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RESUMEN

El presente trabajo describe el caso de una paciente femenina de seis meses de edad
con antecedente de estrefiimiento desde el mes de vida, quien es traida a
emergencias por un cuadro de distencion abdominal, diarrea y vomito de tres dias de
evolucion. Durante el abordaje diagndstico, se realizé una radiografia de abdomen la
cual mostré abundantes heces y ausencia de gas en la ampolla rectal, ademas se
realizé un colon por enema el cual mostré una disminucion del calibre del recto, con
dilatacion del colon proximal a esta zona, hallazgos compatibles con enfermedad de
Hirschprung. Se intervino a esta paciente quirdrgicamente, sin embargo, los hallazgos
histopatoldégicos demostraron caracteristicas de una entidad poco conocida:
ganglionitis mientérica eosinofilica.

Palabras clave: estrefiimiento, pediatria, aganglionosis, Hirschprung, ganglionitis
mientérica eosinofilica.



ABSTRACT

This is the case of a 6-month-old girl with a medical history of constipation since the
month of age, who was seen in the emergency department because of abdominal
distention, diarrhea and vomiting of three days of evolution. During the initial
assessment, an abdominal X-ray was performed, which showed abundant feces and
absence of gas in the rectum, posteriorly a contrast enema was made and showed a
decrease in the caliber of the rectum, with dilatation of the colon proximal to this
area, findings compatible with Hirschprung's disease. This patient was operated to
remove the stenotic rectum, however, histopathological findings showed
characteristics of eosinophilic myenteric ganglionitis, a rare disease.

Key words: constipation, pediatric, Hirschsprung, aganglionosis, eosinophilic
myenteric ganglionitis.
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PRESENTACION DEL CASO

Anamnesis

Datos de filiacion

Paciente femenina de 6 meses de edad

Motivo de consulta

Distencién abdominal, diarrea y vomito.

Enfermedad actual

Padres de la paciente refieren que desde hace dos dias su hija se encuentra irritable,
presenta distension abdominal, deposiciones liquidas por 3 ocasiones sin moco ni
sangre, acompafiada de vomito de contenido alimentario hasta 4 veces al dia. La
paciente no presenta fiebre.

Antecedentes

La paciente no posee alergias, es producto de primera gesta, sus controles prenatales
y las ecografias no mostraron ningln hallazgo patoldgico, no hubo ninguna
complicacién durante el embrazo. La paciente nacié por cesdrea debido a
desproporcién cefalopélvica a las 38 semanas, no se presentaron complicaciones al
nacimiento, el peso, talla y circunferencia cefalica fueron normales, no se
describieron malformaciones, el paso del meconio fue a las 48 horas y fue alimentada
con leche materna desde el nacimiento, sus hitos del desarrollo fueron normales.

Los padres de la paciente refieren que desde el primer mes de vida su hija presenta
deposiciones cada 5 dias, duras, secas, de gran cantidad y solo después de utilizar
laxantes, alternadas con episodios de diarrea, medico particular diagnostica

intolerancia a la lactosa.
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La paciente vive con sus padres, quienes no tienen ningun antecedente patoldgico, ni
quirudrgico de importancia

Examen fisico:

La paciente se encontraba despierta, irritable, pero se consolaba con su madre. El
examen neuroldgico fue normal. La piel era rosada, caliente y seca. Su presion arterial
era 98/71 mm Hg, su frecuencia cardiaca de 138 latidos por minuto, su temperatura
de 37.2° C, su frecuencia cardiaca de 62 latidos por minuto y su saturacion de oxigeno
de 96% al aire ambiente. No se encontraron signos de espina bifida, las mucosas
orales se encontraban semihimedas, la faringe no era eritematosa, no congestiva, no
exudados, no adenomegalias.

El térax simétrico, la expansibilidad conservada, los ruidos cardiacos son ritmicos, no
soplos. Los pulmones tienen buena entrada de aire bilateral, sin ruidos
sobreafiadidos.

El abdomen se encontraba distendido, depresible, no doloroso, presencia de masa en

marco colénico izquierdo, movil de 5 cm, RHA (+), tacto rectal: diferido.

Manejo diagndstico

Se solicitd una biometria hematica, la cual no mostré leucocitosis, ni anemia, los
tiempos de coagulacion y los electrolitos no mostraban anomalias, otros resultados se
muestran en la tabla N°1. Ademas, se realizd una radiografia de abdomen la cual
muestra abundantes heces y ausencia de gas en la ampolla rectal, ademas se realizd

un colon por enema el cual mostré una disminucion del calibre del recto, con
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dilatacion del colon proximal a esta zona, hallazgos compatibles con enfermedad de

Hirschprung.

Leucocitos 11 200
Neutrofilos 70%
Linfocitos 20%
Hematocrito 30.6%
Hemoglobina 10.9%
Plaquetas 469 000

Tabla N°1. Biometria hematica, la cual no muestra valores fuera del rango normal.

Tomada el 06 de mayo de 2018.

TP 13
TTP 32
INR 1.09

Tabla N°2. Tiempos de coagulacién: TP, TTP e INR, los cuales se encuentran en rangos

normales. Tomada el 06 de mayo de 2018.

Na 138
K 4.5
Cl 106

Tabla N°3, electrolitos: Na, K y Cl. Los cuales se encuentran en rangos normales.
Tomada el 06 de mayo de 2018.
Dentro de los estudios de laboratorio no se solicitaron el diferencial sanguineo, niveles de

inmunoglobulina y niveles de IgE para la edad, por lo que no se puede conocer estos valores.
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Estudios de imagen:

Rx simple de abdomen

Imagen N°1. Radiografia simple de abdomen en la cual se aprecian heces en el marco
colénico de predominio proximal. Tomada el 06 de mayo de 2018.

Colon por enema:
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Imagen N°2: colon por enema. Se introdujo por sonda material de contraste
radiopaco hidrosoluble a nivel de recto sigma, aprecidndose falta de distensibilidad
con mucosa espiculada que abruptamente se distiende en el sigma. Tomada el 06 de

mayo de 2018.

Imagen N°3 colon por enema: Se introdujo por sonda material de contraste radiopaco
hidrosoluble a nivel de recto sigma. En esta imagen se aprecia el colon de transicion
del colon, hallazgos compatibles con enfermedad de Hirschprung. Tomada el 06 de

mayo del 2018.

Manejo quirurgico: 06 de mayo de 2018
Procedimientos realizados:

- Anoplastia

- Colectomia total abdominal con protectomia.

- Anastomosis ileoanal, con ileostomia en asa y mucosectomia rectal.
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Hallazgos quirurgicos
Cono de transicion a 8 cm de margen anal.

Extraccién de recto sigma a 14 cm.

Técnica quirdrgica

Colocacién de via central a nivel de vena subclavia izquierda con técnica de Seldinger
Arrow 4 French Bilumen, se prueba con buen flujo y retorno.

Asepsia y antisepsia

Exposicidon: manual y separador de Long Star

Procedimiento

Paciente en cubito prono

Se toman puntos de seda 3/0 por encima de linea pectinea 1.5 cm en toda su
circunferencia se procede con elctrobisturi a realizar incision circunferencial sobre

mucosa anal.

Imagen N°4. Esqueletizacién de recto con técnica roma individualizando la serosa de

muscular con diseccién hasta manguito. Apertura de manguito seromuscular, con
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diseccion de tejido perirectal, ligando y cauterizando vasos. Se exterioriza 14 cm de
recto sigma. Archivo: Dr Jorge Mier

Se envia biopsia de pared total de recto a 5 cm de primera incision (el reporte verbal
indica escasas células ganglionares) y posterior biopsia a 10 cm de incisién (reporte
verbal presencia de células ganglionares)

Se evidencia cono de transicion a 8 cm de incision.

Se fija con 4 puntos de vycril 4/0 a nivel d manguito el sigma.

Control estricto de hemostasia.

Imagen N°5 . Anoplastia: Se corta y se realiza anastomosis a nivel de sigma con linea

pectinea con puntos de vycril 4/0 en toda su circunferencia. Archivo, Dr Jorge Mier

Diagnéstico patoldgico

Examen macroscépico
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Para estudio transoperatorio se recibe rotulado

“Biospia de pared rectal”: un fragmento irregular de tejido blando, blanquecino de
0,5 cm x 0.4 cm x 0.5 cm. La mucosa es lisa, la otra cara es cruenta. Se reporta:
presencia de células ganglionares.

“Pared de recto sigma”: un fragmento irregular de mucosa de 1 cm x 0,6 cm x 0.4 cm,
de aspecto habitual.

Posteriormente se recibe segmento de intestino grueso con hilos de reparo
quirdrgico en uno de sus extremos, mide 13 cm de longitud y perimetro de 3 cm en
todo su trayecto. A la apertura, los pliegues mucosos estan conservados. La pared
tiene un espesor que varia entre 0,3 cm x 0,4 cm sin lesiones macroscopicas
evidentes. Se colorea con tinta china el extremo proximal y se hacen cortes sucesivos

dese el extremo con hilos al extremo sin hilos.
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Imagen N° 6: intestino grueso con hilos de reparo quirdrgico en uno de sus extremos,
mide 13 cm de longitud y perimetro de 3 cm en todo su trayecto. Archivo Dr, Jorge
Mier.

Examen microscopico:
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Imagen N° 7. Tincion de hematoxilina /eosina de la pared de colon y recto con
mucosa y muscular conservadas. Entre los haces de la muscular propia se identifican

filetes nerviosos con células ganglionares y presencia de eosindfilos en diferentes

segmentos.

Imagen N° 8. Tincion de hematoxilina /eosina de la pared de colon y recto con
mucosa y muscular conservadas. Entre los haces de la muscular propia se identifican
filetes nerviosos con células ganglionares y presencia de eosindfilos en diferentes
segmentos (flechas amarillas).

Informe de inmunohistoquimica:
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Imagen N°9. Tincién de calretinina: positivo 3/3 en filetes nerviosos y células

ganglionares de los plexos mientérico y submucosos y en las células ganglionares.

REVISION BIBLIOGRAFICA Y ANALISIS DEL CASO

A continuacion, se discutird y analizardn diferentes aspectos del caso que incluyen los
siguientes temas de relevancia:

- Abordaje del paciente pediatrico con estrefiimiento

- Enfermedad de Hirschprung: etiologia, cuadro clinico, diagndstico, manejo.

- Ganglionitis mientérica eosinofilica

Abordaje del paciente pediatrico con estrefiimiento

Definicién

El estrefiimiento o constipacién es un problema comun entre los nifios. Una revision
sistematica realizada en el 2006 estimé que un 30% de los nifios sufren de

constipacion y que representa del 3% al 5% de motivo de consultas al pediatra (Van
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den Berg, 2006). En Ecuador, no existen estudios que determinen la prevalencia de
este problema, sin embargo, se estima que es una patologia frecuente.

Una de las principales dificultades al evaluar la constipacidn pediatrica es la falta de
una definicion aceptada y de consenso para diferenciarlo del habito intestinal normal,
lo cual puede llevar al subdiagndstico. Otro problema es que los pediatras deben
basarse en la interpretacion de sintomas hecha por los padres o los cuidadores (Van
den Berg, 2006). Sin embargo, es importante destacar que la frecuencia de
defecacién es diferente en nifios que en adultos y es dependiente de la edad. En un
estudio realizado con 8000 bebés por Nyhan se describié un promedio de 4.4 hasta
13 deposiciones en lactantes (Nyhan, 1952).

Clasicamente se ha definido estrefiimiento como la disminucion en la frecuencia de
emisién de heces (dos o menos por semana), defecacién dolorosa o el paso de heces
duras o de gran calibre que pueden causar incomodidad (Hyman, 2006).

La gran mayoria de estrefiimiento estd dado por causas funcionales, se habla de
estrefiimiento funcional cuando no existe una causa orgdnica. El estrefiimiento

funcional esta definido por los criterios de Roma IV, los cuales se citan a continuacion:

Nifios menores de 4 afios Nifios de 4 afios o mas

> 2 criterios durante 1 mes: > 2 criterios, = 1 vez/ semana
durante > 1 mes sin cumplir
criterios diagnosticos de

intestino irritable.

Dos o menos defecaciones por Dos o menos defecaciones en el
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semana
Retencion fecal excesiva
Defecaciones dolorosas o dolor
colico asociado

Heces voluminosas

Presencia de una gran masa<
fecal en el recto

En nifios con capacidad para
defecar en el WC (se afiaden los
siguientes criterios):

> 1 episodio de incontinencia
semanal tras adquirir control de
esfinteres.

Heces voluminosas capaces de

obstruir el inodoro

inodoro a la semana en un nifio
con un desarrollo mental de al
menos 4 afios.

> 1 episodio de incontinencia
fecal semanal.

Postura o conducta retentiva
Defecaciones duras o dolorosas.
Presencia de una gran masa
fecal en el recto.

Heces voluminosas capaces de
obstruir el inodoro.

Tras valoracion médica, los
sintomas no pueden explicarse

por otra causa médica.

Tabla N° 4: Criterios de Roma IV para el diagndstico de estrefiimiento funcional en

nifios (Simren, 2017).

Fisiologia y anatomia del colon

El colon es un drgano muscular que mide 125 cm, puede ser dividido en ascendente,
transverso y descendente. El colon cumple funciones de concentracion,
almacenamiento y digestién. Concentra el material fecal del intestino delgado al

absorber agua y electrolitos, funciona como un reservorio, en el cual los desechos
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liquidos se vuelven solidos. A diferencia del intestino delgado, la mucosa del colon
carece de vellosidades y presenta células caliciformes, las cuales secretan moco al
lumen. Consta de cuatro capas encontradas en los drganos viscerales: la mucosa, la
submucosa, y el musculo circular y musculo longitudinal (Robbins y Cotran, pag 766).
El colon estd inervado por una interaccién compleja de nervios intrinsecos y
extrinsecos. Los cuerpos de las neuronas en el sistema nervioso entérico estan
organizados en ganglios que interconectan con tractos fibrosos, los cuales forman el
plexo submucoso y mientérico. El plexo mientérico o de Auerbach se encuentra entre
la capa muscular longitudinal y circular y provee inervacion motora a ambas capas, e
inervacion secretomotora a la mucosa, mientras el plexo submucoso o de Meissner
solo tiene fibras parasimpaticas y provee inervacion secrotora y motora al intestino
(Robbins y Cotran, pag 766).

El colon tiene una motilidad lenta, la cual es aln mas lenta en las porciones distales.
Cada 24 a 48 horas el recto sigmoideo desarrolla ondas peristalticas activas que
indican que debe ser vaciado. Esto es percibido por el individuo quien tiene la
capacidad de retener o vaciar voluntariamente las heces dependiendo de las
circunstancias sociales.

La motilidad coldnica es dependiente del musculo liso. El neurotransmisor encargado
de la motilidad del intestino es la serotonina (5HT), cuando la comida o un bolo de
heces distiende la pared del intestino, las células entecromafines liberan serotonina,
la cual causa una liberacion de acetilcolina tras el bolo y posteriormente,
neurotransmisores inhibitorios como oOxido nitrico, el cual causa relajacién del

musculo, asi el bolo es empujado a través del tracto gastrointestinal (Andrews, 2011).
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Fisiopatologia

Las causas de la constipacion son varias y multifactoriales. Las causas de constipacion
se pueden dividir en primarias y secundarias. Las causas primarias se refieren a
problemas del colon o de la funcidén anorectal, mientras las causas secundarias se
refieren a causas organicas, enfermedades sistémicas o medicaciones (Andrews,
2011).

La mayoria de los nifios que sufren de estrefiimiento no tienen ninguna enfermedad
de base, a esto se denomina estrefiimiento funcional. El estrefiimiento puede
desarrollarse cuando el nifio asocia dolor a la defecacion, asi el nifio evita defecar
para evitar dolor. El recto es capaz de acomodar gradualmente la cantidad de heces y
la urgencia de defecar desaparece. La distencién rectal cronica resulta en la pérdida
de la sensibilidad rectal y la pérdida de la urgencia de defecar, los cuales pueden

llevar a la incontinencia fecal (Andrews, 2011).

Diagndsticos diferenciales

- Enfermedad de Hirschsprung

- Anormalidades neuromusculares
- Hipotiroidismo

- Estenosis anal

- Ano imperforado con fistula

- Alergia a la leche de vaca

- Enfermedad celiaca
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En pacientes que no presentan otra sintomatologia y son por lo demas “sanos” los
diagndsticos diferenciales son enfermedad de Hirschprung y constipacion

funcional.

Manejo diagnostico

La historia se debe concentrar en las caracteristicas de la constipacion funcional (tabla
N°4) y también en buscar signos de alarma o hallazgos en el examen fisico que
sugieran una causa organica de constipacion. La anamnesis es Util para diferenciar la
constipacion funcional de la enfermedad de Hirschprung. Es de gran importancia
preguntar a los padres cuando el paciente pasd su primera deposicién, ya que la
mayoria de los nifios con enfermedad de Hirschprung tienen dificultad para realizar la
deposicion desde el nacimiento, ya que normalmente el 90% de los recién nacidos
pasa meconio en las primeras 24 horas, pero solo el 10% de los pacientes con
Hirschprung pasa meconio en este tiempo A continuacién, se citan los signos de
alarma, los cuales sugieren causas organicas o primerias.

Signos agudos

- Retraso en el paso del meconio (mayor a 48 horas)

Fiebre, vomito, diarrea

Sangrado rectal (a menos que sea atribuido a una fisura anal)

- Distension abdominal severa

Signos cronicos

- Constipacion presente desde el nacimiento o desde la infancia temprana

- Heces muy delgadas en didmetro
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- Incontinencia urinaria

- Pérdida de peso o poca ganancia de peso

- Sintomas extraintestinales, especialmente desérdenes neuroldgicos

- Anormalidades congénitas o sindromes asociados a la enfermedad de Hirschprung
(Tabbers,2014).

Examen fisico

Se debe realizar un examen fisico general, el cual incluye una evaluacién del

crecimiento, se busca distencion abdominal o masas pélvicas. El examen neuroldgico

de los nifios con estrefiimiento debe concentrarse en sintomas y signos que sugieren

disfuncion del sistema nerviosos auténomo como: pérdida del sensorio o debilidad

motora, tono muscular anormal, reflejos tendinosos profundos anormales, ano

patuloso, reflejo cremastérico ausente, disfuncion vesical asociada.

Se debe examinar el periné incluyendo la apariencia y localizacién del ano, se debe

buscar ano imperforado o desplazamiento anterior del ano, el cual se puede

reconocer porque el ano no se encuentra en el centro del drea pigmentada del

periné.

No se recomienda el tacto rectal de rutina en pacientes con estrefiimiento funcional

debido a que es incdmodo para el paciente y que solo tiene sensibilidad vy

especificidad moderadas en este grupo etario. El tacto rectal se sugiere en los

siguientes grupos de pacientes:

- Infantes con estrefiimiento

- Niflos con estrefiimiento desde la infancia temprana

- Infantes o nifios con otros signos de alarma que sugieran enfermedad organica
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- Nifios en quienes la presencia o grado de constipacion no sea claro (Tabbers,

2014).

La mayoria de las causas orgdnicas de estrefiimiento pueden ser excluidas con una
adecuada anamnesis y examen fisico. Si existen signos de constipacion organica o si el
manejo inicial: desimpactacion fecal o uso efectivo de laxantes no funciona, se deben

realizar pruebas de laboratorio y de imagen dirigidas (Tabbers, 2014).

Examenes de laboratorio

Se aconseja realizar exdmenes de laboratorio solo en los casos en los que se sugiera
una causa organica de estrefiimiento como:

Screening para enfermedad celiaca: en pacientes con dificultad para ganar peso,
dolor abdominal recurrente se recomienda buscar anticuerpos IgA contra
trasnglutaminasa (Hill, 2005).

Elemental y microscopico de orina: en los pacientes con impactaciéon fecal vy
encopresis se recomienda realizar estos exdmenes ya que existe mayor
predisposicion a infecciones del tracto urinario. Hormonas tiroideas: en nifios con

talla baja e hiporreflexia se debe realizar un tamizaje para hipotiroidismo (Hill, 2005).

Radiografia de abdomen
La radiografia simple de abdomen es el estudio mas Util en la evaluacion de pacientes
con problemas abdominales. Con ella se puede determinar la cantidad de heces en el

colon. Sin embargo, puede ser interpretada de forma diferente por los observadores
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y no afiaden informacién adicional a la recolectada por la anamnesis y el examen
fisico (Bardisa-Ezcurr, 2010).

Enema de contraste

Este examen provee evidencia cuando se sospecha de enfermedad de Hirschprung si
el cambio de diametro del colon, de la porcion aganglidnica estendtica. El estudio
debe realizarse sin una preparacion previa del colon, sin embargo, en algunos
pacientes con Hirschsprung el colon por enema no revela anormalidades.

Manometria anorectal

La cual consiste en colocar un catéter el cual contiene sensores de presion den el
recto, para medir la funcién neuromuscular. Normalmente, cuando el catéter se infla
el esfinter anal se relaja como reflejo. Se recomienda este examen en pacientes en
quienes se sospecha acalasia del esfinter esofagico o enfermedad e Hirschprung, ya

gue en estos dos grupos el esfinter no se relaja normalmente.

Biopsia rectal

Este procedimiento generalmente no es necesario cuando el cuadro clinico y los
hallazgos radioldgicos son caracteristicos del estrefiimiento funcional. Sin embargo,
este el medio definitivo para diagnosticar enfermedad de Hirschsprung.

El tejido se examina histolégicamente por la presencia o ausencia de células
ganglionares en el plexo submucoso. Si el recto del paciente no tiene células
ganglionares, se confirma el diagndstico de la enfermedad de Hirschsprung (De

Lorijin, 2005).
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Enfermedad de Hirschprung

Esta enfermedad se presenta en 1 de cada 5000 nacidos vivos, afecta mds a mujeres
que hombres con una relacion 4:1. Puede aparecer aislada o asociada con otras
enfermedades del desarrollo. El 10% de los casos se presenta en pacientes con
sindrome de Down y en un 5% en pacientes con otras anomalias neuroldgicas graves
(Conrad y Robins, pag. 767).

La enfermedad de Hirschprung puede presentarse aislado o en asociacidn con otras
condiciones como el sindrome de Waardenburg tipo IV, el sindrome de Mowat-
Wilson o el sindrome de hipoventilacidn central congénita (Genetics Home Reference,

2018).

Patogenia

El intestino estd inervado por tres plexos: el plexo submucoso o de Meissner, el plexo
mientérico o de Auerbach y el plexo mucoso. El sistema nervioso entérico es el
encargado de la funcién adecuada del intestino, la contraccién y relajacion del
musculo liso intestinal estan bajo el control de los ganglios entéricos intrinsecos
(Genetics home reference, 2018).

La enfermedad de Hirschprung es un desorden de la motilidad del intestino, dada por
una falla de la migracién de las células de la cresta neural en migrar completamente
durante el desarrollo del intestino en la vida fetal. El efecto es un segmento distal
carente del plexo de Meissner en la submucosa y de Auerbach en la capa mientérica
En ausencia del estimulo intrinseco del sistema nervioso entérico, se pierden los

estimulos de relajaciéon y el control del musculo liso es principalmente extrinseco, lo
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cual lleva a un fendmeno de desequilibrio de la contraccién del musculo liso,
peristalsis descoordinada y obstruccion funcional y una dilatacién proximal en el
segmento afectado (Conrad, pag. 766).

Esta enfermedad resulta de la falta de migracion de las neuronas entéricas en el plexo
mientérico y submucoso en el recto y o en el colon. Esta migracién ocurre
normalmente en la vida fetal entre la 8va y la 12va semanas de vida. Existen dos tipos
de enfermedad de Hirschprung, conocidas como enfermedad de segmento corto y En
el 80% de los pacientes la enfermedad de Hirschprung estd limitada al colon
rectosigmoideo y en el 20% de los pacientes la aganglionosis se extiende
proximalmente del colon sigmoideo, en casos muy extrafios se ha reportado el
compromiso del intestino delgado (Parisi, 2002).

Genética

Al menos 12 mutaciones genéticas han sido identificadas en los pacientes con
enfermedad de Hirschprung. La enfermedad de Hirschprung aislada ha sido mas
comunmente relacionada con mutaciones de uno de los siguientes genes: RET,
EDNRB y EDN3 y de ellos el % con mutaciones en el protoncogen RET (Goldstein
2013). La genética de esta condicidon no se entiende por completo, pues, aunque a
veces se necesita una mutacion en un solo gen, en algunos casos se ha evidenciado la
mutacion de varios genes para que exista esta condicién (Genetic Home reference,
2018).

La proteina RET es un receptor de tirosina kinasa que aparentemente controla el
crecimiento vy las sefiales de diferenciacion en los tejidos, incluyendo los derivados de

la cresta neural.
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La fibronectina, laminina, la molécula de adhesion de la célula neural (NCAM) vy
factores neurotroficos presentes en el estroma intestinal son necesarios para el
correcto desarrollo de los ganglios entéricos y su falta también tiene un papel
importante en la enfermedad de Hirschprung (Tosney, 1986).

Presentacion clinica

Los pacientes con enfermedad de Hirschprung tienen retraso en el paso del meconio
0 se pueden presentar en nifios mayores con historia de constipacion crénica desde el
nacimiento, distencion abdominal y problemas para ganar peso.

Debido a que la motilidad del intestino estd comprometida, el bolo fecal no puede ser
impulsado a lo largo del intestino, provocandose una constipacion severa. Otros
signos y sintomas de esta condicién incluyen:

- Vémito

- Dolor abdominal

- Diarrea (debido a enterocolitis)

- Desnutricion

- Retardo en el crecimiento

Ademads, las personas con esta enfermedad tienen mdas riesgo de desarrollar
inflamacién del intestino (enterocolitis) debido a la estasis y al sobrecrecimiento
bacteriano, lo cual puede progresar a perforacion intestinal y a sepsis (Frykman,
2012). Normalmente esta enfermedad se detecta en los dos primeros meses de vida,
sin embargo, los casos menos severos pueden ser diagnosticados mas tarde en la

nifiez (Genetics Home Reference, 2018).
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A diferencia de los nifios con constipacién funcional, los nifios con enfermedad de

Hirschprung raramente desarrollan encopresis (Frykman, 2012).

Manejo diagnostico

La anamnesis y el examen fisico realizados en un paciente con constipacion cronica
previamente mencionados en el presente trabajo, nos ayuda a establecer la sospecha
alta, moderada o baja. En pacientes con constipacidn crdnica refractaria, el riesgo de
sospecha es establecido mediante el examen fisico, pues es comun encontrar:
distencion abdominal, ausencia de heces en la ampolla rectal y un esfinter anal
aumentado de tono, un reflejo anorectal inhibitorio excluye enfermedad de
Hirschprung (Kapur, 2009). El siguiente algoritmo muestra los pasos a seguir una vez

que se ha establecido la sospecha de enfermedad de Hirschprung:

High suspicion Moderate suspicion Low suspicion
Constipation at age 0 to & months AND Refractory constipation at age & months to Refractory constipation and
= Delayed passage of meconium (>48 hours) OR 3 years AND none of these features
= Abdominal distension OR = No stool present in rectal vault OR
= Associated anomalies such as = Tight anal sphincter or "squirt sign™* on
Down Syndrome OR rectal examination
= Tight anal sphincter or "squirt sign"* on
rectal examination
v v v
| Is there fever, womiting, diarrhea and abdominal distension? | Plain abdominal radiegraph
I I
I 1 I I 1
No Yes No stool in Stool Mo stool in
lower rectum, in rectum to loweer rectum,
i severe symptoms lewel of anus mild symptoms

Emergency evaluation for
Hirschsprung-asseciated enterocolitis (HAEC) T
= Abdominal radiegraph: Assess for
obstruction; dilated bowel
= Management of HAEC: Fluid resuscitation,
nasegastric suction, antibictics, colonic
irrigation, emergency laparctomy

Y + Y

Unprepped barium enema (without stool cleanout)&
OR
Rectal sucticn biopsy and/or anorectal mancmetry (if =1 month old) %

l—|—|

Abnormal Normal

Y L

| Hirschsprung disease | | Probable functional censtipation | |Treal: and cbserve




32

Imagen N°11. Manejo diagnostico de la enfermedad de Hirschprung en nifios vy
adolescentes. Uptodate 2018.
Es de gran importancia evaluar correctamente si estos pacientes presentan

enterocolitis y constipacion

Enterocolitis asociada a Hirschprung

En los neonatos que presenten fiebre, vomito, distension abdominal y diarrea
explosiva se debe evaluar la enterocolitis. La salida explosiva de gas al tacto rectal,
apoya el diagndstico de enterocolitis asociada a enfermedad de Hirschprung. No se
recomienda realizar enema de bario en estos pacientes debido al gran riesgo de

perforacién intestinal (Gosain, 2017).

Estudios de imagen

En pacientes con alta sospecha de enfermedad de Hirschprung se recomienda realizar
un enema de bario como examen de tamizaje. En pacientes en quienes la sospecha
diagnostica es baja se recomienda empezar con radiografias de abdomen.

Las radiografias pueden mostrar asas distendidas con escasez de aire en el recto. Para
realizar los enemas de bario, se debe evitar limpiar el colon con enemas porque
puede distorsionar la zona de transicidon. Se coloca el catéter en el ano sin inflarlo
para evitar distorsion y perforacién

Los hallazgos muestran una zona de transicidon en la cual estd dada por el segmento
agangliénico estenosado y el intestino proximal, se toma una radiografia

inmediatamente y 24 horas luego de la inyeccion del contraste (Smith, 1991).
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El 25 % de neonatos con Hirschprung no presentan esta zona de transicién vy la
retencion del contraste por mds de 24 horas también sugiere un diagndstico de
Hirschprung (Smith, 1991).

Biopsia rectal

La biopsia rectal puede ser hecha en la consulta ambulatoria sin la necesidad de
anestesia general. La biopsia debe ser tomada 2 cm sobre el nivel de la linea dentada
para evitar 1 a 2 cm de aganglionosis fisioldgica. Se debe tomar una segunda biopsia
proximal a la primera (Kapur, 2009).

El diagnostico de enfermedad de Hirschprung es establecido si los ganglios se
encuentran ausentes, tomando en cuenta que la muestra sea la adecuada. Otros
hallazgos que apoyan el diagnostico de enfermedad de Hirschprung son la hipertrofia
de los troncos nerviosos a través de la lamina propia y de la capa muscular con la
tincion de acetilcolinesterasa. A pesar de esto los estudios inmunohistoquimicos para
calretinina muestran mayor precision que la tincién de acetilcolinestarasa vy

disminucion o ausencia de fibras de calretinina en la [dmina propia (Arruda, 2014).

Tratamiento

Una vez que el diagndstico es hecho, el tratamiento es remover el intestino
aganglidnico para restaurar la continuidad del intestino saludable con el recto distal.
Los objetivos de la cirugia son resecar el segmento del colon afectado, llevar el
intestino normal cerca del ano y preservar la funcion del esfinter interno. Se han

descrito varias técnicas quirlrgicas y la elecciéon de la técnica depende de la
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preferencia del cirujano ya que las complicaciones y los resultados a largo término
son similares (Mao, 2018).

La cirugia tradicional era la técnica abdominal de pull- through en dos o tres etapas en
la cual en la primera etapa se realiza una colostomia de descarga para después hacer
una reparacion definitiva.

La técnica endoscdépica tanto transrectal como abdominal han demostrado menor
tiempo de recuperacién, menor dolor, meno tiempo de hospitalizacion. Sin embargo,
los estudios muestran que las técnicas endoscopicas no difieren de la técnica

transabdominal en cuanto complicaciones (Thomson, 2015)

Ganglionitis mientérica eosinofilica

La gangliontis mientérica eosinofilica es una enfermedad rara y poco descrita. Hasta la
actualidad se han descrito siete casos, los tres primeros de ellos reportados en el
2003 (Schapi, 2003). De ellos, cinco han sido pacientes pediatricos y dos de ellos
adultos. La mayoria de caso reportados han sido pacientes femeninos.

Clinica

La mayoria de los pacientes con ganglionitis mientérica eosindfilica pasaron meconio
en el primer dia de vida y varios de ellos reportan constipacion desde los primeros
meses. Se presentan con un cuadro cronico de pseudobstruccién intestinal: dolor vy
distenciéon abdominal, vomito bilioso, dificultad para canalizar flatos y no poder
realizar la deposicion en los dias previos. En los pacientes pediatricos se ha descrito
poca tolerancia a los alimentos lo cual llevd a diagndsticos como intolerancia a la

proteina de la leche.
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Examenes de laboratorio e imagen

Al realizar estudios mas exhaustivos en la sangre de estos pacientes en varios de ellos
se encontrd eosinofilia y una concentracion de Igk elevada para la edad, sin embargo,
también se describen casos con un recuento de eosindéfilos y niveles de IgE normales
para la edad (Ooms, 2012).

En todos los pacientes las radiografias de abdomen mostraban dilatacién de las asas
intestinales y varios niveles hidroaéreos. El colon por enema mostraba estenosis y

sin embargo uno de ellos mostré compromiso de todo el colon.

Hallazgos histopatoldgicos

En el 2003, Schappi describié los tres primeros casos de ganglionitis mientérica
eosinofilica en tres pacientes pedidtricos cuyo principal diagndstico diferencial era
enfermedad de Hirschprung. Sin embargo, el estudio histopatolégico no mostré hipo
o aganglionosis, lo cual excluye esta enfermedad. Para sorpresa de los patdlogos se
encontro infiltrados de macrdéfagos, linfocitos y eosindfilos en la submucosa, el plexo
mientérico y en el musculo circular. Ademds, en uno de los casos la tincion de
inmunohistoquimica demostrd la infiltraciéon de células T en el plexo mientérico
(Shappi, 2003).

Los casos subsiguientes descritos en el 2011 y en el 2012 fueron bastante parecidos a
los primeros casos reportados sin embargo estos casos también mostraron
compromiso del intestino delgado, especificamente del ileon y del yeyuno (Chander,

2012).
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En el 2003, Phillips describio el caso de una paciente femenina, adulta 53 afios, en
quien se encontro infiltrados de eonisoéfilos, sin embargo, a diferencia de los casos
previos se encontrd hipoganglionosis en los plexos mientéricos. Lo cual llevd a
describir este caso como ganglionitis mientérica eosinofilica coexistente con

enfermedad de Hirschsprung (Philips, 2013).

Fisiopatologia

Debido al espectro de hallazgos de laboratorio e histopatolégicos no se ha logrado
dilucidar con claridad los mecanismos de esta enfermedad, a pesar de ello se han
planteado varias teorias.

La neuropatia inflamatoria esta subdividida en linfocitica y eosinofilica dependiendo
del tipo de infiltrado celular. La neuropatia linfocitica es la principal, mientras la
eosinofilica es una enfermedad recientemente descrita (De Giorgio, 2004). Como se
ha mencionado antes, se han reportado diferentes tipos de neuropatia eosinofilica,
aquellos que presentan degeneracidon neurolégica y aquellos que no presentan
destruccién de los plexos (Lee, 2017).

Se ha descrito la presencia de IL5, un importante factor quimiotactico. Ademas, la
presencia de linfocitos CD8 podria estar relacionada con una reaccién citotdxica la
cual resultaria en hipoganglionosis (Lee, 2017).

Los estudios mas recientes han intentado explicar esta enfermedad como una
reaccion inmune sistémica que progresa a una lesiéon inflamatoria crénica la cual
puede causar un plexo mientérico atréfico, células ganglionares reducidas,

engrosamiento de la muscularis mucosae y fibrosis de la subserosa (Lee, 2017).
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Tratamiento

Debido a que la ganglionitis mientérica eosinofilica es una entidad nueva, no se posee
una guia de tratamiento, ni existen estudios que demuestren la utilidad del manejo
clinico de esta enfermedad. Soélo se cuenta con la informacion terapéutica que se
siguio en los casos previamente descritos.

En los casos descritos se reporta la utilizacion de una alimentacion basada en formula
rica en aminoacidos y sulfazalacina (a una dosis de 40 mg/Kg/dia), un antinflamatorio
utilizado en la enfermedad inflamatoria intestinal, sin embargo, los pacientes no
mejoraron sus habitos defecatorios, y la defecacidon seguia siendo dependiente de los
lavados (Schappi, 2003), (Ooms, 2012).

Ademas, se ha descrito el uso de esteroides sistémicos como beclometasona (200 ug,
tres veces al dia), consiguiendo una defecacion espontanea. Schapi reporta la
utilizacién de esteroides durante un afio en sus pacientes y la utilizacién de
sulfazalacina de manera cronica, debido a la inflamacion. Este autor describe que
luego de un afio, al realizar una biopsia esta mostrd que los plexos mucosos vy
submucosos no estaban comprometidos (Schappi, 2003).

Ooms, reporta la utilidad de enemas de corticoides y de prednisona intravenosa
durante 18 meses luego del diagnodstico, luego de descontinuar el esteroide la

paciente comié normalmente y no se ha reportado el uso de medicacion.
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DISCUSION DEL CASO Y CONCLUSIONES

Las causas de constipacidon cronica no han sido completamente dilucidadas, pero casi
todas las caracteristicas patoldgicas han sido descritas como parte de alteraciones
neuronales o a nivel de alteraciones de los neuropéptidos (Racalbuto, 2008). La
presentacion clinica de nuestro caso, estrefiimiento cronico en una lactante sin
ningun otro antecedente de importancia, es consistente con los casos existentes de
ganglionitis mientérica eosinofilica. Es importante recalcar que nuestra paciente
realizaba la deposicion cada 5 dias y que necesitaba de estimulacion para lograrlo.

Previa a nuestra evaluacion se habian realizado el diagndstico de alergia a la proteina
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de la leche, lo cual muestra la dificultad que puede existir para la evaluacion de las
causas organicas de constipacion.

Los hallazgos de laboratorio no mostraron ninguna anormalidad, sin embargo, es
importante destacar que no sé realizé el diferencial de la biometria hematica por lo
qgue no se conoce los niveles de eosindfilos, tampoco se solicitaron niveles de
inmunoglobulina E para la edad. Se realizd una radiografia de abdomen la cual
mostrd abundantes heces y ausencia de gas en la ampolla rectal. Se realizaron
irrigaciones coldnicas durante tres dias con material hidrosoluble previo al colén por
enema, el cual mostrd una disminuciéon del calibre del recto, con dilatacion del colon
proximal a esta zona, también llamado cono de transicion, hallazgos compatibles con
enfermedad de Hirschprung. Durante la cirugia se realizé una biopsia del area
estenosada en la cual se reportd aganglionosis del plexo mientérico, también
consistentes con esta entidad.

Sin embargo, el diagndstico definitivo esta dado por el estudio histopatoldgico, el cual
en nuestro caso mostrd presencia de neuronas en el plexo mientérico e infiltracion de
eosindfilos. Se confirmaron estos hallazgos con la tincidén de calretinina, por lo cual se
descarto el diagnostico de enfermedad de Hirschsprung y se llegd a un diagnéstico de
ganglinoitis mientérica eosinofilica. No se realizé un estudio inmunhistoquimico para
determinar si existia infiltracion linfocitaria.

El manejo terapéutico fue quirlrgico, posteriormente no se utilizd ningun
tratamiento inmunosupresor. Al ser esta una entidad poco descrita no se cuenta con
una guia de practica clinica para el manejo de la ganglionitis mientérica eosinofilica, ni

con estudios que demuestren la eficacia de algin medicamento. Sin embargo, varios
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reportes de caso muestran que el uso de antinflamatorios y esteroides intravenosos
son exitosos en el tratamiento de esta entidad y en algunos casos en remision
(Schapi, 2003).

Luego de cinco meses de la cirugia, nuestra paciente presenta deposiciones
espontaneas con una frecuencia normal, sin embargo, al ser la ganglionitis mientérica
eosinofilica una entidad inflamatoria el uso de corticoides y de antinflamatorios
utilizados en otros casos parece una terapia acertada a esta entidad poco conocida,
sin embargo, la escasez de evidencia abre muchas incégnitas sobre este caso, es por
ello que se destaca la importancia del seguimiento de esta paciente pues las
enfermedades inflamatorias son recurrentes.

Finalmente, el diagndstico de estrefiimiento crénico es clinico y a pesar de que es una
condicion comun es subdiagnosticada debido a la falta de consenso en su definicion.
Sin embargo, es importante realizar un diagndstico temprano de las causas organicas
de esta entidad, pues pueden presentar complicaciones que ponen en riesgo la salud
del paciente (Hyman, 2006). Dentro de los diagndsticos diferenciales se debe
considerar la posibilidad de un proceso inflamatorio y en pacientes con sospecha de
neuropatia inflamatoria, el estudio histopatoldgico nos llevard al diagndstico

definitivo (Philips, 2013).
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