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Introduccion

La enfermedad de Hirschsprung es un trastorno en el desarrollo del sistema
entérico caracterizado por ausencia de células ganglionares en el plexo mientérico
y submucoso del intestino, los neuroblastos aparecen en el eso6fago en la semana
cinco de gestacion e inician la migracion en sentido cefalocaudal hacia el canal
anal desde la quinta a la décima semana de gestacién (1).Se han planteado varias
hipétesis sobre su etiologia, como la falla de la migracion causada por un medio
hostil, falta de adhesion de las células neurales ocasionando inhabilidad de las
células ganglionares para adherirse al tracto digestivo; otra causa puede ser la
respuesta inmune anormal montada por el feto ocasionando destruccion de las
células ganglionares (2). Existen varias formas de presentacion de la enfermedad.
La forma corta que se presenta en menos del 8% de los casos, la clasica que
aparece en 80% de los casos, el segmento largo que se presenta en un 10 -15% y
la aganglionosis total, presente en menos del 5% de los casos. La presentacion
clinica inicia desde el nacimiento con retraso en la evacuaciéon de meconio por
mas de 48 horas o bien presentando oclusion intestinal o enterocolitis. La
distensién abdominal puede presentarse gradualmente acompafiado de vomitos
de contenido biliar. En el lactante el abdomen se presenta distendido y mejora con
la colocacion de sonda transrectal con lo que presenta evacuaciones de manera
explosiva. Los pacientes preescolares, escolares y adolescentes presentan
estrefiimiento cronico (2,3).

La enterocolitis asociada a enfermedad de Hirschsprung se define como una
inflamacion intestinal secundaria a lo ya antes mencionado que presenta cuadro
clinico caracterizado por distensiéon abdominal, fiebre y diarrea. Existen sintomas
que se pueden o no presentar como vomitos, sangrado rectal o letargia. En los
estudios paraclinicos como la radiografia abdominal se presenta obstruccion

intestinal o edema de pared de la mucosa.



La enterocolitis es una causa preoperatoria y postoperatoria importante de
morbilidad y mortalidad en los pacientes, tiene una incidencia reportada variable
desde 25-35% (4,12). Su incidencia postquirurgica se ha reportado en un 2- 35%.
La mayoria de los casos se han presentado durante los primeros dos afios
después de la cirugia correctiva (5). La mortalidad asociada a esta entidad se
encuentra entre el 1 al 10%, la mayoria de las veces en neonatos (4).

Se han identificado factores de riesgo para presentar enterocolitis postquirdrgica
como los siguientes: Se encontrdé que los pacientes que presentaban retraso en la
evacuacion de meconio mayor a 48 horas presentaron una p significativa y por lo
tanto mayor riesgo de presentar enterocolitis que los que evacuaron dentro de las
primeras 48 horas. No se encontré diferencia estadistica entre presentar eventos
prequirurgica, pero se encontré diferencia en el tipo de cirugia realizada, siendo de
mayor riesgo el descenso transanal tipo Swenson (14).

Este trabajo pretende conocer los factores de riesgo asociados para presentar
enterocolitis postquirdrgica asociada a la enfermedad de Hirschsprung mediante el
estudio de distintas variables entre pacientes postoperados que no presentaron
enterocolitis postquirdrgica vs pacientes que si la presentaron. Se realizara un
andlisis comparativo de las variables cualitativas con Chi cuadrada y T student,
con el cual se encontrard un OR significativo identificando los factores de riesgo

para enterocolitis postquirurgica.



Antecedentes

La enfermedad de Hirschsprung se presenta por la ausencia de células
ganglionares en los plexos mientéricos y submucosos. Puede cursar con
complicaciones postquirdrgicas como la enterocolitis, la mas grave. Puede ser la
primera manifestacion de la enfermedad o presentarse afios después de la cirugia
correctiva (8). Durante la ultima década, se han encontrado factores asociados
como sexo, longitud del segmento afectado, edad en la que se realiza la cirugia
correctiva, numeros de episodios de enterocolitis prequirdrgica y sindromes
genéticos asociados (8). En un estudio realizado en Ankara se analizaron los tipos
de cirugia realizados en pacientes con Hirschsprung con cirugia correctiva sin
encontrar diferencia entre la cirugia de descenso transanal tipo Swenson vs
cirugia tipo Duhamel (12).

La enterocolitis asociada a enfermedad de Hirschsprung clinicamente se presenta
con diarrea explosiva, distension abdominal, dolor abdominal, fiebre y postracion.
La distencion abdominal se presenta en el 99% de los casos, diarrea explosiva en
82%, vomitos 61%, fiebre 40%, letargia 32% y sangrado rectal en 6%.

La incidencia postquirdrgica se ha presentado entre 25- 35%(6,8).
Radiologicamente la manera en que se presenta la EAHC es con asas colonicas
con distension, presencia de niveles hidroaéreos en intestino delgado,
irregularidad en la pared intestinal, neumatosis intestinal, y en algunas ocasiones
se puede apreciar el signo de “cut-off’ (corte intestinal) en la region
rectosigmoidea, el cual presenta sensibilidad de 74% y especificidad de 86%(14).
En un estudio observacional descriptivo de la evolucion posoperatoria de una
muestra de 43 pacientes realizado en Cuba, se present6 enterocolitis en un 6.9%

de sus pacientes, los cuales necesitaron ingreso y tratamiento antibiotico (9).



En Helsinki se realizé un estudio de 146 casos de Hirschsprung con seguimiento
posterior a descenso transanal donde se presentd enterocolitis en un 44%. Del
cual, el segmento largo de la EH present6 enterocolitis en un 80% vs un 37% en el
segmento clasico. Pacientes con sindromes asociados presentaron un 56%, a
diferencia de los que no presentaban ningun sindrome cromosomico. Ademas, se
evaluaron factores de riesgo como enterocolitis recurrente, edad de cierre
quirargico definitivo, nivel de aganglionosis, sindromes asociados y tipo de cirugia;
encontrando que el nivel de segmento de la EH y sindromes asociados a la
enfermedad fueron predictores significativos de enterocolitis postoperatoria (11).

En Cincinnati se realizé un analisis de complicaciones y manejos de descenso
transanal en 65 pacientes con EH. Se presentd enterocolitis postquirdrgica en tres
pacientes. El factor de riesgo encontrado fue la edad con mas riesgo de presentar
enterocolitis postquirargica es la etapa neonatal a diferencia de los lactantes,

preescolares, escolares y adolescentes.



Marco Teérico

La enfermedad de Hirschsprung puede asociarse a otros defectos congénitos
como sindrome de Down, Goldberg, Smith Lemli Optiz, entre otros.
Fisiopatolégicamente se debe a una interrupcion de la migracion neuroblastica
desde el intestino proximal al distal. La falta de células ganglionares en los plexos
mientéricos y submucosos causa una relajacion inadecuada de la pared intestinal
y una hipertonia de la misma, reflejandose en una obstruccioén intestinal funcional.
Se clasifica en el segmento ultracorto que se limita al esfinter interno, el segmento
clasico que se presenta en un 80% de los pacientes, este involucra la regién recto-
sigmoidea, tipo de segmento largo que se define de enfermedad proximal al colon
sigmoideo y se presenta en un 10-15% y la aganglionosis total es infrecuente,
presentandose en 5% de los casos. Se manifiesta mas frecuentemente durante el
periodo neonatal, con cuadro de distension abdominal e incapacidad de expulsiéon
de meconio con intolerancia a las tomas. La enfermedad debe sospecharse en
lactantes a termino con estrefiimiento y enterocolitis. Los pacientes preescolares y
escolares presentan distension abdominal y estrefiimiento crénico.

La enterocolitis asociada a enfermedad de Hirschsprung se define como una
condicidn clinica caracterizada por diarrea explosiva, distension abdominal, fiebre,
dolor abdominal tipo colico y letargo (6). Tiene una incidencia del 25-35%. La
causa especifica aln es desconocida, pero presenta anormalidades del sistema
entérico que afectan la homeostasis intestinal, la motilidad, la respuesta inmune

intestinal, la produccion de péptidos intestinales y la irrigacion intestinal (5).



Para la fisiopatologia de esta entidad se han propuesto diversas etiologias.
Dentro de las causas estudiadas son la alteracion de la homeostasis intestinal que
ocasiona la disfuncion de la barrera intestinal. Como el lumen intestinal es
afectado por la ausencia de motilidad intestinal, existe estasis bacteriana, que
evoluciona a translocacion bacteriana ocasionando inflamacion de la pared
intestinal. Los agentes infecciosos involucrados son C. difficile y Rotavirus.
Cuando se encuentra la toxina C. difficile, un 63% de los pacientes que reciben
tratamiento enteral con vancomicina responden adecuadamente. Cuando la
mucosa intestinal presenta disfuncion de la secrecién de mucina predispone a
adherencia de bacterias, estasis bacteriana y cursa con respuesta inmune
anormal, presentando un déficit de igA, el cual tiene asociacion a casis de
rotavirus en un 77% de los pacientes con EH. Ademas, explicaria el alto riesgo de
EACH en pacientes con trisomia 21, los cuales tienen alterada la funcion humoral
y celular del sistema inmune (5). En cuanto a las alteraciones inmunoldgicas, el
intestino aganglionico presenta escasas células neuroendocrinas, lo que
disminuye la respuesta inmunoldgica. Otras teorias son que los sitios
agangliénicos tienen alto riesgo de reaccion de hipersensibilidad a endotoxinas,
déficit de sucrasaisomaltasas, la inmadurez de las células de la cripta y la
displasia neuronal intestinal que condicionan un ambiente propicio para estasis

bacteriana y asi desarrollar enterocolitis (12).
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Planteamiento del problema

La enterocolitis asociada a la enfermedad de Hirschsprung posterior al descenso
colorectal es una causa importante de morbi-mortalidad. Esta ultima llegando a ser
de hasta un 30% segun lo reportado en la literatura.

Existen varias teorias que apoyan que tanto la dilatacibn mecanica de las asas
intestinales proximales a la zona a ganglionar, la estasis fecal, las alteraciones de
los componentes de mucina y la disminucién de algunas inmunoglobulinas en el
moco intestinal, son causas probables de la enterocolitis, pero aun no se logra
determinar la causa exacta de la misma. En diversos estudios se han estudiado
factores algunos factores de riesgo para enterocolitis postdescenso pero de
manera aislada como la edad, sexo, segmento afectado, asociaciéon con
sindromes genéticos, tipo de cirugia de descenso realizada; los cuales pueden
influenciar en la presencia de enterocolitis postdescenso. De igual manera en
estos pacientes es importante descartar factores como alteraciones anatémicas
(estenosis colo-anal) y alteraciones histolégicas (descenso en zona de transicion)
ya que se ha reportado en la literatura un aumento en la incidencia de enterocolitis
cuando se cursa con estos problemas, sin embargo hasta la fecha no hay ninguna
publicacién nacional ni internacional que analice los posibles factores de riesgo

para desarrollar enterocolitis postdescenso en Enfermedad de Hirschsprung.
Pregunta de investigacion

¢Cudles son los factores de riesgo asociados para desarrollar enterocolitis

postdescenso en enfermedad de Hirschsprung?
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Justificacion

Basado en la literatura se ha encontrado que la enterocolitis asociada a la
enfermedad de Hirschsprung es una causa muy importante de morbilidad y
mortalidad. La mejor manera de disminuir y causar impacto en la morbilidad
asociada a esta entidad es mediante la investigacion. En nuestra comunidad
hospitalaria en el Hospital Infantil de México Federico Gomez se detectan y se
operan en promedio 25 pacientes con enfermedad de Hirschsprung por afio. Por lo
cual es importante la identificacion temprana de los factores de riesgo que pueden
llevar a desarrollar EAHC. Con lo cual, busco modificar de manera importante la
estancia intrahospitalaria de los pacientes debido a las complicaciones por
enterocolitis postdescenso como lo son sepsis (evolucién a un choque séptico),
cuadros de deshidratacion, de obstruccién y perforacion intestinal. En relacion a la
calidad de vida, busco disminuir las re intervenciones quirdrgicas y mejorar la
funcién intestinal de los pacientes evitando las complicaciones ya mencionadas
logrando ademas, disminuir los altos costos de esta enfermedad, tanto médicos,

como econdmicos.
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Objetivos

General:

Conocer los factores de riesgo asociados para presentar enterocolitis

postdescenso en Enfermedad de Hirschsprung.

Especificos:

- Conocer la forma de manifestacion clinica y radiolégica que se presenta en
enterocolitis postdescenso en Enfermedad de Hirschsprung.

- Conocer la incidencia para presentar enterocolitis postdescenso en enfermedad
de Hirschsprung.

- Conocer la evolucion de los pacientes y el manejo requerido para resolver la

enterocolitis postdescenso en enfermedad de Hirschsprung.
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Hipotesis

HO: No existe relacion en los pacientes con enfermedad de Hirschsprung
postoperados de descenso transanal y desarrollar enterocolitis asociada a

enfermedad de Hirschsprung posterior a cirugia.

H1: Existe relacion en los pacientes con enfermedad de Hirschsprung
postoperados de descenso transanal y desarrollar enterocolitis asociada a
enfermedad de Hirschsprung posterior a cirugia.

H2: Existe relacion entre el tipo de cirugia realizada y la presencia de enterocolitis
postdescenso.

H3: Existe relacién entre el nimero de episodios prequirargicos de enterocolitis
asociada enfermedad de Hirschsprung y desarrollar enterocolitis postdescenso.
H4: Existe relacion entre la edad en que se realiza la cirugia postdescenso y
presentar enterocolitis postdescenso.

H5: Existe relacion entre el tipo de enfermedad de Hirschsprung y presentar
enterocolitis postdescenso.

H6: Existe relacidbn entre la realizacibn de colostomia previo a descenso y
presentar enterocolitis postdescenso.

H7: Existe relaciébn entre presentar perforacion postquirdrgica y enterocolitis

postdescenso.
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Métodos

Tipo de estudio: retrospectivo, comparativo, casos y controles.

Poblacion de estudio:

Se estudiaron pacientes con edad de 0 -17 afios de edad con el diagnéstico
confirmado de enfermedad de Hirschsprung en quienes ya se haya realizado la
cirugia definitiva (Descenso colo-rectal) y en quienes ya se haya reconstruido la
integridad intestinal y tengan transito completo anotando si cursaron o no con
enterocolitis posquirdrgica tratados en la clinica colorrectal del hospital infantil de
México Federico Gomez en el periodo enero de 2000 - enero de 2017. Donde
ademas de lo ya mencionado se buscaron las siguientes variables reportadas
previamente en la literatura como factores potenciales de riesgo o que a juicio de
los expertos de nuestro hospital debieran considerarse como: edad, sexo, estado
nutricional ( segun la clasificacion de Federico Gomez), antecedente familiares de
enfermedad de Hirschsprung, enfermedad genética asociada , cuadros de
enterocolitis prequirurgica, tipo de segmento afectado en la enfermedad de
Hirschsprung, edad al momento de la cirugia definitiva, tipo de cirugia, nimero de
intervenciones abdominales, numero de cuadros de enterocolitis, tiempo libre de
enterocolitis , asi como si requirié redescensos y asociacién con complicaciones
anatomicas (estenosis de la anastomosis) e histologicas (descenso en zona de

transicion) que justifican el redescenso.
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Unidad de estudio:

Pacientes pediatricos (RN-18 afios) con enfermedad de Hirschsprung post
operados de cirugia definitiva y con integridad del tubo digestivo, que hayan o no

presentado cuadros de enterocolitis postquirargica.

Criterios de seleccioén:

e Criterios de Inclusién:
Pacientes femeninos y masculinos, menores de 18 afios con el diagnéstico
confirmado de enfermedad de Hirschsprung, con cirugia definitiva e
integridad intestinal que hayan o no presentado enterocolitis postquirdrgica
valorados por la clinica color rectal del hospital infantil de México Federico

Goémez .

e Criterios de Exclusion:

- Pacientes con Enfermedad de Hirschsprung sin correccion quirdrgica
definitiva ni integridad intestinal.

- Pacientes mayores de 18 afos.

- Pacientes sin valoracion por la clinica colorrectal

Criterios de Eliminacién:

- Pacientes con perdida de seguimiento de la clinica colorrectal

16



Periodo de estudio:

Enero de 2000 a enero 2017.

Muestreo:

Muestra no probabilistica:

La muestra serd obtenida de pacientes del Hospital Infantil de México Federico

Gbomez que cumplan con los criterios de inclusion del estudio

17



Plan de andlisis estadistico:

Se revisaron expedientes clinicos del Hospital Infantil de México Federico Gomez,
donde se encontraron pacientes que cumplieran con los criterios de inclusiéon para
el estudio. En el cual, se analizaron las frecuencias del universo de pacientes con
cierre quirargico definitivo y de los pacientes con enterocolitis postdescenso. Se
realiz6 un andlisis comparativo de las variables cualitativas con Chi cuadrada 'y T
student entre los casos y los controles para identificar los factores de riesgo con p
significativa (<0.05) y en quienes de calculé el riesgo relativo (RR) y el intervalo de
confianza del 95% (IC 95%)).

- Definiciones

Caso: Pacientes con enfermedad de Hirschsprung con cirugia correctiva definitiva
los cuales presentan cuadro de enterocolitis.

Control: Pacientes con enfermedad de Hirschsprung con cirugia correctiva

definitiva los cuales no presentaron cuadro de enterocolitis.

18



DESCRIPCION DE VARIABLES

NOMRE DE LA
VARIABLE

Tipo de
Enfermedad de
Hirschsprung

Edad en la que se
realiza cirugia
definitiva

Retraso en la
salida de meconio

Edad de
diagnostico

Sexo

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFICION
OPERACIONAL

Variables independientes

La enfermedad de
Hirschsprung se
clasifica en
segmento ultracorto
,corto , clasico ,
largo y total

Afos cumplidos al
momento de la
cirugia definitiva

Se define como
salida de meconio
tardia posterior a 48

horas del nacimiento

Se revisara en
expediente y se
corroborara el
diagnostico de
tipo de
Hirschsprung

Se revisara en
expediente y se
corrobora edad
en la cirugia
definitiva

Se revisara en
expediente
antecedentes
personales
donde se refiera
el tiempo de
salida de
meconio a partir
del nacimiento

Socio demograficas

Afos cumplidos al
momento del
diagndstico de la
EH.

Diferencia fenotipica
y de conducta que
distingue a los

Se revisaraen
expediente y se
corrobora
laedad al
diagnostico

Se observan las
caracteristicas
fisicas del

TIPO DE
VARIABLE

Categorica,
nominal.

0= ultra corto
1= corto

2= clasico
3= largo

4= total

Cuantitativa,
discontinua,
meses.

Categorica,
nominal.

1= si presento
retraso en salida
de meconio

0= no presento
retraso en salida
de meconio

Cuantitativa,
discontinua, afos.

Categorica,
nominal.
0= Femenino.
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Edad

Estado nutricional

Sindromes
geneéticos
asociados

Antecedentes
familiares de
enfermedad de
hirschsprung

Tipo de
correccion
guirargica
realizada

sujetos.

Anos cumplidos en
la actualidad.

Estado en el que se
encuentra una
persona en relacion
con laingesta y
adaptaciones
fisioldgicas que
tienen lugar tras el
ingreso de
nutrientes.

La enfermedad de
Hirschsprung
presenta sindromes
asociados como
sindrome de Down,
Goldberg, Smith
Lemli Optiz, etc.

Antecedente de
presencia en la
familia de
enfermedad de
hirschsprung

sujeto.

Se revisara en
expediente y se
corrobora con
fecha de
nacimiento, al
momento del
estudio.

Se revisara peso
y talla de los
pacientes y se
utilizara
clasificacion de
Gomez.

Se revisara Si
coexisten
sindromes
genéticos
asociados con
su enfermedad
de base en el
expediente

Se revisara en
expediente
antecedentes
heredofamiliares

Variables Dependientes
Correcion Quirurgica Se revisara en

definitiva en la
enfermedad de
Hirschsprung

expediente tipo
de cirugia
definitiva
realizada

1= Masculino

Cuantitativa,
discontinua, afos.

Categorica,
nominal

0= normal

1= desnutricion
leve

2= desnutricién
moderada

3= desnutricién
severa

Categorica ,
nominal

1=si presento
0= no presento

Categorica ,
nominal

1=si presento
0= no presento

Categorica,
nominal

0= Duhammel
1=Descenso
transanal
Swenson

2= Descenso
transanal Soave
3= Descenso
Sagital posterior
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Episodios de
Enterocolitis
prequirurgica

Episodios de
enterocolitis pre
quirargica

Obstruccion
intestinal post
quirargicos

Colostomia pre
quirargica

Perforacion
postquirdrgica

Tiempo de
presentacion del
primer cuadro de
EAHC
postquirdrgica

Episodios de
enterocolitis post
quirargica

Clinicamente se
presenta con diarrea
explosiva, distension
abdominal, dolor
abdominal , fiebre y
postracion.

Clinicamente se
presenta con diarrea
explosiva, distension
abdominal, dolor
abdominal, fiebre y
postracion.
Interrupciéon mecéanica
de los intestinos que
evita el transito normal
de los productos de la
digestion.

tipo de estoma que
permite unir el colon a
la pared del abdomen
como consecuencia
de un acto quirargico

Perdida de la
continuidad de la
pared intestinal

Tiempo en meses

en el que presenta
el primer cuadro de
EC post quirargica

Clinicamente se
presenta con diarrea
explosiva, distension

Se revisara en
expendiente si
presento
episodios de
enterocolitis
antes de cirugia

Se revisara en
expediente
namero de
episodios de
enterocolitis pre
quirargica

Se revisara en
expediente
namero de
cuadros de
obstruccion
intestinal post
quirdrgicos

Se revisara en
expediente si

tiene colostomia

previa a cirugia
correctiva
definitiva

Se revisara en
expediente
evolucién
postquirargica

Se revisara en
expediente
tiempo de
presentacion de
primera
enterocolitis
postquirurgica
Se revisara en
expediente
namero de

Categorica,
nominal

1= si presento
colostomia

2= no presento
colostomia

Cuantitativa,
discontinua

Cuantitativa,
discontinua

Categorica,
nominal

1= si presento
colostomia

0= no presento
colostomia

Categorica,
nominal

1= si presento
perforacion
postquirurgica
0= no presento
perforacion
postquirdrgica

Cuantitativa,
discontinua,
meses.

Cuantitativa,
discontinua
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Cirugias
intestinales

Tiempo de
hospitalizacion
postquirurgica

Tipo de
tratamiento para
la enterocolitis
post quirdrgicas

Tiempo de
esquema
antibiodtico

abdominal, dolor
abdominal, fiebre y
postracion.

Eventos quirdrgicos
gue involucran la
cavidad intestinal

Periodo de tiempo
hospitalizado
posterior a evento
quirdrgico

Tipos de terapia
cuya finalidad es la
curacion de la
enterocolitis

Periodo de dias
gue recibe manejo
con antimicrobianos

episodios de
enterocolitis post
quirargica

Se revisara el
namero de
cirugias
abdominales en
el expendiente
Se revisara en el
expediente el
tiempo de
hospitalizacion
posterior a
cirugia

Se revisara en
expediente el
tipo de
tratamiento
realizado en los
eventos de
enterocolitis post
quirargicas

Se revisara en
expediente el
tiempo de
antibioticoterapi
a recibido por
cada cuadro de
enterocolitis
postquirargica

Cuantitativa
Discontinua

Cuantitativa,
discontinua, dias a
meses

Categorica,
nominal

1=
antibioticoterapia
sistémica

2=
descontaminacion
intestinal

3= ambas
terapéuticas

Cuantitativa,
discontinua, dias
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RESULTADOS:

ANALISIS DE FRECUENCIAS:

De un total de 83 pacientes con enfermedad de Hirschsprung tratados entre los
aflos 2000-2017 en el hospital infanti de México Federico Gémez y que
cumplieron con los criterios de inclusion, se encontraron las siguientes

caracteristicas.

La edad al momento del diagndstico en nuestros pacientes fue en promedio de
11.7 +/- 15.7 meses (limites entre 1 mes y 7 afos); la distribucion en cuanto a
genero se encontré6 que el 78.3 % fueron masculino (65 casos) y el 21.7%

femenino (18 casos).
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En cuanto al estado nutricional 17 pacientes (20.5%) cursaron con algun grado de
desnutricion contra 66 pacientes (77.1%) que se encontraron eutroficos; con
respecto a la clasificacion de grados de desnutricion, 12 pacientes (14.5%) se
encontraron con desnutriciéon de segundo grado, 5 pacientes (6%) en desnutricion

de primer grado y 2 pacientes (2.4 %) desnutricion de tercer grado.

ESTADO NUTRICIONAL EN 83 PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE HIRSCHSPRUNG DEL HOSPITAL
INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

DNTG3
2%

e  DNTGZ1: Desnutricion grado 1 (90-76%)
e  DNTG2: Desnutricion grado 2 (75-60%)

e  DNTGS3: Desnutricion grado 3(< 60%)
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En cuanto al tipo de enfermedad de Hirschsprung, fueron 44 pacientes (53.7%)
del tipo clasico, Segmento corto conformado por 16 pacientes (19.5%), Segmento
largo fueron 12 pacientes (14.6%), del segmento total 9 pacientes (11%) y del
segmento ultracorto en 1 paciente (1.2% ), en un paciente no se pudo determinar

ya que se opero fuera de la institucion.

TIPO DE SEGMENTO AFECTADO EN ENFERMEDAD DE HIRSCHSPRUNG EN 83 PACIENTES DEL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

Tipo de Hirschsprung Pacientes %

Ultracorto 1 1.2

Corto 16 19.5

Clasico 44 53.7

Largo 12 14.6

Total 9 11
Desconocido* 1
83 100%
e Tabla1

e FElpaciente fue descendido en otro hospital y se desconoce la longitud de intestino enfermo
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En cuanto a los antecedentes se encontré que en 81 pacientes (97%) pacientes
no contaban con antecedentes familiares de la enfermedad. Solo 2 pacientes
(2.4%) si se pudo demostrar donde en los 2 casos fueron familiares de primera
linea (hermano/a). En 9 pacientes (10.8%) de 83 se presentaron sindromes
genéticos, 5 casos con Sindrome de Down, 3 casos con sindrome dismorfico, uno
de los cuales presenta ademas agenesia renal izquierda y 1 paciente presento

sindrome Mowat Wilson.

Durante la etapa neonatal en nuestros pacientes con Enfermedad de Hirschsprung
postoperados de descenso, se encontré que 43 pacientes (51.8 %) presentaron
retraso en la salida meconial. Se encontré que en 20 pacientes (24%) cursaron
con enterocolitis predescenso; el numero de cuadros de enterocolitis predescenso
fue de un cuadro en 18 pacientes (90%) y solo 2 pacientes (10% ) presentaron

2 cuadros de enterocolitis .

La edad en que se realiza la cirugia de descenso trans anal fue en promedio a los

21.89 +/- 22.26 meses con limites entre 1 mes - 10 afios.
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El tipo de descenso que se realiz6 con mayor frecuencia fue el descenso transanal
tipo Swenson en 71 pacientes (85.5%), el descenso Duhamel se realiz6 en 8
pacientes (9.6%) y el descenso transanal tipo Soave se realiz6 en 4 pacientes

(4.8%).

TIPO DE CIRUGIA DEFINITIVA REALIZADA EN 83
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE HIRSCHSPRUNG DEL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

D. Transanal tipo Soave
5%

D. Duhamel
10%

D. Transanal tipo
Swenson
85%

El nimero de cuadros de oclusidon intestinal prequirurgica que presento en

promedio 1.5 + /- 1cuadros (1 a 6 cuadros).
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En cuanto al tratamiento quirdrgico de los pacientes, En 65 pacientes (78.3%) se
resolvio en etapas (Colostomia-Descenso-Cierre de colostomia), en los 18
pacientes restantes (21.7%) se resolvid en un solo evento quirdrgico (sin

colostomia).

TRATAMIENTO QUIRURGICO EN 83 PACIENTES
CON ENFERMEDAD DE HIRSCHSPRUNG DEL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

Un solo evento
22%

Resolucion en
etapas
78%

En cuanto a la estancia postquirargica encontramos que fue en promedio de 8.3
+/- 13.2 dias (3 a 120 dias). EI numero total de cirugias que requirieron

manipulacion intestinal fue en promedio de 4.2 +/- 2.1 cirugias (1 a 13 cirugias).
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El nimero de descensos requeridos para resolver la enfermedad en nuestra
poblacion fue de 1 solo descenso en 73 pacientes (88%), sin embargo, en 8
pacientes se requiri6 de 2 descensos (10.8%), y un paciente requiri6 de 3

descensos (1.2%) para resolver la enfermedad.

Los redescensos realizados fueron todos con la técnica transanal tipo Swenson,
las indicaciones del redescensoen 4 pacientes (44.4%) fue por haber sido
descendidos en zona de transicion, en otros 2 (22.25%) fue por estenosis fibrosa
de la anastomosis colo-anal rebelde al manejo con dilataciones, y los 3 restantes
(33.35%) por complicaciones agudas de la anastomosis colo-anal (2 fistulas
rectoperineales y 1 rectovaginal) ameritando derivacion intestinal de urgencia y

redescenso posterior.

De las complicaciones postoperatorias graves solo un paciente presento

perforacion intestinal dentro de su estancia hospitalaria postquirdrgica.

En cuanto a la enterocolitis post descenso, 33 (39.7%) de los 83 pacientes la
presentaron; De estos, 4 pacientes (12%) fueron descendidos en zona de
transicion en el primer descenso y 6 pacientes (18%) se detectd estenosis de la
anastomosis colo-rectal, los otros 23 restantes no tenian explicacion anatémica ni

histologica de la enterocolitis.
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ENTEROCOLITIS POSTDESCENSO EN 33 PACIENTES QUE
PRESENTARON EXPLICACION ANATOMICA O
HISTOLOGICA DE ENTEROCOLITIS

Estenosis colo-rectal
18%

Descenso en zona
transicional
12%

El tiempo libre de enterocolitis desde el descenso hasta el primer cuadro de
enterocolitis en quienes la desarrollaron fue en promedio de 12.3 +/- 17.6 dias (1 a

88 dias).

El nimero de cuadros de enterocolitis postdescenso fue en promedio de 3.42 +/-

2.47 (1 a 10 cuadros).
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Con respecto al tipo de tratamiento que se realiz6 a los 33 pacientes que
presentaron enterocolitis, a un 60.6% (20 pacientes) fue Unicamente con
antibioticoterapia sistémica, 39.4% (13 pacientes) fue antibioticoterapia sistémica e
irrigaciones intestinales. La duracion del tratamiento fue en promedio 5.97 +/- 4.48

meses (1 a 17 meses).
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Andlisis comparativo univariado de las variables cualitativas contra pacientes con

enfermedad de Hirschsprung que cursaron con y sin enterocolitis

Variable Subvariables EH sin EC EH con EC P/1C95%
Mujer 12 (66.7%) 6 (33.3%)
Sexo Hombre 38 (58.5%) 27 (41.5%) P 0.364
Normal 43 (67.2%) 21 (32.8%)
DNT 1 gr 0 (0%) 5(100%)
DNT 2 gr 6(50%) 6(50%)
Estado nutricional DNT 3gr 1(50%) 1(50%) P 0.024
Desnutricién no 43(67.2%) 21(32.8%)
si 6(35.3%) 11(64.7%) P 0.018
EH tipo clasico/ menor 39(62.9%) 23(37.1%)
largo/total 10(50%) 10(50%) P0.222
ultracorto 1(100%) 0(0%)
corto 9 (56.3%) 7 (43.8%)
REERES el i 28(62.2%) 17(37.8%)
largo 5(45.5%) 6(54.5%)
total 6(66.7%) 3(33.3%) P0.739
Antecedentes NO 48(59.3%) 33 (40.7)
familiares de EH S 2 (100%) 0(0%) P 0.245
Sindromes NO 44(59.5%) 30 (40.5%)
genéticos S 6(66.7%) 3(33.3%) P0.677
Retraso de salida NO 23(57.5%) 17 (42.5%)
meconial Sl 27 (62.8%) 16 (20.5%) P 0.623
Tipo Duhamel 4(50%) 4(50%)
de Swenson 43(60.6%) 28(39.3%)
Cirugia Soave 3(75%) 1(25%) P0.699
Enterocolitis NO 38(60.3%) 25(39.7%)
prequirurgica S 12(60%) 8(40%) P 0.980
Colostomia NO 10(55.6%) 8 (44.4%)
antes de descenso Sl 40(61.5%) 25(38.5%) P 0.646
Perforacion NO 49(59.8%) 33(40.2%)
Postquirurgica Sl 1 (100%) 0(0%) P0.414

Tabla 2 de andlisis estadistico de variables cualitativas de pacientes con enfermedad de Hirschsprung en el hospital infantil de México Federico Gomez.

* EH: Enfermedad de Hirschsprung
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En cuanto al género de nuestros pacientes encontramos que 6 de las 18 mujeres
(33.3 %) presentaron cuadro de enterocolitis post descenso contra 27 de 65

varones (41.5%), sin mostrar diferencia estadistica (p=0.364).

En cuanto al estado nutricional, encontramos que 21 de los 64 pacientes sin
desnutricion (32%) presento enterocolitis post descenso contra 11 de los 17
pacientes con algun grado de desnutricion (64.7%), mostrando diferencia
estadisticamente significativa (p=0.018) con un riesgo relativo de 3.7 veces mas
para desarrollar enterocolitis post descenso (Intervalo de Confianza 95% de 1.2 a

11.5 veces).

Al analizar el comportamiento de la enterocolitis segun el grado de desnutricion,
ésta se presentdé mas en los casos con desnutricion de ler grado (100%) vs los de
2°y 3er grado (50%) con diferencia estadisticamente significativa como lo muestra

la tabla.

En cuanto al tipo de Enfermedad de Hirschsprung se encontré que en el tipo
clasico 17 de 45 (37.8%) presentaron enterocolitis, en el corto 7 de 16 pacientes
(43.8%), tipo largo 6 de 11 pacientes (54.5%), del tipo ultracorto no hubo casos de
enterocolitis post descenso, el de segmento total 3 de 9 pacientes (33.3%)
presentaron enterocolitis. Sin mostrar diferencia estadisticamente significativa

(p=0.739).
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Se realizo un agrupamiento comparando los tipos clasico, corto y ultracorto contra
largo y total donde en éstos ultimos se presentd enterocolitis en 9 de 20 pacientes
(45%) contra los primeros en donde le enterocolitis de presentdé en 24 de 62

pacientes (38.7%), sin mostrar diferencia estadisticamente significativa (p=0.222).

En cuanto a los antecedentes de enfermedad de Hirschsprung en la familia, solo

hubo 2 casos y ninguno desarrollo enterocolitis post descenso.

En cuanto a los sindromes genéticos asociados, en el grupo que si los presentaba
hubo 3 de 9 casos (33.3%) que desarrollaron enterocolitis vs 30 de 74 (40.5%) del
grupo sin asociacion a sindromes genéticos, sin mostrar diferencia estadistica

significativa (p= 0.677).

El retraso en salida meconial, el antecedente de enterocolitis predescenso y el
requerir colostomia previa al descenso no mostraron diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a la presentacion de enterocolitis post descenso (tabla de

andlisis 2).
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En cuanto al tipo de cirugia de descenso se encontré que 4 de los 8 pacientes
(50%) operados con el descenso tipo Duhamel presento enterocolitis en
comparacion con los 28 de 71 pacientes (39.3%) descendidos con la técnica del
trans anal tipo Swenson y con los 1 de los 4 pacientes (25%) de los descendidos
con el descenso transanal tipo Soave, sin encontrar diferencia estadisticamente
significativa (p= 0.699); la perforacidon postquirdrgica no mostré diferencia en
cuanto a la frecuencia de enterocolitis ya que solo un paciente se perforé y no

curso con enterocolitis.
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Andlisis comparativo univariado de las variables cuantitativas contra pacientes con

enfermedad de Hirschsprung que cursaron con y sin enterocolitis

Variable EH sin EC EH con EC P/1C95%
Edad de diagnostico 11.8+/-14.5 11.7 +/-17.6 0.591
Edad de

Cirugia definitiva 23.46 +/-24.53 19.52 +/-18.40 0.157
No. ECN prequirurgica 1+/-0 1.25 +/- 0.46 0.0001
No. Cuadros de

obstruccion 1.54 +/- 1.002 1.43 +/-0.92 0.582
Dias de estancia

intrahospitalaria 6.52 +/- 4.46 11.19 +/-20.29 0.032
No. Cirugias

intestinales 4,14 +/-2.02 4.30 +/- 2.35 0.744
No. de Descensos 1.14 +/-0.40 1.12 +/- 0.33 0.614

Tabla 3 de andlisis estadistico de variables cuantitativas de pacientes con enfermedad de Hirschsprung en el hospital infantil de México Federico Gémez.

*EH: Enfermedad de Hirschsprung

*No: numero

*ECN: enterocolitis

En cuanto a las variables cuantitativas, ni la edad al diagnéstico, edad al momento
de la cirugia, cuadros de obstruccion intestinal, nUmero de cirugias abdominales y
el nimero de descensos requeridos para curar la enfermedad mostraron diferencia
estadisticamente significativa para desarrollar enterocolitis post descenso. (Tabla

de andlisis 3)

Los numeros de cuadros de enterocolitis prequirurgica (1.0 +- 0 vs 1.25 +- 0.46) y
los dias de estancia intrahospitalaria postquirargica (6.5 +- 4.4 vs 11.1 +- 20.2)

mostraron diferencia estadisticamente significativa.
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Discusioén

El objetivo principal del presente trabajo es conocer los factores de riesgo
asociados para presentar enterocolitis postquirdrgica en la enfermedad de
Hirschsprung por medio de un andlisis comparativo en donde nuestro grupo de
control fueron pacientes con enfermedad de Hirschsprung operados de descenso
sin desarrollo de enterocolitis postquirdrgica vs pacientes que si cursaron con

enterocolitis postquirurgica.

De nuestro estudio realizado fueron 83 pacientes en un lapso de 17 afios (2000 -
2017) comparado por lo reportado por Surana (16) que fue un estudio de 135
pacientes en un lapso de 17 afios (1975 -1992) y con 41 pacientes en un lapso
de 4 afos (2009- 2012) fue lo reportado por Castafieda (1), demostrando que
nuestro hospital es un centro de alta experiencia en manejo de la enfermedad de
Hirschsprung ya que el numero de pacientes es similar al de los grandes centros

mundiales,

De un total de 83 pacientes con Enfermedad de Hirschsprung operados de
descenso, encontramos que, con respecto al género, 65 casos (78%) fueron
varones contra 18 mujeres (21%), encontrando similitud en la literatura (Reportado
por Surana (16) 78% y por Castafieda (1) Colombia 87% fueron del género

masculino).
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En cuanto las edades de diagndstico de nuestros pacientes se encontraron con
una media de 11.7 +/- 15.7 meses de edad comparando con lo reportado por
Castafieda E. (1) donde la edad fue dentro de los primeros 28 dias en 19 de 41 de

sus pacientes.

El estado de nutricibn encontrado en nuestra poblacibn en su mayoria se
encontraba eutréfico, solo 17 pacientes de 83 presentaron algun grado de

desnutricion, siendo predominante el tipo 1 de desnutricion.

En cuanto al tipo de Enfermedad de Hirschsprung, en nuestra serie el mas
frecuente fue el clasico 53.7%, seguido del segmento corto 19.5%, el largo 14.6%,
total 11% y ultracorto 1.2%, que concuerda con los porcentajes reportados por
Surana R.(16) (clasico 71%, largo 25%, total 3.5%) y por Castafieda E.(1)
(clasico 73%, largo 12%, total 14% ; mostrando que el de mayor frecuencia de
tipo de segmento afectado es el tipo clasico al igual que en nuestra poblacién con
53% el segmento clasico , corto 19.5% , largo 14% , total 11% , menos

frecuente ultracorto 1.2%.

En cuanto los sindromes genéticos asociados en nuestra poblacién 9 (10.8%) de
83 pacientes presentaron comparado con lo reportado por Castafieda E (1) donde
6 (14.6%) de 41 pacientes presentaron siendo todos Sindrome de Down y lo
mencionado por Surana fueron 17 de 135 pacientes en su totalidad Sindrome de

Down.
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En nuestra poblacién se estudio la presencia de enterocolitis pre- descenso donde
20 (24%) de 83 pacientes la presentaron comparado por lo descrito por Castafieda

E (1) donde 25 (60%) de 41 cursaron con enterocolitis pre descenso.

En cuanto el tipo de descenso realizado en nuestra poblacién se conformé por 71
pacientes (85.5%) que se les realizo descenso trans anal tipo Swenson, descenso
Duhamel en 8 pacientes (9.6%) y el descenso transanal tipo Soave en 4
pacientes (4.8%) comparado con la literatura donde Castafieda(l) reporto que
a 25 pacientes ( 60.9%) se les realizo descenso tipo Duhamel, a 4 pacientes
(9.7%) se realizd descenso transanal no especificado y Surana (16) reporto 53
pacientes (39.2%) con descenso transanal tipo Swenson , 27 pacientes (20%) con
descenso transanal tipo Soave, 39 pacientes (28.8 %) con descenso tipo Duhamel
y 5 pacientes (3.7%) con descenso Lester Martin, encontrando similitud en lo
reportado por Surana donde la mayoria de las cirugias realizadas es el descenso

transanal tipo Swenson.

En nuestra poblacion 33 (39.7%) de 83 pacientes cursaron con enterocolitis post
descenso contra lo reportado por Castafieda (1) donde 22 (73%) de 30 pacientes
presentaron enterocolitis post descenso. Otro punto importante en nuestra
investigacién era ver la relacion entre el tipo de género y enterocolitis post
descenso donde no se encontrd diferencia estadistica significativa al igual que lo

reportado en la literatura por Castafieda (1) y Surana (16).
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En cuanto la edad de diagnéstico de nuestros pacientes presentaron una media
de 11.7 +/- 15.7 meses de edad comparando con lo reportado por Castafieda
E.(1) donde su edad de diagnéstico fue mas temprana, siendo un 49% en la edad
neonatal y un 51% después de los primeros 12 meses , reportando que el
diagnostico de EH después de los primeros 7 dias de vida es una variable
asociada a presentar mayor cuadro de enterocolitis a comparacion con nuestros
pacientes donde la edad de diagndstico presento una ( p 0.591) sin significancia

estadistica.

Con respecto a los sindromes genéticos y el riesgo de enterocolitis post descenso
en nuestra poblacion 3 de 9 casos presentaron enterocolitis con una p (0.677) sin
significancia estadistica en comparacion con lo reportado por Castafieda (1) y
Surana (16) donde 8 pacientes de los 17 con Sindrome de Down desarrollaron
enterocolitis con una (p 0.1) Surana 16 y Castafieda (1) solo report6 incidencia de
3 casos con enterocolitis de los 6 casos con Sindrome de Down. Con relacion a
antecedentes familiares de Enfermedad de Hirschsprung en nuestra poblacion no

reportd significancia estadistica al igual que lo reportado por Castafieda (1).
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En nuestra poblacion se encontré que los pacientes que cursaron con algun grado
de desnutricion presentaron mayor frecuencia de enterocolitis post descenso con
diferencia estadistica (p=0 .018), esto debido a que el cursar con algun grado de
desnutricion ocasiona deplecion proteico-caldrica ocasionando una pérdida de la
funcion de los linfocitos T, dandonos cierto grado de inmunodeficiencia
aumentando el riesgo de colonizacién intraluminal que potencialmente puede
generar la enterocolitis , lo anterior no ha sido reportado previamente en la

literatura.

Con respecto a la presencia de enterocolitis pre descenso de nuestra poblacion al
igual que lo reportado por Castafieda (1) no presentd aumento de la incidencia de

enterocolitis post descenso el contar con este antecedente.

El desarrollo de enterocolitis de acuerdo al tipo de segmento afectado en la
enfermedad de Hirschsprung lo reportado por Surana (16) fue que la incidencia
de enterocolitis en sus 135 pacientes fue mayor en el segmento largo y total con
un 51 pacientes (37.8% ) contra 37 pacientes ( 27.6% ) en el segmento clasico
pero no fue significativo estadisticamente, encontramos similitud con nuestra
poblacién agrupando a los tipos de segmento afectado Clasico ( corto, ultracorto y
clasico) donde 39 (37%) de 62 pacientes presentaron enterocolitis contra nuestro

grupo largo conformado por (largo y total) donde 10 (50%) de 20 pacientes
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presentaron enterocolitis postdescenso, pero al igual que lo reportado en la

literatura no mostro diferencia estadistica arrojando una (p 0.222).

En cuanto a la variable de tipo de cirugia realizada; En el tipo de descenso
reportado por Castafieda(1l) se encontré que 12 (48%) de 25 pacientes en los que
se realizd6 descenso Duhamel presentaron enterocolitis postdescenso y en 2
(10%) de 4 pacientes que se les realizo descenso trans anal no especifico
presentaron la enfermedad coincidiendo con los hallazgos de nuestra poblacién
donde ningun tipo de descenso trans anal mostro mayor incidencia de la
enfermedad con una p (0.699 )sin diferencia estadistica . Es importante recalcar
que en ambos estudios se buscaron causas de enterocolitis en los pacientes. Lo
reportado por Castafieda (1) fue que 3 de sus pacientes presentaban estenosis de
la anastomosis y en 4 casos se realiz6 descenso en zona de transicion; de
nuestros 33 casos con enterocolitis 4 pacientes fueron descendidos en zona de
transicion en el primer descenso y en 6 pacientes se detectd estenosis de la

anastomosis colo-rectal.
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Estas afecciones anatomicas e histoldégicas encontradas en los pacientes con
enterocolitis postdescenso en nuestro estudio y en el reportado por Castafieda (1)
cobra una gran importancia debido a que son factores precipitantes de la
enfermedad ya que ocasionan estasis fecal y proliferacion de la microbiota
intraluminal traduciéndose en una reaccion inflamatoria local que con lleva al
desarrollo de la enterocolitis postdescenso que sobra decir es un cuadro

potencialmente fatal.
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Conclusiones

Nuestro grupo compuesto por 83 pacientes, 65 masculinos, 18 mujeres
presento una relacion H:M de 3.6/ 1.

La edad de diagnostico de la enfermedad de Hirschsprung fue en promedio
en menores de 1 afio 6 meses.

Los sindromes genéticos relacionados en nuestra poblacién fueron
Sindrome de Down, Sindrome Mowat Wilson y Sindrome dismorfico.

En cuanto el estado nutricional 17 pacientes cursaron con algun grado de
desnutricion.

El tipo de enfermedad de Hirschsprung mas frecuente en nuestra poblacion
es el tipo segmento clasico.

Solo 2 pacientes presentaron antecedentes familiares de enfermedad de
Hirschsprung.

El retraso en la salida meconial se presentdé en 43 (51.8%) de 83
pacientes.

En nuestra poblacion 20 (24%) de 83 pacientes cursaron con cuadros de
enterocolitis predescenso.

La edad en que se realiza la cirugia de descenso transanal fue en promedio

entre 1 afio 8 meses a 3 afos 4 meses.
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El tipo de descenso mas realizado en nuestra poblacion es el descenso
transanal tipo Swenson.
En la mayoria de nuestros pacientes (78.3%) el tratamiento quirtrgico fue
en etapas.
Unicamente en 9 pacientes se requiri6 mas de 1 cirugia de descenso y
todas ellas fueron descenso transanal tipo Swenson.
Los 9 pacientes que ameritaron redescenso se encontraron afecciones
anatomicas ya mencionadas.

El 39.7% de nuestra poblacion curso con enterocolitis postdescenso.

De los 33 pacientes con enterocolitis postdescenso, 10 presentaron
afecciones anatomicas como descenso en zona de transicion y estenosis
colo-anal.
El tiempo libre de enterocolitis reportado después de la cirugia al primer
cuadro fue en promedio dentro del primer mes post quirdrgico.

El tipo de tratamiento mas utilizado en nuestra poblacién fue
antibioticoterapia sistémica.
No se encontro relacion entre el tipo de género, antecedentes familiares de
enfermedad de Hirschsprung, sindrome genéticos y aumento de riesgo de

cruzar con enterocolitis postdescenso.
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El presentar algun grado de desnutricion se relaciona con un riesgo de 3
veces mayor de cursar con enterocolitis postdescenso, por lo cual deben
realizarse esfuerzos muy intensos para intentar mejorar el estado
nutricional antes de someterse a la cirugia resolutiva ( descenso).

El tratamiento quirargico en etapas y el nUmero de cirugias abdominales no
mostro mayor riesgo de presentar enterocolitis postdescenso.

El tipo de descenso realizado y el tiempo de estancia hospitalaria
postquirargica no modifica la incidencia de la enterocolitis post descenso.
Aungue la etiologia de enterocolitis postdescenso es multifactorial es de
suma importancia descartar alteraciones anatémicas (estenosis colo-anal)
e histologicas ( descenso en zona de transicion ) como factores
predisponentes de la enterocolitis ya que son situaciones que se pueden

resolver quirdrgicamente.
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Limitaciones del estudio

o Dificil Recoleccion de informacion de variables
e Traduccion y obtencion de muestra adecuada y validacion de cada variable
para un adecuado estudio analistico

e Datos personales no actualizados
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Cronograma

CRONOGRAMA
fecha inicio OCT NOV DIC EN FEB MAR
revision de literatura (X
elaboracion de protocolo X X X
analisis bibliografico X X X X
ekaboracion base datos X X X

CRONOGRAMA R1-2

fecha inicio

revision de expendient

captacion de variables

FEBMAR ABMAY |JUNJUL

OCTNOV

CRONOGRAMA R3

fecha inicio

FEBMAR

ABMAY

JUNJUL

AG.SEP

OCTNOY

DIC-EN

FEB MAR

analisis de resultados

reporte yinalizacion
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