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RESUMEN

El término neurocristopatia describe un grupo de procesos que deri-
van de un defecto en el crecimiento, diferenciacién y/o migracion de
las células de la cresta neural. En este sentido, la enfermedad de Hirs-
chsprung es consecuencia de un defecto en la migracion de las células
de la cresta neural hacia el intestino distal y por lo tanto se considera
que forma parte del concepto de neurocristopatia. Este concepto abar-
ca multiples y diversos desérdenes que pueden presentarse aislados o
asociarse formando sindromes. Presentamos 4 casos de enfermedad de
Hirschsprung asociado a otras neurocristopatias: 1 sindrome de Waar-
denburg, 1 sindrome de hipoventilacién central congénita o curso Ondi-
ne, 1 ganglioneuroblastoma y 1 paciente que asociaba una hipoacusia
neurosensorial bilateral.

PALABRAS CLAVE: Neurocristopatia; Enfermedad de Hirschsprung; Sin-
drome de Waardenburg; Sindrome de Haddad; Curso Ondine.

NEURAL CREST DISORDERS AND HIRSCHSPRUNG'S DISEASE

ABSTRACT

The term Neurocristopathy describes a group of conditions caused
by aberrations in growth, migration and differentiation of neural crest
cells. In this sense, Hirschsprung’s disease is a consequence of a fail-
ure in neural crest cells migration to distal intestine and in consequence
it is considered to be part of neurocristopathy concept. This concept
includes several diseases that can present either alone or in combina-
tion as a syndrome. We present 4 patients suffering Hirschsprung s dis-
ease associated with others neurocristopathies: 1 Waardenburg’s syn-
drome, 1 congenital central hypoventilation syndrome or Ondine’s curse,
1 ganglioneuroblastoma and 1 patient with bilateral sensory deafness.

KEY woRrDS: Neurocristopathy; Hirschsprung s disease; Waardenburg
syndrome; Haddad syndrome; Ondine curse.
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INTRODUCCION

El término neurocristopatia fue utilizado por primera vez
por Bolande en 1974 para describir un grupo de procesos que
derivan de un defecto en el crecimiento, diferenciacién y/o
migracion de las células de la cresta neural®. Estas células
embrionarias normalmente se van a diferenciar en células pig-
mentarias y nerviosas y van a formar parte de diversos sis-
temas, como el sistema nervioso auténomo, el plexo nervio-
so entérico, algunas gldndulas endocrinas, como las suprarre-
nales y las paratiroides y quimiorreceptores como los caro-
tideos y cuerpos adrticos. Debido a la diversidad de estructu-
ras que se originan a partir de las células de la cresta neural,
las anomalfas resultantes del fallo en su desarrollo pueden ser
miultiples y variadas pudiendo manifestarse de forma aislada
o asociadas formando sindromes®#.

En este sentido, la enfermedad de Hirschsprung (EH) es
consecuencia de un defecto en la migracién de las células
de la cresta neural hacia el intestino distal, y por tanto se con-
sidera que forma parte del concepto de neurocristopatia.

Otras posibles manifestaciones o trastornos que se inclu-
yen en este concepto son: los tumores de estirpe neuronal (neu-
roblastoma, ganglioneuroblastoma, ganglioneuroma, neurofi-
broma), tumores del sistema APUD (feocromocitoma, carci-
noma medular de tiroides, tumor carcinoide), defectos neuro-
sensoriales (como hipoacusia neurosensorial) y el sindrome
de hipoventilacién central congénito (SHCC) o curso Ondine.

CASOS CLINICOS

Dentro de nuestra casuistica de pacientes con enfermedad
de Hirschsprung encontramos 4 casos que se pueden incluir
dentro del diagndstico de neurocristopatias.

Caso1

Recién nacida a término de 14 dias de vida que ingresa de
urgencia por un cuadro de obstruccién intestinal con distension
abdominal progresiva, rechazo del alimento y ausencia de depo-
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Figura 1. Paciente con sindrome de Waardenburg-Shah portador de
audifonos.

siciones. El colon con enema opaco revela un segmento recto-
sigmoideo estrecho con discreta dilatacion del colon descenden-
te. Se realiza colostomia en dngulo hepético con biopsias de sig-
ma que confirman el diagndstico de EH con segmento agangli6-
nico rectosigmoideo. Al afio de edad se procede a realizar rec-
tosigmoidectomia y descenso colo-rectal segtin técnica de Duha-
mel y 2 meses mds tarde se interviene para cierre de colostomia
con buena evolucion postoperatoria en ambas ocasiones. A los
2 afios de edad la familia advierte hipoacusia progresiva con
escaso desarrollo del lenguaje, objetivandose en el estudio audi-
tivo una hipoacusia neurosensorial bilateral severa que fue tra-
tada con implante coclear en el oido izquierdo.

Caso 2

Lactante varén de 1 mes y 20 dias de edad nacido a tér-
mino que ingresa por cuadro de pseudobstruccidn intestinal
para tratamiento y estudio por sospecha de enfermedad de
Hirschsprung. En la biopsia rectal practicada se confirma el
diagndstico. Se practica colostomia en dngulo hepético rea-
lizdndose posteriormente al afio de edad descenso colorrec-
tal por via endoanal segtin técnica De la Torre presentando
segmento aganglionico rectosigmoideo. Cierre de colostomia
2 meses mds tarde sin complicaciones. Ademds, el paciente
presenta anomalias en la pigmentacion del iris presentando el
ojo derecho de color azul y el izquierdo de color marrén,
mechdn canoso en drea occipital e hipoacusia neurosensorial
bilateral diagnosticada al afio y medio de edad (Fig. 1). Rea-
lizado el estudio genético se confirma el diagndstico de sin-
drome de Waardenburg asociado a EH.

Caso 3

Recién nacida de 36 semanas con adecuado peso para
su edad gestacional que al nacimiento presentd distrés res-
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Figura 2. Radiografia de térax: silueta de masa retrocardiaca paraes-
pinal izquierda correspondiente a ganglioneuroblastoma.

piratorio inmediato requiriendo intubacion y ventilacion meca-
nica prolongada con dificultad para la respiracién espontinea
y desaturacién importante e hipercapnia en los intentos de
extubacion. Ingresa en la unidad de cuidados intensivos de
nuestro Hospital donde se consigue extubacién objetivan-
dose que despierta presenta un patrén respiratorio normal,
manteniendo buena oxigenacion sin suplemento de O, y PCO,
normal. Sin embargo, cuando la paciente se duerme presen-
ta hipoventilacion, cayendo la saturacién por debajo de 70%
y aumentando progresivamente la PCO, (65-70 mmHg) con
acidosis respiratoria. Se realiz6 estudio con EEG, EMG, RMN
cerebral y de fosa posterior, ecografia transfontanelar, despis-
taje de metabolopatias, radiografia de térax y valoracion car-
diolégica con eco-Doppler sin hallarse patologia cardiopul-
monar o neuromuscular. El estudio polisomnogréfico fue com-
patible con hipoventilacion central. Al alta se mantiene ven-
tilacion mecdnica domiciliaria durante el suefio.

Desde la semana de vida la paciente presentd episodios
de distension abdominal con ingesta oral inadecuada preci-
sando nursing para hacer deposicion. Se confirmé enferme-
dad de Hirschsprung mediante biopsia rectal observindose
segmento rectosigmoideo estrecho en el colon con enema. Se
realizd colostomia en dngulo hepdtico con posterior rectosig-
moidectomia y descenso colo-rectal segin técnica de Duha-
mel al afio de edad con buena evolucién postoperatoria.

Se observ6 ademds en uno de sus ingresos cierta tenden-
cia a la taquicardia y en ocasiones bradicardias autolimitadas
por debajo de 70 Ipm sin repercusiéon hemodindmica.

Desgraciadamente la paciente fallecié en su domicilio a
la edad de 1 afio y 1 mes por fallo mecénico del respirador
mientras dormfa.

Caso 4

Paciente vardn diagnosticado a los 20 dias de vida, a cau-
sa de cuadros de pseudoobstruccidn intestinal y estrefiimien-
to severo, de enfermedad de Hirschsprung de segmento agan-
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gliénico rectosigmoideo. Fue tratado quirdrgicamente median-
te rectosigmoidectomia y descenso colo-rectal segin técnica
de Duhamel sin complicaciones.

Alos 5 aflos de edad se diagnostic casualmente al rea-
lizar una radiografia de térax por un proceso catarral, de masa
paraespinal izquierda retrocardiaca. RMN toraco-abdominal:
masa solida paravertebral de 3x3x2 c¢m tordcica izquierda sin
afectacion de estructuras adyacentes ni a distancia. TC tora-
cica: masa paraespinal izquierda con microcalcificaciones sin
observarse lesiones 6seas ni afectacion del espacio intrarra-
quideo. Catecolaminas en orina de 24 horas: normal. Gam-
magrafia MIBG: sin captacién tumoral. Se realizé toracoto-
mia izquierda y extirpacion de tumoracién integra a nivel
de la cadena simpadtica paravertebral sin infiltracion. El estu-
dio anatomopatoldgico de la pieza revelé un ganglioneuro-
blastoma.

DISCUSION

El término neurocristopatia engloba un conjunto de pro-
cesos que tienen un origen comun en el defecto en el creci-
miento, diferenciacion y/o migracion de las células de la cres-
ta neural. Debido a la multitud de estructuras que derivan
de estas células embrioldgicas, las posibles manifestaciones
resultantes pueden ser muy variadas y presentarse de forma
aislada o asociadas conformando sindromes.

La enfermedad de Hirschsprung puede asociarse de media
a otras anomalias congénitas en un 21% de los casos®. Algu-
nos de estos procesos pueden explicarse o se relacionan con
el concepto de neurocristopatia.

El sindrome de Waardenburg-Shah o sindrome de Waar-
denburg tipo IV (WS4) es una entidad rara que se define como
la asociacion de EH con el complejo Waardenburg que consis-
te en la presencia de anomalias pigmentarias (hipopigmenta-
ci6n de piel y/o pelo, heterocromia de iris, alteracion pigmen-
taria del fondo ocular), telecanto y sordera neurosensorial.

Su herencia puede ser autosdémica recesiva, autosomica
dominante o puede presentarse de forma esporddica. Se han
detectado como genes posiblemente responsables de su desa-
rrollo el gen de la endotelina-3 (END3), el receptor de la endo-
telina B (ENDRB) y el factor de transcripciéon SOX10%67.
No obstante, el mecanismo de interaccion entre estos genes
no se conoce y las diferentes mutaciones conocidas hasta aho-
ra contindan sin explicar algunos casos.

El sindrome de Haddad fue descrito por primera vez en
1978® y consiste en la asociacion del sindrome de hipoven-
tilacion central congénita (SHCC) o curso Ondine con EH.

El SHCC o curso Ondine es un trastorno raro caracteri-
zado por un inadecuado control autonémico de la respiracion
que se traduce por una depresion respiratoria durante el sue-
flo, con la presencia de hipoxia e hipercapnia en los estu-
dios polisomnogréficos en ausencia de enfermedad cardio-
pulmonar o neuromuscular. Se manifiesta en diferentes gra-
dos de severidad y aunque no se conoce con exactitud la cau-
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sa, probablemente es debido a una respuesta incorrecta de los
quimiorreceptores que proporcionan los impulsos aferentes
al centro respiratorio del tronco cerebral®. Se han descrito
ademds en estos pacientes otros trastornos relacionados con
el funcionamiento anormal del sistema nervioso auténomo
como arritmias, alteraciones en la pupila, sudoracién profu-
sa, asf como potenciales auditivos evocados anormales®. En
el caso presentado en este articulo, la paciente presentd bra-
dicardias sin repercusién hemodindmica, probablemente oca-
sionadas por esta disfuncién autonémica.

Su pronéstico es pobre debido a su problema ventilato-
rio, pero la esperanza de vida de estos pacientes ha mejorado
aceptablemente con el uso de asistencia mecdnica respirato-
ria durante el suefio, considerdndose hasta ahora el tratamien-
to mas eficaz®*9. En nuestra paciente, desgraciadamente el
ventilador domiciliario fallé de madrugada y, como conse-
cuencia, fallecio.

La neurocristopatia mas frecuentemente asociada al SHCC
o curso Ondine es la enfermedad de Hirschsprung. La inci-
dencia de SHCC asociado a EH estd entre un 16% y un 50%,
mientras que la incidencia de EH asociado a SHCC sélo se
estima en un 1,5%19,

Recientemente se ha identificado la mutacién en el gen
PHOX2B como causante del SHCC en cerca del 90% de los
casos®. El gen PHOX2B parece estar también asociado en el
desarrollo del sistema nervioso entérico y por lo tanto en la
EH(D. La deteccion de la anomalia en el gen PHOX2B no
s6lo valdria como herramienta para el diagndstico sino que
parece estar implicado en el prondstico de la enfermedad®!2.

A diferencia de lo que ocurre en la EH aislada, cuando se
asocian otras neurocristopatias, como en el sindrome de Waar-
denburg-Shah o en el sindrome de Haddad, no parece haber
diferencias en incidencias en cuanto al sexo y la longitud del
segmento aganglidnico en estos casos tiende a ser mayor®.
Nuestros 4 pacientes, sin embargo, presentaron segmentos
aganglionicos rectosigmoideos que es la forma de manifesta-
cién mds frecuente en la EH.

Otro dato a tener en cuenta en los sindromes derivados de
neurocristopatias es la fuerte asociacién con tumores que tie-
nen su origen en las células de la cresta neural. La incidencia
de neuroblastoma o ganglioneuroblastoma en estos casos no
es despreciable (aproximadamente un 20-30%)?31013, Ade-
mds, en muchos de los casos publicados estos tumores tien-
den a ser multiples>*19. Por esta razon parece 16gico dar
importancia al seguimiento estrecho de estos pacientes reali-
zéndose un screening periddico con pruebas de imagen duran-
te los primeros afios de vida®313).

A pesar de que los sindromes derivados de neurocristo-
patias son raros, los pacientes que padecen una de las formas
de manifestacion del desarrollo anormal de las células de la
cresta neural, deben ser cuidadosamente evaluados, para detec-
tar en la medida de lo posible otros posibles trastornos rela-
cionados. En este sentido, el diagndstico y tratamiento pre-
coz de las diversas anomalias mejora el prondstico y la super-
vivencia de estos pacientes.
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CONCLUSIONES

El sindrome de Haddad y el sindrome de Waardenburg-
Shah son poco frecuentes y en algunos casos puede con-
firmarse el diagndstico mediante estudio genético.

En los sindromes derivados de neurocristopatias existe
una fuerte asociacién con tumores que tienen su origen
en las células de la cresta neural y con desérdenes del
sistema nervioso auténomo. Por lo que es preciso reali-
zar una evaluacion cuidadosa y screening de patologias
asociadas o tumores.

El diagndstico y tratamiento precoz es el factor prondsti-
co mas importante que incrementa la supervivencia en
estos pacientes.
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