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Displasia neuronal intestinal asociada
a otras malfomaciones congénitas

R. Granero Cendén, A. Milldn Lépez, M.J. Moya Jiménez, M. Lépez Alonso, J.C. De Agustin Asensio

H. Infantil Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

RESUMEN: La displasia neuronal intestinal aislada es un cuadro caracte-
rizado por sintomas de diarrea u obstruccion intestinal y con diagndstico
histoquimico basado en la hiperplasia del plexo submucoso con ganglios
gigantes que contengan mds de 7 células por ganglio, un aumento de la
actividad acetilcolinesterasa en la ldmina propia y alrededor de los vasos
sanguineos submucosos y la heterotopia de los ganglios en la 1dmina pro-
pia. Los objetivos de este estudio han sido determinar la incidencia de las
malformaciones congénitas asociadas a la displasia neuronal intestinal
(DNI) tipo B aislada (no asociada a otra anomalia del sistema nervioso
entérico) y correlacionarlas con la severidad de los sintomas y su posible
afectacion familiar. Para ello seleccionamos todos los casos diagnostica-
dos de DNI tipo B no asociada a enfermedad de Hirschsprung en nues-
tro hospital entre 1981 y 2002. Nuestra serie consta de 44 casos, 1 por
cada 7.500 recién nacidos vivos, en los que 35% presentaron anomalias
congénitas asociadas, siendo mds frecuente (20% del total) las malfor-
maciones digestivas. Los antecedentes familiares de estrefiimiento apa-
recen en el 40% de los pacientes estudiados y el comienzo de la sintoma-
tologfa fue en un 75% desde el momento del nacimiento.

PALABRAS CLAVE: Displasia neuronal intestinal; Malformaciones con-
génitas.

INTESTINAL NEURONAL DYSPLASIA:
ASSOCIATION WITH DIGESTIVE MALFORMATIONS

ABSTRACT: Isolated Intestinal neuronal dysplasia is a disease characteri-
zed by symptoms of diarrhea or intestinal obstruction along with histo-
pathologic diagnosis based on hyperplasia of submucous plexus with giant
ganglia containing more than seven nerve cells,increased acetylcholines-
terase activity in the lamina propria and around the submucosal blood
vessels and heterotopic ganglia in the lamina propria. The aims of this
study have been to determine the incidence of the congenital malforma-
tions associated with the isolated intestinal dysplasia type B(not associa-
ted to another anomaly of the enteric nervous system) and to correlate
them with the severity of the symptoms and their possible familial invol-
vement. We have retrospectively reviewed all the patients diagnosed with
IND type B nonassociated to Hirschsprung s disease in our hospital from
1981 to 2002. Our serie consists of 44 cases, 1 for every 7500 newborn.
35% of the patients presented associated congenital anomalies, with diges-
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tive malformations being the most commonly found (20% of the total).
40% of the patients studied had previous history of constipation in the
family. Onset of symptoms was detected in 75% of children during new-
born period.

KEY woRDs: Intestinal neuronal displasia; Congenital malformations.

INTRODUCCION

El término displasia neuronal intestinal (DNI) describe
un cuadro de patogénesis desconocida y caracterizado clini-
camente por sintomas de diarrea y/u obstruccion intestinal-2.

Actualmente existe un consenso generalizado sobre el
diagndstico histoquimico de la DNI basandose, principalmen-
te, en la hiperplasia del plexo submucoso con ganglios gigan-
tes que contengan mds de 7 células por ganglio, un aumento
de la actividad acetilcolinesterasa en la 1dmina propia y alre-
dedor de los vasos sanguineos submucosos, y heterotopia
de los ganglios de la ldmina propia©-.

La incidencia de DNI varia del 0,3% al 40%®. Se ha des-
crito su asociacion con la enfermedad de Hirschsprung, hipo-
ganglionismo y otras malformaciones congénitas y de tipo
intestinal 710,

Los objetivos de este trabajo son:

* Determinar la incidencia de malformaciones congénitas
asociadas a displasia neuronal intestinal tipo B aislada, es
decir, aquella que no se asocia a otras malformaciones del
sistema nervioso entérico.

* Correlacionar la presencia de la malformacién con una
mayor severidad en la evolucion clinica de los pacientes
afectos de DNL

* Relacionar la presencia de malformaciones congénitas
con la asociacion familiar para determinar la etiopatoge-
nia de la DNL

MATERIAL Y METODO

Se han seleccionado todos los casos diagnosticados de
DNI tipo B no asociada a enfermedad de Hirschsprung en el
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Hospital Infantil Virgen del Rocio de Sevilla entre Enero de
1981 y Febrero de 2002; nuestra serie consta de 44 casos de
DNI tipo B, que han constituido el grupo de estudio.

Alos pacientes remitidos a nuestra unidad para el estudio
de estrefiimiento crénico se les realiza una manometria ano-
rrectal. Si los hallazgos manométricos no son totalmente nor-
males, es decir, existe una relajacion insuficiente, ausente o
de duracién alterada se realiza una biopsia rectal por succion
con la pinza de Noblett.

La biopsia rectal se lleva a cabo con tres tomas habitual-
mente a 3-4, 6-7 'y 9-10 cm del margen anal.

La pieza se estudia con técnicas histoquimicas.

El diagnéstico de DNI se realiza cuando existe hipergan-
glionismo con un incremento en el nimero de ganglios y en
nimero de células por ganglio en plexo submucoso junto a
un aumento de actividad parasimpdtica de ldmina propia‘-2.

RESULTADOS

Nuestra serie de DNI tipo B aislada incluye 44 casos,
excluyéndose 4 pacientes por la imposibilidad de acceder a
los datos clinicos. Esta casuistica se distribuye en 13 mujeres
(32,5%) y 27 hombres (67,5%).

La incidencia de la DNI aislada es en nuestro medio de 1
por cada 7.500 recién nacidos vivos. En esta serie de 40 casos
presentaron anomalias congénitas asociadas en 14 enfermos
(35%), de los cuales 6 son mujeres (46,1%) y 8 hombres
(29,6%).

Seis casos presentan antecedentes de prematuridad (15%).

Los antecedentes familiares de estreflimiento aparecen en
el 40% de los pacientes estudiados, 16 pacientes, pero sélo
en 5 de los casos de anomalias congénitas asociadas (en un
enfermo fue la madre y el hermano, en otro tan s6lo la madre,
en 2 el padre y en otro la abuela paterna).

Las malformaciones asociadas de manera mds frecuente
(20% del total) son las digestivas, entre ellas nos encontra-
mos 3 casos de ano anterior, 1 estenosis anal, 1 estenosis ano-
rrectal, 1 atresia de ano con fistula, 1 malrotacién intestinal y
1 reflujo gastroesofagico que se encontrd en un paciente con
un vaciamiento gastrico lento y un piloro muy estrecho (cua-
dro clinico y radiolégico similar a la estenosis hipertréfica de
piloro).

Las otras malformaciones congénitas encontradas son 1
caso de fisura palatina,1 sindrome de Prune-Belly, 1 caso de
fibrosis quistica, 1 agenesia parcial del sacro y céccix en un
enfermo que presentaba ademads ectopia renal izquierda y 1
paciente con un lipoma mielomeningeo intrarraquideo con
bifidez de S1 y S2 y pelvis extrarrenales con ectasia piéli-
ca.

El comienzo de la sintomatologia fue en un 75% desde el
momento del nacimiento, el 14% durante el periodo de lac-
tante y el 2% en la época preescolar. En los casos de mal-
formaciones congénitas asociadas a la DNI, el comienzo del
cuadro fue de recién nacido en el 84,6%.
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De forma global ingresaron 10 casos (25%) de recién naci-
do; las causas de dichos ingresos fueron, en 7 enfermos, por
obstruccién intestinal con 2 casos de enterocolitis asociada y
en 3 casos prematuridad, 2 de ellos grandes inmaduros.

DISCUSION

La DNI tipo B aislada en nuestra serie presenta una inci-
dencia de 1 por 7.500 recién nacidos vivos y del 4,1% de biop-
sias rectales por succion realizadas en el periodo de estudio.

La incidencia de esta enfermedad varia del 0,3% al 40%.
de unas publicaciones a otras (5, 8-12) y podemos afirmar que
la DNI tipo B es la segunda anomalia de inervacion intesti-
nal mds frecuente después de la enfermedad de Hirschsprung(”.

Recientemente se han logrado modelos experimentales
en ratones que confirman que la DNI es una entidad clinico
patoldgica independiente mds que una variante histoquimica
de la inervacion intestinal 0,

Como hemos dicho, nuestra serie presenta un estrefiimien-
to importante desde el nacimiento en el 75% de los casos. En
el caso particular de malformaciones congénitas asociadas,
el comienzo del cuadro en el periodo neonatal fue en el 84,6%
de los casos, ingresando en ese periodo el 30,7% de ellos
(pacientes afectos de fisura palatina, fibrosis quistica, agene-
sia parcial de sacro y cdccix y ectopia renal izquierda) por
cuadros de obstruccién intestinal. En la totalidad de los casos
ingresaron 10 pacientes de recién nacido (25%). Las causas
de estos ingresos fueron obstruccidn intestinal en 7 casos
(17,5%) con 2 casos de enterocolitis asociada.

En cuanto a la distribucién por sexos, aunque no tiene sig-
nificacion estadistica, es interesante resefiar que a pesar de
que la DNI aislada se presenta con mayor frecuencia en varo-
nes (67,5% de nuestra serie), el porcentaje de malformacio-
nes congénitas es mayor en las hembras (46,1%).

Los antecedentes familiares de estreflimiento se encuen-
tran en el 40% de los casos, lo que nos hace sospechar la exis-
tencia de factores genéticos asociados junto con factores pre-
disponentes ambientales que darian lugar a esta enfermedad,
aunque, al no habérsele realizado estudios genéticos a nues-
tros pacientes, es un punto que no podemos confirmar. La pre-
sencia de cuatro casos de familiares con estrefiimiento cuan-
do se asocian a anomalias de la morfogénesis podria indicar
que los insultos genéticos que darfan lugar a un defecto en el
desarrollo del sistema nervioso entérico originando la DNI
podrian haberse visto potenciados, dando lugar a defectos en
el desarrollo intestinal o, mds atn, afectando a la morfogéne-
sis de dreas extraintestinales.

CONCLUSIONES

* La DNI se asocia a una mayor incidencia de malforma-
ciones congénitas asociadas, sobre todo a las de tipo diges-
tivo.
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Se relaciona con una mayor precocidad en la aparicién de
los sintomas.

Podria postularse la existencia de factores genéticos que
expliquen los antecedentes familiares.
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