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RESUMEN

La displasia neuronal intestinal es una
enfermedad poco frecuente, de dificil
diagnostico, consecuencia de alteraciones
de los plexos nerviosos entéricos con
alteracion de la motilidad del intestino que
no puede hacer progresar su contenido
provocando cuadros de pseudoobstruccion.
Descrita como una condicion semejante a la
enfermedad de  Hirschsprung,  fue
diferenciada en tipos A y B. Se presenta el
caso de un paciente masculino con
antecedentes de cuadros pseudooclusivos
intestinales a repeticion que ingresa para
hemicolectomia por volvulo de sigma. El
estudio de la pieza quirargica revel6 el
diagndstico de Displasia neuronal intestinal.
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SUMMARY

Intestinal neuronal dysplasia is a rare
disease, difficult to diagnose, a
consequence of alterations of the enteric
nerve plexuses with alteration of the
motility of the intestine that cannot progress
its contents, causing pseudo-obstruction.
Described as a  condition  like

Hirschsprung's disease, it was differentiated
into types A and B. The case of a male
patient with a history of repeated intestinal
pseudo-occlusive symptoms who was
admitted for hemicolectomy for sigmoid
volvulus is presented. The study of the
surgical specimen revealed the diagnosis of
intestinal neuronal dysplasia.
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INTRODUCCION

La displasia neuronal intestinal (DNI) es
una enfermedad poco frecuente, de dificil
diagn6stico 'y que aparece  como
consecuencia de alteraciones de los plexos
nerviosos entéricos que afectan la motilidad
del intestino. (1,2,3)

Descrita por primera vez en 1970 por
Nezelof et al (3,4 como megacolon
asociado a hiperplasia del plexo nervioso
mientérico, y un afio mas tarde por Meier-
Ruge (3,4) como una condicion semejante a
la enfermedad de Hirschsprung, pero con
caracteristicas  histopatoldgicas distintas,
fue diferenciada en 1983 por Fadda y
Meier-Ruge (5) en tipo A y tipo B.
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La DNI se reconoce como una causa de
sindrome de pseudoobstruccion intestinal
crénica, cursa con episodios repetidos de
estrefiimiento y suboclusion que simulan
obstruccidén mecénica del intestino delgado
0 grueso en ausencia de lesiones anatémicas
de estos, y que se deben a una alteracion de
motilidad intestinal que no puede hacer
progresar su contenido. (1,2,3,6)

CASO CLINICO

Hombre de 42 afios con historia de 1 afio de
dolor abdominal difuso, diario,
predominantemente tras las comidas. El
dolor también es nocturno y lo levanta de la
cama. No fiebre. No pérdida de peso. No
vémitos. En ocasiones observa la presencia
de sangre en las heces fecales. Al examen
fisico se constata abdomen blando,
depresible, con abundantes ruidos a la
palpacion en mesogastrio donde refiere
dolor a la palpacién superficial, pero sin
defensa ni peritonismo. Ruidos hidroaéreos
aumentados, de timbre no metalico.

Se recoge el antecedente de cuadro
pseudooclusivo intestinal 4 afios antes,
realizandose colonoscopia que informé a 15
cm del margen anal la presencia de zona de
mucosa fruncida, franqueable

endoscopicamente, con dilatacion de sigma
y colon descendente y sin lesiones en
mucosa, procediéndose a la devolvulacion
endoscopica.

Se investiga la presencia de marcadores
serologicos de Enfermedad celiaca los
cuales resultan negativos; asi como,
también, se determina la posibilidad de
parasitismo intestinal en heces fecales
siendo descartado.

Se realiza radiografia simple de abdomen
en posicion supina y se describe imagen
tipica de volvulo de sigma, con gran asa
dilatada con forma de «U» invertida con un
pliegue central que dibuja un «grano de
café». El asa ocupa los cuadrantes
izquierdos y alcanza las vértebras torécicas.
(Figura 1)
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Figura 1. Volvulo de sigma, con gran asa dilatada con forma de «U» con pliegue central que
dibuja un «grano de café», ocupa los cuadrantes izquierdos y alcanza las vértebras toracicas.

Se decide realizar TC de abdomen y pelvis volvulo del sigmoides. Ldmina de liquido
con contraste, describiéndose  gran libre interasas. No se evidencia
distencion de asas del colon y presencia de neumoperitoneo. (Figura 2, A-C)

niveles hidroaéreos, con signo del torbellino
a nivel del colon sigmoides, compatible con

Figura 2, A-C. Distencion de asas del colon, presencia de niveles hidroaéreos y signo del
torbellino (flechas) a nivel del colon sigmoides (patrén de remolino causado por la envoltura, en
el sentido de las agujas del reloj, del mesenterio y la vena mesentérica superior alrededor de la
arteria mesentérica superior). Colon sigmoides dilatado alrededor de su mesocolon y sus vasos,
y apariencia de pico de pajaro de los segmentos col6nicos.
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Ante estos hallazgos imagenologicos, se
decide ingreso para sigmoidectomia por
vélvulo recidivante.

Figura 3. Sigma de gran tamafio, dilatado,
con pérdida de la anatomia. Mesenterio
laxo.

Se realiza seccion proximal de colon vy

extraccion de la pieza quirdrgica de
aproximadamente 50 cm de longitud.
(Figura 3)

Se envia la pieza quirurgica al servicio de
Anatomia Patoldgica donde se describe
segmento de intestino grueso de 34 cm de

Al estudio histolégico, con tinciones de
rutina, se constaté marcada hipertrofia de la
pared intestinal y presencia, a nivel de la
submucosa, de grandes ganglios nerviosos
autéonomos, algunos con mas de 8 células

e

extension, 14 cm de perimetro y 13 cm en
su mayor dilatacion. Se acompafia de escasa
grasa pericolorrectal, congestiva. A la
apertura, mucosa con perdida de las austras,
blanguecina; no se observan ulceraciones ni
formaciones  tumorales  endoluminales.
Pared engrosada, de 8 mm, rigida. (Figura
4, A-C)

? -
Figura 4, A-C. Aspecto macroscopico de la reseccion intestinal. Colon dilatado. Mucosa con
pérdida de las austras, blanquecina; pared engrosada, de 8 mm, rigida.

ganglionares, voluminosas, anisomorficas,
con nucleos prominentes. Adicionalmente,
aisladas células ganglionares y fragmentos
de fibras nerviosas, heterotdpicas en la capa
muscular de la mucosa. Asimismo,
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hipertrofia del plexo nervioso mientérico, y maduras y fibras nerviosas relacionadas.

disminucion de estructuras ganglionares (Flgura5 AF)

Flgura 5, A-F Hipertrofia de la pared mtestlnal Submucosa con grandes gangllos nerviosos
autébnomos, algunos con mas de 8 células voluminosas, anisomorficas, con nicleos prominentes.
Hipertrofia del plexo mienteérico.

Las técnicas de inmunohistoquimica realizadas resaltaron el tamafio de los ganglios entéricos, el
namero de celulas gangllonares y la inervacion neuromuscular. (Figura 5, A -H)
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Figura 6. A: neurona heterotopica en la muscular de la mucosa (Calretinina). B: ganglio
nervioso gigante en la submucosa (Sinaptofisina). C, D: estructuras ganglionares voluminosas y
abundantes fibras nerviosas disociadas (S-100). E: células intersticiales de Cajal en plexo
mientérico (c-kit). F: células gliales entéricas (GFAP). G, H: ganglios autbnomos gigantes, de
forma y tamafio heterogéneos (Bcl 2).

e
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REVISION DE LA LITERATURA

Una falla en el desarrollo embrioldgico de
las neuronas entéricas para migrar 0
diferenciarse correctamente conduce a
trastornos de la motilidad intestinal
caracterizados por sintomas y signos de
pseudo obstruccion en ausencia de
obstaculo mecéanico. La mayoria de estas
condiciones son congénitas, e incluso,
heredadas. Asimismo, una obstruccion
intestinal cronica 0 fendmenos
inflamatorios intestinales pueden generar
una respuesta adaptativa del sistema
nervioso entérico en el periodo fetal,
perinatal o posnatal. (1)

En 1983, Fadda y Meier-Ruge realizaron un
estudio de 61 casos de displasia neuronal
intestinal distinguiéndola en dos tipos
teniendo en cuenta sus caracteristicas
clinicas y morfoldgicas: un primer tipo con
signos clinicos de espasticidad intestinal y
colitis  ulcerosa  con  deposiciones
hemorragicas, e histolégicamente
caracterizado por aplasia o hipoplasia de los
nervios simpaticos, con actividad
parasimpatica aumentada; y un segundo
tipo, mas frecuente, que se manifiesta
alrededor del sexto mes de vida,
clinicamente acompafiado de adinamia del
colon con formacion de megacolon, y en el
que describieron desde el punto de vista
morfolégico  afectacion  del  plexo
submucoso con grandes grupos de células
ganglionares y de células de Schwann, vy,
también, aumento de la actividad de la
acetilcolinesterasa en la  muscularis
mucosae Yy la ldmina propia de la mucosa.
Adicionalmente, puntualizaron la existencia
de una tercera forma como combinacién de
ambas enfermedades. (5)

En la actualidad la DNI se divide en tipos A
y B. La DNI tipo A acontece en menos del

5% de los casos, es diagnosticada en la
etapa neonatal, se debe a un retardo en la
maduracion neuronal y se caracteriza por
aplasia o hipoplasia congénitas de la
inervacion simpatica. Por su parte, el tipo B
es una condicibn permanente y se
caracteriza morfoldgicamente por
hiperplasia de los plexos submucoso y
mientérico, que provoca estrefiimiento y
distension abdominal. (1,3,4,6,7,8,9,10,11)

La displasia neuronal tipo B comprende
mas del 95% de todos los casos de DNI,
con una incidencia del 0,3 al 40% de las
biopsias rectales en dependencia de los
criterios  diagndsticos utilizados, puede
verse en nifios de 6 meses a 6 afios, y es
poco frecuente en adolescentes, adultos y
ancianos. (1,3,7)

Respecto a su etiopatogenia, existen
controversias entre diferentes autores. Se ha
planteado su aparicion como un proceso
primario 0 como una reaccién del sistema
nervioso entérico con hiperplasia de los
plexos nerviosos y aumento de la actividad
de la enzima acetilcolinesterasa en las fibras
nerviosas parasimpaticas, secundarios a
obstruccion intestinal o enfermedades
inflamatorias; se ha reportado hiperplasia
de las células ganglionares semejante a DNI
B en pacientes aquejados de estrefiimiento
cronico, colitis isquémica, y en enfermedad
inflamatoria  intestinal o en zonas
adyacentes a segmentos aganglionicos en el
25 al 35% de los pacientes con Enfermedad
de Hirschsprung con aumento de fibras
nerviosas extrinsecas en el intestino
afectado en ambas enfermedades. (3)

Desde el punto de vista clinico se han
reportado estrefiimiento de intensidad
variable refractario al tratamiento, heces
fecales hemorragicas, nauseas, voOmitos,
dolor abdominal, obstruccion intestinal
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aguda, ileo paralitico, vélvulos,
intususcepcion intestinal, distension o
episodios de enterocolitis. (1,4,7,10,12)

Radioldgicamente, depende de la forma de
presentacion de la enfermedad, siendo lo
mas frecuente encontrar asas dilatadas y la
presencia de niveles hidroaéreos en
bipedestacion, pudiendo encontrarse del 20
al 30% de los examenes normales o con
alteraciones poco evidentes. En el caso de
torsiones o volvulos del colon, se describe
el caracteristico signo del grano de café que
se origina por la torsion del sigmoides
alrededor de su eje mesentérico imitando la
imagen de un grano de café donde las dos
partes laterales del grano representan los
segmentos llenos de gas del intestino
dilatado que crean una imagen de U,
mientras que, la hendidura central del grano
representa el doble espesor de las paredes
intestinales opuestas. (13,14) Por su parte,
desde el punto de vista ecogréafico y
tomografico, se puntualiza el signo del
remolino como resultado de la envoltura de
la vena mesentérica superior y sus
afluentes, de la grasa mesentérica y de las
ramas de la arteria mesentérica superior
alrededor de esta Gltima. (15)

El  diagnoéstico es  eminentemente
histoldgico analizando todo el espesor de la
pared y utilizando técnicas
inmunohistoquimicas.

Con tinciones de rutina (H&E) se observan
grupos de células nerviosas en forma de
yema a lo largo de los troncos nerviosos,
hiperganglionosis, ganglios intramurales
gigantes con neuronas inmaduras, de
tamafio mediano a grandes, anisomorficas.
Asimismo, neuronas heterotdpicas en la
lamina propia o en la capa muscular de la
mucosa. (1,3,4,6,8,9)

Segln Meier-Ruge, el diagndstico de DNI
B es cuantitativo y requiere que las
muestras de biopsia sean tomadas alrededor
de 8 o0 10 cm por encima de la linea
pectinea, con una cantidad suficiente de
submucosa, que al ser procesadas se corten
perpendicularmente a la superficie de la
mucosa y que muestren de 15 a 20% de
ganglios gigantes, de 2 a 3 veces su tamafio
normal, ubicados en la submucosa y con
maés de 8 células ganglionares por ganglién,
observando 30 cortes del tejido, confiriendo
gran importancia a la orientacion del corte
debido a que en secciones tangenciales u
horizontales, los ganglios disciformes
normales de la submucosa pueden generar
confusion; los ganglios gigantes no son
estructuras disciformes sino globulares.
(16,17)

No obstante, algunos autores consideran
suficiente para el diagnéstico la hiperplasia
del plexo submucoso o la existencia de
hiperganglionosis y ganglios gigantes. (2)

Por su parte, las técnicas de
inmunohistoquimica permiten resaltar los
ganglios gigantes, las neuronas y las fibras
nerviosas. Asi, resultan dtiles la proteina S-
100 para células de Schwann, el CD56 y la
sinaptofisina para ganglios entéricos, el
Bcl-2 para neuronas inmaduras, c-kit para
células intersticiales de Cajal, la proteina
glial fibrilar acida (GFAP por sus siglas en
inglés) para plexos nerviosos alrededor de
vasos sanguineos, o la alretinina presente en
los cuerpos neuronales de los plexos
submucoso y mientérico y en las fibras
nerviosas presentes en la ldmina propia y la
muscular de la mucosa. (3,4,6,8,9)

En cuanto al diagndstico diferencial, debe
ser diferenciada de la Enfermedad de
Hirschsprung (EH) pues se asocia con
sintomas clinicos de estrefiimiento crénico

Universidad de Oviedo



chivos de

PATU[UGIA

los primeros afios de vida y se ha descrito
coexistencia de ambas entidades en un
segmento del colon en 25 a 40% de los
casos. Adicionalmente, debe ser distinguida
de la hipoganglionosis del plexo
mientérico, la estenosis por enterocolitis
necrotizante o enfermedad de Crohn, la
atresia intestinal congénita, el vélvulo
intestinal y la intususcepcion,
malformaciones anorrectales, y de la
desmosis intestinal atrofica (ausencia
parcial o total de la red de fibras colégenas
de la muscular propia que participa en la
coordinacion del peristaltismo).
(1,6,7,10,12,15,16,17)

Referente al tratamiento, en la actualidad se
pondera el procedimiento conservador, que
se lleva a cabo en el 3 al 64% de los casos
(pacientes que no presentan
complicaciones), y se basa en el uso de
laxantes y enemas; mientras tanto, la
cirugia se utiliza en caso de complicaciones
0 en pacientes que no responden al
tratamiento médico. El tratamiento de
sostén se basa en la dieta y el uso de
medicamentos procinéticos. (6,7,10)

La cirugia se utiliza en casos de enfermedad
localizada que cursa con estrefiimiento, o
para  descomprimir 'y mejorar la
sintomatologia.  Algunos autores han
adoptado el manejo quirdrgico agresivo de
los pacientes teniendo en cuenta la
alteracion  del  peristaltismo  colonico
secundaria a la disganglionosis. En los

1. Jaquez-Quintana JO, Gonzélez-
Gonzélez JA, Arana-Guajardo AC,
Larralde-Contreras L, Flores-
Gutiérrez JP, Maldonado-Garza HJ.
Sigmoid volvulus as a presentation
of neuronal intestinal dysplasia type

casos de afectacion de todo el colon y
cuando existe evidencia radiologica de
megacolon y retardo en el trénsito
intestinal, se preconiza la realizacion de
colectomia subtotal. (2,6,10)

Los nifios suelen evolucionar mas
favorablemente, con tendencia a la
normalizacién de la motilidad intestinal con
el tiempo hasta en los dos tercios de los
casos. En cambio, en adultos el pronostico
suele ser malo. (2,6,10)

CONCLUSIONES

La hiperplasia de las células ganglionares
submucosas resulta ser la clave diagnéstica
caracteristica de la displasia neuronal
intestinal tipo B, siendo su hallazgo mas
particular la presencia de ganglios gigantes,
gue contienen en promedio mas de 8 células
nerviosas, y se localizan en la submucosa,
debiendo examinarse solamente la seccion
de tejido con mayor numero de células
ganglionares por ganglio. Las técnicas de
inmunohistoquimica proporcionan una gran
variedad de antigenos neurales que asisten
en su identificacion. No obstante, el grosor
del corte, el nimero adecuado de cortes y
una apropiada tincion de H&E son los
requisitos mas importantes para hacer
evidentes alteraciones que hagan sospechar
la enfermedad.

Tampoco, debe ser diagnosticada en

pacientes menores de 1 afio.
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