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Resumen

La ganglioneuromatosis intestinal es una patologia infre-
cuente, cuya presentacion en adultos es excepcional. Cldsi-
camente se asocia con el sindrome de neoplasias enddcrinas
miiltiples de tipo IIb y con la neurofibromatosis de Von
Recklinghausen. Desde la histologia se la caracteriza por la
hiperplasia de los plexos intramurales del tubo digestivo y
de las fibras nerviosas entéricas, lo que suele traducirse de
Jforma clinica en cuadros de dolor abdominal, distension y
alteraciones del trdnsito intestinal. Se presenta el caso de una
paciente de 38 afios, portadora del sindrome de neoplasias
enddcrinas mitltiples tipo 116, que se manifestd con reiterados
cuadros oclusivos y suboclusivos, requiriendo en la evolucion
una colectomia parcial. A través del estudio anatomopatols-
gico de la pieza quirirgica se realizé el diagndstico de gan-
glioneuromatosis intestinal.

Palabras claves. Ganglioneuromatosis, enfermedad de
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A very unusual pathology: intestinal
ganglioneuromatosis. Case report

Summary

Intestinal ganglioneuromatosis is an unusual pathology, es-
pecially in adults. It is associated with multiple endocrine
neoplasia type I1b and Von Recklinghausen’s neurofibro-
matosis. Histologically, it is characterized by hyperplasia
of the intramural plexuses of the gastrointestinal tract and
enteric nerve fibres. Clinical manifestations include ab-
dominal pain, distension and changes in bowel habits. We
report the case of a 38-year-old patient, with a multiple
endocrine neoplasia syndrome type Ilb, presenting with
repeated partial or complete intestinal obstruction that
requires partial colectomy. Pathology of the resected colon
revealed intestinal ganglioneuromatosis.

Key words. Ganglioneuromatosis, Hirschsprung’s disease,
multiple endocrine neoplasia, thyroidectomy.

Abreviaturas

GNM: Ganglioneuromatosis.

MEN I1b: Neoplasias enddcrinas miiltiples tipo I1b.
VRN: Von Recklinghausen neurofibromatosis.

TC: Tomografia computada.

VCC: Videocolonoscopia.

VGC: Videogastroscopia.
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Introduccion

La GNM intestinal es una enfermedad muy infre-
cuente caracterizada por la hiperplasia de plexos intra-
murales del tubo digestivo y de fibras nerviosas entéri-
cas."? Las células de Schwann y las células ganglionares
son las mds afectadas, presentando hiperplasia difusa.
La etiopatogenia del trastorno no es conocida. Se pos-
tula la participacién de factores de crecimiento nervioso
que estimularfan o dejarfan de inhibir la proliferacién
celular, conduciendo al desarrollo de los ganglioneuro-
mas.> * Afecta fundamentalmente a nifios, en quienes
suele plantearse inicialmente el diagndstico de enfer-
medad de Hirschsprung y, por medio de la anatomia
patoldgica, se arriba al diagnéstico de GNM.>4

Se describen dos variantes de presentacién. La pre-
sentacién mucosa se caracteriza por la hiperplasia de los
nervios de la mucosa intestinal y del plexo submucoso. La
presentacién transmural se caracteriza por la hiperplasia
nerviosa transmural con el compromiso predominante
del plexo mientérico."?

Algunos autores afirman que la forma transmural pre-
domina en la edad pedidtrica y la presentacién mucosa es
la mds frecuente en la adultez."?

Puede ocurrir como una entidad aislada, pero habi-
tualmente se la asocia a otras patologfas como: sindrome
de MEN IIb, VRN, poliposis adenomatosa no familiar
y, de manera menos establecida, con adenocarcinoma del
intestino delgado y colon.'”>

La importancia de su diagnéstico radica, en gran parte,
en la busqueda de neoplasias asociadas. En los casos pu-
blicados sobre nifios, los sintomas pseudo-Hirschsprung
preceden al diagnéstico de carcinoma medular de tiroi-
des**y, su presencia en adultos, se asocia probablemente
a un mayor riesgo de neoplasias intestinales."

Puede afectar a cualquier segmento del tracto gas-
trointestinal sefialindose al ileon, colon y apéndice como
las regiones perjudicadas con mayor frecuencia.”’

Su presentacién en el adulto es excepcional y las mani-
festaciones clinicas dependen del sector del tubo digestivo
damnificado, la extensién de la afectacién y su repercusion
sobre la motilidad intestinal. Los sintomas mds frecuentes
son: dolor abdominal del tipo c6lico, distensién, altera-
cién en el hdbito defecatorio (constipacién crénica con
episodios intermitentes de diarrea) y cuadros de oclusién/
suboclusién del intestino. Estos tlltimos se pueden explicar
por estenosis o por cambios segmentarios en la motilidad
intestinal. Con menor frecuencia puede presentarse como
una hemorragia digestiva oculta secundaria a una ulcera-
cién o erosiones de la mucosa, siendo posible también que
el paciente permanezca asintomdtico por décadas.’
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El diagnéstico es anatomopatoldgico y se puede al-
canzar a partir de muestras de biopsias obtenidas por
métodos endoscépicos o del andlisis de piezas quirdr-
gicas.'?>

Debido a la baja frecuencia de esta patologia, no se
plantea de forma habitual como un diagnéstico diferen-
cial en cuadros suboclusivos, siendo necesario un alto in-
dice de sospecha para evitar el retraso en el diagndstico e

intervenciones inapropiadas.

Caso clinico

Mujer de 38 anos, con antecedentes de colecistecto-
mia por laparotomia, hipertensién arterial, sindrome de
MEN IIb manifestado por carcinoma medular de tiroides
y feocromocitoma.

De sus antecedentes familiares se destaca: dos herma-
nos fallecidos por carcinoma medular de tiroides, una hija
de 17 afios con sindrome de MEN IIb y un hijo de 18
anos tiroidectomizado. No contamos con datos sobre su
indicacién.

En los 4 afios previos al diagndstico presenté episodios
reiterados de oclusién/ suboclusién intestinal. Durante
uno de ellos se le realizé una TC de abdomen y se plante6
una oclusién por vélvulo de intestino delgado. Se realiza
laparotomia de urgencia, en la que se constatan bridas y
se degravita manualmente.

Ella reitera cuadros clinicos similares que conducen
a una nueva laparotomfia de urgencia en la que se cons-
tata un megacolon. Se realiza una colectomia derecha
con restitucién del trdnsito mediante ileo-sigmoideo
anastomosis.

A nivel macroscépico, la pieza quirtrgica presen-
ta mucosa con disminucién del ndmero de pliegues
principalmente en el colon transverso, luz coldnica
de hasta 110 mm de didmetro y la pared adelgazada
(Figura 1).

Microscépicamente presenta el epitelio de reves-
timiento con dreas de esfacelo y discretos cambios regen-
erativos. En el nivel de la capa muscular y subserosa se
observan numerosos nédulos bien delimitados compues-
tos por células ganglionares en un fondo neurofibrilar. La
subserosa muestra una hiperplasia e hipertrofia de filetes
nerviosos (Figura 2). Se realiza el diagnéstico de gangli-
oneuromatosis col6nica, con cabos de reseccién compro-
metidos por el proceso, sin elementos de malignidad.

Al afo, se reitera episodio de oclusidn.

Se realiza una TC de abdomen que informa una gran
distensién de las asas intestinales (Figura 3), punto de
transicién a nivel de sigmoides con signo del remolino en
relacién al vélvulo. Se degravita mediante VCC.
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Figura 1. Pieza quiriirgica: se observa marcada dilatacion Se realiza un nuevo estudio endoscdpico con la finali-
de la luz coldnica y adelgazamiento parietal. dad de valorar la extensién de la enfermedad. La anatomia
patoldgica destaca mucosa col6nica e ileal con leves elemen-
tos inflamatorios inespecificos, sin displasia ni neoplasia. Al
revisar la pieza quirdrgica se evidencia una afectacién ileal
con cabo de reseccién proximal comprometido (Figura 4).

La inmunohistoquimica es positiva para S100 (Figura 5)
lo que apoya el diagnéstico de GNM intestinal.

Figura 4. Microscopia (H&OE 10X): Cabo de la reseccion
proximal, pared de ileon con hiperplasia de los plexos mien-

téricos (flechas).

Figura 2. Microscopia (HSE 40X): lesion intramural ca-
racterizada por la expansion hiperplisica de los elementos del
plexo mientérico, nodular o irregular (flecha).

Fioura 5. Inmunobistoquimica: la inmunomarcacion con
gu
proteina S100 evidencia la estirpe neural de la lesion.

Figura 3. Tomografia computada: se observa gran dilata-
cidn de las asas intestinales con niveles hidroaéreos.
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En la evolucidn, la paciente alterna periodos de re-
misidn sintomdtica con nuevos episodios oclusivos/subo-
clusivos que se resuelven con degravitacién mediante una
sonda rectal.

Se decide no realizar una reseccién quirtrgica por la
elevada probabilidad de aparicién de sindrome de intes-
tino corto. Se le indica un tratamiento médico en base a
rifaximina logrdndose una respuesta clinica satisfactoria
con la regularizacién parcial del trdnsito intestinal, una
disminucidén de la distensién abdominal y la ausencia de
nuevos episodios suboclusivos.

Discusién

Se presenta el caso de una paciente portadora de GNM
intestinal, con multiples episodios oclusivos y suboclusi-
vos que requirieron frecuentes ingresos hospitalarios con
una resolucién quirdrgica, endoscépica o degravitacién
mediante una sonda rectal.

Se trata de una patologia de presentacién excepcional
en la edad adulta, por lo que los datos en la literatura son
escasos, desconociéndose con exactitud el tratamiento, se-
guimiento y prondstico de estos pacientes.

La informacién disponible en la actualidad proviene
de los reportes y de una serie de casos. Chambonniere’
en el afio 2003 report6 10 casos de GNM intestinal pre-
sentados en adultos. A partir de esta publicacién se re-
conocieron algunas peculiaridades de esta entidad que la
distinguen de la presentacién de la GNM intestinal en
la infancia. En dicha serie, la forma de presentacién mds
frecuente es la mucosa (90%) con la afectacién exclusiva
del colon en todos los casos estudiados. Sin embargo, la
afectacién puede ser variable. Asi un caso reportado en
Argentina evidenci la afectacién transmural con com-
promiso desde estémago al colon inclusive.” Fernandes®
publicé un caso con una afectacién exclusivamente ileal
en un paciente con una hemorragia digestiva oculta. Fi-
nalmente, dos casos notificados en Corea demuestran una
afectacién transmural sin compromiso del ileon, afectan-
do rectosigmoides y colon respectivamente.’ En contra-
posicién, la literatura sobre casos infantiles evidencia una
afectacién persistente o casi constante del {leon."

En el caso reportado, los multiples episodios de oclu-
sién intestinal conducen a los planteos de cierre por bri-
das y vélvulo de delgado, arribando, luego de 4 afios, al
diagnédstico de GNM con el compromiso transmural del
ileon y del colon.

La informacién descripta en la literatura sobre los
hallazgos en la pieza quirtrgica destaca la presencia de
pélipos con una mucosa de aspecto normal entre ellos, y
una apariencia mds delgada y desprovista de pliegues. Se
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describe también la presencia de tumores y megacolon
sin un obstdculo orgdnico."”” En el caso de la paciente,
se describe la presencia del megacolon sin un obstdculo
orgdnico identificable, la mucosa de aspecto normal con
una disminucién del nimero de pliegues y la pared intes-
tinal adelgazada.

La evidencia actual sefiala que la endoscopia puede
demostrar una espasticidad inusual en el colon, siendo
frecuente la presencia de pélipos tnicos o multiples de
hasta 30 mm."* En la mayoria de los pacientes, la mucosa
entre los pélipos es de aspecto normal, describiéndose en
algunos casos la presencia de un dolicocolon o un mega-
colon.1 En esta paciente, en el primer episodio oclusivo,
se le realizé una VCC de urgencia con una mala prepara-
cién, que no evidencia alteraciones.

Un punto interesante es el rendimiento del diagnds-
tico en las biopsias obtenidas a través de estudios endos-
cépicos. En la serie de Chambonniere' las biopsias en-
doscépicas posibilitan el diagnéstico solo en la mitad de
los pacientes y en los demds se obtiene mediante la pieza
quirtrgica. Esto probablemente se deba al compromiso
mural presente.

En muchos casos la tincién cldsica de H&E suele
ser suficiente para detectar las alteraciones histoldgi-
cas, siendo las técnicas de inmunohistoquimica de gran
ayuda para confirmar el origen nervioso de la lesién
(anticuerpos contra la proteina S100). La deteccién de
la proteina Tau o c-Ret puede ser util para arribar al
diagndstico y para la diferenciacién con la neurofibro-
matosis, en la que no existe proliferacién de células gan-
glionares.” >

Con respecto a la terapéutica, no existen tratamientos
médicos que permitan el manejo sintomdtico de estos pa-
cientes y, menos atn, curativos, por lo que su resolucién
es quirtirgica.> > Se plantea la cirugfa con la reseccién
del segmento afectado cuando se produce una oclusién
intestinal o cuando se sospecha una enfermedad neopldsi-
ca.’ Luego de la reseccidn, se debe evaluar si la capacidad
absortiva restante es suficiente, ya que las resecciones am-
plias pueden condicionar la aparicién del sindrome del
intestino corto.>> No se encuentran en la literatura datos
reportados sobre trasplantes intestinales en esta patologfa,
seguramente por su infrecuencia.

Al igual que la enfermedad de Hirschsprung y de Cro-
hn, la GNM ocasiona alteraciones de la motilidad intes-
tinal, estenosis y el sindrome suboclusivo que requieren
una reseccién quirtrgica.>”®

En el caso reportado, se comprueba la afectacién del
ileon distal y del colon, no pudiéndose descartar el com-
promiso de los sectores mds proximales. Es por tal razén
que no se plantea una reseccién pretendidamente curati-
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va, ya que esto puede conducir al sindrome del intestino
corto, sin tener la certeza de lograr la resolucién clini-
ca. Se plantea una conducta expectante y el tratamiento
médico con rifaximina en forma continua para mejorar
los sintomas (dolor abdominal y diarrea por sobrecre-
cimiento bacteriano), logrdndose una respuesta clinica
satisfactoria.

Debido a lo infrecuente de esta patologia y a su poten-
cial riesgo neopldsico se plantean muchas interrogantes
acerca de cudl es la mejor estrategia de seguimiento, la
herramienta de diagndstico mds adecuada y los intervalos
de tiempo a adoptar.

Conclusion

La GNM es una patologia muy infrecuente, especial-
mente en adultos. La carencia de datos bibliograficos de-
termina multiples interrogantes acerca de cudl es el mejor
tratamiento, su prondstico y las pautas de seguimiento.
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