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RESUMEN

Titulo: Utilidad del colon por enema con técnica de Hirschsprung y de la manometria
anorrectal en el diagnéstico de la enfermedad de Hirschsprung.

Planteamiento del problema: Se determind ¢Cua es la utilidad del colon por enema con
técnica de Hirschsprung y de la manometria anorrectal en el diagnostico de la enfermedad
de Hirschsprung (EH)?

Objetivos. se dio a conocer la utilidad diagnéstica del colon por enema con técnica de
Hirschsprung (CE) y de la manometria anorrectal (MAR) y se determiné la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y  valor predictivo negativo de ambos
procedi mientos.

Hipotesis. Lasensibilidad dela MAR es por |10 menos del 76% para el diagndstico de EH,
la especificidad es por 10 menos de 94%. La sensibilidad del CE es por 1o menos del 60%
para el diagnostico de EH, la especificidad es por lo menos del 90% para el diagndstico de
laEH.

Identificacion de variables. sospecha de Enfermedad de Hirschsprung, colon por enema
con técnica de Hirschsprung, manometria anorrectal, biopsia endorrectal de espesor total.
Tipo de estudio y disefio metodologico: Retrospectivo y prospectivo transversal para
valorar la utilidad de una prueba diagnostica. Los resultados se resumieron por medio de
frecuencias y porcentgjes, determinando para cada variable la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo.

Descripcion del estudio: La constipacion es un problema comun en los nifios, solo en €l
10% de todos los nifios con trastornos en la defecacidn, la constipacion es parte de un
trastorno organico. En cercade uno en 5000 nacidos vivos, |a constipacion es causada por
la enfermedad de Hirschsprung. Se evaluaron pacientes de la consulta externa de
Gastroenterologia Pediétrica y Cirugia Pediatrica constipados cronicos con sospecha de
enfermedad de Hirschsprung sin respuesta a tratamiento médico en dosis adecuadas y
tiempo prolongado en quienes como parte del protocolo de estudio requirieron se realizara
CE, MAR y biopsia endorrectal, sin embargo este Ultimo procedimiento es invasivo y no
esta exento de complicaciones. En la literatura hay reportes por separado y en conjunto del
CE y de la MAR para diagnosticar EH concluyendo que la biopsia endorrectal continua
siendo el estandar de oro por 1o que se requieren mayor nimero de estudios para valorar la
verdadera utilidad de pruebas menos invasivas. En nuestro medio no existen estudios que
evallen lasensibilidad y especificidad dela MAR y de CE para € diagnostico de laEH.
Aspectos éticos. todos |o pacientes contaron con consentimiento informado firmado. Los
riesgos de los procedimientos diagnosticos a evaluarse son minimos, por lo tanto el
beneficio de conocer el valor diagnéstico de la manometria anorrectal y € colon por enema
puede permitirnos tomar una conducta diagndstica con menor invasividad. Todos los
procedimientos fueron realizados por médicos especialistas 0 personal en entrenamiento
bajo supervision estricta.

Recur sos: El equipo necesario paralareaizacion del colon por enemay de la manometria
anorrectal estuvieron disponibles en esta unidad médica y forman parte del la evaluacion
diagndstica de rutina de estos pacientes. Se contd con persona experto capacitado parala
realizacion de los 4 procedimientos citados.

Factibilidad: Se contd con los recursos materiales y humanos en la unidad médicay estos
estudios se realizaron en formarutinaria parala evaluacion inicial de los pacientes.



Resultados: En nuestro estudio detectamos que e colon por enema con técnica de
Hirschsprung tuvo una sensibilidad del 46.1%, con una especificidad del 71.4%, con valor
predictivo positivo del 75% y un valor predictivo negativo del 41.6%. En cuanto a la
manometria anorrectal se encontré con una sensibilidad del 75%, una especificidad del
75%, con valor predictivo positivo del 66.6% y valor predictivo negativo del 81.8%.

Conclusiones: El estudio de colon por enema con técnica de Hirschsprung es un recurso
radiol6gico de baja invasividad y altamente demostrativo sin embargo que a través de éste
estudio mostré la sensibilidad y especificidad més baja probablemente atribuido a la
necesidad de tener una muestra mas representativa. En cuanto la manometria anorrectal se
detectd que sus resultados fueron muy parecidos a los de la biopsia endorrectal, sin
embargo el 25% de los casos no fue detectado como positivo por |o que es posible que se
requiera de igual forma, ampliar la muestra de pacientesy llevar a cabo gjustes en latécnica
y €l equipo para su realizacion.



ANTECEDENTESCIENTIFICOS

La constipacién es un problema comun en los nifios, se describe que puede llegar a
alcanzar del 3 al 5% del total de las consultas de los centros de atencion pedidtrica (1) y en
alrededor del 25% de los casos referidos a gastroenterdlogo pediatra. Solo en e 10% de
todos los nifios con trastornos en la defecacion, la constipacion es parte de un trastorno
organico. En cerca de uno en 5000 nacidos vivos, la constipacion es causada por la
enfermedad de Hirschsprung. (2,3)

Descrita en €l afio de 1887 (4), dicha enfermedad es nombrada por Harold
Hirschsprung como un trastorno del desarrollo del sistema nervioso entérico caracterizado
por la ausencia de células ganglionares en los plexos mientérico (de Auerbach) vy
submucoso (de Meissner) a lo largo de una porcién variable del intestino distal. La
literatura muestra que la aganglionosis esta confinada a la union recto-sigmoidea en un
75% de los pacientes; sigmoides, flexura esplénica o colon transverso en un 17%, colon
total en 15 %, asi como la enfermedad de segmento ultracorto en el 5% de los casos (5).

La etiologia precisa en la enfermedad de Hirschsprung es desconocida, actualmente
estudios a nivel molecular han establecido que la aganglionosis resulta de un defecto en la
migracion craneocaudal de los precursores de células ganglionares a lo largo del tracto
gastrointestinal en el periodo de la quinta a la doceava semana de gestaciéon. Lafallaen la
colonizacion de la porcion distal del tracto digestivo resulta en aganglionosis de la region.
(6,7)

Desde el punto de vista histolégico existe ausencia de células ganglionares en los
plexos neurales submucoso y mientérico del intestino conjuntamente con fibras nerviosas
hipertréficas (8,9) por lo cual existe falla en la progresion de las ondas peristélticas; la
constipacion tiene el potencial de tener un mayor impacto en e desarrollo emocional y
social del paciente (10,11).

El retraso en el paso de meconio en el recién nacido es una dato orientador para la
enfermedad de Hirschsprung elaborandose el diagnéstico en menoresdeun mesen el 41 d
64% de los casos, de un mes a un afo de edad en el 21 al 35% Yy en mayores de un afio en
el 15 a26% de los pacientes (12).

Otros sintomas son €l vomito de contenido biliar que se presenta en el 64% de los
pacientes, distensién abdominal, rechazo a la ingesta de los alimentos y como datos mas
caracteristico: estrefiimiento, que se presenta en el 93% de los casos. En algunas ocasiones
se encuentra diarrea en el 26% de los casos, falla de ganancia pondoestatural y perforacion
del colon o & apéndice en el 3.4% de |os pacientes. (3)

El examen rectal de éstos pacientes muestra generalmente un esfinter contraido y un
ampula rectal vacia y pequefia, e procedimiento generamente libera la evacuaciéon de
caracter explosivo y de gran fetidez. (13)

Laimportancia del diagnostico temprano en la enfermedad de Hirschsprung, puede
evitar el desarrollo de complicaciones muy importantes como la enterocolitis, que con lleva



una mortalidad del 30% (14). Varios estudios se han descrito para la elaboracion del
diagnostico de la EH y la aplicacion de los diferentes métodos de diagnostico ha sido
motivo de debate. (15)

El colon por enema sin preparacion o con la llamada técnica de Hirschsprung es el
método de inicio mas frecuentemente solicitado con fines diagndsticos; permite localizar la
zona de transicion entre el segmento aganglionar y la porcion proximal, ampliamente
dilatada. La retencion del material baritado en las placas tardias alas 24 y 48 hrs asi como
el estrechamiento del didmetro rectal comparativamente a rectosigmoides, denominado
inversiéon de la relacion rectosimoidea son parametros de apoyo con éste método
diagndstico. Desde € afio de 1965 se describe que éste método podia ser diagndstico en el
81% de los casos, incierto en €l 14% e incorrecto en € 5 % a ser comparados con los
resultados de biopsia. (16-17)

De manera més reciente Jamieson y col. (18) han reportado un 20 a 25% de
resultados falsos negativos y un 43% de falsos positivos en pacientes con EH,
principalmente ante la ausencia de zona de transicion en recién nacidos al utilizar éste
método diagnostico.

En el trabajo publicado por Reid y col. (19) se realiza una revision retrospectiva de
54 pacientes pediatricos de mas de 28 dias de vida con constipacion crénica enviados a
realizacion de colon por enema, evaluando comparativamente los resultados con los
obtenidos a través de manometria anorrectal y la biopsia endorrectal por succion,
encontrando una sensibilidad y valor predictivo positivo del 83% y una especificidad y un
valor predictivo negativo del 98%.

Taxmany col. Reporté un 80% de infantes con aganglionosis que tuvieron un colon
por enema con una zona de transicion presente mientras que un 20% no lo tuvo y de los
pacientes en quienes se sospechd EH e 29% que presentd la zona de transicién , no tuvo
aganglionosis.(20)

De Lorijny cols. reportan una sensibilidad del 76% y una especificidad del 97% al
realizar un estudio prospectivo en 28 nifios con diagnéstico de EH y realizar una evaluacion
comparativa con la biopsia de espesor total con ausencia de células ganglionares, no se
observo zona de transicién en 6 de los 28 pacientes con estudio histoldgico confirmatorio y
no existio diferencia estadisticamente significativa de acuerdo a grupo de edad de los
pacientes.(21)

La manometria anorrectal es una prueba gue evalla objetivamente la funcién del
mecanismo esfinteriano, la capacidad y la sensibilidad recta asi como los reflgjos
rectoanal es que participan en la continencia fecal y en la defecacion (Al insuflar un globo a
nivel del ampula rectal, simulando la presencia de bolo fecal, el esfinter anal interno se
relgjay € esfinter anal externo se contrae. Al proceso de relgjacion del esfinter anal interno
asociado con la distension rectal se le conoce como reflgjo rectoanal inhibitorio. La
ausencia del reflgjo rectoanal inhibitorio indica fuertemente la presencia de enfermedad de
Hirschsprung. (22,23)
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La manometria anorrectal ha mostrado ser un método seguro y poco invasivo. La
sensibilidad de la prueba varia de acuerdo ala edad de |os pacientes, siendo méas sensible en
los nifios mayores, aproximadamente de 93 a 100% y disminuyendo en recién nacidos
reportandose en cerca del 30 al 90%.(24).

De Lorijny cols. reportaron que la mayoria de los infantes prematuros mayores de
26 semanas de gestacion tenian presiones anorrectales normales y el reflgjo recto-anal
inhibitorio eranormal. (25).
En la evaluacion prospectiva de De Lorijn (21) € estudio demostré una sensibilidad del
83% y una especificidad del 94% y su sensibilidad no se modificod en los menores de un
mes de edad.

La realizacién del estudio requiere participacion de persona especializado y los
resultados fal sos positivos o negativos pueden deberse afallas en la colocacion del catéter,
irritabilidad del paciente o distension inadecuada. (26)

Labiopsiaendorrectal por succion determinala presencia de células ganglionares en
el plexo submucoso, éste procedimiento puede hacerse sin anestesia y con muy pocas
complicaciones. Aldridge y Campbel encontraron que la zona aganglionar se extiende a
partir de 3 mm de la linea pectineay a 8 mm en nifios mayores por lo cua se sugiere la
toma de la muestra a 2 cm. por arriba de la linea pectinea en recién nacidos y lactantes, asi
como a aproximadamente 3 cm. en nifios mayores (27) también se reporta la presencia de
troncos nerviosos hipertrofiados en la pared intestinal (28).

Al evaluar su sensibilidad con respecto a la biopsia de espesor total se ha
encontrando un 93% de sensibilidad y un 100% de especificidad (21). Algunos autores
prefieren la biopsia de espesor total, ante que la biopsia por succién, €l tejido puede llegar
areportarse como insuficiente (29).

La biopsia de espesor total se considera actualmente e estandar de oro para el
diagnéstico de la EH, sin embargo requiere ser realizado bajo anestesia general y con
sutura en el sitio de la toma. Las posibles complicaciones son: perforacion sangrado o
infeccion (30).

Las caracteristicas histolégicas que permiten realizar e diagnéstico son la
combinacion de troncos nerviosos hipertroficos y aganglionosis. La tincion con
hematoxilina y eosina es usuamente suficiente, aunque el uso de tinciones con técnica de
inmunohistoquimica, en particular acetilcolinesterasa puede incrementar su sensibilidad
(31), sin embargo su disponibilidad dado su costo no permite su aplicacion en muchos
centros de atencion médica como en nuestro pais (32).

En una revision sistemética de publicada de manera reciente (33) se determina la
eficacia diagndstica de el colon por enema, manometria anorrectal y de la biopsia por
succién a compararse con € estandar de oro, que es la biopsia de espesor total y serevisa
la literatura publicada de 1966 al 2003, encontrando que € colon por enema es el estudio
con mas baja sensibilidad, siendo del 60% y con una especificidad del 90%, el resultado
parala manometria anorrectal vslabiopsia por succion fue equiparable con respecto ala
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sensibilidad (91% vs 93% respectivamente), sin embargo la manometria tuvo una
especificidad significativamente menor ( 98% vs 94%).

Como se ha mostrado €l diagndstico de la EH, puede mostrar eficacia diversa de
acuerdo a método utilizado, asi como una importante variacion en cuanto a disponibilidad,
dificultad técnica, exposicion aradiacion e invasividad.

Existen muy pocos trabgjos a nivel de la literatura mundial que evallen

prospectivamente la eficacia diagndstica del colon por enema con técnica de Hirschsprung
y lamanometria anorrectal comparandola con labiopsiarectal de espesor total.
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JUSTIFICACION:

La constipacion crénica es un problema frecuente en €l paciente pediétrico y uno de
los principales motivos de consulta tanto a nivel de Pediatria como de Gastroenterologia
Pedidtrica. La causa mas frecuente de constipaciéon cronica la constituye el trastorno
funcional, sin embargo es necesario descartar alteraciones estructurales como la
Enfermedad de Hirschsprung.

La Enfermedad de Hirschsprung requiere para su diagndstico de pruebas invasivas
como la biopsia endorrectal de espesor total. Este procedimiento es invasivo y no se
encuentra exento de complicaciones, por lo que es importante contar con métodos de
diagndstico menos invasivos y cuya utilidad sea alta.

En la literatura existen algunos estudios en donde se ha explorado la utilidad
diagnostica por separado y en conjunto del colon por enemay de la manometria anorrectal,
concluyéndose que la biopsia endorrectal continua siendo el estdndar de oro y que se
requieren mayor numero de estudios para valorar la verdadera utilidad de pruebas menos
invasivas. En nuestro medio no existen estudios que evallen la sensibilidad y especificidad
de la manometria anorrectal y el colon por enema con técnica de Hirschsprung para €l
diagnostico de la Enfermedad de Hirschsprung.

En € presente estudio se propuso valorar la utilidad del colon por enema con

técnica de Hirschsprung y del 1a manometria anorrectal para el diagnéstico de Enfermedad
de Hirschsprung.

13



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cud es la utilidad del colon por enema en el diagnéstico de la Enfermedad de
Hirschsprung?

¢Cua es la utilidad de la manometria anorrectal para e diagnostico de la
Enfermedad de Hirschsprung?

14



OBJETIVO GENERAL

Valorar la utilidad diagndstica del colon por enema con técnica de Hirschsprung y
de la manometria anorrectal en nifios con sospecha de enfermedad de Hirschsprung.

OBJETIVOSPARTICULARES

1) Vaorar lasenshbilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo del colon por enema en nifios con sospecha de enfermedad de
Hirschsprung.

2) Vaorar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo de la manometria anorrectal en nifios con sospecha de enfermedad de
Hirschsprung.

15



MATERIAL Y METODOS

Universo de estudio:

Se contd con la participacién de pacientes de 5 meses a |5 afios 11 meses de edad
enviados a los servicios de Gastroenterologia Pediétrica y Cirugia Pediatrica con la
sospecha diagnostica de enfermedad de Hirschsprung en la Unidad Médica de Alta
Especiadidad “Dr. Gaudencio Gonzdlez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza’
IMSS (UMAE HGGGG), € cual se encuentra ubicado en la calle de Jacarandas esquina
Avenida Vallgo sin nUmero, colonia La Raza, Azcapotzalco Distrito Federal. Este es un
tercer nivel de atencién médica que atendié a pacientes derechohabientes referidos de
primer y segundo nivel del érea de influencia.

Criteriosdeinclusion:

a) Pacientes de 0 a 15 afos 11 meses, masculinos o femeninos con sospecha de
Enfermedad de Hirschsprung por antecedentes de constipacion cronica de acuerdo alas
caracteristicas descritas en el Consenso de Terminologia de Constipacion en la Infancia
Del Grupo de Paris y una o mas de las siguientes caracteristicas:(34)

- Ausencia de evacuaciones en las primeras 24 horas de vida

- Cuadros de distension abdominal, vomito, hiporexia en donde se excluyeron otras
patol ogias.

- Otras manifestaciones como Enterocolitis necrosante o cuadros diarreicos en los que
se descartaron otras etiol ogias.

- Que no respondieron al tratamiento habitual de constipacion administrado
adecuadamente por o menos 8 semanas.

b) Se consider6 como constipacién crénica de acuerdo a Consenso de Terminologia
de Constipacion en la Infancia Del Grupo de Paris (34), cuando € paciente present6 2 0
mas de | as siguientes caracteristicas:

- Frecuencia de defecacion menor de 3 veces por semana

- Maésde un episodio de incontinencia fecal por semana

- Heces grandes en €l recto o pal pables durante el examen abdominal

- Paso de heces tan grandes que obstruyan el escusado

- Posturade retencién

- Defecacion dolorosa

¢) Contaron con consentimiento informado firmado. (36,37,38)
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Criterios de exclusion:

a) Pacientes con diagnéstico de constipacién secundaria a otros problemas anatémicos
tales como: maformacion anorrectal, estenosis anorrectal, atresia rectal y
tumoraciones de causa conocida.

b) Pacientes con antecedentes de cirugia o trauma a nivel anorrectal.

Criteriosde eliminacion:

a) Aquellos que no aceptaron larealizacion de alguna de las tres pruebas.
b) Aquellos que no tuvieron su expediente completo.

c) Aquellos gue presentaron alguna complicacién que contraindico la realizacion de
alguno de los estudios.

METODOLOGIA
Para pacientes que se captaron prospectivamente

1.- Los pacientes se captaron de la consulta externa del Gastroenterologia Pediétrica
y de la Consulta Externa de Cirugia Pediétrica, por sospecha de Enfermedad de
Hirschsprung.

2.- A todos los pacientes se les solicitd e consentimiento informado para la
inclusion en lainvestigacion.

3.- Se redizd la historia clinica tomando énfasis en las variables previamente
descritas, asi como la exploracion fisica que incluyo tacto rectal bajo supervision y siempre
y cuando el familiar del paciente otorg6 el consentimiento.

4.- A todos los pacientes se les reaizd colon por enema con técnica de
Hirschsprung por el servicio de Radiodiagndstico, €l cual fue realizado e interpretado por €l
mismo Radiélogo en todos |o casos.

5.- El colon por enema se les realizd de acuerdo ala siguiente técnica: Se realizé por
parte de un Radidlogo Pediatra previa autorizacion del familiar con la técnica convencional
en la cua € paciente no requirié preparacion intestinal para su realizacion. Se utilizd una
sonda de Nelaton sin punta por la cua se administré medio de contraste (sulfato de bario al
40%). A 5mm de la punta se coloco una cinta radiopaca la cual sirvi6 como marcador
anatomico aproximado del esfinter anal externo. Se tomaron radiografias en proyecciones
antero-posterior colocando a paciente en posicion lateral- izquierdo con las piernas
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extendidas. Se introdujo el bario muy lentamente para registrar lalongitud del canal anal y
relacion recto-sigmoidea. En este momento se evaluara la redundancia del sigmoides,
hallazgo frecuente en este grupo de edad.

Otro punto importante es la presencia de la zona de transicion. El medio de
contraste se hizo llegar hasta la flexura esplénicay en ese momento se dié por terminada la
primerafase del estudio.

Las radiografias de control se tomaron en proyeccion antero-posterior y lateral
izquierday tuvieron por objetivo evaluar la salidadel contraste.

Todas las imégenes del colon por enema fueron interpretadas por e mismo
Radidlogo Pediatra. Los hallazgos clésicos en los pacientes con enfermedad de
Hirschsprung fueron la presencia de zona de transicion, por 1o que se encontré un cambio
de calibre entre una porcion distal del intestino pequefio o normal y una porcion proximal
dilatada; asi como la retencién del material de contraste al menos en las siguientes 24hrs
posteriores al estudio.

6.- A todos los pacientes se les realizO manometria anorrectal de acuerdo a la
siguiente técnica:

Se redliz6_estudio de manometria anorrectal con equipo de perfusion (Synethics
Medical Stocholm, Sweden) y técnica de extraccion por etapas, por o que se utilizd un
catéter de silicon de 4.5 mm de diametro. Para nifios mayores de un afio € catéter cont6
con 4 orificios separados a | cm. de distancia'y con un globo de 3.5 x 6 cm. en la punta del
catéter utilizado para la distension rectal y en los nifios menores de 1 afio se utilizd un
catéter que conto con 4 orificios separados 1 cm, de 4.5mm de diametro y con globo de
2x3 cm. Los orificios fueron perfundidos con agua estéril, a una velocidad de infusion de
0.2mL/min. El catéter fue colocado a nivel rectal con extraccion gradual hasta ubicar el
sitio del esfinter anal, determinando la presion de reposo y para evaluar la presencia del
reflejo recto anal inhibitorio se realizo la insuflacion del balon de 2 hasta 60 mL de aire
pararealizar ladistension rectal. El reflgjo rectoanal inhibitorio se consideré normal cuando
la distension rectal produjo una relgjacion del esfinter anal de por lo menos 5 mmHg
durante 2 a 5 segundos.

7.- Los pacientes fueron sometidos a toma de biopsia endorrectal de acuerdo a los
protocol os de estudio y manejo habituales de |os servicios de Gastroenterologia Pediatricay
Cirugia Pedidtrica. Los criterios habituales de cada servicio para envio de pacientes a
biopsia endorrectal fueron:

Criterios para toma de biopsia endorrectal del servicio de Gastroenterologia Pediétrica:

- Paciente con constipacion de larga evolucion sin respuesta a tratamiento

- Que cuente con colon por enema sugestivo de enfermedad de Hirschsprung
Criterios para toma de biopsia endorrectal del servicio de Cirugia Pediétrica:

- Paciente con constipacién de larga evolucion sin respuesta a tratamiento

- Antecedente de enterocolitis necrosante, ileo meconial

- A laexploracion fisica: @mpula rectal vacia y durante la exploracion presencia de
evacuacion explosiva.

- Colon por enema sugestivo de enfermedad de Hirschsprung
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Técnica paralatoma de la biopsia endorrectal :

Se rediz6 por el mismo Cirujano Pediatra; previa preparacion con enemas
evacuantes el paciente fue colocado en posicién de litotomia en quiréfano bajo anestesia
general. Siguiendo a la dilatacion ana digital se colocd un rinoscopio y se reaizo la
incision transversa en lamucosa 1 cm sobre la linea dentada. La mucosa fue separada de la
capa muscular por diseccion romay retraida con suturas de contencién. Una fibra muscular
en 0.5 a 1.0 cm fue removida en direccion caudo-craneal variando las distancias. La
longitud de la miectomia tuvo una variaciéon de 2 a 14 cm, los extremos proximal y distal
fueron cuidadosamente identificados para el examen patol égico.

La incisién de la mucosa fue afrontada con catgut cromico 2-0 6 4-0 y se coloco
una gasa vaselinada para hemostasiay compresion insertada durante 4 a 12hrs. Usualmente
el paciente fue egresado del hospital a siguiente dia del procedimiento.

8.- Posteriormente se envio a la unidad de Patologia de la UMAE Centro Médico
Especiaidades “La Raza” IMSS. Los especimenes de biopsia fueron examinados por el
mismo pat6logo determinando la presencia de células ganglionares a nivel del plexo de
Meissner y Auerbach con la técnica de hematoxilinay eosina con un minimo de 5 niveles.

Par a pacientes que se captaron retr ospectivamente:

1.- Seincluyeron en el estudio todos los pacientes con sospecha de Enfermedad de
Hirschsprung a quienes se les realizo colon por enema con técnica de Hirschsprung, estudio
de manometriay biopsia endorrectal durante e 2006.

2.- Seincluyeron en el estudio alos pacientes siempre y cuando el colon por enema
y la manometria hayan sido realizados con la técnica previamente descrita y por los
mismos médicos responsables de cada uno de |os estudios.

3.- Se obtuvieron los resultados a partir del expediente clinico y los registros
electronicos de la manometria anorrectal archivados en el equipo de computo del servicio.

4.- Se revisaron nuevamente |los estudios histopatol 6gicos de |os pacientes incluidos
por el médico patdlogo responsable de lainvestigacion.

19



RESULTADOS

El nimero total de pacientes incluidos en el estudio fue de 20 en e periodo
comprendido del 1° de Enero de 2006 a el 31 de Julio de 2007 de los cuales 11 pacientes se
captaron prospectivamente en los Ultimos 6 meses con historia de constipacién de larga
evolucion sin respuesta al tratamiento médico en adecuadas dosis y sospecha de
enfermedad de Hirschsprung. Se integraron en forma retrospectiva 9 casos del 2006 con
expedientes de pacientes con historia de constipacion de larga evolucion sin respuesta a
tratamiento y sospecha de enfermedad de Hirschsprung que contaban con las pruebas
diagnodsticas estudiadas (colon por enema con técnica de Hirschsprung, manometria
anorrectal y con biopsia endorrectal, realizados por las mismas personas participantes del
protocolo). Se excluyeron del estudio a 3 pacientes ya que no fueron adecuadas |as tomas
de biopsia por 1o que solo mencionamos a 20 pacientes que tuvieron todas las pruebas en
forma adecuada.

Se diagnosticaron 8 pacientes con enfermedad de Hirschsprung a través de la
biopsia endorrectal y el resto fue catalogado como constipacion funcional. En cuanto a los
resultados de las biopsias endorrectales se report6 la presencia de células ganglionares en
12 pacientes (60%), mientras que en 8 pacientes (40%) no hubo células ganglionares siendo
compatible con la enfermedad de Hirschsprung. TablaNo.1.

La edad promedio de los pacientes evaluados fue de 5 afios, con un rango de edad
de 5 meses hasta 15 afios 11 meses siendo € grupo de edad de 1 a 4 afios € més
numeroso con 12 pacientes (60%), seguido del de mayores de 10 afios (20%), asi como de
5 a9 afos (15%) y menores de un afio donde sblo se evalud a un paciente (5%) Tabla No.2.

Con respecto a la distribucion por género se evaluaron a 10 casos del género
masculino (50%) y 10 del femenino (50%). GraficaNo. 1y Tabla No. 3. Estos datos son en
relacion al total de los pacientes incluidos en el estudio. En latabla No. 4 se mencionan de
acuerdo a diagnostico los grupos de edad y género.

Dentro de lavaloracién nutriciona se encontro que solo 8 pacientes (40%) tenian un
estado adecuado, mientras que 5 (25%) presentaban desnutricién proteico-caldrica cronica
leve, 2 (10 %) moderada, 4 (20 %) severay solo un paciente se encontraba en rangos de
obesidad de acuerdo a las graficas de la CDC para los mayores de 5 afios y las gréficas de
la OMS paralos menoresde 5 afios. GraficaNo.2.

Los antecedentes y €l patron de evacuaciones se mencionan en la tabla No. 5 de
acuerdo al diagnostico establecido. En la cual destaca que ningun paciente habia
respondido al tratamiento medico adecuado asi como de sus antecedentes perinatales los
pacientes en los que se detecto la enfermedad de Hirschsprung que ninguno tuvo
antecedente de enterocolitis mientras que en los constipados funcionales se reportaron 2
pacientes (16.6%), en cuanto a la ausencia de evacuaciones en las primeras 24hrs se
reportaron 5 pacientes con EH (62.2%) y se presenté distension abdominal en 6 pacientes
(75%). De los 8 pacientes en quienes se diagnosticd la enfermedad de Hirschsprung todos
tenian menos de 3 evacuaciones por semana, 3 (37.5%) presentaron més de un episodio de
incontinencia por semana, en 6 (75%) se reportaron heces grandes durante la exploracién
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abdominal y rectal, en 4 (50%) se report6 que las heces obstruian €l escusado, en 2(25%) se
reportd postura de retencion y en 6 (75%) se reportd la presencia de dolor durante la
defecacion.

Entre otros antecedentes de importancia se encontraron: en un caso (5%), el padre
tenia la enfermedad de Hirschsprung; un paciente (5%) fue sometido a piloromiotomia; 2
pacientes (10%) siempre requirieron estimulacién rectal para evacuar cada quince dias, un
paciente (5%) amerité manejo en fase 11 de ventilacion por una semana, un paciente (5%)
es portador de sindrome de Down, un paciente (5%) cursd con hipoxia perinatal, un
paciente (5%) cursd con hiperbilirrubinemia, otro paciente (5%) cursd con cuadros
repetidos de impactacion fecal y un paciente (5%) curso con ERGE. Tabla No. 6.

El colon por enema se realiz6 con Técnica de Hirschsprung, con toma de imagenes
para valorar la retencion del material de contraste hasta por 72 horas en promedio. El
estudio se considero positivo para la Enfermedad de Hirschsprung cuando se encontré zona
de transicion y retencion de material de contraste en placas de 72 horas, 1o cua se reportd
en 13 pacientes (65%) TablaNo. 7.

En € estudio manométrico anorrectal se midio la presiéon de reposo y se busco la
presencia del reflgjo anal inhibitorio € cual solo se encontré en 12 pacientes (60%). La
cantidad de aire insuflada con la que se encontrd € reflgjo rectoanal inhibitorio fue en
promedio de 20ml con un rango de 10 a 30ml de aire. Tabla No. 8. En cuanto alapresion
de reposo de los pacientes con la Enfermedad de Hirschsprung encontramos que en 3
pacientes (37.5%) era normal, 4 (50%) hipertensos y solo en un paciente (12.5%) se
encontrd hipotenso € esfinter. TablaNo. 9.

En nuestro estudio detectamos que €l colon por enema con técnica de Hirschsprung
tuvo una sensibilidad del 46.1%, con una especificidad del 71.4%, con valor predictivo
positivo del 75% y un valor predictivo negativo del 41.6%. En cuanto a la manometria
anorrectal se encontrd con una sensibilidad del 75%, una especificidad del 75%, con valor
predictivo positivo del 66.6% y valor predictivo negativo del 81.8%. Al combinar las 2
pruebas para evaluar s se incrementaba la sensibilidad y la especificidad se encontrd una
sensibilidad del 57.1% con una especificidad del 73.6%, un valor predictivo positivo del
70.5% y un valor predictivo negativo 60.8%.
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DISCUSION

En la mayoria de los lactantes y nifios con constipacién no se identifica una causa
organica. La enfermedad de Hirschsprung es una causa rara de constipacion de la cual se
reporta una incidencia de 1 caso por cada 5 000 RN vivos en series reportadas a nivel
internacional (2, 3, 21), en nuestro pais no existen bases estadisticas que nos permitan
conocer la incidencia real. Esta enfermedad se caracteriza por la ausencia de células
ganglionares en €l recto, pero puede tener una extension variable que puede ir desde solo la
region anorrectal hasta el duodeno.

En éste estudio se captaron 20 pacientes en total de Enero de 2006 a Julio de 2007,
el diagnostico de enfermedad de Hirschsprung se realizé en €l 40% de los casos y la mayor
parte (12 pacientes) correspondieron a diagndstico de constipacion funcional. No hubo
predominio de género ya que 10 casos correspondieron a género masculino y 10 a
femenino, en lo que se refiere alaliteratura se menciona una relacion hombre: mujer de 4:1
para la enfermedad de segmento corto y esta relacion se hace 1:1 conforme avanza la
extension del segmento afectado (3). Al andizar los grupos de edad de acuerdo a
diagnostico definitivo observamos que predomino el género masculino en los pacientes con
enfermedad de Hirschsprung tal y como se menciona en laliteratura (3) Tabla No. 4.

Se describe que la enfermedad de Hirschsprung , (3) se diagnostica en cerca del 41
al 64% en nifios menores de un mes de edad sin embargo en nuestro estudio tan solo se
evaluo a un paciente menor de un afio de edad y el predominio fue en el grupo de poblacion
preescolar de 1 a4 afos, lo cual seria explicable considerando que se realiz6 en un tercer
nivel de atencion médica y la mayor parte de los pacientes son referidos de unidades de
segundo nivel con atencion neonatal y probablemente detectados e intervenidos en el
primer mes de vida. La mayor parte de los pacientes (60%) cursaba con algun grado de
repercusion nutricional condicion que se ha reportado asociado a la presencia de
enfermedad de Hirschsprung (3) y ocasionalmente a la constipacion funcional.

La manometria anorrectal ha sido utilizada desde €l afio de 1968 para €
diagndstico de la enfermedad de Hirschsprung, € determinar la presencia del reflgjo
rectoanal inhibitorio excluye la enfermedad en la mayor parte de los casos. Dicho método
tuvo una sensibilidad del 75% y una especificidad también del 75% con un valor
predictivo positivo del 66.6% y un valor predictivo negativo del 81.8%. Dichos resultados
coinciden con lo reportado por Loening Baucke y cols. (40) quien determina un 75% de
sensibilidad y un 95% de especificidad al comparar la manometria anorrectal con el estudio
histologico con presencia de células ganglionares y los obtenidos por Kekomaki y cols.
(15) con cerca de un 25% de los casos de pacientes con sospecha de enfermedad de
Hirschsprung, donde no existio correlacion de la manometria anorrectal con los resultados
delabiopsia

De Lorijn y cols. (21) han reportado en un estudio prospectivo con 111 pacientes
consecutivos con sospecha de enfermedad de Hirschsprung y sometidos a protocolo de
estudio una sensibilidad del estudio de manometria anorrectal del 83%, con un rango de 63
al 93% de acuerdo a grupo de edad, siendo la sensibilidad en neonatos y lactantes més
baja. En nuestro estudio se reportaron tres pacientes con resultados falsos positivos, 1os
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cuales podemos atribuir a insuficiente distension del balon del catéter de manometria, ya
que se utilizdé en promedio una distension de 60 ml de aire lo cual pudiera ser insuficiente
en algunos casos de incremento de la capacidad maxima del recto. Se documentaron 2
casos falsos negativos los cuales pudieran relacionarse a desplazamiento del balén al
momento de la insuflacion, condiciones técnicas donde es determinante el tipo de catéter
utilizado y la cooperacion del paciente.

De acuerdo a los resultados obtenidos en nuestro estudio y apoyados por o
reportado por otros autores, la manometria anorrectal es mas Util para descartar que para
confirmar la enfermedad.

En cuanto a colon por enema con técnica de Hirschsprung en este estudio se
detectd una sensibilidad del 46.1% y una especificidad de 71.4%, con un valor predictivo
positivo del 75% y un valor predictivo negativo de 41.6% dichos resultados contrastan
con lo referido por De Lorijn (21) quien determina una sensibilidad del 57 al 89% con un
promedio del 76%, asi como una especificidad del 91 al 99% en promedio de 97%.

Taxman y cols. (20) realizan un estudio con 58 pacientes constipados evaluando
independientemente la presencia de zona de transicion en el estudio de colon por enema
con técnicade Hirschsprung y el signo radiologico de la excrecion retardada del material
de contraste, ambos comparados con € estandar de oro, que es la biopsia rectal. Sus
resultados mostraron que la sensibilidad de la presencia de zona de transicion a canzaba un
80 % con 76 % de especificidad, sin embargo la excrecion tardia del contraste mostraba
una sensibilidad menor, del 57% y una especificidad del 27%.

En nuestro estudio hemos tomado en cuenta ambos parametros lo cua pudiera
relacionarse a los resultados obtenidos. El estudio de colon por enema con técnica de
Hirschsprung mostré 7 casos falsos negativos, de acuerdo alo reportado se refiere que la
aplicacion de enemas evacuantes asi como la exploracién rectal modifican €l calibre de la
region rectosigmoidea, que pueda verse relacionada a dichos hallazgos. De Campo y cols.
(41) han demostrado un calibre normal del colon en 75% de los casos de nifios con
enfermedad de Hirschsprung.

Las bhiopsias endorrectales fueron procesadas con hematoxilina y eosina ya que en
nuestro pais no se cuenta con latécnica de la acetil colinesterasa.
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CONCLUSIONES

La enfermedad de Hirschsprung se mantiene actualmente como una entidad clinica
gue requiere sospecha diagnéstica en base a signos y sintomas, recursos auxiliares de
diagndstico y pruebas confirmatorias a través de la toma de biopsia endorrectal y el andlisis
histopatol 6gi co.

Dicho procedimiento no esta exento de complicaciones.

L os resultados de los niveles de sensibilidad y especificidad tanto de la manometria
anorrectal como del colon por enema con técnica de Hirschsprung fueron menores a lo
reportado en laliteratura.

El estudio de colon por enema con técnica de Hirschsprung es un recurso
radiol 6gico de bgja invasividad y altamente demostrativo sin embargo que a través de éste
estudio mostré la sensibilidad y especificidad més baja probablemente atribuido a la
necesidad de tener una muestra més representativa. Posiblemente se requiere valorar 1os
criterios que actuamente se han validado como de mayor sensibilidad para obtener mayor
certezaen el diagndstico.

En laliteraturainternacional también se toma en cuenta lamedicion del indice recto
sigmoideo, parametro que pudieraincrementar la sensibilidad de la prueba y no setomé en
cuenta en éste estudio.

En cuanto la manometria anorrectal se detectd que sus resultados fueron muy
parecidos a los de la biopsia endorrectal, sin embargo €l 25% de los casos no fue detectado
como positivo por lo que es posible que se requiera de igual forma, ampliar la muestra de
pacientesy llevar a cabo gjustes en latécnicay el equipo para su realizacion.

Para la redizacion de la toma de la biopsia endorrectal se seleccionaron los
pacientes que a pesar de tener tratamiento medico a dosis adecuadas por un minimo de 8
semanas no tuvieron mejoria por 1o que se reaiz6 € protocolo de estudio y presentaron
datos compatibles para la enfermedad de Hirschsprung tanto en el colon por enema como
en la manometria anorrectal.

Con los resultados obtenidos en nuestro estudio se puede concluir que de acuerdo a
la evolucion clinica del paciente se debe valorar |arealizacion de estas pruebas en conjunto
ya que no tuvo un incremento significativo la combinacion de estas pruebas en cuanto a su
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo y que muy probablemente
el paciente requerira la toma de biopsia endorrectal para su diagnostico y tratamiento
definitivos.
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Tabla No. 1 Biopsia endorrectal

Ausentes % Presentes %
Células 8 40 12 60
ganglionar es
TablaNo.2 Edad
Edad < 1afo 1-4 anos 5-9 aflos > 10 afos Total
Pacientes 1 12 3 20
% 5% 60% 15% 100%

Femenino

Masculino

O Columnas 3D 1

10

10

GréficaNo. 1y tabla No. 3 Distribucién por sexo

Sexo Femenino M asculino Total
Numero de 10 10 20
Pacientes
Porcentaje 50% 50% 100%
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TablaNo. 4 Diferencia en sexoy edad en pacientes con Enfermedad de
Hirschsprung y pacientes con Constipacion Funcional

Edad Enfermedad De Constipacion ~ Funcional Total
Hirschsprung
Masculino Femenino Masculino Femenino
<1 1 (8.3%) 1
1-4 2 (25%) 1 (12.5%) 2 (16.6%) 7 (58.3%) 12
59 1 (12.5%) 2 (16.6%) 3
>10 3(37.5%) 1 (12.5%) 4
Total 6 (75%) 2 (25%) 4 (33.3%) 8 (66.6%)
8 12 20
O Normal
M Leve
O Moderada
[0 Severa
B Obesidad
Gréafica No. 2 Estado nutricional
Estado Normal | Desnutricion | Desnutricion | Desnutricion | Obesidad | Total
nutricional proteico proteico proteico
caléricaleve calérica calérica
moder ada severa
NUmero 8 5 2 4 1 20
de
pacientes
% 40% 25% 10% 20% 5% 100%
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Tabla No.5 Antecedentesy Patron de evacuaciones

Caracteristicas

Pacientes con Constipacion

Pacientes con Enfermedad de

Funcional Hirschsprung
Ausencia de 8 (66.6%) 5 (62.2%)
evacuacion en las
primeras24 hrs
Distensién 8 (66.6%) 6 (75%)
abdominal
Enter ocolitis 2 (16.6%) 0
Defecacion < 3 por 10(83.3) 8 (100%)
semana
>1 incontinencia 2 (16.6%) 3 (37.5%)
por semana
Heces grandesen 5 (41.5%) 6 (75%)
recto o abdomen
Heces que 7 (58.3%) 4 (50%)
obstruyen €l
escusado
Postura de 3 (25%) 2 (25%)
retencion
Defecacion 10 (83.3%) 6 (75%)
dolorosa
Respuesta al 0 0
tratamiento en
dosis adecuadas
Total de pacientes 12 8

Tabla No. 6 Antecedentes perinatales

NUmer o de pacientes

Antecedente perinatales

1

Piloromiotomia

Padre con Enfermedad de Hirschsprung

Estimulacién para evacuar ¢/15 dias

Ventilaciéon mecéanica

Sindrome de Down

Hipoxia perinatal

Hiperbilirrubinemia

I mpactacion fecal

RRRRRrRN -

ERGE

Total .

=
o
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Tabla No. 7 Colon por enema con técnica de Hirschsprung

NUmero de %
pacientes
Zonadetransicion 13 65
Retencion de bario mas 13 65
de 24hrs
Positivo a EH 13 65
Negativo a EH 7 35
Tabla No. 8 Manometria anorrectal
Ausente % Presente %
Reflggo  anal 8 40 60
inhibitorio

Tabla No. 9 Presion dereposo del Esfinter Anal Interno

Tono del esfinter anal

Pacientes con Enfermedad

Pacientes con constipacion

interno deHirschsprung funcional
Normal 3 (37.5%) 7 (58.3%)
Hipotenso 1 (12.5%) 1 (8.3%)
Hipertenso 4 (50%) 4 (33.3%)
Total 8 12
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Biopsia endorrectal
Sincélulas  Con céulas

Colon por enema + 6 2 Sensibilidad 46.1%
Con técnicade Especificidad 71.4%
Hirschsprung VP+ 75%

. 5 VP- 41.6%

Biopsia endorrectal
Sin células Con células

M anometria anorrectal 6 3 Sensibilidad 75%
Sin RAI Especificidad 75%
VP+ 66.6%
VP- 81.8%
Con RAI 2 9
RAI: reflgjo rectoanal
inhibitorio

Biopsia endorrectal
Sincélulas  Con células

Colon por enema con +1 | 12 5
Técnica de Hirschsprung
Y Manometria anorrectal Sensibilidad 57.1%
Especificidad 73.6%
- 9 14 VP+ 70.5%
VP- 60.8%
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