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Displasia neuronal intestinal como causa de constipación
crónica pertinaz en adultos*

Neuronal intestinal dysplasia causing severe constipation.
Report of two cases
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RESUMEN

Las disganglionosis son anomalías de la inervación del tubo digestivo, identificables con técnicas de
inmunohistoquímica (IHQ), distintas de la enfermedad de Hirschsprung. En un estudio prospectivo de
pacientes adultos portadores de una constipación crónica pertinaz (CCP), se diagnosticaron dos casos de
displasia neuronal (DNI) o hiperganglionosis, motivo de esta presentación. Se complementó el estudio
inicial de hematoxilina-eosina con técnicas de IHQ, utilizando anticuerpos contra la proteina S-100 y la
enolasa neuronal específica. Se trata de 2 mujeres jóvenes con una constipación refractaria con un enema
baritado de doble contraste y manometría anorrectal normales. El tiempo de tránsito colónico mostró un
patrón de inercia colónica en ambos casos. Una paciente fue sometida a una esfinteromiectomía anorrectal
y la otra a una colectomía total más esfinteromiectomía anorrectal. El control alejado de ambos casos
muestra resultados funcionales satisfactorios con un hábito defecatorio normal sin disturbios de la continen-
cia. El estudio de los casos con técnicas de IHQ permitieron re-clasificar el primer caso como una DNI tipo
B y al segundo como una Disganglionosis no clasificable. Los criterios histopatológicos diagnósticos de la
DNI tipo B no son aceptados universalmente y su correlación con los síntomas es débil. Los estudios en
población pediátrica con CCP muestran una prevalencia muy variable y no es seguro que esta información
pueda extrapolarse a pacientes adultos. Se concluye que el diagnóstico de DNI tipo B en adultos es
complejo y no existe información suficiente para establecer su relevancia en la práctica clínica y, por tanto,
el rol de la cirugía en el manejo de esta condición.
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SUMMARY

Neuronal intestinal dysplasia is an abnormality of intestinal innervation, different from Hirschprung
disease, that can be recognized with immunohistochemical techniques. We report two female patients with
this disease, aged both 31 years, that had a severe constipation. Barium enema and anorectal manometry
were normal. Colonic transit time showed a pattern of colonic inertia in both. One patient was subjected to
an anorectal sphincter myomectomy and the other, to a colectomy plus anorectal sphincter myomectomy.
Long term follow up showed satisfactory results with normal intestinal habit and without incontinence.
Immunohistochemical study of the surgical piece classified the first patient as a type B neuronal intestinal
dysplasia and the second patient as a non classifiable neuronal intestinal dysplasia. The pathological criteria
for the diagnosis of type B neuronal intestinal dysplasia are not universally accepted and the correlation with
symptoms is weak. Therefore the diagnosis of this type of dysplasia is complex and the role of surgical
treatment is not completely clear.
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INTRODUCCIÓN

La constipación crónica pertinaz (CCP) en
adultos se define como aquel estreñimiento intrata-
ble de carácter idiopático en ausencia de una
megaformación de colon1. La biopsia rectal en la
evaluación de una CCP en pacientes adultos se
plantea en algunos casos de trastornos de la eva-
cuación (outlet obstruction) y frente a la sospecha
de una enfermedad de Hirschsprung u otras condi-
ciones asociadas2. Existe una variedad de anoma-
lías de la inervación del tubo digestivo que cursan
con constipación crónica que no cumplen con los
criterios diagnósticos histopatológicos de la enfer-
medad de Hirschsprung3-5. El desarrollo de nuevas
técnicas histoquímicas logró la identificación de
una serie de alteraciones de la inervación intrínse-
ca del colon conocidas como “disganglionosis”3,
entre las cuales destaca la displasia neuronal o
hiperganglionosis. Descrita inicialmente como
displasia neuronal colónica en 1971 por Meier-
Ruge6, en 1981 se introduce el término de displasia
neuronal intestinal (DNI)7, debido al potencial com-
promiso de todo el tracto digestivo. En 1983, Fadda
y Meier-Ruge8 la clasifican DNI tipo A, caracterizada
por la aplasia o hipoplasia de la inervación simpá-
tica, que clínicamente se expresa como una colitis
grave y es exclusiva de la población pediátrica y
DNI tipo B, que afecta al plexo parasimpático
submucoso, presenta síntomas de constipación de
intensidad variable y que puede afectar tanto a
niños como a adultos. La DNI es una condición
caracterizada por un desorden de la motilidad intes-
tinal no bien conocido, clínicamente es indistinguible
de otras anomalías y los hallazgos histopatológicos
son relativamente consensuados. En un estudio
prospectivo iniciado en 1985 sobre el manejo y la
tratamiento de la CCP en adultos se diagnosticaron
11 pacientes portadores de una anomalía congéni-
ta de la inervación del colon9, de las cuales 9 co-
rrespondían a una enfermedad de Hirschsprung10 y
dos a una displasia neuronal o hiperganglionosis
(DNI). El motivo de esta presentación es discutir los
criterios diagnósticos, la relevancia clínica y las al-
ternativas terapéuticas de esta rara condición en
adultos a la luz del manejo de dos pacientes inter-
venidas que tienen un seguimiento prolongado.

MATERIAL Y METODO

Uno de los autores (PPM) efectuó una revisión
de los cortes histológicos con hematoxilina-eosina
(HE), complementando el estudio de hematoxilina-
eosina con técnicas de inmuno-histoquímica (IHQ),
utilizando anticuerpos contra la proteina S-100 y la

enolasa neuronal específica. No se efectuaron es-
tudios de acetilcolinesterasa.

CASO CLINICO N° 1

ALR. Mujer, 31 años con antecedentes de
constipación crónica pertinaz desde la adolescencia
manejada mediante laxantes que progresivamente
pierden su efectividad a pesar de dosis crecientes.
Hábito defecatorio 1 a 2 veces al mes, con marcada
disquecia y episodios de proctorragia defecatoria.
Rectosigmoidoscopía, enema baritado de doble
contraste, tránsito de intestino delgado y manome-
tría anorrectal normales. Tiempo de tránsito colóni-
co revela una marcada hipomotilidad de predominio
derecho, con 43/50 marcadores presentes al 5° día
del examen y 5/50 al décimo día. Es sometida a
una esfinteromiectomía anorrectal de 6 cm de lon-
gitud a 2 cm por encima de la línea pectínea. El
informe histopatológico con HE describe áreas de
hipertrofia de los plexos, más notorio en el plexo
muscular con numerosas células ganglionares. Se
observan plexos neurales en todo el espesor de la
capa muscular alcanzando hasta la serosa. Diag-
nóstico: Pseudo-Enfermedad de Hirschsprung del
tipo Displasia Neuronal. El estudio con técnicas de
IHQ reveló ganglios gigantes con más de 7 células
ganglionares en la submucosa, hiperplasia del
plexo submucoso, acúmulos en forma de yemas de
células ganglionares rodeando los troncos nervio-
sos y células ganglionares y nervios en la capa
muscular interna. Por este motivo fue reclasificada
como DNI tipo B (Tabla 1) (Figuras 1 y 2). Controles
regulares han confirmado la corrección definitiva
del hábito defecatorio con una frecuencia de 1 vez
al día sin laxantes, aunque refiere presentar
meteorismo abdominal frecuente no acompañado
de dolor. Actualmente completa 8 años de segui-
miento.

CASO CLINICO 2

MMF. Mujer, 31 años sometida hace 9 años a
una cecostomía de tubo con fines de pexia por un
vólvulo cecal agudo. Refiere constipación crónica
desde la adolescencia con una frecuencia de eva-
cuaciones cada 15 a 20 días, no corregida por el
aporte de fibra dietética y progresiva falta de res-
puesta a dosis crecientes de diferentes laxantes de
contacto. El enema baritado de doble contraste y la
manometría anorrectal son informados como nor-
males. El tiempo de tránsito colónico mostró una
retención de todos los marcadores radio-opacos
que persisten distribuidos en todo el marco colónico
el día 5°, se aprecian 20/50 en el colon izquierdo al
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7° día y 1 marcador en el colon transverso al duo-
décimo día. Con el diagnóstico de inercia colónica,
es sometida a una colectomía total con ileorrecto-
anastomosis, efectuándose simultáneamente una
esfinteromiectomía anorrectal con fines diagnósti-
cos. El estudio histopatológico del íleon distal y del
colon no reveló anomalías, describiéndose plexos
neuronales y células ganglionares normales en
morfología y cantidad. La biopsia rectal reveló un
área de 8 mm en la pieza fijada con marcada
hiperplasia neuronal del plexo mientérico. Diagnós-
tico: PseudoHirschsprung, tipo displasia neuronal.
Con las técnicas de IHQ realizadas fue catalogada
como Disganglionosis no clasificable (Tabla 1) (Fi-
guras 3 y 4). Controles regulares en el policlínico
muestran una frecuencia de 2 a 3 evacuaciones
diarias con continencia plena y episodios de dolor
cólico abdominal.

DISCUSIÓN

Desde un punto de vista clínico, la DNI tipo B
es indistinguible de la enfermedad de Hirschsprung

u otras anomalías de la inervación. Los hallazgos
histopatológicos señalados por Meier-Ruge11,12 en
la población pediátrica para establecer el diagnós-
tico de certeza de esta condición son: ganglios
gigantes en la submucosa (dos a tres veces el
tamaño normal) con más de siete células ganglio-
nares por ganglion; hiperplasia del plexo submucoso;
aumento de la actividad de la acetilcolinesterasa en
las fibras nerviosas de la lámina propia; células
nerviosas heterotópicas en la muscularis mucosae
y en la lámina propia; brotes de células nerviosas
alrededor de un tronco nervioso; aumento modera-
do de la actividad de la acetilcolinesterasa en las
fibras nerviosas de la adventicia de las arterias
submucosas y células ganglionares y nervios en la
capa muscular circular. Desgraciadamente, la co-
rrelación entre el grado de alteración morfológica y
los síntomas es tan débil, que el significado de los
hallazgos histopatológicos no es categórico ni es
aceptado universalmente. Por otra parte, la gran
mayoría de los estudios efectuados son en niños y
el 95% de los casos de DNI tipo B diagnosticados
en recién nacidos o lactantes menores, desapare-

Tabla 1

HALLAZGOS HISTOLÓGICOS

Caso 1 Caso 2

Criterio histopatológico  EM EM Colon

Ganglios gigantes (>7) submucosa Sí No No

Hiperplasia plexo submucoso Sí No No

Células ganglionares heterotópicas no No No

Acúmulos células ganglionares rodeando troncos nerviosos Sí Sí Sí

Células ganglionares y nervios en la capa muscular interna Sí Sí Sí

EM: esfinteromiectomía anorrectal.

Figura 1. Hematoxilina-Eosina 200x. Ganglio nervioso
submucoso gigante, con más de siete células ganglio-
nares.

Figura 2. S-100 40x. Hiperplasia del plexo nervioso
submucoso y mientérico, con presencia de filetes nervio-
sos en capa muscular interna.
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cen durante el primer año de vida como parte de la
maduración fisiológica11.

La incidencia de la DNI tipo B en la población
pediátrica evaluada por constipación varía entre
0,3% y 40,6% en las distintas series publicadas, lo
que refleja la utilización de criterios diagnósticos
muy disímiles7,13,14. Algunos autores consideran
como obligatorios dos criterios mayores: 1. Hiper-
plasia del plexo submucoso y 2. Aumento de la
actividad de la acetilcolinesterasa en la fibras ner-
viosas alrededor de los vasos sanguíneos14. Esto
explica porqué las diferentes series, que incluyen
miles de niños estudiados por constipación, conclu-
yen que entre el 30 y el 60% de los casos son
inclasificables, incluso por los mismos autores que
definieron los criterios morfológicos de esta condi-
ción4,6-8.

En nuestros dos casos, se han utilizado los
hallazgos morfológicos de la muestra fijada y teñida
con HE, la cual fue reclasificada con el auxilio de
técnicas de IHQ. De acuerdo a esto, el primer caso
cumple satisfactoriamente con varios criterios diag-
nósticos, mientras que el segundo caso es más
discutible (Tabla 1). ¿Es razonable extrapolar estos
criterios a la población adulta? La información de la
DNI tipo B en pacientes adultos es escasa y poco
consistente. Stoss y Meier-Ruge15 analizan una
serie de 64 pacientes entre 16 y 74 años, de los
cuales 41 son portadores de una CCP, 23 tienen
una diverticulosis y 15 sirvieron como controles.
Los autores señalan que los hallazgos de los estu-
dios de IHQ mostraron una disganglionosis en 36,
21 y 0, respectivamente, concluyendo que los adul-
tos con DNI tipo B presentan los hallazgos caracte-
rísticos de la DNI en niños y que esta anomalía
estaría presente en la fisiopatología de la CCP y de
la diverticulosis en adultos. Voderholzer16, en cam-
bio, niega la existencia de la DNI tipo B. Estos

autores compararon 27 pacientes entre 16 y 88
años de edad con una CCP secundaria a una iner-
cia colónica, demostrada por el tiempo de tránsito
colónico, con 23 normales con una distribución
etaria similar. La muestras de tejido analizadas
mediante técnicas de IHQ (proteina S 100, acetilco-
linesterasa y deshidrogenasa láctica) no mostraron
diferencias significativas en el número de células
ganglionares por ganglion ni el número de células
ganglionares por mm de tejido submucoso entre
ambos grupos. Koletzko17, intentando correlacionar
los síntomas con la manometría anorrectal y los
hallazgos histopatológicos en 57 niños portadores
de una DNI, concluye que estos criterios son de
escaso valor en la toma de decisiones y no deben
influenciar el tratamiento quirúrgico.

De acuerdo a lo anterior, el diagnóstico de DNI
tipo B en adultos es complejo y no existe informa-
ción suficiente para establecer su relevancia en la
práctica clínica. La radiología no tiene un patrón
característico y generalmente es informado como
normal18,19. La sospecha podría plantearse en un
paciente con CCP cuya manometría anorrectal no
apoya el diagnóstico de una aganglionosis congé-
nita. En general sólo el estudio de la biopsia rectal
permite plantear la existencia de una DNI tipo B,
cuya correlación con la clínica es muy débil. En
cuanto al tratamiento de estos pacientes la eviden-
cia es pobre y errática. En una de nuestras pacien-
tes la esfinteromiectomía anorrectal ha tenido una
respuesta favorable y prolongada, lo que podría
sugerir un compromiso muy corto de la enfermedad
en el segmento distal del recto. Aunque la colec-
tomía total en el segundo caso muestra resultados
funcionales satisfactorios luego de un seguimiento
de más de 8 años, no es posible afirmar que este
sea el tratamiento adecuado en otros pacientes con
DNI tipo B. Considerando el nivel y la profundidad

Figura 3. Hematoxilina-Eosina 200x. Filete nervioso pro-
minente rodeado por células ganglionares aisladas.

Figura 4. S-100 40x. Hiperplasia del plexo mientérico, con
presencia de filetes nerviosos en capa muscular interna.
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del conocimiento que existe sobre esta condición
en la actualidad, parece lógico individualizar el tra-
tamiento de acuerdo a la severidad de los sínto-
mas, quedando por aclarar cual es el rol específico
de la cirugía en el manejo de la DNI en adultos.
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