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RESUMEN

introduccién: El reconocimiento de otras enfermedades neuronales intestinales modificaron el
concepto de la enfermedad de Hirschsprung. En 1992 Meier-Ruge Ia encontré aislada en el 22%
de 358 especimenes diagnosticados como aganglionosis reconociendo otras entidades
histolGgicas diferentes con fa misma repercusién clinica.

Objetivo: Identificar la frecuencia de ia Maiformacién Neuronal Intestinal en los pacientes
tralados como enfermedad de Hirschsprung y su repercusién clinica postoperatoria,

Diseiio: Retrospectivo-Prospectivo, Transversal, Observacional y Descriptivo.

Material y Métodos: Departamento de Cirugia Pedidtrica del Hospital Gaudencic Gonzilez
Garza, Centro Médico Nacional * La Raza " def IMSS. México, D.F.

Pacientes: De 1990 a 1998, 48 pacientes con diagnéstico de Enfermedad de Hirschsprung
descendidos con la Técnica de Duhamel. Andlisis histopatoldgico de los segmentos descendida y
resecado.

Intervenciones: Valoracion clinica del patrén de evacuaciones en relacion al namero por dia y por
semana, asistida con dieta, laxantes o enemas. Se analizaron {0s resultados histopatolbgicos de
acuerdo a los criterios de Malformacién Neuronal Intestinal con la evolucién clinica,

ResuRtados: 48 pacientes, 14 neonatos se manifestaron como oclusién intestinal, 34 iniciaron su
sintomatologia después de esta edad con constipacién. El 56.25% de los pacienies tuvo
evolucion salisfactoria, los restantes presentaron patrén anémalo de evacuaciones e incluso
Cuatro pacientes se derivaron de nuevo después del cierre por disfuncién intestinal. Desde el
Punto de vista histopatolégico lodos los segmentos resecados fueron aganglionares y el
segmento descendido fue normai en 38. En los 10 reslantes se encontraron alleraciones
ganglionares que corresponden a aquélios que tuvieron un patrén de evacuaciones anémalo,
Discusién: El conocimiento propuesto por Meier-Ruge obliga a considerar otros aspectos
intrinsecos  del intestino e inervacion. La aplicacion de sofisticadas técnicas de
inmunohistoquimica ha demostrado que solo una minima parte de los pacientes clasificados
como Enfermedad de Hirschsprung tienen la enfermedad como tal. El hecho de que casi la mitad
de nuesltros pacienies tengan una mala evolutién no se debe a aspectos técnicos, ya que un buen
namero de ellos tienen malformaciones neuronales intestinales identificadas con téenicas
convencionales y es probable que en los otros existan alteraciones solo detectables por
inmunochistoquimica o ain no definidas.

Conclusiones: La presencia de células ganglionares no garantiza la ausencia de trastornos
moteres digestivos y por tanto una buena evolucion. A pesar de no contar con estudios de
inmunohistoquimica, se debe descender segmentos de intestino que demuestre normalidad
morformétrica y ganglionar.

Palabras clave: Enfermedad de Hirschsprung, Constipacitn, Malformacién Neuronal Intestinal.




INTRODUCCION

La primera descripcion del megacolon congénito se presentd en el afio de 1888 por Haroid
Hirschsprung, pero fue hasta el afio de 1901 cuando Tittel y Dalla-Valie establecieron las bases
de las diversas técnicas guirirgicas basadas en el criterio de la presencia © no de células
ganglionares (1-4).

El conocimiento de la fisiopatologia de la Enfermedad de Hirschsprung y trastornos asociados se
fundamenta en fos estudios histopatolégicos y de inmunohistoquimica (5) que han permitido de
acuerdo a las caracteristicas histolgicas identificar diversas alteraciones ganglionares (6-8).

En la actualidad para poder establecer el diagnéstico de Enfermedad de Hirschsprung hay que
considerar las procesos de mmigracion, maduracion y morfometria de células ganglionares ios
cuales se completan hasta los dos afios de edad. También se requiere demostrar la presencia de
células ganglionares y su normalidad morfométrica, es probable que algunos de los fracasos en
el tratlamiento de esta enfermedad se deba al no reconocimiento de alteraciones & nivel
ganglionar (8-11). Lo anterior ha motivado a la revisién de casos tratados como enfermedad de
Hirschsprung por diferentes autores. En el afio de 1692 Meier-Ruge publicé que de 358
especimenes diagnosticados como aganglionosis solo el 22% tenian |a enfermedad como tal e
identificé otras entidades diferentes desde el punto de vista histopatolégico con presencia de
células ganglionares pero con  disposicidn y funcién andmala a las que clasificé como
Hipoganglionosis, Displasia Neuronal Intestinal, inmadurez de células ganglionares, formas
combinadas y grupos no clasificables denominados como Disgangtionosis. Estos grupos en
conjunto integran una entidad nueva llamada Malformacion Neuronal Intestinal con sintomatologia
comun y manifestaciones clinicas diferentes (5,7-%1). En la mayoria de los pacientes la
sintomatologia que predomina es la constipacién perc también es posible encontrar malabsorcion
y diarrea (11,13,14). Las manifestaciones de la Malformacion Neuronal Intestinat son diversas, lo
comin es que cursen con obstruccidn intestinal o constipacién y  presentan un cuadro
indistinguible desde el punto de vista clinico de la Enfermedad de Hirschsprung por lo que es
probable que hasta este momento hemos tratado a muchos pacientes como Enfermedad de
Hirschsprung sin reconocer la existencia de la Malformacién Neuronal intestinal Yy que
alteraciones en el segmento descendido sean las responsables de una mala evolucién
postoperatoria a pesar de no tener complicaciones quirirgicas (6-12).

Estudios meticulosos con nuevas técnicas de inmunchistogquimica nos permitirdn identificar
trastomos mayores de motilidad intestinal que deben tener no solo repercusiones diagnosticas
sino lambién lerapéuticas, ya que existe un grupo bien definido de pacientes operados con
diversas técnicas quirirgicas a quienes se les descartaron problemas relacionados con la técnica
¥y a pesar de haberse identificado células ganglionares en el segmento descendido su evolucién
clinica es desfavorable por presentar un patrén anormal de evacuaciones, en los que se
sospecha la presencia de Malformacién Neuronal Intestinal (9-12), por lo que el objetivo del
presente trabajo es el de identificar la Malformacion Neuronal Intestinal en los pacientes tratados
como enfermedad de Hirschsprung y su repercusién clinica postoperatoria,




MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo-prospective, transversal, observacional y descriptivo en el
departamento de Cirugia Pediatrica del Hospital Gaudencio Gonzalez Garza, CMN La Raza del
IMSS de enero 1590 a abril de 1998, se estudiaron 90 expedientes de pacientes diagnosticados
como Enfermedad de Hirschsprung, de ambos sexos, de todas las edades y descendidos con al
técnica de Duhamel-Grove en el segmento intestinal en donde se Feportd presencia de células
ganglionares en el estudio transoperatoric con tincién de hematoxilina‘ecsina. Se realizé
anastomosis colorectal mediante la colocacién de pinzas o utilizando engrapadora lineal
endoscopica. Se  enviaron los segmentos intestinales resecado y descendido a estudio
histopatalogico definitive cuyo reporte comprobé el resultado del transoperatorio: ambos
resultados se encontraron anexados en el expediente clinico. Cuatro meses desbués se les cerrd
la derivacion intestinal al demostrar permeabilidad distal de la ventana anal mediante tacto rectal
y colograma.

En la evolucién clinica postoperatoria posterior al cieme de la colostomia se valord la

constipacién de acuerde al patrén de evacuacicnes en relacién al nimero por dia ¢ semana,

asistida 0 no con dieta laxante y la necesidad de medicamentos laxantes o enemas con los

siguientes criterios de evolucidn:

* Excelente cuands presentaron evacuaciones diaric, sin dieta especial, medicamentos
laxantes 0 enemas.

¢ Regular cuando tuvieron evacuaciones de 1 a 3 veces por semana con dieta o laxantes.

* Mala cuando manifestaron constipacién, diarrea o requirieron de una derivacion intestinal,

De manera prospectiva en el departamento de Anatomia Patolégica del Hospital de
Especialidades del CMN La Raza del IMSS, se practict una segunda revision de laminillas del
estudio histopatotdgico tanto del segmento resecado como del segmento descendido, se
establecieron los siguientes criterios ya propuestos por Meier-Ruge para Malformacitn Neuronal

Intestinal (5} :

¢ Nommoganglionosis cuando las células ganglionares mostraron morfologia normal, en un
namero de 17 por miliretro cuadrado, con grupos de 1 a 5 células observadas en el plexo de
Meissner por cada milimetro de mucosa rectal normaj {fig. 1%

¢ Aganglionosis al mosirar ausencia de células ganglionares en los plexos submucosos y
mientéricos (fig. 2);

e Hipoganglionosis al observarse menos de 10 células ganglionares por milimetro de mucosa
rectal normal (fig. 3); :

» Inmadurez de células ganglionares cuando fue escaso el citoplasma sin nucledlo aparente y
dispuestos en pseudorosetas en el plexo submucoso (fig. 4),

« Displasia Neuronal Intestinal caracterizada por hiperplasia en el plexo submucoso y
mientérico con formacion de células ganglionares gigantes, pueden estar presentes células
ganglionares aisladas en la lamina propia y entre las capas musculares de la muscularis
mucosae (fig. 5) y

= Disganglionosis no clasificable cuando no se integraron en aiguno de los grupos
mencionados.




» Formas combinadas cuando se presentaron en asociacién 2 ¢ mas de las formas antes
referidas.

Los resultados de los hallazgos histopaloitgicos se analizaron en relacién con la evolucién clinica.
No se inclityeron en el estudio fos €as0s con expediente clinico incompleto, los pacientes can
estenosis de la ventang anal o sindromes genéticos asociados y en donde no hubo laminiltas de
patologia de los segmentos resecado y descendido.

El andlisis estadistico se llevé a cabo mediante esquematizacién con porcentajes y valores.

Ei trabajo se revisé por ef Comité Local de Investigacion y aprobado para su difusion,

Fig. 1.- Normoganglionosis existen células ganglionares de morfologia normal en el piexo de
Meissner por cada milimetro de mucosa rectal normal,
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Fig. 2.- Aganglionosis se observa ausencia de células ganglionares en los

plexos submucosos y
mientéricos.
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s, existen menos de 10 células ganglionares por milimetro de mucosa

Fig. 3.- Hipoganglionosi

rectal nommal.




Fig. 4.- Inmadurez de cdlulas ganglionares lienen escaso citoplasma sin nucledlo apsrents,
dispuestos en pseudorosetas en el plexo submucoso.




Fig. 8.- Displasia Newonal Infestinal caracterizada por hiperplasia en el plexs submucoso ¥
mientéricos con formacién de células gangiionares gigantes, presentes en células ganglionares
aisiadas en la lamina propia y entre fas capas musculares de fa muscularis mucosae.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 48 pacientes que cumplieron con los criterios de selecgion, 33 del sexo
masculino y 15 del sexo femening (Cuadro 1). Se manifestaron en el periodo neonatal 14 pacientes
(29.16%) con obstrucci6n intestinal y su diagnéstico fue establecido durante la laparotomia al
encontrar obstruccion funcional, zona de transicion y el reporte histopatolégice de las biopsias
intestinales con ausencia de células ganglionares. 34 { 70.83%) iniciaron su sintematologia en
edades mayores manifestada como constipacién se corrobord el diagndstico de Enfermedad de
Hirschsprung mediante colon por enema y placa tardia de 24 horas en la que se demostré zona
de transicién o fafta de efiminacién de mas del 50% del material de contraste, asi como biopsia
endorectal obtenida mediante miectomla posterior que reporté ausencia de células ganglionares
{Cuadro 2).

Las edades al momento del diagnéstico fueron: Menores de un afic en el 41.66%, de uno a
cuatro arfios en 43.75% y mayores de cuafro anos en 14.58% (Cuadre 3) Se descendieron con g
técnica de Duhamel-Grove sin complicaciones transoperatorias, cursando con infeccion de la
henda & pacientes, requinendo dilataciones rectales 9 nifigs. Las edades al momento del
descenso fueron: Menores de un afio dos pacientes {4.16%), de uno a cuatro afos 36 (75%), ¥
mayores de 4 aflos el 20.83% con 10 pacientes (Cuadro 4)

La derivacion se cerrd dentro de los 4 primeros meses posteriores al descenso y se evalud el
patrén de evacuaciones encontrando: Excelente evolucién al 56.2% ya que evacuaban diario sin
dieta especial, medicamentos laxantes o enemas. Evolucion regular a los que evacuaban de 1 a
3 veces por semana con dieta o Jaxantes representando el 25% y evolucion mala los que solo
evacuaban con enemas siendo 2 pacientes con un 4.16%. El 6.25% cursaron con diarrea de
dificil manejo y cuatro pacientes (8.33%) se tuvieron que derivar posterior al cierre por disfuncién
imestinal a pesar de haber demosirado permeabilidad intestinal (Cuadros 5-6).

El andlisis histopatoldgico reportado taro en el expediente clinico como en la segunda revision
realizada en forma prospectiva demostré ausencia de células ganglionares en el segmento
resecade en todos los pacientes, lo que corrobord el diagnéstice de Enfermedad de Hirschsprung.
Par otra parte el reporte histopatologico también evaluado en forma prospectiva del segmento
descendide fue normoaganglionico en 38 (79.16%) pacientes, con células inmaduras en 1
(2.08%). hipoganglionosis en 5 (10.41%) y agangiionosis en 4 ( 8.33%) (Cuadro 7).

El analisis del comportamiento clinico con los hallazgos histopatolsgicos fue el siguiente: Un
grupe de 4 pacientes con disfuncion intestinal, es decir aquéllos que tuvieron que volverse a
derivar uno fue normal, otro presento aganglionosis y dos tuvieron hipoganglionosis; 3 pacientes
que cursaron con diarrea intratable se reportaron con aganglionosis, inmadurez y con
hipoganglionosis, de los 2 pacienles que requieren enemas uno tuvo aganglionosis y otro
hipeganglionosis (Cuadros 8-10}




"

. MALFORMACION NEURONAL INTESTINAL: UNA ENTIDAD
| SUBESTIMADA EN LA ENFERMEDAD DE HIRSCHSPRUNG

RESULTADOS
Cuadro 1.- Distribucién por Sexo

B Masculinos (33)
' | Femeninos (15)

%
A

Total 48 pacientes wg‘ﬁgi&w
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 MALFORMACION NEURONAL INTESTINAL: UNA ENTIDAD
SUBESTiMADA EN LA ENFERMEDAD DE HIRSCHSPRUNG

RESULTADOS
Cuadro 2.- Cuadro clinico al momento del Diagnéstico

35
30
nConstipacidn 25 4

] Oclusion 20
intestinal

i CIR. PED.
Total 48 pacientes CHMN “LA RAZA"
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SUBESTIMADA EN LA ENFERMEDAD DE HIRSCHSPRUNG |

f MALFORMACION NEURONAL INTESTINAL: UNA ENTIDAD |
bt e i e 1O € RUNG :

RESULTADOS
Cuadro 3.- Edad al momento del Diagnéstico

Casos

Edad <1 1-4 59 1014 +14 .
en afios Total 48 pacientes CMN LA RAZA"




Casos

14

RESULTADOS
Cuadro 4.- Edad al momento del Descenso

Edad <1 14 5-9 10-14

+14
en afos

Total 48 pacientes GIR. PED.
CMN “LA RAZA"
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'MALFORMACION NEURONAL INTESTINAL: UNA ENTIDAD |
| SUBESTIMADA EN LA ENFERMEDAD DE HIRSCHSPRUNG

RESULTADOS
Cuadro 5.- Evolucién Postoperatoria

(9) 19%

(27} 56.25%

(12) 25%

. CMN LA RAZA"
Total 48 pacientes
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' MALFORMACION NEURONAL INTESTINAL: UNA ENTIDAD
 SUBESTIMADA EN LA ENFERMEDAD DE HIRSCHSPRUNG

RESULTADOS
Cuadro 6.- Evolucion Postoperatoria

Diarrea intratable

Derivados

Evacuan con
enema

Evacuande1a3
veces por semana

Evacuan diario

Total 48 pacientes A

CMN “LA RAZA"
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MALFORMACION NEURONAL INTESTINAL: UNA ENTIDAD |
. SUBESTIMADA EN LA ENFERMEDAD DE HIRSCHSPRUNG

RESULTADO
Cuadro 7.- Reporte Histopatolégico del Segmento descendido

Tipo Histolégico

4] 10 2[)“.. 30 40
Total 48 pacientes

CIR. PED.
CMN “LA RAZA"
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'MALFORMACION NEURONAL INTESTINAL: UNA ENTIDAD
_SUBESTIMADA EN LA ENFERMEDAD DE HIRSCHSPRUNG

RESULTADOS
Cuadro 8.- Correlaciéon Clinica-Histopatolégica

Pacientes con Cm RN
. .. . Lol .
Derivacion Intestinal . ,kj Normal

& «XJ f_:'_A-éénénéribs'fs'

4/48 pacientes = < S

CiR. PED.
CMN “LA RAZA"
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. MALFORMACION NEURONAL INTESTINAL: UNA ENTIDAD
SUBESTIMADA EN LA ENFERMEDAD DE HIRSCHSPRUNG

RESULTADOS
Cuadro 9.- Correlacion Clinica-Histopatologica

Pacientes con I
Diarrea Intratable

CIR. PED.
CMN “LA RAZA"

\6

L S5, ¥
b O

\}\




20

MALFORMACION NEURONAL INTESTINAL: UNA ENTIDAD |
SUBESTIMADA EN LA ENFERMEDAD DE HIRSCHSPRUNG |

RESULTADOS
Cuadro 10.- Correlacién Clinica-Histopatolégica

Pacientes que o
requieren enemas

D £

L%,

2/48 pacientes

CIR. PED.
CMN "LA RAZA™
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DISCUSION

Tittel y Dalla-valle sentaron en 1901, las bases del tratamiento quirdrgico de la Enfermedad de
Hirschsprung al demostrar que el sitio enfermo correspondia al segmento estrecho del coion sin
células ganglionares y no al dilatado {1-3). Estos hallazgos fueron el fundamento para el desarrollo
de diversas técnicas quirirgicas entre las que destacan las propuestas por Scave, Swenson y
Duhamel, que han tenido aigunas modificaciones y en donde f{os resultados obtenidos son
similares. Sin embargo Meier-Ruge desde 1971 llamo la atencién acerca de otras entidades
anbmalas ganglionares que inicialmente describié como Displasia neuronal intestinal {6,7) Este
mismo autor reportd en 1992, alteraciones ganglionares asociadas en 358 enfermos tratados
como enfermedad de Hirschsprung, encontrando que solo el 22.9% de estos pacientes tenian la
enfermedad como fal, es decir con aganglionosis y describi6 otro grupo de alleraciones como
Hipoganglionosis, nmadurez de Células Ganglionares, Displasia Neuronal Intestinal, Formas
combinadas y otro grupo al que no le fue posibie clasificar que denominé Disganglionosis y que
representa el 30% del grupo menciohado (5-11).

Se ha reconocido que estas alteraciones en el sistema nervioso enteral diferentes a la
aganglionosis tal vez son las responsables de la disfuncion postoperatoria que ocurre en algunos
pacientes Iratados con éxito desde el punto de vista quinirgico, esto es probable debido a que
en el sitio de descenso se considera solo la presencia de células ganglionares y no las
alteraciones que estas pueden presentar, ya que la forma de transicin histopatolégica es
distribuida de diversas formas: Abrupta en donde el paso de una zona aganglionar a la zona
normogangliénica ocurre sin existir alleraciones intermedias; O bien que ocurra de una forma
espaciada, es decir que una zona aganglionar se continua con otra regién intermedia en donde si
existen células ganglionares pero son andémalas ya sea en namero, disposicidn o bien funcién,
para continuarse con una zona de normogangliosis. Es en esta zona de lransicion en donde se
identifican todos los patrones de Malformacién Neuronal Intestinal que se han descrito en ios
segmentos descendidos (7-12, 15,) ¥y seguro son los responsables de ia mala evolucién clinica
postoperatoria que identificamos en casi la mitad de los pacientes manifestada como diarrea,
constipacién o incluso falta de funcién intestinal y que tal vez son manifestaciones de la
Malformacion Neuronal Intestinal (13, 14).

El principal desamolio en la descripcién de estas alteraciones, identificadas como Displasia
Neuronal Intestinal 0 Malformacion Neuronal Intestinal se ha realizado en Europa y gracias al
desarrollo de multiples técnicas de inmunohistoquimica, sin embargo los estudios convencionales
reatizados con tincién de hematoxilina-eosina nos ayuda a identificar alteraciones morfométricas
y de madurez de las céiulas ganglionares al considerar el aspecto de las células, nimero y
disposicién que nos permile encontrar silios anémalos cuando no se dispone de técnicas de
inmunohistoquimica, c¢omo sucedit en este estudio. Gracias a esta técnica que es de uso
comun se identificd un buen nimera de pacientes con alteraciones ganglionares y encontramos
una correlacion con fa mala evolucidn postoperatoria, es probable que al disponer de técnicas de
inmunchistoquimica logremos identificar alteraciones en los segmentos descendidos en el otro
grupo de pacientes con mala evolucion clinica,
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Sin dejar de ser importantes los aspectus técnicos en el tratamiento de la Enfermedad de
Hirschsprung es mucho més trascendente el reconocimiento de estas entidades en la evoiucidn
de los pacientes y el considerarios para la toma de decisiones quirargicas, es aceptado que los
segmentos anormales desde el punto de vista morfom&trico se fraten como enfermedad de
Hirschsprung, es decir con reseccidn y descenso de aquétlas partes de intestino que demuestren
normalidad numérica y morfométrica ganglionar .

El hecho de que casi la mitad de nuestros pacientes tengan una mala evolucién no se debe a
aspectos técnicos, ya que un buen nimero de ellos lienen Malformacicnes Neuronales
Intestinales identificadas con técnicas convencionales y es probable que en los ofros existan
alteraciones solo detectables por inmunohistoquimica o aun no definidas.

En la actualidad en el departamento de Cirugia Pedidtrica del Hospital Gaudencio Gonzilez
Garza del CMN La Raza proponemos madificar los criterios de manejo bajo el rubro de I
Malformacién Neuronal Intestinal, en donde es posible manejar a todos los pacientes con
constipacién de acuerdo a los siguientes puntos: ’

» Paciente constipado cuya biopsia endorectal demuestre ausencia de células ganglionares,
mapeo cotdrico con estudio de biopsias definilivos, colostomia derivativa y diagnéstico de
aganglionosis clasica, se realizard descenso al afio de edad.

» Cuando el reporte histopalolgico demuestre Hipoganglionosis, el manejo quinirgico definitivo
se realizara a los 2 afios de edad, esperando migracion ganglionar.

= Sien el estudio se demuestra Inmadurez de células gangiionares, el manejo se diferirg debida
@ que 5¢ ha reportado en la literatura maduracion celular hasta los 4 afios de edad.

¢ Cuando los estudios sean sugestivos de Displasia Neuronal Intestinal, el tratamiento
dependera del comportamiento clinico, si es tipo A no es meritorio de manejo quirirgico y si es
tipo B debido al cuadro clinico similar a la enfermedad de Hirschsprung se practicara el mismo
criterio de manejo.

» Enla disganglionosis la conducta quirirgica aun no es posible definira hasta el momento.

Se continuard con el seguimiento del estudio funcional de estos pacientes y en un futuro quizé
nuesiras tendencias terapéuticas actuales estaran sujetas a modificaciones de acuerdo a la
evolucion clinica de los pacientes lo que seguro modificars y mejorard la evolucion
postoperatoria.
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CONCLUSIONES

1.- La presencia de células ganglionares no garantiza la ausencia de trastornos motores del tubo
digestivo y por tanto una buena evolucién clinica.

2.- Los estudios transoperatorios y de espesor parcial son insuficientes para establecer el
diagnéstico de Malformacién Neuronal Intestinal e indtiles para determinar una conducta
Quirargica.

3.- Se debe considerar el proceso de maduracién dependiente de la edad para la toma de
decisiones quirirgicas.

4.- Se debe descender el colon en el sitio que demuestre normalidad morfométrica ganglionar.

5.- El desafio terapéutico en los trastornos Mmayores de la motilidad intestinal radica en la
compresién de la fisiopatologia de la enfermedad.
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