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1. LISTA DE ABREVIATURAS

e EH: Enfermedad de Hirschsprung

e SNE: Sistema Nervioso Entérico

e GDNF: Factor neurotrofico derivado de la linea celular Glial
e ACh: Acetilcolina

e CCNEs: Células de la cresta neural entéricas

e HAEC: Enterocolitis asociada a Enfermedad de Hirschsprung
e EAI: Esfinter anal interno

e RAIR: Reflejo inhibitorio rectoanal

e VPN: Valor predictivo negativo

e BRS: Biopsia rectal por succion
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2. RESUMEN/ABSTRACT:

RESUMEN:

Introduccidn: La enfermedad de Hirschsprung es una enfermedad rara, ocasionada por el déficit de
células ganglionares en el tracto digestivo, que requiere de un tratamiento quirudrgico definitivo en
la totalidad de los pacientes. Existe una incidencia significativa de complicaciones postoperatorias y
la ausencia de guias sistematizadas para el manejo de éstas supone un reto para la practica clinica.
La Enterocolitis asociada a Enfermedad de Hirschsprung es la complicacion que constituye la principal
causa de morbi-mortalidad en estos pacientes.

Objetivos: Describir y analizar las complicaciones postoperatorias de las intervenciones quirurgicas
de descenso intestinal en la Enfermedad de Hirschsprung, asi como describir y analizar los factores
preoperatorios, quirurgicos y postoperatorios que se puedan relacionar con la incidencia de
complicaciones postoperatorias y describir la presencia de anomalias genéticas.

Material y métodos: Se llevo a cabo un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo en el que
se revisaron 27 historias clinicas de pacientes intervenidos quirdrgicamente por Enfermedad de
Hirschsprung desde el afio 2014 hasta 2022 en el Hospital Miguel Servet, recogiendo variables
preoperatorias, quirurgicas y postoperatorias para su analisis estadistico.

Resultados: La complicacion que se observé con mas frecuencia en el seguimiento postoperatorio
fue el manchado de la ropa interior, debido en su gran mayoria a encopresis por rebosamiento por
mal manejo del estrefiimiento. No se relacioné un aumento de la incidencia de complicaciones en
funcidén de la técnica quirurgica, pero si se observd una asociacidon entre mayores tiempos de lista de
espera quirurgica con la aparicion de manchados en el seguimiento de los pacientes.

Conclusiones: Las diferentes técnicas quirurgicas han demostrado seguridad y buenos resultados a
largo plazo. A pesar de ello, las complicaciones postoperatorias contintan deteriorando en gran
medida la calidad de vida de los pacientes, mientras las largas listas de espera quirurgicas siguen
siendo un desafio que urge solucionar.

ABSTRACT:

Introduction: Hirschsprung's disease is a rare disease caused by a deficit of ganglion cells in the
digestive tract that requires definitive surgical treatment in all patients. There is a significant
incidence of postoperative complications and the absence of systematised guidelines for their
management is a challenge for clinical practice. Enterocolitis associated with Hirschsprung's disease
is the complication that constitutes the main cause of morbidity and mortality in these patients.

Objectives: To describe and analyse the postoperative complications of intestinal descent surgery
in Hirschsprung's disease as well as to describe and analyse preoperative, surgical and postoperative
factors that may be related to the incidence of postoperative complications and to describe the
presence of genetic abnormalities.
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Material and Methodology: An observational, descriptive and retrospective study was carried out
in which 27 medical records of patients who underwent surgery for Hirschsprung's disease from 2014
to 2022 at Miguel Servet Hospital were reviewed, collecting preoperative, surgical and postoperative
variables for statistical analysis.

Results: The most frequently observed complication at postoperative follow-up was soiling of the
underwear, mostly due to overflow encopresis due to poor management of constipation. No
increased incidence of complications was related to the surgical technique, but there was an
association between longer surgical waiting list times and the occurrence of soiling in the follow-up
of patients.

Conclusions: Different surgical techniques have demonstrated safety and good long-term results.
Despite this, postoperative complications continue to greatly impair patients' quality of life, while
long surgical waiting lists remain an urgent challenge.
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3. PALABRAS CLAVE:

e Hirschsprung disease

e Treatment

e Surgery

e Complications

e Qutcomes
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4. INTRODUCCION:

4.1 CONCEPTO E HISTORIA DE LA ENFERMEDAD

La Enfermedad de Hirschsprung (EH) es una enfermedad congénita del Aparato Digestivo, que cursa
tipicamente con clinica obstructiva crénica, y que se caracteriza por la ausencia de células
ganglionares en los plexos mientéricos y submucosos a lo largo de segmentos de longitud intestinal
variable (1,2).

Los dos primeros casos fueron descritos en 1887 por Harald Hirschsprung. En aquel momento, el
desconocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad llevaba a intentar tratamientos agresivos
mediante resecciones amplias y colostomias temporales, necesarias por las malas condiciones
preoperatorias de los pacientes. Estas posteriormente se cerraban, intentando realizar la
anastomosis de los segmentos sanos.

Generalmente estas segundas intervenciones fracasaban, condicionando de esta manera una alta
mortalidad (2).

No fue hasta 1946 cuando se descubrid por primera vez la ausencia de estas células nerviosas. Tres
afios después, se llevaba a cabo la primera intervencién quirdrgica reconstructiva sin necesidad de
colostomia (2).

Hoy en dia, se ha conseguido una reduccién de la morbi-mortalidad en nifios con EH debido al avance
en métodos diagndsticos que permiten realizarlos de forma mucho mas temprana vy al progreso en
el campo quirdrgico que se ha centrado en el desarrollo de técnicas minimamente invasivas, lo que
esta en consonancia con las lineas de investigacion en cirugia en la actualidad (2).

4.2 EPIDEMIOLOGIA

La EH tiene una incidencia de 1:5000 nacimientos y tiene una predominancia en varones con razon
4:1 respecto a mujeres (3,4).

La causa es multifactorial, pudiendo ser una enfermedad con componente familiar o ser de caracter
esporadico. En aquellos casos familiares, se ha observado que existe mayor riesgo de aparicién en
hermanos de nifios que padecen enfermedad de segmento corto (3-5% mas en varones y 1% en
mujeres). Aunque el riesgo es mucho mayor en hermanos de nifios con afectacién total del colon,
siendo el incremento de riesgo entre un 12,4-33% globalmente (4).

La enfermedad se presenta normalmente en neonatos y su diagndstico se realiza en un 65% de los
casos antes del primer mes de vida (5). De acuerdo con una reciente revision sistematica, Unicamente
el 5% de 4127 pacientes diagnosticados de EH entre 1964 y 2013 fueron prematuros, pero esta
proporcién fue mayor (14%) en pacientes nacidos en afios recientes. Se cree que se puede deber
entre otras cosas a un aumento en la incidencia de prematuridad global (4).
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4.3 FISIOPATOLOGIA

El tracto gastrointestinal en condiciones normales, a través del Sistema Nervioso Entérico (SNE), tiene
la capacidad de autorregularse activando la peristalsis y controlando el flujo sanguineo vy las
secreciones para mantener una correcta homeostasis. La motilidad gastrointestinal esta controlada
por mecanismos intimamente relacionados, incluyendo los nerviosos, como los dependientes de los
ganglios entéricos, y los no nerviosos, como aquellos dependientes de las Células Intersticiales de
Cajal. Estas ultimas, son células que sirven como marcapasos para la contraccidon del musculo liso
intestinal y que parecen tener un papel regulador en la migracion de células de la cresta neural, a
través de la reduccién del GDNF (Factor Neurotrofico derivado de la linea celular Glial) dirigiendo la
migracion celular en la correcta direccién (5).

La EH tiene su base fisiopatoldgica en la ausencia de células ganglionares en los plexos submucosos
de Meissner y mientérico de Auerbach (Sistema Nervioso Parasimpatico), afectando a segmentos
intestinales variables en longitud y siendo la afectacidon siempre desde el extremo distal del colon
hacia segmentos mas proximales. Esto implica una hiperactividad intestinal simpatica compensadora
gue produce una liberacidon constante de acetilcolina (ACh) que condiciona un estrechamiento
cronico del segmento afecto distal, por incapacidad de relajacién, y dilatacidén secundaria progresiva
del segmento proximal sano (3).

Las células ganglionares son derivadas de la cresta neural. En condiciones normales, alrededor de la
semana 13 de gestacidn, estas células migran craneo-caudalmente por el tracto gastrointestinal
hasta su extremo mas distal donde completan su maduracién (2).

Se ha observado que las células de la cresta neural entéricas (CCNEs), sobre todo aquellas de la
porcidn vagal de la cresta neural, siguen un patrén de migracién coordinado y organizado en hileras
formando lo que se denomina “wavefront” (6). Por ello, se pensaba que habia un periodo limitado
de tiempo para alcanzar el extremo mas distal del colon y que si no se conseguia en esta ventana de
tiempo, el resultado seria una colonizacion nerviosa alterada (5).

Actualmente existen dos teorias que tratan de explicar el posible mecanismo por el cual este proceso
se ve perturbado dando lugar a la EH:

1. La primera teoria se basa en un fallo de migracién caudal debido a una diferenciacion precoz
o imposibilidad de migracidn distal de las células ganglionares (1).

2. La segunda teoria habla de una migracion completa, pero de una pérdida de células
ganglionares in situ debido a un microambiente hostil (2). Se ha propuesto que esta situacion,
se da en un momento concreto de la gestacién y que niveles altos de laminina pueden estar
implicados en la contribucidon a este microambiente. A pesar de esto, no hay suficiente
evidencia como para asegurar que después de esta etapa no pueda darse la colonizacion (5).
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Desde el descubrimiento de la patogenia de la enfermedad y tras observar casos de agregacion
familiar se ha sospechado que la alteracidon de estos procesos se pudiera deber a una alteracién
genética, y en consecuencia, se han estudiado e identificado un gran nimero de genes implicados en
las vias que intervienen en la migracidon de las CCNEs, aunque son dos de ellos los que se han
estudiado mas ampliamente:

RET/GDNF

El RET es un proto-oncogen localizado en el cromosoma 10g11.2 que codifica para un receptor para
tirosin-kinasa (3). Por su parte, el gen GDNF codifica para la proteina GDNF que es un ligando para el
RET.Para entender mejor el funcionamiento del papel de estos genes en la patogenia de la EH, se ha
de unir a la ecuacidn la proteina GFRa1 (6).

La interaccidn entre todos estos elementos se produce de la siguiente manera. “GFRal y GDNF
forman un complejo, éste activa al RET que tras una autofosforilacidon activa la via del RET que
conduce a la regulacién de importantes tareas de las CCNEs tales como la migracion, supervivencia,
proliferacidn y diferenciacién” (6). Se ha observado que el GDNF se adelanta, en su recorrido hacia
el extremo distal del tubo digestivo, a las CCNEs que expresan RET y GDNFa1, de manera que actua
como fuerza de atraccion para estas, sefialando en cada segmento la localizacién que han de ocupar
estas células nerviosas (5).

Es por ello, que una mutacidn a nivel de los genes que dan lugar a este complejo impide a las CCNEs
una colonizacién correcta del colon/tracto digestivo, dando lugar a la ausencia de células
ganglionares. Las mutaciones en las vias del RET ascienden a un 15-35% de los pacientes con EH
esporadica y a un 50% de los casos familiares (5).

Ademas, estas vias también contribuyen a la supervivencia de estas células en el tracto
gastrointestinal, ya que RET, GDNF y GFRal son necesarios para la etapa inicial de supervivencia de
las células ganglionares (5).

Dada la vinculacidn de este gen con la EH, ésta se puede asociar con la Neoplasia Multiple Endocrina
[IA y IIB, originada por mutaciones en este mismo gen y que se ha observado entre un 2-3% de los
casos, con el consiguiente riesgo de desarrollar cancer medular de tiroides (4). Por tanto, la
asociacion de ambas entidades influye en el manejo que se realiza de estos pacientes.

ViA DE LA ENDOTELINA

Las mutaciones en genes de la Endotelina son las segundas alteraciones genéticas mas estudiadas en
la patogenia de la EH. La sefalizacidn de la Endotelina no solo es necesaria para una migracién de las
CCNEs normal sino también para mantener un microambiente permisivo en la colonizacidn de estas
células (5). Esto pone de manifiesto que, ésta via esta relacionada con las dos teorias propuestas
sobre los mecanismos productores de la enfermedad.

La Endotelina 3 es un péptido secretado expresado por el mesénquima intestinal, que se une al
receptor ENDRB de las CCNEs migratorias. Gracias a esta interaccion, este complejo regula la
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migracion normal y mantiene a las células progenitoras en estado proliferativo, evitando una
maduracién precoz que interrumpa esta migracion (5).

Mutaciones en ENDRB o EDN3 se han asociado a formas sindromicas (Waardenburg Shah) y formas
no sindrémicas de la EH (5).

En un 5% de los casos de EH se han observado mutaciones en genes que intervienen en las vias de la
endotelina (4).

4. 4 CLINICA DE PRESENTACION

Asi como la etiopatogenia y la fisiopatologia de la EH, hoy en dia, todavia no se comprenden en su
totalidad, las formas de presentacién clinica si estdn mucho mas definidas y asi se recogen en la
literatura disponible (7).

En términos de cronologia de presentacion, en torno a un 90% de los pacientes debutan con clinica
durante el periodo neonatal, siendo diagnosticados entre un 60-90% de EH durante el primer afio de
vida. Estas cifras son posibles gracias a una alta sospecha clinica de los facultativos por el
reconocimiento precoz de los sintomas compatibles con la enfermedad y gracias al desarrollo de
técnicas de diagndstico mas fiables (1,2,8,9). El resto de los casos, suelen ser detectados en la infancia
temprana, debiéndose el retraso diagndstico bien a un curso leve de la enfermedad por la eficacia
del tratamiento que reciben los pacientes para el estrefiimiento o bien a una manifestacion mas
tardia por afectacién de segmentos intestinales muy cortos (10).

En cuanto a la longitud de los segmentos afectados, los resultados de diferentes estudios han
mostrado que lo mas frecuente es la afectacidn rectosigmoidea, observada en un 80-85% de los casos
de EH, mientras que un 10% tendrd afectacién de segmentos mas proximales y otro 5-10% tendra
una afectacion coldnica total. Los casos con disfuncién del intestino delgado son mucho menos
frecuentes, situdandose las cifras de estos en menos de un 5% de los casos (2,3,9,10). De esta manera
podemos realizar una clasificacion de cada caso en funcidn del fenotipo de cada paciente (1-3,9):

e Segmento corto: utilizado normalmente para hacer referencia a aquellos casos con afectacion
rectosigmoidea y colon ascendente.

e Segmento largo: casos en los que la afectacién llega a zonas proximales al colon transverso
medio.

e Afectacion total coldnica.

e Segmento ultracorto: este término se reserva para aquellos segmentos afectados de entre 1-3
cm. Esto posibilita que algunos pacientes puedan evacuar las heces y por tanto que debuten
mas tardiamente y que el diagndstico por tanto se retrase (10). Ademas, es posible que los
hallazgos en las pruebas complementarias no concuerden con los hallazgos tipicos en la EH (2).

La clinica tipica de presentacion en el neonato es la de un sindrome obstructivo, lo que implica
distension abdominal progresiva desde el nacimiento, vomitos biliosos y anorexia o intolerancia a la

10
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alimentacién. Un sintoma muy caracteristico que se da hasta en el 90% de los casos es el retraso en
la evacuacién de meconio mas alla de las primeras 24 horas de vida (1-3,9,11,12).

Por otra parte, los pacientes que debutan mas tarde durante la primera infancia, lo hacen con una
sintomatologia mas larvada, presentando historia de estrefiimiento crdnico, cuadros de impactacién
fecal recurrentes y con fallo de medro (1,2).

Una forma de manifestacidn atipica en neonatos y lactantes es la Enterocolitis asociada a EH (HAEC),
observada en torno a un 10-25% de los casos. En este caso los pacientes pueden debutar con fiebre,
distension abdominal y diarrea explosiva, lo que la diferencia de la forma de EH clasica. Esto puede
orientar la sospecha clinica hacia procesos infecciosos y retrasar el diagndstico de EH (13,14). Por ello
juegan un papel clave los antecedentes clinicos recogidos en las historias clinicas de los pacientes,
siendo los datos clave el retraso en la evacuacidn de meconio y la historia de cuadros de
estrefiimiento intermitente (2).

No solo se han descrito casos de EH de manera aislada, sino que también se han descrito casos de EH
en el contexto de otros sindromes o enfermedades. El Sindrome de Down (trisomia del cromosoma
21) es la anomalia cromosdmica mas frecuentemente asociada con la enfermedad, observada en
hasta un 10% de los pacientes con EH (3).

4.5 METODOS DIAGNOSTICOS:

Una alta sospecha clinica es el primer escalén en el proceso diagnéstico de la EH. Es de crucial
importancia para la puesta en marcha cuanto antes de todos aquellos procedimientos diagndsticos
necesarios, para poder instaurar un tratamiento precoz y sobre todo para evitar posibles
complicaciones.

El abordaje diagndstico de la EH esta basado normalmente en 3 pruebas complementarias: el enema
de contraste, la manometria anorrectal y la biopsia rectal. Las dos primeras, en caso de ser positivas
para EH, son altamente sugestivas de la enfermedad, pero no son definitorias. Para realizar un
diagndstico de confirmacion se ha de recurrir siempre a la biopsia rectal (14).

Sin embargo, a pesar de ser las pruebas complementarias que mas frecuentemente se realizan en la
practica clinica, actualmente no se han elaborado o no existen guias ni protocolos que establezcan el
orden de los pasos a seguir ni las pruebas que ha de incluir el proceso diagndstico (15,16).

e Enema de contraste:
Suele ser la primera prueba que se realiza dada su alta sensibilidad y disponibilidad en el medio
hospitalario (15). Es caracteristico que los pacientes con EH muestren lo que se denomina
“zona de transiciéon”. Esta, corresponde al punto en el que el colon se transforma en
aganglidnico y que se manifiesta radioldgicamente como un cambio de calibre del colon, con
dilatacion del segmento proximal al segmento afecto (1,2,16).

11
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Otros datos que sugieren y apoyan el diagndstico de EH son la retencidn del contraste pasadas
las 24 horas observado en una radiografia simple y la inversidn del indice rectosigmoideo que
traduce una dilatacion mayor del segmento proximal sobre el recto (1,2,16).

A pesar de ser una prueba sensible, es importante saber que en neonatos y pacientes con
afectacidn coldnica total podemos obtener falsos negativos, debido en el primer caso a que la
dilatacion es progresiva y puede no estar presente en el momento del estudio, y en el segundo
caso por no poder observar un cambio de calibre por la afectacion total (3,16).

Estudios mas recientes han sugerido que el enema de contraste deberia realizarse tras haber
obtenido la confirmacién histolégica de EH y no como primera prueba. Esto se debe a que su
mayor utilidad reside en que permite estimar el grado de afectacion en cuanto a longitud y por
tanto es una ayuda a la hora de la cirugia para conocer la longitud que se ha de resecar y para
elegir la técnica mas adecuada en cada caso (16,17).

¢ Manometria anorrectal:
En un paciente sano, ante una distension de la ampolla rectal, se produce una relajacién del
esfinter anal interno (EAI). Esto se conoce como reflejo inhibitorio rectoanal (RAIR) y que se
puede observar en la manometria. En los pacientes con EH se observa una ausencia del RAIR
ante distensién de la ampolla (3,16).
Su utilidad reside en su alto valor predictivo negativo (VPN), pudiendo evitar biopsias
innecesarias en pacientes con baja sospecha de EH y manometria normal (2,14).

e Biopsia rectal:
Esta es la técnica de confirmacion diagndstica y que actualmente es el Gold Standard para el
diagndstico de EH. Existen dos técnicas para ello, una es la biopsia rectal por succidn (BRS) y la
otra es la biopsia rectal quirdrgica mediante técnica abierta (14). Ambas se consideran
igualmente validas en caso de proporcionar una muestra suficiente y adecuada y tienen una
tasa de complicaciones baja (2%), siendo las mas frecuentes la hemorragia y la perforacién
(4,14).

1. BRS: es posible realizarla a pie de cama. Las ventajas que ofrece son una menor
invasividad y menor tasa de sangrados. Sin embargo, dada su realizacion a “ciegas”,
ofrece una clara limitacién. Esta consiste en la posibilidad de obtencién de una
muestra de tejido erréneo o de una muestra con submucosa insuficiente y por tanto
inadecuada que no permita un correcto estudio histoldgico. Las cifras de biopsias
inadecuadas alcanzan entre un 9-17% de las biopsias realizadas, unos nimeros nada
desdefables. Este problema da lugar a la necesidad de realizar nuevas biopsias, lo
gue condiciona un aumento de los costes y del sufrimiento tanto del paciente como
de las familias (14-17).

12
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2. Biopsia mediante técnica abierta: ésta se realiza quirirgicamente y por tanto implica
todas aquellas complicaciones posibles derivadas de una intervencién quirurgica
bajo anestesia general. La realizacién de esta técnica implica la obtencion de una
muestra de todo el espesor del colon, lo que garantiza una muestra apropiada (14).

Las biopsias se han de tomar al menos de 1-2 cm por encima de la linea dentada ya que
fisiolégicamente ese primer segmento de recto no posee células ganglionares, por lo que la
obtencién de una muestra de ese territorio puede conducir a falsos positivos al no encontrar estas
células en el estudio histoldgico (4,14).

Los hallazgos definitorios de EH son la ausencia total de células ganglionares en los plexos
submucosos y mientéricos notables con la tincion con Hematoxilina-Eosina, que es actualmente el
Gold Standard para el estudio anatomopatoldgico. Ademas, es necesario para el diagndstico la
presencia de hipertrofia de troncos nerviosos (2,4). De no encontrarse esta hipertrofia, se puede
recurrir a la tincion con Acetilcolinesterasa para el estudio inmunohistoquimico que pone de
manifiesto un patrdon atipico caracteristico en la EH (18).

Por ultimo, en el proceso diagndstico esta indicada la realizacién de screening genético, asi como de
consejo genético a los familiares dada la asociacion de la EH con diversas anomalias genéticas. Para
los casos de EH no sindromico se buscaran mutaciones del gen RET, positivo en un 15-35% de los
casos, lo que permitira descartar la asociaciéon con MEN IIA y MEN IIB. En los casos de EH sindrémico
se debe ofrecer estudio para genes especificos segun el fenotipo y sindrome de sospecha (4).

4.6 TRATAMIENTO Y TECNICAS QUIRURGICAS:

Desde la descripcidn de la EH, el tratamiento curativo ha sido y es eminentemente quirurgico.
Clasicamente se conocen tres técnicas que fueron desarrolladas con el objetivo de la eliminacién del
segmento intestinal enfermo y la anastomosis del segmento sano proximal con el recto. Esto es lo
gue se conoce como técnicas de “descenso” (19):

1. Swenson: descrita en 1948, fue la primera técnica quirurgica desarrollada con intencién
curativa. Esta se realiza mediante abordaje intraabdominal por laparotomia y consiste
en la reseccién del segmento aganglidnico y la anastomosis término-terminal del
extremo sano proximal con el recto (20).

2. Soave: fue presentada posteriormente, en 1964 y fue desarrollada con el objetivo de
evitar lesiones de las estructuras pélvicas durante la diseccién de las mismas en la
técnica Swenson. Esta técnica busca realizar una diseccion y reseccion de la submucosa,
manteniendo un “manguito” muscular donde se desciende y anastomosa el segmento
sano. Con el tiempo, la técnica ha ido evolucionando y diferentes estudios han mostrado
el beneficio de reducir la longitud del “manguito” muscular debido a una tasa menor de
complicaciones(20).

13



Evolucion postoperatoria en pacientes intervenidos por
Enfermedad de Hirschsprung

Roman Ducaille SInués

3. Duhamel: esta técnica surge también por la necesidad de prevenir lesiones de las
estructuras pélvicas. Consiste en la reseccion parcial del segmento aganglionico, ya que
se mantiene una porcion anterior de ella, y una anastomosis latero-lateral en la cara
posterior del colon del segmento sano (21).

No se han observado diferencias entre las técnicas en cuanto a resultados, lo que ha conducido a que
en cada centro se realicen aquellas técnicas con las que se posee mas experiencia (4,22).

A partir de estas técnicas cldsicas, se han realizado multiples modificaciones de las mismas que han
ido encaminadas a la realizacion de procedimientos menos invasivos (22). En 1990, Georgeson realiza
por primera vez una intervencion de descenso asistido por laparoscopia. Se ha comprobado que el
abordaje por laparoscopia reduce el dolor postoperatorio, el tiempo de ingreso y las complicaciones.
En la actualidad, cualquiera de las técnicas puede realizarse por laparoscopia (22).

Mas adelante, De la Torre describe una modificacidn de la técnica Soave que contempla un abordaje
integramente transanal. Algunos estudios han mostrado mejores resultados a corto y largo plazo,
pero a pesar de ello faltan estudios prospectivos que demuestren esta asociacién (22,23).

Al comienzo de la realizacion de estas intervenciones, normalmente los cirujanos requerian de dos
tiempos. Una primera intervencidn para la realizacidon de derivacion intestinal dado el mal estado
clinico de los pacientes (por enterocolitis o gran distension intestinal) que no permitia hacer un
descenso, y posteriormente la realizacion del descenso de manera secundaria una vez el paciente
estaba estable. Actualmente, dada la capacidad para realizar un diagndstico precoz, la mayoria de
los pacientes pueden ser intervenidos llevando a cabo una intervencion de descenso primaria tras
una 6ptima preparacidon preoperatoria. La realizacion ya sea de colostomia o ileostomia y un
descenso secundario, se reserva para pacientes con enterocolitis, gran distensidn, afectacién
coldnica total, perforacion o fracaso del tratamiento descompresivo (19-22).

Previamente a la cirugia, el objetivo del tratamiento preoperatorio es prevenir la HAEC y reducir la
distension del colon. Para ello, el procedimiento mas ampliamente implantado es la realizacion de
irrigaciones con suero salino (“Nursing”) que consiguen la eliminacién de heces y la descompresion
del colon, condicidn indispensable para poder realizar un descenso primario (19).

En el postoperatorio es de vital importancia una buena analgesia y una vigilancia estrecha de la
evolucién con el objetivo de reconocer rapidamente posibles complicaciones precoces (2). Con el
comienzo de la peristalsis es muy frecuente el rash perianal por lo que se ha de proteger esa zona
con la aplicacion de cremas (4).

La dieta absoluta no ha demostrado una disminucidn de las complicaciones de la anastomosis (4).
Clasicamente se realizaba un programa de calibracion y dilatacién diaria de la anastomosis mediante
dilatadores Hegar, pero se ha comprobado que un programa de dilatacién semanal no ha mostrado
diferencias en resultados, siendo igualmente efectivo y siendo mucho menos agresivo para el
paciente y estresante para los familiares (2,20).
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4.7 COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS EN LA ENFERMEDAD DE HIRSCHSPRUNG

Los resultados globales tras la cirugia de “descenso” en la EH han mejorado a lo largo de la ultima
década gracias a las nuevas estrategias tanto diagnosticas como terapéuticas (23). A pesar de
ello, todavia persisten multitud de complicaciones que comprometen la calidad de vida de estos
pacientes y que implican la realizacion de mas pruebas complementarias y mayor cantidad de
reingresos. Esto supone un mayor sufrimiento para los pacientes y sus familias y adicionalmente un
aumento de los costes hospitalarios (22—-24).

Es importante especificar que las cifras en cuanto a la incidencia de complicaciones varian entre
diferentes los estudios y series dada la falta de unificacidn de criterios a la hora de definir las distintas
complicaciones y la heterogeneidad en el disefio de estos estudios (25,26). Se estima que en torno a
un 60% de pacientes intervenidos por EH desarrollan complicaciones postoperatorias (19).

Se consideran factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones la asociacién de EH con
Sindrome de Down y la afectacién de segmento largo (27).

Las complicaciones esperables tras una cirugia definitiva correctora de EH se pueden englobar en 3
grandes grupos:

1. Sintomas obstructivos:

Son las complicaciones mas frecuentes, situandose las cifras en las series mas recientes entre
un 8-30% de los pacientes. Se manifiestan practicamente de manera idéntica al cuadro de
presentacién de la enfermedad (27).

Las causas pueden ser mecanicas (por estenosis de la anastomosis, torsién del segmento
afecto o deslizamiento del manguito muscular en caso de utilizacidn de técnica de Soave), por
aganglionosis residual o descenso de zona de transicion, alteraciones de la motilidad intestinal,
por acalasia del EAI (5%) o por estrefiimiento funcional (28).

El manejo inicial requiere normalmente de un examen mediante tacto rectal y enema con
contraste para el estudio de posibles causas anatdmicas como es el caso de las estenosis. Si no
existiese defecto anatdmico, se ha de considerar una nueva biopsia para descartar un
segmento aganglidénico remanente o el descenso de una zona de transicion. En caso de ser
normal la biopsia, la siguiente opcidn es evaluar la motilidad mediante una manometria y en
ultimo lugar quedaria descartar estrefiimientos funcionales debidas en la mayoria de las
ocasiones a conductas retentivas por parte del paciente (27,28).

El abanico terapéutico comprende de esta manera desde programas de dilataciones en caso
de estenosis, al tratamiento con inyeccion de toxina botulinica en casos de acalasia del EAl o
EAl hipertensivo, a tratamientos con un manejo conservador mediante la utilizacion de
laxantes y enemas y la posibilidad de reintervenciéon en caso de aganglionosis residual,
descenso de zona de transicidn o estenosis de la sutura (28).
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2,

Incontinencia fecal:

La mayoria de las series coinciden en que la frecuencia de esta complicacion se encuentra en
torno al 50% de los pacientes.

Para obtener una adecuada continencia fecal tras la intervencidn, es de vital importancia una
sensibilidad normal del canal anal que permita percibir la distensién de la ampolla rectal, un
tono esfinterial normal, motilidad intestinal normal y un control de esfinteres voluntario que
se va adquiriendo poco a poco a través del entrenamiento de habitos. Cualquier interferencia
de estos mecanismos puede resultar en incontinencia (28). Es fundamental por ello, tratar de
preservar el canal anal y el EAl durante la cirugia, especialmente durante la diseccion. De esta
manera podemos diferenciar entre incontinencia verdadera cuando existe un dafio anatdomico
o funcional y pseudoincontinencia cuando ésta se produce por fendmenos obstructivos y
rebosamiento o por fendmenos de hipermotilidad (28,29).

El manejo de la incontinencia requiere conocer la causa subyacente para poder dar una
solucion concreta. Normalmente su investigacidn requiere de exploracién del canal anal y linea
dentada bajo anestesia, realizar una historia exhaustiva y una manometria anorectal que
evalue la integridad del EAL.

Si toda la exploracion es normal, se debe considerar como alternativas las causas obstructivas
o de hipermotilidad y en este caso se manejan respectivamente como ya se ha sefialado para
casos de obstruccion o mediante tratamiento dietético y agentes como la loperamida (25,29).
Si por el contrario se trata de una incontinencia verdadera el manejo consistira en programas
con enemas, agentes formadores de masa, terapia por biofeedback o fisioterapia pélvica y en
caso de que estas medidas no tengan éxito considerar la derivacidn por ostomia (28,29).

La incontinencia complica mucho la calidad de vida de estos pacientes, sobre todo en el
aspecto social y en las relaciones con otras personas, ya que los eventos de escapes o
accidentes dificultan mucho la capacidad para interactuar o realizar todo tipo de actividades.
Disminuye mucho el nivel de autoestima de los pacientes y su percepcion de autocompetencia.
El apoyo familiar para los pacientes supone una potente ayuda para lidiar con este problema.
Se ha comprobado que existe una mejoria de los sintomas con la edad, debido tanto a los
programas de entrenamiento de habitos defecatorios, como al comienzo de la educacién
secundaria y a los comportamientos adaptativos (23,30).

HAEC:

Es sin duda, la complicacién que mas se ha de tener en cuenta ya que representa la principal
causa de morbi-mortalidad en estos nifios. La mortalidad es de entre un 1-10% (31). La
proporcién de casos observados varia mucho ya que se trata de una entidad de limites
indefinidos y dificil de diagnosticar (13). Para intentar paliar este problema, Pastor et al.
proponen un score diagndstico para la HAEC (figura 1), que, anteriormente proponia un punto
de corte de 10 puntos para realizar el diagndstico y que recientemente se ha comprobado que
la disminucion del punto de corte a 4 puntos o superior aumenta mucho la sensibilidad sin
aumentar significativamente el nimero de falsos positivos (31).
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Table 8 Pastor et al. (2009) HAEC score items [76)

History

~N

Diarrhea with explosive steol

~N

Diarrhea with foul-smelling stool
Diarrhea with bloody stool
Previous history of enterocolitis

Physical examination

N

Explosive discharge of gas and steol on rectal examination

~N

Distended abdomen
Decreased peripheral perfusion
Lethargy
Fever
Radiologic examination
Multiple air fluid levels
Dilated loops of bowel
Sawtooth appearance with irregular mucosal lining
Cut off sign in rectosigmoid region with absence of distal air
Preumatosis
Laboratory
Leukocytosis

Shift to left

Note: Using a cut-off of >4 points to identify suspected HAEC Is more
sensitive and may have better clinical applicability than Pastor and co-workers'
original cut-off of > 10 points [75]

Figura 1: Escala HAEC Pastor et al.

La clinica es altamente inespecifica y abarca desde diarrea, distensién y fiebre, hasta estados
mas graves con sepsis y letargia, requiriendo el ingreso en UCI (32). Los mecanismos de
produccidon propuestos para este estado inflamatorio intestinal son en primer lugar la
obstruccion funcional que produce estasis fecal y el sobrecrecimiento bacteriano que se
produce en consecuencia. Otros mecanismos posiblemente implicados pueden ser la disbiosis
de la microbiota intestinal y alteraciones del sistema inmune (13,31).

Los factores de riesgo descritos son nuevamente el Sindrome de Down vy la afectacién de
segmentos largos, la historia de HAEC preoperatoria, el diagndstico tardio, las comorbilidades
asociadas y el bajo peso al nacimiento (13,31).

Los pilares basicos para el tratamiento de la HAEC son el diagndstico de sospecha precoz
basado en el reconocimiento temprano de los sintomas, la administracion de antibidticos
(Metronidazol preferentemente), la fluidoterapia y la realizacién de entre 2-4 irrigaciones
diarias que permitan la evacuacion de heces y una descompresion adecuada (13,32). Gosain,
A et al han propuesto estadificar la HAEC en 3 grupos en funcién del grado de sospecha clinica,
datos en la historia clinica, exploracion fisica y hallazgos en técnicas de imagen y estandarizar
el manejo de estos pacientes (13):
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1. Grado I (HAEC posible): permite un manejo ambulatorio con Metronidazol via oral (V.0O) e
hidratacion y sondajes en caso de necesidad.

2. Grado Il (HAEC definitiva): requiere ingreso, dieta absoluta, fluidoterapia intravenosa y
Metronidazol V.O o via intravenosa (1.V), ademas de antibidticos de amplio espectro como
ampicilina asociada a gentamicina o piperacilina/tazobactam.

3. Grado Il (HAEC severa): si el cuadro se presenta con shock requiere ingreso en UCI.
Adicionalmente se requiere dieta absoluta, resucitacidon con fluidoterapia agresiva, sondaje
y antibiotico de amplio espectro. En caso de no tener éxito el tratamiento, puede requerir
derivacién por ostomia.

Para la prevencion de estos episodios se ha propuesto la realizacion de irrigaciones (para lo cual es
muy importante el entrenamiento de los padres), la utilizacién de Metronidazol de forma profilactica
(Flagy!l®) y la utilizacién de probidticos, aunque esta Gltima medida estd en discusion ya que no se han
observado beneficios de su utilizacién (13).

Las recurrencias son un hecho relativamente frecuente, alcanzando incidencias segun algunas series
de entre 5-56%32)y otras en torno al 30-40% (19).
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5. OBJETIVOS DEL ESTUDIO E HIPOTESIS DE TRABAJO:

5.1 OBJETIVO PRINCIPAL:

Describir y analizar las complicaciones postoperatorias de las intervenciones de descenso en los

pacientes con EH en el servicio de Cirugia Pediatrica del Hospital Miguel Servet.

5.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Describir las caracteristicas clinicas preoperatorias de los pacientes intervenidos por
enfermedad de Hirschsprung.

Analizar factores preoperatorios y quirdrgicos que se pueden relacionar con la incidencia de
complicaciones postoperatorias.

Describir la presencia de anomalias genéticas.

5.3 HIPOTESIS DE TRABAJO:

La proporcién de casos con afectacidn rectosigmoidea en nuestra serie es similar a la descrita
en la literatura.

La realizacién de “Nursing” preoperatorio se asocia con menos complicaciones.

La dilatacion en el tiempo entre el momento del diagndstico y el tratamiento quirudrgico con
descenso de segmento sano supone una mayor incidencia de complicaciones postoperatorias.

El retraso en la realizacién de una primera valoracién por el servicio de Cirugia Pediatrica desde
el inicio de la clinica supone una mayor incidencia de complicaciones postoperatorias.

La realizacién de la cirugia de descenso mediante la técnica de “De la Torre” se asocia con una
menor incidencia de complicaciones postoperatorias.

El tratamiento profilactico con Flagyl® durante el seguimiento de los pacientes se relaciona con
una menor incidencia de Enterocolitis asociada a Enfermedad de Hirschsprung.

La asociacién entre Enfermedad de Hirschsprung y la existencia de mutaciones en el gen RET
se asocia a una mayor incidencia de complicaciones postoperatorias.
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6. MATERIAL Y METODOS:

6.1 MATERIAL

6.1.1 Disefio del estudio:

El estudio realizado es un estudio observacional descriptivo retrospectivo, basado en la revision
de los datos de historias clinicas de los pacientes intervenidos quirdrgicamente por EH en el
Servicio de Cirugia Pediatrica del Hospital Miguel Servet desde el afio 2014 hasta el afio 2022.

El estudio se ha realizado a partir de variables recopiladas en una base de datos pseudonimizada
utilizando Hojas de Célculo de Google Drive y que luego se ha exportado a IBM SPSS Statistics Base
para su analisis estadistico.

6.1.2 Grupo de estudio:

e  Criterios de inclusién:
o Pacientes intervenidos quirdrgicamente por Enfermedad de Hirschsprung en el
Servicio de Cirugia Pediatrica del Hospital Miguel Servet desde el afio 2014 hasta
el afio 2022.
o Posibilidad de acceso a la historia clinica de los pacientes.

e Tamafio muestral: se han seleccionado a 27 pacientes que cumpliesen los criterios de
inclusién del estudio.

6.2 METODOS DE ESTUDIO

6.2.1 Fuentes de informacion:

Para elaborar los apartados de Introduccién y Discusion se han utilizado diferentes fuentes de
informacién bibliografica incluyendo libros disponibles online y articulos y guias clinicas en
Pubmed y Cochrane mediante busqueda conforme a las siguientes palabras clave: “Hirschsprung
Disease”, “Treatment”, “Surgery”, “Complications” y “Outcomes”. Se han seleccionado aquellos
articulos con mayor relevancia, acordes con el objetivo del estudio, y se ha dado preferencia a

aquellos con mayor grado de evidencia cientifica y aquellos de mayor actualidad.

6.2.2 Base de datos:
Se ha realizado una revisidn de las historias clinicas de los pacientes seleccionados para este
estudio.

Las variables recogidas son las siguientes:
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Datos demograficos (sexo y fecha de nacimiento), edad y peso gestacionales, retraso en la
evacuacién de meconio, patologias asociadas, fecha de inicio de la clinica y de la primera
valoracion por el Servicio de Cirugia Pediatrica, clinica de presentacidn (estrefiimiento, vomitos y
distension abdominal), realizacion de programas de “Nursing” preoperatorios, realizacion de
derivacidn intestinal previa a la cirugia, fecha de intervencion quirdrgica, cirujano y datos sobre el
protocolo quirdrgico, complicaciones postoperatorias precoces, fecha de alta, complicaciones
postoperatorias durante el seguimiento del paciente y estudio genético del gen RET.

Los datos fueron recogidos por la directora del estudio, Carolina Corona Bellostas, a partir de las
historias clinicas de los pacientes y estos fueron entregados al alumno en una base de datos
pseudonimizada para su analisis.

6.2.3 Andlisis estadistico:
Las variables recogidas en la base de datos fueron exportadas para su andlisis a IBM SPSS.

Las variables cuantitativas continuas se han expresado mediante media y desviaciéon tipica o
mediante mediana y rango intercuartilico en funcidon de su variabilidad. Para las pruebas de
significacidon estadistica, en la comparacion entre variables cuantitativas y cualitativas se ha
utilizado la “t” de Student si la distribucion era normal y la “U” de Mann-Whitney si no lo era.
Las variables cualitativas se han descrito a través de frecuencias absolutas y relativas y para la
comparacion entre variables cualitativas se ha utilizado el test de significacidon estadistica “Chi-
cuadrado” o el “Test exacto de Fisher”.

6.3 ASPECTOS ETICOS:

6.3.1 Balance riesgo/beneficio:

Dada la naturaleza observacional de este estudio, no se ha expuesto a riesgo alguno a ningun
paciente y no se han realizado procedimientos adicionales fuera del proceso asistencial normal.
El analisis de las complicaciones postoperatorias de los pacientes intervenidos por EH puede
propiciar el hallazgo de datos que puedan ser adoptados en nuestro medio y que permitan a
futuros pacientes beneficiarse de opciones terapéuticas con menor incidencia de complicaciones.

Dado también el caracter retrospectivo del estudio, no se solicitd consentimiento informado a
aquellos pacientes que ya no se encuentran en seguimiento en el servicio. Sin embargo, si se
solicité consentimiento informado a aquellos pacientes que todavia reciben seguimiento por
parte del Servicio de Cirugia Pediatrica en la actualidad.

Los datos personales de los pacientes fueron codificados por la directora del estudio de manera
gue no puedan ser identificados, salvo por la misma directora.

No se ha requerido pdliza de seguro para este estudio.

El proyecto ha sido aprobado por la direccidén del Hospital Miguel Servet, asi como por el Comité
de Etica e Investigacion Clinica de Aragdn (CEICA) (Anexe 1),
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7. RESULTADOS:

En este estudio se ha recopilado la incidencia de complicaciones postoperatorias en pacientes a los
gue se ha realizado una técnica de “descenso” como tratamiento definitivo de la EH en el Hospital
Miguel Servet, asi como todos aquellos factores preoperatorios que pudieran influir en la aparicion
de estas. Para ello, se han revisado las historias clinicas de 27 pacientes.

7.1 FACTORES PREOPERATORIOS:

Encontramos un 77,8 % de varones en nuestra muestra y un 22,2% de mujeres (ver Gréfico 1). La
media de peso al nacimiento fue de 3230 g con un error estandar de la media de + 103,3 g. Por otro
lado, la edad gestacional media fue de 38,7 semanas con un error estandar de la media de + 0,45
semanas. En un 55,6% de los pacientes la enfermedad debuté durante el periodo neonatal, siendo la
mediana de la edad de inicio de la clinica de 9 dias con un rango de [1-975 dias].

Un 61,9% de los pacientes tuvo historia de retraso en la evacuacién de meconio (solo se obtuvieron
datos de 21 de los pacientes, del resto no se pudieron obtener por falta de acceso a sus informes
neonatales). Estos pacientes tuvieron mas manchados en el postoperatorio (p<0,05).

Un 40,7% de los pacientes requirieron una derivacion por ostomia para conseguir una evacuacion de
heces aceptable y la estabilidad clinica necesaria para optar al tratamiento quirurgico. A 10 de estos

pacientes se les realiz6 una ileostomia (37%) mientras que solamente a 1 se le realizé una colostomia
(3,7%).

En el andlisis estadistico, se observo la asociacion del sexo femenino con el retraso en la evacuacion
de meconio, encontrando que todas las nifias de la serie se presentaron con retraso de eliminacion
de meconio con (p<0,05, ver grafico 2). El sexo femenino también se asocid con la necesidad de

Distribucion por sexos

80

60

40

20

Grdfico 1: Distribucion por sexos de la muestra
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derivacion intestinal (p<0,05, ver grafico 3), mientras que el sexo masculino se asocié a mayor
afectacién rectosigmoidea (p<0,05, ver gréfico 4).
Retraso en la eliminacién de meconio

[ No [ si
100%

75%

50%

25%
0%
Varones Mujeres
Grdfico 2: Distribucidn por sexos del retraso en la eliminacion de meconio
(p<0,05)
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Grdfico 3: Distribucidn por sexos de derivacion intestinal (p<0,05)
Atfectacion rectosigmoidea
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Grdfico 4: Distribucidn por sexos de la afectacion rectosigmoidea (p<0,05)
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Se observé una asociacion entre aquellos pacientes que debutaron de manera mas precoz con la

necesidad de realizar derivacion intestinal (p=0,001).

DERIVINTE EDADG PRN EDADINICLI § TINIVAL | TVALRDO
0 Media 38,55 | 3142,50 171,50 338,81 83,56
Error tip. de la media 493 | 136,195 63,047 163,168 18,309
Mediana 39,00 | 3167,50 97,50 50,00 63,00
N 11 12 16 16 16
Desv. tip. 1,635 | 471,793 252,187 652,671 73,236
Rango 5 1450 974 2532 236
1 Media 38,91 3341,50 6,55 108,00 32,18
Error tip. de la media 768 | 158,574 3,862 93,227 14,609
Mediana 40,00 | 3437,50 1,00 4,00 20,00
N 11 10 11 11 11
Desv. tip. 2,548 | 501,454 12,809 309,198 48,452
Rango 9 1410 42 1038 172
Total Media 38,73 | 3232,95 104,30 24478 62,63
Error tip. de la media 447 103,275 40,174 104,684 13,136
Mediana 40,00 | 3400,00 9,00 25,00 29,00
N 22 22 27 27 27
Desv. tip. 2,097 | 484 404 208,750 543,953 68,258
Rango 9 1570 975 2532 245

Tabla 3: Diferencias entre medias en pacientes que precisaron derivacion intestinal. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas con la edad de inicio de la clinica (p<0,01). DERIVINTE (derivacion intestinal (O=no, 1=si);
EDADG: edad gestacional en semanas; PRN: peso recién nacido en gramos; EDADINICLI: edad inicio clinica en dias; TINIVAL:
tiempo transcurrido desde inicio de sintomas hasta primera valoracion por cirugia en dias; TVALRDO: tiempo discurrido
desde la primera valoracion por cirugia hasta el resultado de la biopsia.

Todos los pacientes debutaron con estrefiimiento, mientras que un 81,5% asociaron distensidn
abdominal y un 70,4% vémitos.

El tiempo transcurrido desde la fecha de inicio de la clinica hasta la fecha de primera valoracion por
el Servicio de Cirugia Pediatrica, tuvo una mediana de 29 dias con un rango que abarca de [1-246
dias]. No se observo ninguna diferencia estadisticamente significativa respecto a esta variable.

Al diagndstico, un 59,3% de los pacientes mostré afectacién rectosigmoidea, un 11,1% tuvo
afectacién de colon descendente, el colon transverso estuvo afectado en un 7,4% de los casos, la
enfermedad llegd a afectar al colon ascendente en un 7,4% de los pacientes y 14,8% mostraron
afectacidn ileocdlica. Se estudio la posible asociacién de complicaciones postoperatorias en funcion
de los segmentos afectos y se observaron diferencias estadisticamente significativas en el grupo de
los pacientes con afectacién rectosigmoidea. Este grupo de pacientes requiri6 menos
reintervenciones (p=0,012), tuvo una menor incidencia de estenosis de la anastomosis (p=0,042) y el
debut de la clinica fue mas tardio (p=0,003). De esta manera, se realizé una clasificacion en funcién
de la longitud afectada y se observaron 19 casos con afectaciéon de segmento corto (70,4%) y 8 con
afectacion de segmento largo (29,6%).
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RECTOSIGMA EDADG PRN EDADINICLI § TINIVAL | TVALRDO
1 Media 38,67 | 3105,83 171,44 392,50 78,69
Error tip. de la media 466 | 123,194 63,058 §| 168,410 18,558
Mediana 39,00 | 3167,50 97,50 50,00 4550
N 12 12 16 16 16
Desv. tip. 1,614 | 426,758 252,233 J| 673,642 74,232
Rango 5 1400 975 2532 236
2 Media 38,80 | 3385,50 6,64 29,91 39,27
Error tip. de la media ,841 166,587 3,848 16,263 16,055
Mediana 40,00 | 3537,50 1,00 4,00 20,00
N 10 10 11 1 11
Desv. tip. 2,658 | 526,796 12,761 53,938 53,249
Rango 9 1410 42 179 172
Total Media 38,73 | 323295 104,30 24478 62,63
Error tip. de la media 447 | 103,275 40,174 J| 104,684 13,136
Mediana 40,00 | 3400,00 9,00 25,00 29,00
N 22 22 27 27 27
Desv. tip. 2,097 | 484404 208,750 § 543,953 68,258
Rango 9 1570 975 2532 245

Tabla 4: Diferencias entre medias en pacientes con y sin afectacion rectosigmoidea. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas con la edad de inicio de la clinica (p<0,01). RECTOSIGMA: afectacion rectosigmoidea
(1=si, 2=no); EDADG: edad gestacional en semanas; PRN: peso recién nacido en gramos; EDADINICLI: edad inicio
clinica en dias; TINIVAL: tiempo transcurrido desde inicio de sintomas hasta primera valoracion por cirugia en dias;
TVALRDO: tiempo discurrido desde la primera valoracion por cirugia hasta el resultado de la biopsia.

En el manejo preoperatorio, un 60% de los pacientes recibieron un programa de “Nursing” mediante
irrigaciones periddicas. La asociacion entre Nursing y evolucion postoperatoria se estudio sélo en los
no derivados, y no arrojé ningun resultado significativo ya que, todos menos uno, realizaron
“Nursing” en el preoperatorio, debido a que los padres se negaron a realizarlo. Ese paciente presentd
una de las seis enterocolitis postoperatorias de nuestra serie. Por otra parte, Unicamente el 32%
fueron tratados con laxantes para el estrefiimiento previo a la cirugia.

La edad de los pacientes en el momento de la intervencion quirurgica fue de media de 20 meses y un
error estandar de la media de + 3,7 meses. El tiempo medio transcurrido desde el diagndstico de la
enfermedad hasta la intervencién fue de 202,9 dias con error estandar de la media de * 33,87 dias.
La demora en el tiempo desde el momento de confirmacidn del diagndstico mediante biopsia rectal
hasta el momento de la intervencidn quirurgica se asocié a una mayor incidencia de manchado en el
postoperatorio (p=0,007), incluso en los pacientes a los que no se les realizé derivacidn intestinal,
siendo la media de este tiempo en los pacientes que no mancharon de 69,56 dias con un error
estandar de la media de + 41,28 dias y siendo la media de los pacientes que tuvieron manchados de
172,33 dias y un error estandar de la media de + 114,78 dias.
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Grdfico 3: Diferencias en manchado postoperatorio (MANCHA: 0=no, 1=si) segun el tiempo
transcurrido desde el resultado positivo para la enfermedad de Hirschsprung hasta la cirugia de
descenso en dias (TRDODESCENSO) (p<0,05).

7.2 FACTORES QUIRURGICOS:

Las técnicas quirurgicas empleadas para el tratamiento de los pacientes quedan reflejadas en el
siguiente gréfico:

Técnica quirurgica

80

"De la Torre" "Swenson" "Soave" "Rebhein"

B Ambas [1] Laparotomia [l Laparoscopia [ Ninguna

Grdfico 6: Técnicas quirurgicas empleadas en el estudio y distribucion en funcion de si fueron asistidas por
laparoscopia, laparotomia, ambas o ninguna.
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Se estudio la posible asociacidon de una menor incidencia de complicaciones mediante la utilizacion
de la técnica “De la Torre” frente al resto de técnicas y no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas respecto a las complicaciones postoperatorias.

No se obtuvieron datos significativos que apoyaran la asociacion entre la utilizacién de la técnica “De
la Torre” y una mayor incidencia de manchados (p>0,05), de accidentes por incontinencia (p>0,05),
de desarrollo de estenosis de la anastomosis (p=0,249), con la necesidad de reintervenciones
(p=0,578) o con el desarrollo de HAEC en el postoperatorio (p>0,05).

Aquellos pacientes pertenecientes al grupo con afectacion de segmento largo requirieron una mayor
longitud de reseccién en la cirugia (p=0,013, ver grafico 7), siendo la media de longitud de reseccion
en estos de 52,43 cm y un error estandar de + 7,06 cm y en los que no tuvieron afectacién de
segmento largo de 34,05 cm * 2,65 cm. Se observé también que aquellos pacientes con afectacién
rectosigmoidea necesitaron menores longitudes de reseccidn (p=0,036, ver grafico 8), siendo la
media en el grupo con afectacién rectosigmoidea de 33,88 cm y un error estandar de la media de
13,06 cm y en el grupo sin afectacion rectosigmoidea de 47,2 cm con un error estandar de la media
de 15,66 cm.

Por otro lado, los pacientes a los que se sometid a una reseccién de mayor longitud precisaron un
menor uso de laxantes en el postoperatorio (p=0,046, ver grafico 9). La media de reseccion en los
gue precisaron laxantes fue de 30,56 cm con un error estandar de * 3,46 cm y en los que no
precisaron fue de 43,29 cm y un error estandar de la media de + 4,68 cm.
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Grdfico 7: Diferencias en longitud de reseccion en cm segun si afectacion de segmento corto o
largo (CORTOLARGO: O=corto, 1=largo) (p<0,05)
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Grdfico 8: Diferencias en longitud de reseccion en cm segtn afectacion rectosigmoidea
(RECTOSIGMA: 1=afectacion rectosigma, 2= el restoi) (p<0,05)
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Grdfico 9: Diferencias en administracion de laxantes (LAXANTES2: O=no, 1=si) en el
postoperatorio en funcion de longitud de reseccion intestinal en cm (p<0,05).
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Enfermedad de Hirschsprung

7.3 FACTORES POSTOPERATORIOS:

Un 25,9% de los pacientes presenté algun tipo de complicacidn postoperatoria.

Segln la clasificacién de Clavien-Dindo, que clasifica las complicaciones postoperatorias en funcién

del tratamiento que han requerido, los pacientes de la muestra se categorizaron de la siguiente

manera:

Grado | (cualquier desviacion del curso normal postoperatorio que no requirié tratamiento
farmacoldgico, quirdrgico, endoscopico o radioldgico). A destacar un paciente con un
pequefio seroma en la herida quirudrgica.

Grado Il (requirieron tratamiento farmacoldgico, transfusién o nutricién parenteral total).
Entre las complicaciones observadas estuvieron aquellos que necesitaron laxantes por
estrefiimiento, antibidticos por el desarrollo de HAEC y a destacar un paciente que
desarroll6 una coleccién pararrectal y una neumonia de la lingula que precisaron
antibioterapia.

Grado Il (requirieron tratamiento quirurgico, endoscépico o radioldgico): de este grupo, 3
pacientes desarrollaron estenosis de la sutura que requirié tratamiento quirdrgico y un
paciente desarrollé un cuadro obstructivo que obligd a realizar derivacion intestinal.

Grado V (Exitus): uno de los pacientes de nuestra muestra fallecid.

Complicaciones postoperatorias (Clavien-Dindo)

Grado V

2 Qo/

Grado |

23,0%

Grado lll

19,0%

Grado Il
54, 1%

Grdfico 10: Diagrama de sectores de la distribucion de complicaciones postoperatorias registradas segun
la clasificacion de Clavien-Dindo.

Durante el seguimiento, un 34,8% de los pacientes presento estrefiimiento, un 37,5% fueron tratados

con laxantes y 39,1% necesitaron programas de irrigaciones periddicas. La mitad de los pacientes

sufrieron de manchados de la ropa interior en algun momento del seguimiento y un 8,3% sufrieron

de accidentes con verdadera incontinencia.
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Se produjo una estenosis de la anastomosis en 3 pacientes, lo que supuso un 12,5% del total. Por
otro lado, un 65% del total de los pacientes requiri6 programas de dilatacion de la zona de
anastomosis, debido a estenosis diagnosticada o a preferencia del cirujano responsable.

Ningun paciente desarrolld6 HAEC preoperatoria, pero 6 de los pacientes de la serie si que
desarrollaron HAEC de manera postoperatoria (23,1%). Trece de los pacientes (59,1%) recibieron
tratamiento profilactico para HAEC con Flagyl’. No se pudo estudiar la posible relacién entre la
administracién de manera profilactica de Flagyl® y el desarrollo de HAEC postoperatorio debido a un
sesgo de indicacion.

Cuatro pacientes requirieron reintervenciones (16,7%), 3 de ellos para la realizacion de
estricturoplastias y uno de ellos para la realizacion de derivacién por ileostomia como tratamiento
de un cuadro obstructivo. Se estudio la posible relacidon entre la necesidad de reintervenciones y
factores preoperatorios y se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
comparacion en funcion del peso al nacimiento (p=0,02), teniendo los pacientes de mayor peso una
incidencia mayor de reintervenciones, y en la comparacion en funcion de la edad de inicio de la
clinica, siendo los pacientes que debutaron de manera mas temprana aquellos que necesitaron mas
reintervenciones (p=0,013).
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Grdfico 11: Diferencias en reintervenciones (REIQ: 0=no, 1=si) segtin el peso al nacimiento en
gramos (p<0,05)
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Informe
REIQ EDADG PRN EDADINICLI § TINIVAL | TVALRDO
0 Media 38,31 | 3089,00 137,75 315,00 67,00
Error tip. de la media 568 | 123,267 52,445 § 138,485 16,309
Mediana 39,00 | 2965,00 43,50 27,50 30,00
N 16 15 20 20 20
Desv. tip. 2272 | 477412 234542 |J 619,325 72,935
Rango 9 1520 975 2532 245
1 Media 40,33 | 3636,25 ,50 57,50 39,75
Error tip. de la media ,333 79,566 ,289 41,874 23,701
Mediana 40,00 | 3615,00 .50 25,50 24,00
N 3 4 4 4 4
Desv. tip. 577 | 159,132 577 83,748 47 402
Rango 1 385 1 179 101
Total Media 38,63 | 320421 114,88 272,08 62,46
Error tip. de la media ,508 | 110,985 44802 § 116,794 14,135
Mediana 40,00 | 3400,00 8,00 27,50 30,00
N 19 19 24 24 24
Desuv. tip. 2,216 | 483,771 219484 || 572,173 69,247
Rango 9 1520 975 2532 245

Tabla 5: Diferencias entre medias en pacientes con y sin reintervenciones. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas con la edad de inicio de la clinica (p<0,05). REIQ: reintervenciones, 0O=no, 1=si. EDADG: edad gestacional en
semanas; PRN: peso recién nacido en gramos; EDADINICLI: edad inicio clinica en dias; TINIVAL: tiempo transcurrido desde
inicio de sintomas hasta primera valoracion por cirugia en dias; TVALRDO: tiempo discurrido desde la primera valoracion por
cirugia hasta el resultado de la biopsia.

El estudio de mutaciones del gen RET queda reflejado en el Grdfico 12. Se obtuvieron datos

Unicamente de 13 pacientes. De ellos solo se tuvo constancia de estudio genético realizado en un
33,3% de los pacientes. De este grupo un 33,33% (3 pacientes) fueron positivos para mutaciones y
un 66,67% fueron negativos. El resto de los pacientes, o bien no se estudiaron, o bien no se pudo
obtener datos sobre ellos.

ESTUDIO GENETICO GEN RET
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40

20

W Positivo B Negativo

Grdfico 12: Grdfico de sectores que muestra los datos obtenidos respecto al estudio genético de
mutaciones del gen RET.
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8. DISCUSION:

Las complicaciones postoperatorias de la EH contintan siendo todo un reto para la practica clinica
de todos aquellos profesionales que intervienen en el proceso de seguimiento de estos pacientes.
Estas, suponen una clara disminucién de la calidad de vida para los nifios afectados por esta
enfermedad. Esto supone que mas estudios sean necesarios para poder comprender los mecanismos
de esta problematica, permitiendo la utilizacidn sistematica y la integracidn en la practica clinica de
las técnicas e intervenciones terapéuticas mas adecuadas que consigan disminuir la incidencia de
complicaciones.

Los datos epidemioldgicos disponibles en la literatura sefialan que la enfermedad predomina en
varones con una relacién de 4:1 (3,4), dato que se ha visto refrendado en nuestro estudio. Un 55,6%
de los pacientes de nuestro estudio se presentaron durante el periodo neonatal, lo que se aproxima
al 65% que ofrecen los estudios disponibles (5). Sin embargo, lo mas frecuente es que practicamente
la totalidad (95%) sean diagnosticados durante el primer afio de vida, afirmacién que no se cumplié
en nuestro estudio, ya que hubo un nimero considerable de pacientes que debutaron tardiamente
por encima del afio de vida. Asi pues, en lineas generales, los datos epidemioldgicos se asemejan a
los descritos en la literatura.

La clinica que presentaron los pacientes de nuestra serie fue la esperada, con estrefiimiento,
distension abdominal y véomitos, siendo los sintomas mas frecuentes del caracteristico cuadro
obstructivo que produce la enfermedad. Un dato discordante con la literatura fue la historia de
retraso en la eliminacién de meconio, presente segun la literatura en el 90 % de los casos y que en
nuestra serie Unicamente alcanzé un 62% (1-3). Esto se puede deber a que, al ser un estudio
retrospectivo basado en la revisién de historias clinicas, algunos datos neonatales no se encontraron
en todos los pacientes.

Entre los objetivos de nuestro estudio se encontraba investigar si la demora en el tiempo entre el
debut de la enfermedad y la fecha de primera valoraciéon por el equipo de Cirugia Pediatrica resultaba
en una mayor incidencia de complicaciones, pero no se encontraron diferencias significativas ni en
cuanto a complicaciones de manera global ni especificamente a ninguna de ellas. A pesar de ello
parece logico pensar que desarrollar mecanismos para poder hacer una valoracidn mas temprana y
por tanto un diagndstico mas precoz, evitara que los pacientes lleguen a ser valorados en peor estado
clinico por un mayor tiempo de evolucién de la enfermedad.

Una peculiaridad bastante llamativa en nuestra serie fue la discrepancia con la proporcidn esperada
de pacientes con afectacién rectosigmoidea y con afectacién de segmento largo. Ha habido consenso
en la mayoria de los estudios consultados que la proporcién de pacientes con afectacion
rectosigmoidea asciende a un 80-85%, mientras que en nuestra serie Unicamente alcanzé un 59,3%
y aquellos con afectacién de segmento largo alcanzaron cifras cercanas al 30%. Por tanto, en lo que
se refiere a estas variables, la muestra no fue representativa de la realidad.(2,3,9)

Nuestro estudio ha relacionado a los pacientes con afectacion rectosigmoidea con menor nimero de
reintervenciones y con una menor incidencia de estenosis de la anastomosis. Estos datos son un
reflejo la bibliografia consultada, ya que esta habla de que el factor que se relaciona con mayor tasa
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de complicaciones es la afectacién de segmento largo y no de segmento corto como es el caso de la
afectacién rectosigmoidea.(27)

Una de las asociaciones mas importantes que ha reflejado nuestro estudio, ha sido la demora en el
tiempo transcurrido desde la confirmacion del diagndstico mediante biopsia, hasta el momento de
la intervencion quirudrgica con una mayor incidencia de problemas de incontinencia que ocasionaron
manchados de la ropa interior. No se habia identificado previamente en la literatura ningln estudio
gue relacionase estas dos variables, por lo que seria oportuno realizar otros estudios sucesivos con
un mayor grado de evidencia cientifica que incluyesen, ademas, un mayor tamafio muestral que
permitiese disefios de estudios con mayor validez externa y por tanto mas extrapolables a la
poblacién.

Por estas razones, este hallazgo supone poder establecer lineas de investigacidn orientadas al estudio
de otras posibles asociaciones de los largos tiempos de espera desde el diagndstico de la enfermedad
hasta su tratamiento quirdrgico con ésta y otras complicaciones postoperatorias. Este problema
ademads va en consonancia con uno de los mayores problemas que existen actualmente en los
Servicios de Salud, que son las largas listas de espera para intervenciones quirurgicas y que por tanto
hacen este aspecto especialmente relevante en este preciso momento.

En el periodo preoperatorio la realizacién de programas de “Nursing” se recomienda en todos
aquellos pacientes que no tengan derivacion intestinal, sin embargo, en nuestra serie Unicamente un
60% lo recibieron. A pesar de que no encontramos asociaciones significativas, la literatura si
recomienda su realizacion sistematica con el objetivo de conseguir una preparacién prequirudrgica
adecuada.

Si bien en los ultimos afios se han desarrollado nuevas técnicas y cada vez éstas, menos invasivas,
con el objetivo de minimizar dafios y reducir el nimero de complicaciones observadas
postoperatoriamente, todavia no hay ninguna que sea considerada como Gold Standard.

Nuestro estudio en el Hospital Miguel Servet reveld que la técnica quirdrgica mas empleada fue la
técnica “De la Torre” (63%). Se realizé una comparacion frente al resto de técnicas y no se
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre ellas. Por tanto, no podemos asegurar
gue alguna de las técnicas sea superior al resto. Esto efectivamente coincide con la evidencia
disponible que afirma que no hay diferencias entre ellas, siendo los resultados postoperatorios
similares y con altas tasas de éxito a largo plazo y por ese motivo, la eleccién de la técnica depende
en mayor medida, de la experiencia y comodidad con la técnica del cirujano que va a llevar a cabo la
intervencién y de las caracteristicas individuales de cada paciente que decanten finalmente la
eleccién entre una u otra (4,22).

A pesar de que los resultados de esta cirugia son muy buenos a largo plazo, no estad exenta de
complicaciones. La heterogeneidad de las cifras de complicaciones globales y especificas que aportan
los estudios realizados anteriormente hacen que la comparacién entre estos datos y los de nuestro
estudio sea realmente complicada.

No obstante, si podemos operar con las cifras estimadas que intentan englobar todos estos estudios.
La literatura propone que la proporcién de complicaciones postoperatorias globales se sitia en torno
a un 60%, mientras que en nuestro estudio solo un 25,9% de los pacientes presentaron algun tipo de
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complicacién (19). Las complicaciones de indole obstructiva abarcan desde un 8-30% en estudios
previos (27), en nuestra muestra presentaron sintomas obstructivos un 34,8% por lo que son cifras
muy similares. La mitad de nuestros pacientes presentaron alglin problema de incontinencia, cifra
gue coincide con la frecuencia descrita en la bibliografia consultada.(28) La mayoria de estos casos
no se trataron de una verdadera incontinencia sino de una pseudoincontinencia, debida a encopresis
por rebosamiento. Esto quiere decir que no se debieron a un dafo estructural esfinteriano, si no a
un mal manejo del estrefiimiento que en todos los casos mejoré con tratamiento, bien de la
hipermotilidad, bien del estrefiimiento.

El otro grupo de complicaciones que se estudié fue la HAEC, desarrollandola un 23,1% de los
pacientes en el postoperatorio, cifra dentro del 10-25% de casos esperables segun las fuentes
consultadas (13).

Se quiso estudiar la posible relacién de la administracién de Flagyl” de manera profilactica con la
disminucién de la incidencia de HAEC, pero no se pudo realizar debido a un sesgo de indicacion. Esto
se debe a que a los pacientes de nuestra muestra tratados mas recientemente, se les indico profilaxis
de manera sistematica debido a un cambio en el protocolo del hospital, mientras que los pacientes
mas antiguos no recibieron este tratamiento.

Cuatro de los pacientes de la muestra (16,7%) necesitaron ser intervenidos de nuevo en el
postoperatorio debido o bien a una estenosis de la anastomosis (12,5% del total) o bien por
necesidad de derivacion intestinal en el caso de un Unico paciente, por descenso de zona de
transicidn. Se observd una asociacidon entre los pacientes con mayor peso al nacimiento y en aquellos
gue tuvieron un debut mas precoz de la enfermedad con la necesidad de reintervenir
quirargicamente. Estas son asociaciones que no se habian encontrado en la bibliografia por lo que se
ha de ser cauto en su interpretacion y requeriria de estudios mas exhaustivos.

Uno de los objetivos principales que se plantearon al inicio del estudio y durante su disefio, fue el
estudio de mutaciones en el gen RET que hubiesen sido identificadas como patdgenas, su
cuantificacion y el estudio de su posible asociacidon con una mayor incidencia de complicaciones en
el postoperatorio de estos pacientes. Desafortunadamente encontramos muchas dificultades para
acceder a muchos los informes de estudio genético de estos pacientes por lo que no se pudieron
recabar los suficientes datos como para realizar su analisis estadistico. De los 9 pacientes de los que
tuvimos conocimiento que poseian un analisis genético, Unicamente 3 de ellos (33%) tuvieron
resultados positivos para mutacién del gen. La literatura dice que en casos esporadicos las cifras
ascienden a un 15-35% de los casos y en los casos familiares a un 50% (5). De igual forma no podemos
comparar estos datos con los de nuestro estudio debido a la escasez de datos.

PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES

Claramente una de las limitaciones de este estudio ha sido el bajo tamafio muestral. Este hecho hace
gue haya sido complicado obtener significacidn en el andlisis estadistico. Con ello, ademas, el estudio
perdid validez externa, por lo que se ha de tener precaucion a la hora de interpretar los resultados y
extrapolarlos a la poblacidn. Esto supone la necesidad de realizar estudios con un mayor tamafio
muestral que puedan arrojar mas luz sobre aquellos obtenidos en este estudio.
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La otra gran limitacién que hemos encontrado a la hora de realizar el estudio ha sido la dificultad
para recoger todos los datos necesarios para cada variable escogida. Esto se debe o bien al desfase
entre los informes recogidos en las Historias Clinicas convencionales y aquellos en la Historia Clinica
Electrénica, o bien porque ciertos pacientes no residian en Aragdn haciendo dificil el acceso a ciertos
informes o porque los informes disponibles no recogen toda la informacion de manera
estandarizada, de forma que en muchos de ellos no se incluian los datos de interés para nosotros y
estos se perdian. Este Ultimo motivo es algo que esta bien documentado en la literatura, L. Veras et
al. explican que hay una falta de consenso y de estandarizacion de los informes quirurgicos y médicos
gue dificultan la capacidad para realizar un seguimiento 6ptimo y como en este caso para realizar
trabajos de investigaciéon. Para el campo de la investigacidon de la EH, una informacion quirdrgica y
patoldgica mas estandarizada facilitaria la identificacion de las correlaciones entre la morfologia, la
funcidn, los resultados y la genética, todo lo cual es necesario para mejorar el tratamiento general
de estos pacientes (33).

La EH es una enfermedad rara y por tanto la mayoria de los estudios recogen un nimero de pacientes
al igual que ha ocurrido en nuestro caso. Por otra parte, nuestra muestra ha puesto de manifiesto
una cantidad de casos con afectacidn de segmentos largos nada desdefiable en comparacion con la
incidencia global de la enfermedad. Esto ha derivado en la posibilidad de estudiar mejor las posibles
asociaciones que pudieran tener estos pacientes con peores resultados postoperatorios. Ademas, el
hecho de que no existan demasiados estudios que relacionen los tiempos de espera quirlrgicos con
la evolucién de la enfermedad, hace que los resultados obtenidos en nuestro estudio cobren mas
relevancia e interés en el sentido de tener la capacidad para motivar nuevas hipdtesis y lineas de
investigacion en un futuro que traten de probar estos nuevos supuestos. Asi pues, en estos aspectos
se basan las fortalezas de este estudio.
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9. CONCLUSIONES:

- La EH es una patologia que esta considerada como enfermedad rara y que se presenta
con mayor frecuencia en varones que en mujeres (relacién 4:1).

- En nuestra muestra, la edad de presentacién mas frecuente fue neonatal, y el inicio
mas precoz de la enfermedad se asocidé a necesidad de derivacidn intestinal y a
afectacidén de segmentos mas largos.

- La proporcidn de casos con afectacidon rectosigmoidea en el estudio fue menor que la
descrita en la literatura.

- Todos los pacientes fueron diagnosticados por biopsia rectal, siendo esta el Unico
método diagndstico existente de confirmacion.

- La mayoria de los pacientes de la muestra desarrollaron la clinica tipica de
presentacion con distensidn retraso en la eliminacién de meconio, estrefiimiento,
distension abdominal y vdmitos.

- Se observd una mayor incidencia de manchado de la ropa interior en el postoperatorio
en aquellos pacientes de la muestra que tuvieron un mayor tiempo de lista de espera
quirurgica cuya media en la muestra fue de 202 dias. Este es un problema actual, que
se ha visto agravado desde el inicio de la pandemia por Covid-19 y que necesita de
medidas eficaces para paliarlo.

- Lacorreccidon quirurgica no mostré diferencias postoperatorias en funcion de la técnica
quirurgica empleada, siendo todas ellas seguras y eficaces con buenos resultados a
largo plazo. No existe actualmente ninguna técnica considerada como Gold Standard.

- Las complicaciones postoperatorias son relativamente frecuentes y comportan un
impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes y familiares tanto por
problemas de indole personal como en el drea social. La complicacion mas frecuente
en el seguimiento en nuestro estudio fue el manchado de la ropa interior, seguido de
problemas de estrefiimiento.

- Se necesita llevar a cabo mas estudios para demostrar los datos obtenidos en el

estudio. A pesar de ello, el estudio sugiere posibles nuevas lineas de investigacion
futuras.
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