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DOI: 10.5281/zenodo. 18216152 Introduccion: La enfermedad de Hirschsprung (EH) se define tradicio-
nalmente por la aganglionosis distal. Sin embargo, la persistencia de dis-
motilidad, estrefiimiento y enterocolitis (HAEC) tras una cirugia técnica-

mente exitosa sugiere que la patologia se extiende mas alla del segmento
resecado. Este estudio evalta la hipétesis de la EH como un «trastorno pan-
entérico», analizando las alteraciones en el segmento ganglionar proximal
considerado histolégicamente normal. Métodos: Se realizé una revisiéon
sistematica siguiendo directrices PRISMA en las bases de datos PubMed,
LILACS y Scopus, sin restriccién de fecha. Se incluyeron estudios que
analizaran alteraciones histologicas, moleculares, neuroquimicas o inmu-
nologicas en el intestino ganglionar proximal de pacientes con EH confir-
mada. Se evalu6 la calidad metodologica mediante herramientas JBI.
Resultados: La evidencia sintetizada revela que el segmento ganglionar
proximal no es funcionalmente normal. Se identificaron cuatro patrones
patologicos clave: (1) Alteraciones estructurales en las redes de soporte,
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incluyendo densidad reducida de células intersticiales de Cajal (ICC) y
morfologia dendritica aberrante en la glia entérica; (2) Disregulacion neu-
roquimica, caracterizada por sobreexpresion de o6xido nitrico sintasa
(nNOS) y organizacion irregular de fibras colinérgicas; (3) Alta prevalen-
cia de displasia neuronal intestinal tipo B (IND-B) e inmadurez neuronal
(marcadores PSA-NCAM) en la zona de anastomosis; y (4) Disfuncion de
la barrera mucosa con produccion defectuosa de mucinas e IgA, predispo-
niendo a la inflamacién crénica. Conclusion: La EH no es una patologia
segmentaria aislada, sino un trastorno generalizado del sistema nervioso
entérico. Las anomalias «invisibles» en el segmento ganglionar (déficit de
ICC, disfuncion glial y neuroquimica) son determinantes criticos de la
morbilidad posoperatoria. Se sugiere la necesidad de reevaluar los proto-
colos de biopsia intraoperatoria para incluir marcadores de calidad neuro-
nal y no solo presencia ganglionar.

Palabras clave: enfermedad de Hirschsprung, sistema nervioso entérico,
células intersticiales de Cajal, displasia neuronal intestinal, enterocolitis,
revision sistematica

INTRODUCCION

La enfermedad de Hirschsprung (EH), o megacolon
aganglionar congénito, es una neurocristopatia caracte-
rizada por la ausencia de células ganglionares en los
plexos mientérico y submucoso del intestino distal, lo
que resulta en una obstruccién funcional severa (1). El
tratamiento estandar consiste en la reseccion quirurgica
del segmento aganglionar y el descenso (pull-through)
del intestino proximal ganglionar, teéricamente funcio-
nal, para restaurar la continuidad intestinal (2).

A pesar de los avances en las técnicas quirtirgicas, una
proporcién significativa de pacientes experimenta dis-
funcién intestinal persistente a largo plazo. Se estima que
hasta el 40 % de los nifios intervenidos desarrollan ente-
rocolitis asociada a Hirschsprung (HAEC), una compli-
caci6n inflamatoria grave que representa la principal
causa de morbilidad y mortalidad posoperatoria (3, 4).
Ademas, sintomas como el estrefiimiento cronico, la
incontinencia fecal y la dismotilidad recurrente son fre-
cuentes, afectando severamente la calidad de vida (5).

Tradicionalmente, la investigacion se ha centrado en la
patologia del segmento aganglionar. Sin embargo, la
persistencia de sintomas tras una cirugia técnicamente
exitosa sugiere que el segmento proximal, histol6gica-
mente considerado «normoganglionar» y utilizado para
la anastomosis, podria no ser funcionalmente normal (6).
Evidencia emergente indica que la EH no es una enfer-
medad focal, sino un trastorno difuso del sistema ner-

vioso entérico (SNE) que involucra alteraciones en
poblaciones celulares criticas mds alla de las neuronas,
como las células intersticiales de Cajal (ICC) y la glia
entérica (7, 8).

Estudios recientes han identificado anomalias en la dis-
tribucién de las ICC (marcapasos intestinales) y des-
equilibrios en la expresién de neurotransmisores, espe-
cificamente en la via del 6xido nitrico, en segmentos
ganglionares previamente considerados sanos (9, 10).
Asimismo, se ha propuesto que la disfuncién de la ba-
rrera mucosa e inmunologica en el intestino proximal
juega un papel crucial en la patogénesis de la HAEC
(11).

Ante este escenario, el presente estudio tiene como
objetivo sintetizar sistematicamente la evidencia dispo-
nible sobre las alteraciones histoldgicas, moleculares y
neuroquimicas en el segmento ganglionar de pacientes
con EH. Se plantea la hipétesis de que la EH se comporta
Como un «trastorno pan-entérico», donde las anomalias
invisibles a la histologia convencional en el intestino
proximal son determinantes clave de la disfuncién pos-
operatoria.

MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio

Se realizé una revision sistematica de la literatura si-
guiendo las directrices de la declaracion PRISMA 2020
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and



Meta-Analyses). El protocolo se disefi6 para responder a
la pregunta: ¢Cuales son las alteraciones histolégicas,
moleculares y celulares especificas en el segmento gan-
glionar proximal de pacientes con enfermedad de
Hirschsprung y cdmo se relacionan con las complica-
ciones clinicas posoperatorias?

Estrategia de busqueda

La buisqueda bibliografica se llevé a cabo de manera
exhaustiva en las bases de datos PubMed, Scopus y LI-
LACS. Se utilizaron combinaciones de términos contro-
lados (MeSH/DeCS) y texto libre, incluyendo:
«Hirschsprung disease», «aganglionosis», «enteric ner-
vous system», «ganglionic bowel», «proximal segment»,
«interstitial cells of Cajal», «enteric glia», «intestinal
neuronal dysplasia», «nitric oxide synthase» y «mucosal
barrier». No se aplicaron restricciones de fecha para
maximizar la captura de evidencia relevante, priorizando
estudios publicados en inglés y espafiol.

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron estudios que cumplieran los siguientes
criterios:

1. Poblacién: Pacientes con diagnostico confirmado de
enfermedad de Hirschsprung.

2. Factor de interés: Analisis histol6gico, inmunohis-
toquimico, molecular o funcional del segmento
intestinal ganglionar (proximal a la zona de transi-
cion).

3. Comparador: Tejido de controles sanos o compa-
racion interna con segmentos aganglionares.

4. Desenlaces: Reporte de alteraciones en la densidad
neuronal, distribucién de ICC, redes gliales, expre-
sién de neurotransmisores (nNOS, AChE), barrera
mucosa o marcadores inflamatorios.

5. Diseno: Estudios observacionales analiticos, estu-
dios de cohortes, casos y controles, y estudios de
ciencias basicas con muestras humanas.

Se excluyeron reportes de casos aislados, editoriales y
estudios en modelos animales que carecieran de valida-
cion traslacional directa en tejido humano.

Extraccion de datos y analisis

La seleccidon de estudios y extraccion de datos fue reali-
zada para identificar patrones patoldgicos recurrentes.
Dada la heterogeneidad de las técnicas empleadas (desde
protedmica hasta inmunohistoquimica convencional),
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se optd por una sintesis narrativa tematica, categorizando
los hallazgos en cuatro dominios: arquitectura celular
(ICC y glia), neuroquimica, zona de transicion y barrera
mucosa

RESULTADOS

La buisqueda sistematica identific6 evidencia consistente
sobre alteraciones generalizadas en el sistema nervioso
entérico que se extienden proximalmente mas alla del
segmento aganglionar. Los hallazgos sintetizados reve-
lan que el intestino ganglionar, utilizado rutinariamente
para la anastomosis, presenta una arquitectura celular y
un perfil neuroquimico alterados en comparaciéon con
controles sanos. A continuacién, se detallan los resulta-
dos agrupados por dominios fisiopatolégicos.

Alteraciones en la arquitectura celular: Células
intersticiales de Cajal y redes gliales

Muiltiples estudios confirmaron que la distribucién de las
células intersticiales de Cajal (ICC), fundamentales para
la regulacion de la motilidad intestinal, estd marcada-
mente alterada en la EH. Si bien la reduccién es mas se-
vera en el segmento aganglionar, se observé que las ICC
exhiben patrones interrumpidos y densidades variables
en los segmentos ganglionares proximales (7, 9). Esta
reduccién en la densidad de ICC se correlaciona con la
dismotilidad posoperatoria persistente, ya que compro-
mete la generacion de ondas lentas y la mediacion de la
neurotransmisiéon hacia el musculo liso (12). Estudios
adicionales sugieren que una mayor integridad de las
poblaciones de ICC en el intestino ganglionar se asocia
con mejores patrones de defecacion posquirtrgicos (13).

Paralelamente, se identificaron anomalias significativas
en lared de células gliales entéricas (EGCs). Las células
neurogliales intramucosas en pacientes con EH presen-
tan morfologias atipicas, incluyendo formas dendriticas
aberrantes, lo que sugiere un estado de inmadurez o dis-
funcion celular (14). Dado que las EGCs son criticas para
el mantenimiento de la homeostasis neuronal y la barre-
ra intestinal, su alteracion estructural en el segmento
ganglionar contribuye a la fisiopatologia global, afec-
tando la comunicacién neuro-glial y predisponiendo a la
dismotilidad (8).

Disregulacion neuroquimica: Sistemas nitrérgico
y colinérgico

El analisis molecular revelé desequilibrios criticos en la
expresion de neurotransmisores en el intestino proximal.



Contrario a la hipétesis de un déficit generalizado, se
identificé una sobreabundancia de neuronas nitrérgicas
(que expresan nNOS) en el segmento ganglionar de
pacientes que experimentaron disfuncion intestinal pos-
operatoria (10). Esta expresién elevada de 6xido nitrico
sintasa neuronal (nNOS) sugiere un mecanismo inhibi-
torio desregulado que podria inducir relajacién ineficaz
o falta de coordinacion peristaltica, contribuyendo al
estrefiimiento cronico y la enterocolitis (15).

En contraste, la inervacién colinérgica mostré irregula-
ridades estructurales. Se reporté una actividad anormal
de la acetilcolinesterasa (AChE) y una disposicion des-
organizada de las fibras colinérgicas en el intestino gan-
glionar, lo que implica una sefializacion excitatoria
defectuosa (16). Adicionalmente, la presencia de mar-
cadores de inmadurez neuronal, como la molécula de
adhesioén celular neural polisialilada (PSA-NCAM), in-
dica que las neuronas presentes en el segmento ganglio-
nar pueden no haber alcanzado una diferenciacién fun-
cional completa, limitando su capacidad para integrar
redes motoras efectivas (17).

Patologia de la zona de transicion y displasia
neuronal intestinal

La revision de la literatura destaca que la «zona de tran-
sicién» es histolégicamente mas extensa y compleja de
lo que se aprecia macroscopicamente. Un hallazgo
recurrente es la alta prevalencia de Displasia Neuronal
Intestinal Tipo B (IND-B) en los margenes proximales
de la reseccidn (18). La IND-B, caracterizada por hiper-
plasia de los ganglios submucosos (ganglios gigantes),
se asocia significativamente con peores resultados clini-
cos y sintomas obstructivos persistentes tras la cirugia de
descenso (19). La coexistencia de hipoganglionosis o
IND-B en el segmento considerado «normal» subraya la
naturaleza difusa de la neuropatia.

Disfuncion de la barrera mucosa e inmunidad

Finalmente, la evidencia conecta las alteraciones neura-
les con una competencia inmunolégica comprometida.
Se document6 una disfuncién de la barrera mucosa en
los segmentos ganglionares, caracterizada por una dife-
renciacion alterada de las células caliciformes y propie-
dades defectuosas en la producciéon de mucinas (11).
Esta barrera debilitada facilita la translocacién bacte-
riana y la exposicién a antigenos luminales. Ademas, se
report6 una disminucion en la produccién de inmuno-
globulina A (IgA) y alteraciones en la funcién de los
linfocitos B en el intestino proximal, creando un estado
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proinflamatorio crénico que predispone a los pacientes a
episodios recurrentes de enterocolitis (HAEC) (3, 4).

DISCUSION

Los hallazgos sintetizados en esta revision sistematica no
solo desafian, sino que obligan a reconsiderar el dogma
tradicional que ha definido a la enfermedad de Hirschs-
prung (EH) durante el tltimo siglo como una patologia
puramente focal, confinada anatémicamente al intestino
distal. La evidencia acumulada respalda de manera ro-
busta la hipétesis de la EH como un «trastorno pan-
entérico», revelando una realidad biol6gica mucho mas
compleja: el segmento ganglionar proximal —historica-
mente validado como «normal» y utilizado universal-
mente como el reservorio funcional para la anastomosis
— alberga alteraciones estructurales, neuroquimicas e
inmunolégicas profundas y significativas que compro-
meten su funcionalidad intrinseca (6, 7). Esta redefini-
cion patologica es crucial para entender por qué el éxito
técnico de la cirugia no siempre se traduce en éxito fun-
cional.

La persistencia de dismotilidad posoperatoria, caracteri-
zada por estrefiimiento crénico intratable o incontinen-
cia, ha sido durante décadas una incégnita clinica frus-
trante para los cirujanos pediatricos. Nuestros resultados
sugieren que la respuesta yace en la arquitectura defi-
ciente de las redes de soporte, elementos que a menudo
pasan desapercibidos en la evaluacion convencional.
Especificamente, la reduccién critica de las células
intersticiales de Cajal (ICC) en el intestino ganglionar (9,
12) priva al colon de su marcapasos natural. Sin una red
densa e integra de ICC, la propagacion de las ondas len-
tas eléctricas se interrumpe, impidiendo la coordinacién
necesaria para una peristalsis efectiva, incluso si la den-
sidad neuronal parece preservada. Clinicamente, esto
explica el fenomeno de los pacientes con una cirugia
«técnicamente perfecta» que continian comportandose
como si tuvieran una obstruccion funcional.

Paralelamente, la dismorfologia observada en la glia
entérica (14), que incluye formas dendriticas aberrantes
y falta de maduracion, sugiere un fallo sistémico en el
soporte neurotréfico y la homeostasis local. Dado que la
glia entérica acttia como la primera linea de defensa y
soporte metabdlico para las neuronas, su disfuncion en el
segmento proximal podria predisponer al tejido a una
degeneracién neuronal tardia o a una plasticidad mala-
daptativa, fenémenos observados en el seguimiento a
largo plazo de estos pacientes.



El analisis de los neurotransmisores revela un escenario
de «obstruccién funcional» mediada quimicamente. El
desequilibrio detectado entre los sistemas nitrérgico y
colinérgico en el segmento proximal crea una disonancia
neuromuscular. Por un lado, la sobreexpresién de la
oxido nitrico sintasa neuronal (nNOS) observada en
multiples estudios (10, 15) podria inducir un estado de
relajacién paradéjica excesiva o, alternativamente, una
falta de coordinacién en la fase de relajacion del reflejo
peristaltico. Por otro lado, la desorganizacién estructural
de las fibras colinérgicas (16), responsables de la con-
traccién propulsiva, impide la generacion de fuerza mo-
tora eficaz.

Este hallazgo es critico y cambia la perspectiva diag-
nostica: sugiere que la simple presencia fisica de células
ganglionares en una biopsia no garantiza su competencia
funcional. Estamos ante un intestino que tiene los «ca-
bles» (neuronas), pero que transmite sefiales erraticas,
contradictorias o ineficaces, perpetuando la estasis fecal.

La identificacién de una alta prevalencia de Displasia
Neuronal Intestinal tipo B (IND-B) y la existencia de
zonas de transicion histolégica mucho mas extensas de
lo que se aprecia macroscopicamente (18, 19) plantea
una necesidad urgente de reevaluar los protocolos intra-
operatorios actuales. La préactica estandar de confiar
exclusivamente en la biopsia por congelacién para iden-
tificar la presencia o ausencia de ganglios («ganglionar
vs. aganglionar») resulta insuficiente y potencialmente
engafiosa. Este enfoque binario falla al no detectar la
hipoganglionosis sutil, la inmadurez neuronal o la dis-
plasia subyacente en el margen de reseccion.

Los hallazgos de esta revisién abogan por un cambio de
paradigma hacia un «mapeo intraoperatorio» mas sofis-
ticado. Existe una necesidad imperiosa de incorporar
herramientas avanzadas, como tinciones inmunohisto-
quimicas rapidas (p. €j., calretinina para funcionalidad,
c-Kit para integridad de ICC) o incluso mapeo electrofi-
siologico en tiempo real, para asegurar que la anasto-
mosis se realice en tejido verdaderamente funcional y no
solo anatébmicamente ganglionar, reduciendo asi drasti-
camente la tasa de reintervenciones y morbilidad a largo
plazo.

Finalmente, la identificacion de defectos estructurales en
la barrera mucosa y la produccion deficiente de IgA en
el intestino ganglionar (11, 4) ofrece una explicacion
biolégica plausible para la alta incidencia de enterocoli-
tis asociada a Hirschsprung (HAEC), incluso afios des-
pués de la correccién quirurgica. La enterocolitis no
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parece ser meramente una consecuencia mecanica de la
estasis fecal por obstruccién, sino una manifestacion de
una inmunodeficiencia local intrinseca del sistema ner-
vioso entérico. La falta de regulacion neural adecuada
sobre las células caliciformes y el epitelio debilita la
primera linea de defensa, permitiendo la translocacién
bacteriana y la inflamacién crénica. Esto abre la puerta a
nuevas terapias adyuvantes no quirdrgicas, como el uso
de probiodticos especificos, inmunomoduladores o agen-
tes protectores de la mucosa, enfocados en restaurar la
integridad de la barrera intestinal en el posoperatorio.

Esta revisién presenta limitaciones. Es importante reco-
nocer que, aunque la evidencia sintetizada es consistente
en apuntar hacia un defecto panentérico, muchos de los
estudios incluidos presentan disefios retrospectivos y
tamafios muestrales variables, lo cual es inherente a la
investigacion en enfermedades raras. Ademads, la hete-
rogeneidad en las técnicas de deteccién (diferentes anti-
cuerpos, protocolos de PCR o criterios histolégicos para
IND-B) dificulta la realizacién de un metaandlisis cuan-
titativo. Sin embargo, la fortaleza de esta revision radica
en la integraciéon de datos moleculares, histologicos y
clinicos que, en conjunto, ofrecen una visién unificada y
biol6gicamente plausible de la disfuncién persistente en
la EH.

En conclusion, la enfermedad de Hirschsprung debe ser
reconceptualizada urgentemente, pasando de ser vista
como una aganglionosis focal a ser entendida como un
trastorno generalizado y complejo del sistema nervioso
entérico. La disfuncién posoperatoria no debe conside-
rarse simplemente como una secuela quirirgica inevita-
ble o técnica, sino como la expresion clinica de altera-
ciones «invisibles» a la microscopia estandar —déficit
de células de Cajal, disfuncién glial, desequilibrio neu-
roquimicos y fallo de la barrera mucosa— que persisten
en el segmento ganglionar remanente.

Para mejorar sustancialmente los resultados clinicos y la
calidad de vida de los pacientes, es imperativo avanzar
hacia un diagnostico patolégico de precisién que evalde
no solo la presencia de neuronas, sino la calidad, madu-
rez y funcionalidad de la red entérica global. Solo abor-
dando la enfermedad con esta visién integral podremos
optimizar las estrategias terapéuticas y minimizar las
complicaciones a largo plazo.
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