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RESUMEN

La enfermedad diafragmatica intestinal (EDI) asociada a los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y el hamartoma
neuromuscular y vascular (HNMYV) son 2 entidades raras,
de dificil diagnostico clinico, radiologico y patolégico. Am-
bas pueden ser causa de obstruccion intestinal y macroscé-
picamente pueden evidenciarse en forma de estenosis intesti-
nales de tipo anular. Sin embargo, difieren en su histologia:
en la EDI las estenosis son fibrosas y en el HNMYV son ha-
martomatosas.

Presentamos el caso de una mujer de 76 afos con anteceden-
tes de ingesta prolongada de AINE por artropatia que pre-
sent6 clinica y macroscopia compatibles con EDI e histolo-
gia propia del HNMV.

SMALL BOWEL DIAPHRAGM DISEASE ASSOCIATED
WITH NSAIDS WITH HISTOLOGY OF
NEUROMUSCULAR AND VASCULAR HAMARTOMA.
CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

Diaphragm disease (DD) induced by non-steroidal anti-in-
flammatory drugs (NSAIDs) and neuromuscular and vascu-
lar hamartoma (NMVH) are rare entities that can be diffi-
cult to recognize clinically, radiologically and pathologically.
Both may cause small bowel obstruction and both reveal an-
nular constrictions macroscopically. However, the 2 entities
differ in that the constrictions are purely fibrous in DD whe-
reas they have a hamartomatous histopathology in NMVH.
We describe the case of a 76-year-old woman with a history
of prolonged NSAID use who developed clinical features
and gross pathology consistent with DD and histopathology
of NMVH.
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INTRODUCCION

La enfermedad diafragmatica intestinal (EDI) es una cau-
sa infrecuente de obstruccidn intestinal. Se asocia a la in-
gesta prolongada de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) y afecta a pocas personas, sin que estén bien defi-
nidos los factores determinantes y la susceptibilidad indi-
vidual'®, En el 90% de los casos el diagndstico se realiza
mediante laparotomia y el estudio patoldgico subsiguien-
te, pues los hallazgos radiolégicos pueden ser muy sutiles
y pasar inadvertidos®.

El hamartoma neuromuscular y vascular (HNMV) es una
proliferacién no epitelial de elementos propios de la sub-
mucosa, puede causar obstruccion intestinal y se ha des-
crito en personas de edad variable (30-91 afios) sin prefe-
rencia de sexo*. Sheperd y Jass cuestionaron la naturaleza
hamartomatosa de esta entidad y plantearon que en algu-
nos casos debia incluirse en el espectro histopatolégico
de la enfermedad de Crohn’%.

A continuacién presentamos un caso con solapamiento de
ambas entidades: su clinica y macroscopia hacian pensar
en una EDI, pero la histologia era idéntica a la descrita en
la bibliografia como HNMV.

OBSERVACION CLINICA

Mujer de 76 aios con antecedentes de hipertension arterial, dlcera pépti-
ca, accidente cerebrovascular isquémico (por el que tenia prescrito trata-
miento diario con antiagregantes) y una larga historia de ingesta de
AINE (piroxicam en supositorios de 20 mg) por artropatia de larga data.
Recibia gastroproteccion adecuada (omeprazol), tal como recomiendan
la Asociacién Espafiola de Gastroenterologia y la Sociedad Espaiiola de
Reumatologia’. Ademds presentaba episodios recurrentes de obstruccién
intestinal subaguda, por lo que se le realizé una exploracién fisica que
fue normal; las pruebas complementarias descartaron una causa mecani-
ca como etiologia de la obstruccién. La enteroclisis fue normal y en la
ecograffa abdominal se aprecié un segmento de asa distendida con un
drea de engrosamiento mural, que se correspondia con una zona de este-
nosis, asi como abundante vascularizacion arterial. Ante la persistencia
de la clinica y los hallazgos ecogrificos, se decidi6 realizar una laparo-
tomia exploradora, en la que se evidencié un segmento de asa intestinal
con estenosis anulares (en nimero de 7) que fue resecado.

Seguin los hallazgos patoldgicos, la pieza quirdrgica remitida se corres-
pondia a un segmento del {leon de 30 cm de longitud. En su serosa, ma-
croscopicamente destacaba la presencia de indentaciones distribuidas
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Fig. 1. Indentaciones en la serosa con estenosis anulares.

Fig. 2. Seccion de un diafragma: la lesion expande la submucosa y for-
ma los diafragmas vistos macroscopicamente.

irregularmente a lo largo de todo el segmento intestinal, las cuales se
correspondian con septos anulares de la mucosa, de diferente tamaio,
que estenosaban la luz en grado variable (fig. 1). Los cortes histolégicos
de los diafragmas evidenciaron una lesién no neoplédsica que expandia la
submucosa; estaba constituida por una proliferacion de fibras muscula-
res lisas que se originaban en la muscular de la mucosa y que o bien se
entremezclaban con vasos sanguineos, nervios amielinicos y células
ganglionares aisladas, o formaban pequefos grupos y tejido fibroso (fig.
2). Los vasos eran prominentes y estaban rodeados por fasciculos de
musculo liso dispuestos por fuera de la adventicia (fig. 3). De forma ais-
lada se observé tejido neural asociado a vasos (fig. 4). La mucosa que
revestia las lesiones presentaba erosiones, en ocasiones ulceraciones, y
un infiltrado inflamatorio inespecifico cuantitativamente escaso. La pa-
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Fig. 3. Fasciculos de miisculo liso alrededor de un vaso.

Fig. 4. Tejido neural asociado a vaso.

Fig. 5. Técnica de proteina S-100: grupo de células ganglionares.

red intestinal adyacente a las lesiones era normal. No se apreciaron sig-
nos de enfermedad inflamatoria intestinal ni de isquemia. Se aplicé la
técnica de inmunohistoquimica S-100 para destacar el tejido neural (fig.
5) y un tricrémico de Masson para diferenciar el tejido fibroso, resaltan-
do la mezcla entre éste y las fibras musculares.

A los 4 aios de la reseccién quirtrgica, la evolucién de la paciente ha
sido excelente, no ha presentado nuevos episodios de oclusion intestinal
ni ha requerido ingreso hospitalario, y hasta el momento permanece
asintomdtica.

DISCUSION

Aunque ya en 1983 aparecen en la bibliografia anglosajo-
na casos aislados de obstruccion intestinal asociada al uso
prolongado de AINE como la fenilbutazona, la indometa-
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TABLA 1. Caracteristicas de los casos con coincidencia de enfermedad diafragmatica intestinal y hamartoma neuromuscular

y vascular (HNMV)

Estudio Edad (afios) Sexo Antecedentes Clinica Macroscopia Histologia
Cortina et al® 73 \Y Artritis, ECD Ol Estenosis anulares HNMV
Cortina et al® 76 \" Artritis, ECD (0] Estenosis anulares HNMV
De Sanctis et al’ 76 M Osteoporosis Ol Estenosis anulares HNMV
Company et al 76 M Artrosis, AVC Ol Estenosis anulares HNMV

V: varén; M: mujer; ECD: enfermedad cardiovascular; ACV: accidente cerebrovascular; OI: obstruccién intestinal.

cina y el piroxicam'®, es en 1988 cuando Bjarnasson et
al! introducen una nueva entidad denominada EDI, cuyas
caracteristicas clinicopatoldgicas describen, asi como su
relacién con los AINE!*10,

La EDI es una lesién infrecuente —s6lo hemos encontrado
43 casos descritos en la bibliografia— y no se limita al in-
testino delgado, pues un tercio de los casos publicados
afectan al intestino grueso, con preferencia abrumadora
(90%) por el colon derecho®S. Su presentaci6n clinica es
versatil y multiforme (anemia, diarrea, enteropatia pierde
proteinas, sangre oculta en heces), aunque la forma mas
llamativa de inicio es un cuadro de obstruccién intestinal
recurrente con o sin sus complicaciones (perforacion, pe-
ritonitis)!2.

Macroscépicamente se aprecian estenosis diafragmaticas
que ocluyen la luz en grado variable!®. En el estudio mi-
croscopico es caracteristico hallar fibrosis focal en la sub-
mucosa de los dpices de los diafragmas, disrupcién de la
muscular de la mucosa y erosién, ulceracién o inflama-
cién ligera en la mucosa que los reviste*®.

Se desconoce el mecanismo patogénico de estas lesiones
y se baraja una interaccién de factores locales y sistémi-
cos. La lesion inicial podria ser una ulceracioén anular se-
cundaria al efecto tépico e in situ del AINE en la mucosa
con posterior fibrosis de la submucosa; esto se sustenta en
la deteccién de restos de comprimidos en algunas de las
piezas resecadas®. La otra hipétesis es que se corresponda
a la accidn sistémica de los AINE: éstos aumentarian la
permeabilidad de la mucosa, lo cual favoreceria el paso
de toxinas y macromoléculas que, junto a su accién en la
quimiotaxis y la funcién neutrofilica, facilitarfan la inva-
sién bacteriana y la inflamacién de la pared intestinal,
cuya posterior cicatrizacién darfa lugar a fibrosis y la for-
macién de los septos anulares!S,

Tras la reseccion quirdrgica el 50% de los casos pueden
recurrir y esta evolucién se atribuye a 2 circunstancias: a
una verdadera recurrencia por el uso contumaz de AINE
o a la infravaloracién de la extension de la lesioén por par-
te del cirujano, ya que la apariencia externa del segmento
afectado puede ser normal®.

El HNMV fue descrito por primera vez en 1982 por Fer-
nando y McGovern'!. Es una lesién de la submucosa be-
nigna (la laparotomia ha sido curativa en todos los casos),
infrecuente (10 casos descritos en la bibliografia anglosa-
jona), unica o multiple y de etiopatogenia desconoci-
da’81213 La clinica es inespecifica, con sintomas de obs-
truccién intestinal recurrente y sangre oculta en heces.
Macroscépicamente puede presentarse como masas difu-
sas o polipoides que causan estenosis intestinales cons-
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trictivas o segmentarias*>. Histolégicamente se evidencia
proliferacion de fibras musculares lisas que se desprenden
de la muscular de la mucosa, fibrosis, vasos angioma-
tosos, fibras nerviosas amielinicas y grupos de células
ganglionares”!"14, La mucosa que los reviste puede pre-
sentar ulceraciones o erosiones y, si la lesion es lo sufi-
cientemente extensa, puede afectar a la 1dmina propia®.
Desde el punto de vista clinico y patoldgico, si no se sos-
pechan, tanto la EDI como el HNMYV son entidades difi-
ciles de reconocer. En ambas los hallazgos radiolégicos
pueden ser muy sutiles y, en general, aportan poco al
diagndstico; en la mayoria de los casos se requiere una la-
parotomia.

Presentamos un caso con clinica y macroscopia indicati-
vas de EDI e histologia idéntica a la descrita como
HNMV. Esta asociacién fue observada por primera vez
en 1999 por Cortina et al, quienes denominaron a tales le-
siones «diafragmas hamartomatosos del intestino»*. Pos-
teriormente, De Sanctis describid un nuevo caso*”.

Las caracteristicas clinicas, macroscépicas e histopatold-
gicas de estos casos, incluido el nuestro, se resumen en la
tabla I. Como puede apreciarse, los afectados son perso-
nas de edad avanzada (séptima u octava décadas), sin que
el sexo parezca un factor relevante. Todos los casos co-
menzaron clinicamente con episodios de obstruccién in-
testinal recurrente sin una causa mecdnica evidente por
radiologia. Ademas, presentaban una larga historia de in-
gesta de AINE por enfermedad degenerativa o de tipo ar-
tritico, y 3 de ellos (incluido nuestro caso) tomaban dia-
riamente aspirina por enfermedad vascular (accidente
cerebrovascular o cardiopatia isquémica). Macroscépica-
mente se apreciaban estenosis anulares distribuidas de
forma irregular, provocadas por septos diafragmaticos
de diferente tamafio que reducian la luz desde milimetros
hasta el didmetro de un alfiler. Todos presentaron histolo-
gia de HNMV.

Los 4 casos reunen criterios de EDI y HNMV. Existen
casos retrospectivos en la bibliografia en los que es mas
que evidente la semejanza clinica y macroscépica de am-
bas entidades!!!. Difieren, por una parte, en que la EDI se
ha asociado claramente a la ingesta de AINE y el HNMV
no (nunca se ha podido demostrar una relacién con una
condicién médica determinada)'?; por otra, en la histolo-
gia las constricciones en la EDI son fibrosas y en el
HNMYV son hamartomatosas.

Seria interesante saber si los casos descritos por Bjarnas-
son et al' tienen algo mds que fibrosis en su histologia y,
a su vez, conocer si los casos de HNMV publicados hasta
el presente habian ingerido AINE. La dificultad de obte-
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ner respuestas para estas cuestiones, junto a la escasez de
casos, nos obliga a ser prudentes a la hora de afirmar que
exista una equivalencia total entre ambas entidades. Es
posible que algunos casos de HNMV sean reacciones se-
cundarias a AINE y formen parte del espectro histopato-
16gico de la EDI al igual que en la enfermedad de Crohn;
pero también se ha observado que pueden acontecer en
ausencia de ingesta de AINE. Al respecto conviene sefia-
lar un caso revisado por Cortina: una mujer de 34 afios
que present6 clinica y macroscopia de EDI e histologia de
HNMYV, sin antecedente de toma de AINE’. A su vez, la
EDI podria ser secundaria a otras etiologias diferentes de
los AINE y la manifestacién histopatoldgica de algunos
de estos casos podria ser tinicamente fibrosis.
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