Pseudoobstruccion intestinal cronica por displasia neuronal
intestinal tipo B (DNI B). A propdsito de un caso

Chronic intestinal pseudo-obstruction due to intestinal
neuronal dysplasia type B (IND B), concerning one case

S. Junquera Baiares', E. Oria Mundin!, A. Cérdoba Iturriagagoitia?,

J.I. Botella-Carretero?®

RESUMEN

La displasia neuronal intestinal tipo B (DNIB) es
una enfermedad poco frecuente debida a la hiperpla-
sia del plexo submucoso parasimpéatico que cursa con
alteracion de la motilidad intestinal, ocasionando sinto-
mas de estreiiimiento y cuadros suboclusivos!. Es una
enfermedad dificil de diagnosticar que requiere alta
sospecha clinica y deberia incluirse en el diagnostico
diferencial de los pacientes con cuadros suboclusivos
de repeticion con el fin de hacer un diagnoéstico correc-
to temprano y evitar complicaciones derivadas de ciru-
gias innecesarias que empeoran el prondstico.

Se presenta el caso de un varén marroqui de 33
anos que fue ingresado en nuestro hospital en 2 ocasio-
nes un total de 11 meses, precisando durante 5 meses
nutricion parenteral total (NPT). El andlisis inmunohis-
toquimico de la boca de ileostomia y colostomia lleva
al diagnostico de DNIB. Dieciocho meses después, el
paciente hace vida normal y ha recuperado los 25 kilos
perdidos siguiendo las indicaciones dietéticas y con los
suplementos enzimaticos.

Palabras clave. Displasia neuronal intestinal B. Subo-
clusién intestinal.
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ABSTRACT

Intestinal neuronal dysplasia type B (IND B) is an
infrequent disease due to hyperplasia of the parasym-
pathetic submucous plexus which causes alteration of
intestinal motility, giving rise to symptoms of constipa-
tion and subocclusive manifestations. The disease is
difficult to diagnose. It requires high clinical suspicion
and should include differential diagnosis of patients
with repeated subocclusive manifestations in order to
make an early and correct diagnosis and avoid compli-
cations derived from unnecessary surgery that worsens
the prognosis.

We present the case of a 33-year-old Moroccan
male who was admitted to our hospital on 2 occasions
in 11 months, requiring total parenteral nutrition (TPN)
for five months. The immunohistochemical analysis of
the ileostomy and colostomy stoma led to a diagnosis
of IND B. Eighteen months later, the patients is leading a
normal life and has recovered the 25 kilos lost following
the dietary indications and with the enzymatic supple-
ments.

Key words. Intestinal neuronal dysplasia B. Intestinal
subocculsion.
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INTRODUCCION

El sindrome de pseudoobstruccion in-
testinal crénico (POIC) se caracteriza por
la presencia de cuadros clinicos recidivan-
tes que simulan una obstruccién mecéanica
del intestino delgado o grueso en ausencia
de lesiones anatémicas que obstruyen el
flujo del contenido intestinal. Se origina
como consecuencia de una alteraciéon de
la motilidad intestinal que no puede hacer
progresar su contenido debido a la afecta-
cién de su componente muscular, nervioso
o de ambos. Esto puede ser debido a un
proceso primario o secundario a una enfer-
medad sistémical.

La displasia neuronal intestinal (DNI)
es una neuropatia primaria poco frecuente
que causa POIC y fue descrita por prime-
ra vez en 1971 en ninos por Meier-Ruge?.
En 1983 Fadda y Meier-Ruge diferencian
la tipo A y tipo B. La DNI A aparece en el
5% de los casos, es una aplasia congénita
o hipoplasia de la inervacién simpéatica
que se presenta como una colitis grave y
es exclusiva de la poblacion pediatrica. La
DNI B corresponde al 95% de los casos; es
una hiperplasia del plexo submucoso para-
simpéatico que ocasiona sintomas de estre-
nimiento de intensidad variable en nifios
y adultos®*. Histol6gicamente la enferme-
dad se caracteriza por hiperganglionosis,
presencia de ganglios gigantes intramura-
les, ganglios ectépicos y aumento de ace-
tilcolinesterasa en lamina propia?’. Es una
entidad poco frecuente, subdiagnosticada
y determina una alta morbimortalidad. Su
diagnéstico es habitualmente dificil, suele
demorarse muchos afios después del inicio
de los sintomas, los pacientes son etique-
tados de funcionales en muchas ocasiones,
y se les practica cirugias innecesarias que
empeoran su prondstico.

CASO CLINICO

Var6n de 33 afos, natural de Marruecos, y
que reside en Espafa de forma intermitente por
motivos laborales. Fue trasladado desde su pais
al servicio de Urgencias de nuestro hospital por
dolor abdominal y vomitos. El paciente referia
haber estado ingresado los dos meses previos
debido a un cuadro suboclusivo que no respon-
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di6 a tratamiento médico. En el informe que
aport6 constaba que se le practicé enterolisis
después de un mes de ayuno terapéutico sin ob-
servarse mejoria. En el postoperatorio present6
retraso del vaciado gastrico e ileo prolongado,
por lo que tuvo que ser reintervenido. Se le hizo
una colectomia derecha ampliada, anastomo-
sis gastroyeyunal, ileostomia lateral derecha y
colostomia lateral izquierda. En el informe ana-
tomopatolégico constaba que en los 14 cm de
ileon y 140 cm de colon que se le extirparon, se
observaron unas zonas de intestino retractiles
y otras muy dilatadas, con zonas de mucosa in-
flamadas y otras con extensa necrosis, ademas
de la existencia de fibrosis peritonitica extensa
y miltiples adherencias, pero no encontraron
lesiones especificas. Después de dos meses de
ayuno total con fluidoterapia iv por intolerancia
a la nutricion enteral (NE), y habiendo perdido
mas de 25 kilos de peso, el paciente solicit6 el
alta voluntaria para trasladarse a Espana.

El paciente referia antecedentes de cuadros
suboclusivos desde la infancia resueltos con
tratamiento médico y varias intervenciones
quirargicas: laparoscopia con reseccion de vol-
vulo a los 13 aios, reseccion duodenal con gas-
troenteroanastomosis a los 29 afos, y drenaje de
absceso perihepatico con afectacion de pared
intercostal por probable perforacién duodenal
de etiologia no filiada a los 30 anos. Entre los
antecedentes familiares destacaba un hermano
fallecido a los 39 afios en una cirugia abdominal
urgente (supuestamente por cancer de colon sin
ser documentado por autopsia) e hijo de 8 afos
con cuadros suboclusivos similares a los que
presenta el paciente desde su infancia.

En la exploracion fisica presentaba mal es-
tado general, desnutricién severa y anasarca,
y edemas con févea hasta rodillas. Abdomen
blando y depresible con molestias difusas a la
palpacién y peristaltismo ausente. No signos de
irritacion peritoneal. Dos estomas sin contenido
en linea de laparatomia media. Peso 58,6 Kg (IMC
16,2 Kg/m2). El resto de la exploracion y pruebas
complementarias fue normal, salvo los parame-
tros analiticos (Tabla 1).

Fue ingresado en el servicio de Cirugia; se le
colocé una sonda de aspiracién, se pautd antie-
méticos y procinéticos, y se comenzo a renutrir
progresivamente con nutricién parenteral total
(NPT). Se mantuvo la NPT durante dos meses
hasta que se pas6 a NE continua, y finalmente,
se pudo retirar la sonda de aspiracién e intro-
ducir nutricién oral con ayuda de procinéticos
y medidas higiénico-dietéticas favorecedoras
del peristaltismo. A las 14 semanas del ingreso
se le dio de alta con un peso de 79 Kg (IMC 21,9
Kg/m2).
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Tabla 1. Determinaciones analiticas realizadas en los diferentes episodios de la enfermedad.

Ingreso 1° Ingreso 2° 18 Meses
Antes Después Antes Después Después

Hb (13-18 g/dL) 10,4 14,5 16,6 11,2 14,4
Linfocitos (0,7-4 x 10%/L) 1,5 2,5 1,6 2,2 2,2
Glucosa (70-110 mg/dL) 62 110 133 85 93

Urea (10-50 mg/dL) 26,5 44 128,9 33 36

Creatinina (0,6-1,2 mg/dL) 0,6 1,2 2,7 0,9 1,2
Proteinas totales (6-8 g/dL) 44 79 9,5 6,6 7,7
GOT (0-37 U/L) 47 35 23 51 42

GPT (041 U/L) 54 30 28 61 33

Colesterol total (110-220 mg/dL) 98 86 94 67 134
Na (135-145 mmol/L) 138 136 126 136 135
K (3,6-5 mmol/L) 25 4,4 4,8 35 4,3
Cl (101-111 mmol/L) 124 100 96 108 103
Ca (8,1-10,4 mg/dL) 4,4 9,6 10,6 8,6 82
Albtimina (3,5-5,2 g/dL) 2,8 4,5 48 3,6 4,6
Zn (60-150 pg/dL) 84 92 59 60 85

Fe (59-158 pg/dL) 15 60 68 60 105
Transferrina (200-360 mg/dL) 233 210 172 192 260
Prealbtimina (20-40 mg/dL) 19,6 34,1 21,6 23,1 35,9
Prot enlazante de retinol (3-6 mg/dL) 2,42 5,94 45 3,7 5,89

Tres meses después, el paciente vuelve a
ingresar en el servicio de Cirugia por un cua-
dro de deshidratacién hiponatrémica severa
debido al aumento del débito por ileostomia de
unos 3-4 litros/dia e intolerancia oral de varios
dias de evolucion; episodio que fue relacionado
con un cuadro suboclusivo segin los resulta-
dos de las pruebas complementarias que se le
hicieron (Fig. 1). Se le corrigieron las alteracio-
nes hidroelectoliticas que presentaba, y ante la
intolerancia oral, se comenz6 al tercer dia del
ingreso la NPT y se mantuvo los tres meses si-
guientes.

En el cuarto mes del segundo ingreso, al
paciente se le realiz6 una enterolisis de todo
el paquete intestinal, se desmont6 la gastroen-
teroanastomosis previa, se reseco el intestino
delgado a unos 40-50 cm del angulo de Treiz y
se extirparon 80 y 130 cm de ileon de sendos
extremos, se liber6 el colon y se realizd6 una
anastomosis ileo-cdlica latero-lateral mecénica.
Dos meses después, tuvo que ser reintervenido
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por mal paso en anastomosis, se resecé la zona
anastomdtica anterior con la extirpaciéon de 12
cm de ileon y se le realiz6 una nueva anastomo-
sis ileo-colica termino-lateral manual. En el anali-
sis anatomopatolégico de la boca de ileostomia
y colostomia se observ6 hiperganglionosis en
plexos parasimpéaticos, aumento de ganglios
inmaduros bcl2+ y de linfocitos intraepiteliales,
junto con disminucion de células intersticiales
de Cajal, todo ello compatible con DNIB (Fig. 2).
A los 8 meses se le dio de alta con sindrome de
malabsorcién y esteatorrea cronica secundaria
a intervenciones previas, se pautaron medidas
dietéticas y enzimas pancreéaticos en cada inges-
ta, junto con un antidiarreico y resincolestirami-
na a demanda. A los 18 meses acude a revision
con excelente estado general, hace vida normal,
sigue los consejos dietéticos que se le indicaron,
hace 2-3 deposiciones diarias no esteatorreicas,
toma 4-6 comprimidos al dia de suplementos en-
zimaticos (Kreon®10000) y su peso es 90,5 kilos
(IMC 25,1 Kg/m2).
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Figura 1. Transito intestinal del segundo ingreso. (a) Dilatacién de asas de yeyuno pro-
ximal con un calibre méximo de 10 cm y pliegues engrosados. (b) Pliegues edematosos
con escaso paso del contraste a ileostomia. (¢) Transito 24 horas después donde se
aprecia gran acimulo de contraste y escasa progresion del mismo. Transito intestinal
de ltima revision 18 meses después. (d) Presencia de una disminucién de asas de in-
testino delgado. (e) Estémago retencionista con evacuacion lenta del contraste a bulbo.
(f) Asas de intestino delgado fijas y retraidas, la mayoria de ellas dilatadas sin lograr
visualizar buen relleno de contraste.
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Figura 2. (a) Vista panoramica de la pared del intestino delgado, en la que son visibles los plexos mien-
téricos (H-E, x40). (b) Detalle de los plexos mientéricos de gran magnitud con células glanglionares de
tamano heterogéneo (H-E, x100. (c) Plexo con mas de 10 células ganglionares (H-E, x200). (d) Inmuno-
tincion con S-100 que marca las estructuras neuronales (IHQ, x100). (e) Células intercalares de Cajal al-
rededor de los plexos positivas con c-kit (IHQ, x200). (f) Fibras nerviosas disociadas y muy abundantes

en la submucosa, teiidas con S-100 (IHQ, x200).

DISCUSION

Los antecedentes familiares del paciente
y la afectacién difusa de todo el intestino,
son datos que orientan hacia una probable
causa genética; pero hasta ahora no se sabe
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el tipo de herencia ni las mutaciones impli-
cadas en la patogénesis de la DNI B.

Se cree que el protooncogen RET pu-
diera estar involucrado en la patogénesis
de la enfermedad, pero por mecanismos
moleculares diferentes a la enfermedad
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de Hirschsprung (EH). Se ha detectado
una distribucién caracteristica de deter-
minados polimorfismos en los pacientes
afectados. Los rasgos clinicos de la DNI B
recuerdan en algin aspecto a la EH, y aun-
que no hay regiones de agangliosis como
en ésta, si se ven en ambas enfermedades
un aumento de fibras nerviosas extrinse-
cas en el intestino afectado. Ademas, se ha
observado que hasta en un 25-35% de los
pacientes con EH tienen regiones proximas
al segmento aganglionido con caracteristi-
cas tipicas de DNI B®.

Algunas hipétesis refieren mutaciones
del gen EDNR36z y una disminuciéon de
Pten en ganglios de plexos entéricos®*. Por
otra parte, ciertas observaciones apun-
tan que la DNI B podria también tener un
origen adquirido y ser causada por la re-
acciéon del sistema nervioso entérico a la
obstruccion intestinal o enfermedades
inflamatorias que podrian darse en el pe-
riodo fetal o postnatal®. Ademas, se puede
ver ocasionalmente hiperplasia de las cé-
lulas ganglionares similar a DNI B en pa-
cientes que sufren estrefiimiento crénico,
en enfermedades inflamatorias como co-
litis ulcerosa, isquémica o enfermedad de
Crohn, o en zonas contiguas a segmentos
aganglionicos en EH. Las anomalias que
se ven en el plexo submucoso y entérico
pueden ser debidas a que las células ner-
viosas funcionantes pueden hiperactivarse
(hiperplasia e hipertrofia) para estimular
al plexo anormal, resultando la hiperplasia
de células ganglionares’. Sin embargo, en
las formas adquiridas, no suele haber una
afectacioén difusa de todo el intestino como
es frecuente observar en las formas de cau-
sa genética.

El diagnoéstico de esta enfermedad es
dificil y se puede demorar una media de
8 anos después de comenzar los sintomas
y hasta un 88% de los pacientes han sido
intervenidos previamente una media de
2,96 veces de forma innecesaria, segin se
observa en la serie de mayor nimero de
pacientes con POIC®. El caso que se expone
es un ejemplo de ello, ya que comenz con
sintomas desde su infancia, y antes de acu-
dir a nuestro hospital se le habia interveni-
do al menos en cuatro ocasiones.
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Los signos radiologicos no diferencian
esta enfermedad de otro cuadro obstruc-
tivo de diferente etiologia, apreciandose
asas dilatadas y niveles hidroaéreos en bi-
pedestacion. Un 20-30% de las pruebas ra-
diolégicas pueden ser normales o con alte-
raciones poco evidentes, particularmente
en las obstrucciones altas de yeyuno proxi-
mal®. A veces se dan alteraciones segmen-
tarias, como en los casos de megaduodeno,
pero generalmente suelen afectar al intesti-
no delgado y/o colon de forma global.

Para llegar al diagnéstico es preciso
el andlisis de todo el espesor de la pared
mediante técnicas inmunohistoquimicas
utilizando los marcadores siguientes: bcl-2
para células ganglionares inmaduras, c-kit
para células intersticiales de Cajal, GFAP
proteina glial fibrilar acida para plexos
nerviosos alrededor de vasos sanguineos
y S-100 y sinaftofina para ver el tamafio de
los ganglios entéricos y la inervacion neu-
romuscular. Por el contrario, en el analisis
histopatologico realizado de rutina con tin-
cién de hematoxilina-eosina no se detectan
anomalias estructurales en mucosa, sub-
mucosa y capa neuromuscular del intes-
tino, motivo por el cual esta enfermedad
pasa desapercibida en muchas ocasiones.

Los criterios diagnosticos segiin Meier-
Ruge son la existencia de ganglios gigantes
en la submucosa (2 a 3 veces el tamafio nor-
mal), con mas de 7 células ganglionares por
ganglion, hiperplasia del plexo submucoso,
aumento de la actividad acetilcolinesterasa
en las fibras nerviosas de la lamina propia
y adventicia de las arterias submucosas, y
células nerviosas heterot6picas en la mus-
cular de la mucosa y en la lamina propia.
Hay autores que consideran suficiente
para el diagnostico la hiperplasia del ple-
x0 submucoso y el aumento de la actividad
acetilcolinesterasa alrededor de los vasos
sanguineos; y para otros, es suficiente la
existencia de hiperganglionosis y ganglios
gigantes. Estos hallazgos pueden acompa-
narse o no de un infiltrado inflamatorio di-
fuso en intestino delgado. La DNI B es una
anomalia primaria del plexo submucoso,
pero también se pueden detectar cambios
hiperplasicos en el plexo mientérico como
se observa en nuestro paciente?’.
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El tratamiento de la forma aguda se basa
en la colocacién de una sonda nasogéastrica
cuando el paciente no tolera ni sus propias
secreciones y suministro de procinéticos.
En los pacientes con gastroparesia se utili-
za eritromicina iv antes de las comidas en
la forma aguda y crénica. El tratamiento de
soporte se basa en modificaciones dietéti-
cas y medicamentos procinéticos, pero en
casos refractarios necesitan NPT de forma
crbnica y, a veces, se plantea el trasplante
intestinal si aparecen complicaciones he-
péaticas, infecciosas o tromboéticas graves
asociadas a la NPT.

La cirugia se utiliza para resecar la en-
fermedad localizada en intestino delgado o
el colon en caso de estrefiimiento o para
tener un acceso al estémago o intestino
delgado para descomprimir o mejorar sin-
tomas. En dos series quirtrgicas de pacien-
tes adultos intervenidos por cuadro de
POIC se vio que los pacientes con enferme-
dad localizada tenian una evolucion satis-
factoria después de la cirugia, a diferencia
de los que tenian enfermedad difusa (la ma-
yoria por DNIB), que seguian con clinica en
el seguimiento un tercio de los mismos®!.
Sin embargo, la resecci6n de la enfermedad
localizada debe hacerse con cautela por-
que la experiencia clinica demuestra con
frecuencia que en muchos casos la enfer-
medad es difusa o la cirugia se asocia al
desarrollo de adherencias que facilitan la
recurrencia de la sintomatologia.

La evolucién y el pronéstico en los ni-
nos es mas favorable que en adultos, nor-
malizdndose la motilidad intestinal con el
tiempo hasta en los dos tercios de los ca-
sos, por lo que se cree que esta enferme-
dad puede observarse de forma transito-
ria y tratarse de una inmadurez del plexo
mientérico o submucosa mas que de una
malformacién del sistema nervioso auténo-
mo per se'l,

Sin embargo, su aparicién en adultos
es muy poco frecuente y el pronéstico
suele ser malo. En 1989 Stoss y col ya des-
cribieron esta enfermedad en adultos con
estrefiimiento crénico y diverticulosis en
el colon sigmoide?; y en 1994 publicaron
una serie de 41 paciente con POIC, de los
cuales, 24 tenian criterios histologicos de
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DNIB!2. Posteriormente, son anecdoéticos
los casos publicados de DNIB, y solo hay
uno similar al que exponemos, con afecta-
cion ileal y que tuvo un desenlace fatal por
isquemia masiva del intestino delgado*.
Afortunadamente nuestro paciente, des-
pués de 11 meses de ingreso hospitalario
y 5 meses con NPT, dos aios después hace
una vida normal siguiendo una dieta espe-
cia y sin necesidad de ningin suplemento
nutricional, ha recuperado el peso perdido.

La mortalidad por POIC ha pasado a ser
del 30% en las series de hace 25 afios a un
11% en las actuales gracias a los avances
en la nutrici6n8. Es fundamental el manejo
multidisciplinar (anatomopatélogos, gas-
troenterélogos, cirujanos y nutricionistas)
de estos enfermos y tener una sospecha
clinica para poder hacer un diagnéstico co-
rrecto lo mas precozmente posible y evitar
complicaciones innecesarias que empeo-
ran el prondstico de los mismos.
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