibras nerviosas han sido identificadao como adre 
.. 

nfirc;icas y colinfircicas y por microscopia electr6nica se 

han identificado como funcionnleo. 

El recto distal agnnclionnr contiene m~is nervios p::1rasimpf! 

ticos que el recto normal nl mismp nivel, pero en porcio­

nes ascenrlontes eRloa nervios diaminuyen en n6mero, 

Los nervios adron6rcicos o simp~ticos normalmente estbn en 

intima relaci6n con los ganglios, estn disposici6n no se 

da en el intestino ncanclionnr. 

Exiaten tambi6n prucb::1s rlo que el sistema purinfirc;ico inhi 

torio falta en el soc;mcnto ngnn¡;lionnr (3 1 1¡). 

Se ha demostrado recionlemente en tejidos de biopsia que -

existe un aumento de la actividad de ln acelilcolinestera­

sa por medio de pruebas rle tinci6n (e,), 

Estas alteraciones en la inervaci6n modifica la motilidad 

coordinada del colon y el acto de la defecaci6n; y los po­

sibles mecanismos serían: 
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1) pérdida del peristaltismo coordinado de propulsi6n por 

la falta de células canclionares. 

2) pérdida de ln relajaci6n eficaz por la ausencia de iner 
vaci6n simpltica normal. 

3) pérdida de la relajación del secmonto aganglionar por 

la ausencia de fibras purinfirgicas, 

4) aumento del tono motor incoordinado del segmento distal 

por el aumento de los nervios pnrasimpAticos. 

5) pérdida de la relajaci6n refleja del esfintor interno -

cuando se distiende el recto, 

El esfinter interno del ano se forma ¡Dr un cncrosomiento 

de la fibra muscular circular continuación do la capa hom~ 

lega del colon terminal y cst~ incluido en el m6sculo es -

triado del esfintcr extorno del ano y del m6aculo puborre~ 

talis; este esfinter tiene la carncter1ctica de mantener -

en ectado ele "reposo" cierto tono, y el rncconit;mo de rela­

jación lo constituye el neto reflejo intacrodo por dilata­

ción rectal y posterior relajación del aaf1ntcr interno; -

quedando nntonces la continrmcia suped1.tntb a loe m6cculos 

del esfintcr externo y el elevador del nno, los cunles son 

m6sculos voluntarios (6). 

En la enfermedad de Utrschsprung no sa produce la relaja -

ci6n del esfinter interno A] ;distenderse el recto; inclu­

so en form" parad6jicn an nlcJnon casos esto aumonta de to 

no. Este fenómeno conctituye uno de los elementos c!iar,n6s­

ticos de la enfermedad, y que no se presenta en los cnsos 

de mecacolon adquirido y en estreñimiento habitual, 

De acuerdo a lo anterior la enfermedad de Hirschsprung se 

puede manifestar en diversas formas de acuerdo al grado de 

obstrucción. 

En el neonato no hay expulsión de meconio o esta se retarda 

m6s de 24 o 48 horas; puede haber distensión abdominal, v~ 

mito de contenido variable; y a la introducción de un dedo 

en el recto se produce una evacuación "explosiva" do meco­

nio, esto puede evolucionar al estreñimiento intermitente 

o a la obstrucci6n intestinal y perforación, 
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En el lactante o en el niño mayor se presenta la forma el! 

sica con abdomen globoso, estrP.fiimiento crbnico y detenci6n 

o retardo en el crecimiento y desarrollo l?,8). 

El diagn6stico se hace en base a historia clinica cuidado­

sa y se documenta con estudios rodiogrificos entre los que 

se incluyen el colon por enema, la manornetria y la biopsia 

rectal, 

El tratamiento quir6rgico consiste nn sustituir el segmento 

aganglionar por inteatino sano; ainndo las complicaciones -

de loa ~iferontea procedimientos el nstrrílimiento o Rrados 

variables de incontinencia fecal lll), 

otro grupo do ¡mdecimientos en los ouc existe alteración 

en la función del esfinter interno del ano lo constituyen 

las malformaciones nnorrectnloo altas; en ellas por defin! 

ción no existo esfinter interno o este es de mqnor tamaño 

que en indivi~uos normales (9¡. 

Estos padecimientos tienen en com6n nltcraciones de la fu~ 

ción del esfinter interno, dado en uno por anomalias en su 

inervaci6n y en el otro por auaencia o disminución en el -

tamano del mismo; esto determina en algunos casos grados 

variables de estreñimiento o de incontinencia fecal des -

pués de la corrección quir6rGica, 

La continencia fecal estf; determinada también por otros fa~ 

tores como son la integridad de las vias nerviosas proce -

dentes de la médula espinal, de la nctividad del esfinter -

externo del ano y de la hamaca puborrectalis; ademhs son -

factores importantes la madurez neurolóeica que habitualm~n 

te se alcanza a los 2 anos de edad, así como la educaci6n 

y el establecimiento del neto reflejo de la defecación (10 

11), 
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JUSTIFICA C ION 

Demostrar la actividad "in vitro" del e::;finter interno del 

ano y del colon distal con mediadores químicos:acetilcoli­

na,norepinofrinn y adenosina cuya activirlad es ya conocida 

sobre los diferentes c;rupos nerviosos que regulan la acti­

vidad pcrist5ltica del colon y del esfinter interno,dobifi~ 

dose de realizar en animales de experlmentaci6n ya que no -

es posible por ln naturaleza del estudio realizarlo en se­

res humenoc, 

OBJETIVO 

1.- Conocer y comparar el comportamiento fioiol6gico del -

segmento distal del colon y del esfinter interno del coba­

yo a diversos neurotransmisores y buscar la curva de dosis 

respuesta a loo mismos. 

2,- Buscar indicadores de utilided terap6utica do l~ res­

puecta a neurotrnnsmisorcs para abordar o.1¡,unos do los prQ_ 

blernas clinicos do disfúnci6n del ecfinlnr intcrno,como se 

ha señalado en la enfermedad de Hirschprun¡r,asi como en los 

problemas repiduales dcspu6s de cu rcsoluci6n quir6rgica, 
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MATERIAL Y METODO 

11 cobayos machos con peso entre 600 y 700 gr, 

Adenosina a concentraciones de 10-8 a 10-5M 

Clorhidrato de Norepinefrina a concentraciones de 10-8 

a 10-5 M 

Acetilcolina a concentraciones de 10-6 a 10-4 Molar 

Soluci6n de Krabs a 37 grados centigrados 

Pol{r;rafo Groes 

Transductor do tonsi6n 

Balanza de precisi6n 

oxígeno 

Catéteres 

Jeringas de 1 a 10 ce 

Equipo de cirugío menor 

Atropina 

10 cajas do Pctri 

Estimulador el6ctrico incorporado al transductor 

Seda 4 - O 

Hojas de bisturí 

Pipetas do 10 y 50 ce 

1 parrilla eléctrica 

Agua bidestiladn a 37 grados centígrados 

1 centrifuea 

METO DO 

se sacrifica el cobayo con un golPe en la regi6n cervical 

e inmediatamente se diseca el esfínter interno del ano que 

se separa flcilmente del m6sculo estriado del esfínter ex 

terno;y se extrae un segmento circular de aproximadamente 

0.3 a 0,4 cm de espesor y se coloca en soluci6n de Krebs 
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n temperatura de 37 grados cent1grarlos;posteriormente se 

abre la cavidad abdominal se exterioriza el colon distal 

y se secciona un sec;mento circulnr de oimilares dimonsi.9_ 

nea al anterior y se coloca en Krebc;luego ambos segmentos 

son ligados por suc extremos de tal forma que se incluya -

el espesor do las capas que constituyen ous pararles y se -

montan en las cubetas rlel tran1·ductor de tensi6n. 

Las cubetns del transductor tienen un nistemn de rocicl~ 

je de agua a trfivos d9 su rloble pared que lo p~rrnitc con­

servar un[~ tcrrJJicrntura conslnnte dr! :)7 rrvdos ccnL:tc;rados 

y su interior contiene <los eluclrorloa cnncctndos nl cnti­

mulador el6clrico y cn llonnn (9 ce) do aoluci6n <lo Krobs 

tambifin a 37 cra<loa ccnt1c;rarlos. 

se dejan los secmcntos en estudio a lensi6n dn 1 cromo -

ror centimetro y se revisan los rucistroa cl6ctricos para 

i·lentificar loo trnzos norrnaleG o bns~lcs;u11a vez que se 

obtienen los trazou b~1onleo G'~ nr;rera un~l rlosiG do"l far­

r~~ico en estudio a cadn cubotn y cutindo ce vuelvo él normD­

lizar el trazo en el poligrc1fo ce Java rlos ocasiones con 

soluci6n de Krebs permitienrlo un reposo rle 15 minutos¡po! 

tariormente se le acrcga unn dosis de concontraci6n mayor 

a la anterior realizando el mismo procedimiento de lavado 

en cada aplicaci6n. 

~n todos los casos se realizaron estudios cimultfineos del 

csfintor interno del nno y del colon distal. 

Previamente se realizó un estudio piloto con 10 cobayos -

qua no se incluyeron en el trobajo,para estandarizar la -

disecci6n,cl montaje en el transductor do tensión y el m!!. 

nejo del policrafo;los resultados preliminares fueron se­

mejantes a los que se obtuvieron en el estudio definitivo. 

En el estudio inicial se incluyeron 4 hcmbras,y en el es­

tudio preliminar se utiliz6 un cobayo morfinizado. 



7 

El montaje de los sc[,montos en el sistema queda ilustrado 

como se muestra en la Fig, 1 , 

La sensibilidad para todos los seBmnntoa de colon distal­

ful de 0,5 mv/cm y la veloci~ad del trazado de 15 mm/min. 

La sensi.hilidad en el esfinter interno fué de ·.1.2 mv/cm 

y el trazado a la misma velocidad. 

La flechn situada en la parta infRrior del trazado indica 

el momento en ~ue sR arlica el neurotransmisor. 



TRANSDUCTOR 

los fánnacos se 
añaden aquí 

ESFINTlm INTERNO 

GAS 
CARBOGENO 

eléctrodos 

f\ nc:r;os IN/\ 

w 

POLI GRAFO 

0.1 Hertz 

JL ESTIMULADOR 

o. 5 ms 

:.r: 
o 
'-'· 
tll 

():> 
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RESULTADOS 

A) Sometiendo el esfínter intgrno (El) a estímulos el~ctr1 

cos de 10 a 40 v no se modific6 ni el tono ni la acti­

vidad espont6nea. fig 2 

B) Diferencias entre los registros d~l colon rlistal (CD) 
1 

y del esfínter interno,fig 3 a y b. 

Fig. 3 a CD Sensibilidad 0.5 mv/cm 



! 

1 

1 ¡ 

10 

l~},S~'.51.lc;~\~'., ', ]~Í\;";'~~J~~\ \ 
Fic;. 3 b 

C) CLOHHIDílt.'!'0 ~l':: 1-!C''F''l''.'·:'·''lTN/\ (''.t~PI) 

COLOll Dn;T/\L (CD) 

Sensi bi li<lDd: O.'.} mv /cm 1/e l. 15m•n/!Lin 

CO!lCEN':"'H/\C IO:! mv lcm mv/cm 
NlcPT 

10-,;M -5mm -l1mm 

10-?M -6mm -5mm 

10-611 -6mm -5mm 

1cm = 1000 1~g 

Helajnci6n <le corta duraci6n. 

No hny relación <losis rnspunstn. Fig.4 n,b,yc. 

l ¡ Fig 4 a 1 o-8 
1 
1 

i 

X 

-l¡,5 mrr. 

-5.5 mm 

-5.5 mm 
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FiG 1¡ b 10-'1 

P10REPIN8FR J!) A 

''SFI~!".''\R rn ·1mr·:o ( 1n) 

Senoibilidad 0.2 mv/cm 1 cm = 20Dmg 

ModificacionAs ~ínimna del tono besal· en 10-6M hn~ta de 50mg 

Mínim·1 rliaminuci6n de las contrnccion"c eopont.~ncn>; en perlQ 

dos de 30 a 60 so~undo~. FiR 5 a,b y ·e, 

ri¡; 5 a 1 O 
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D) ADENOSINA 

COLON DISTAL 

CONCEN'rRACION r¡ :"Lt, ,TA e 10:·1 El! mm '1:S TE:NSION 

10-S M 

10-7 M 

10-G M 

10-5 M 

-1.2 

-1 ·º 
-2.0 

-5.0 
-4.0 
-1,.0 

-5.0 

-4.0 -1+ .o -O.O 

-6.0 -4.5 -1.0 
-5.0 -4.5 -0.6 

-7.0 -1+.5 

x 
-2. lmm 

-3.0mm 

-3.omn1 

-5. lmm 

Relajaci6n de pequeña m11e;nitu<1 entre 10- a 10-5 M en fo! 

ma dosis dependiente, con máximo hasta de 0.7 g de relaj~ 

ci6n fugaz de nproximndamente 30 segundos para-----------
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t d ba sal. Fig 6 a,b, Y c. 
recobrar el es a 0 

~r~¡~~tilt~~1~~i;1r1~ 
, ~l~~,\~tffe¡lf;;:~!f ::'~)?º1~! 

-7 
Fig 6 Aacnonina 10 

Fig 6 
-6 e Adenosina 10 
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/\DENOS IN/\ 

E.'JF'TN'l'S~ I:l"' '·'.11HO 

Senoibilidad 0.2 mv/cm Velocidad 15 mmlmin. 
-8 -6 Las concentraciones de 10 a 10 no modific, el tono basal 

y s6lo retraso por un tiempo muy corto de 1 O n 20" los dis 

paros espontáneos (6 oecmentos) Fig 7 a,b y e, 

Fic; 7 a 

Fic; 7 b 

Fíe 7 e 
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E) ACETILCOLINA 

ESFINTER IllTERNO. Un sec;mento. 

CON CENT HA C ION 

10-6 

1 o-5 
10-11 

10-3 

T1·~NSIOÚ EN mm 

o ffi:T! 

+5 mm 

+8 mm 

+13 mm 

Aumenta el tono basal ,aumenta la frecuencin de lao con 

tracciones espont&neas;el efecto es r6pirlo;en 10 sec;un• 

dos ae obtiene la respueata m6xima y en dos minutos pras 

ticamcnte ha ctcaaparccicto. Fig 8 a,b,c,y d. 

Fig 8 a 

Fig 8 b 
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1"ig 8 e 

Fi¡; 18 d 

ACETILCOLINA 

COL0t! DISTAL. Un segmento 

CoÑC EW1'RACION 'l'ENSION EN mm PICO MAXIMO 

10-6 + 4 mm 9 
10-5 + 6 mm 14 
10-4 +10 mm 29 
10-3 +20 mm 40 

Aumenta la amplitud do las concentracciones espontáneas. 

Recuperaci6n en dos minutos del tono basal. 

Fig. 9 a,b,c,y d. 



FiG 9 a 

Fig 9 b 

Fie; 9 e 

Fig 9 d 
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CONCLUSIONES 

1) El proceso espontáneo de tono y actividad espontánea es 

más evidente en el colon distal que en el esfinter inter 

no, ya oue se necesita que la sensibilidad pDra el regi§_' 

tro sea mayor en la preparaci6n del esfinter interno¡ -

adem•s ambas preparaciones tienen diferente comportamie~ 

to compatible con las funciones de cada segmento. 

2) El m6sculo liso circular del eofinter interno no reopo~ 

de a estimulas eléctricos que en otrno pre¡iaracioneG 

m6sculo liso longitudinal riel \loan) in~uco contracciones 

hasta 3 a 4 eramos de dnaplnzemicnto. 

3) La respuesta n nen.ti leal tnD corno nr,urotr·,'inr;misor excita -

torio ocurre en CD con en el ~T; ain amhargo hay VHrian -

tes importantos, ln primera es que se requieren caneen -

tracioncs mucho mbs altao que en otrao preparaciones; se­

gundo: la respuesta aunque similar en mnbas fll'opnr¡iciones 

muestra un componente que laa par~iculariza: .acetilcolina 

aumenta la frecuencia do las contraccioneo csponthneas en 

el esfinter interno, en cnmbio, en el colon distal aumen­

ta la amplitud de estas, 

4) Norepinefrina y adenosinn son neurotransmisores con ecci6n 

relajante en el colon dictal ~icntras que en el esfinter 

interno s6lo retrasan momenthncamente los disparos esp6n­

tineos de mayor desplazamiento y no afecten el tono basal. 

5) Es posible que la actividad purinfirgica inhibitoria en el 

esfinter interno sea mediada por otros neurotransmisores 

como el A'MP, el ATP o la oust,-,ncia "p"; por lo aue es co!!. 

veniente estudiar estes sustancias en preparaciones simi­

lares con el fin de encontrar un neurotransmisor que rel! 

je el esfínter interno y que ten~a aplic~ci6n en clinica 

como la enfermedad de Hirschsprung en donde existe una 

contracci6n sostenida del El y del todo el eeemento coló­

nico aganglionar. 
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Una observaci6n adicional acerca del comportnmiento del -

esfinter interno es que su actividnd no Ge modifica con ~ 

édici6n de naloxone en cobayos morfinizadoc; ni le atropina 

ejerce efecto alguno en su actividad ~spont6nea. 

Otra linea de investigaci6n posible seria la b6squeda de 

sinergismo inhibitorio de neurotransmisores de actividad 

simp6tica y purinérGica. 
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