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RESUMEN

Las diarreas congénitas son trastornos hereditarios que causan diarrea grave persistente en
los lactantes, que a menudo llevan a falla intestinal con desenlace fatal si su diagnéstico no es
temprano. Estos trastornos generalmente afectan el epitelio intestinal o sus mecanismos de
transporte, ya sea afectando las enzimas digestivas, el sistema inmune o los canales de
intercambio de electrolitos. El diagndstico definitivo de estas enfermedades generalmente
incluye estudios genéticos, sin embargo, la biopsia intestinal juega un papel fundamental en la
orientacion al mismo. Esta revision presenta un resumen de estas entidades, con énfasis en
las mas frecuentes a nivel mundial.

PALABRAS CLAVE: congénito; diarrea; deficiencia enzimatica; biopsia intestinal.

ABSTRACT

Congenital diarrheal disorders are inherited diseases that cause severe persistent diarrhea in
infants, often leading to fatal bowel failure if not diagnosed early. These generally affect the
intestinal epithelium or its transport mechanisms, either affecting digestive enzymes, the
immune system, or electrolyte exchange channels. The definite diagnosis of these diseases
generally includes genetic studies; however, intestinal biopsy plays a fundamental role in
guiding it. This review presents a summary of these entities, with emphasis on the most frequent
worldwide.

KEYWORDS: congenital; diarrea; enzyme deficiency; intestinal biopsy.
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INTRODUCCION

La diarrea es una afeccion frecuente durante
la infancia, sin embargo, este no es el caso
durante el periodo neonatal. Durante este
periodo, las complicaciones y severidad de
la enfermedad diarreica no deben
subestimarse, ya que se puede estar ante un
cuadro de enteropatia infantil. Estas son un
grupo de enfermedades que causan diarrea
croénica grave, que por lo general inician en
la primera semana de vida y tienen el
potencial de complicaciones fatales para el
lactante afectado (1).

Para el estudio de las diarreas de la infancia,
es util dividir la enfermedad en: 1) diarreas
adquiridas o, 2) trastornos diarreicos
congénitos (TDC). Los TDC representan
enteropatias heterogéneas, que tipicamente
se presentan con diarrea incesante en los
primeros meses de vida. Estos TDC son
patologias graves heredadas de por vida,
causados predominantemente por
mutaciones hereditarias autosomicas
recesivas que resultan en diarrea secretora
u osmotica. Son causas poco frecuentes de
diarrea cronica devastadora en los bebés y
se asocian tipicamente con intolerancia
alimentaria y malabsorcion (2—4).

Esta revisién tiene como objetivo proveer
una actualizacién en la nomenclatura y
clasificacion de la enfermedad diarreica en la
infancia, con énfasis en la etiologia y manejo
de los TDC mas frecuentes.

METODO

Se realizd una busqueda sistematica de la
literatura en las bases de datos Pubmed,
Google Académico, Scielo y Cochrane,
utilizando palabras y frases clave como
“diarrea congénita”, “diarrea monogénica”,
“microvellosidades”, “penachos”. Se
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seleccionaron los articulos publicados entre
los afios 2017 y 2021. No hubo restriccion en
cuanto al idioma inglés y espafol de las
publicaciones, no se utilizaron las escritas en
otros idiomas. Se eliminaron los articulos
duplicados. Adicionalmente se realizé una
busqueda manual en las listas de
referencias de los articulos inicialmente
escogidos para ampliar la informacion
disponible. Se revisaron las publicaciones
seleccionadas mediante el analisis del
resumen y texto completo y se identificaron
las mas relevantes en el tema.

DEFINICIONES

La Organizacion Mundial de la Salud define
la diarrea como 3 o mas deposiciones
blandas o liquidas por dia 0 un aumento en
la frecuencia. Esta definicion no incluye el
paso de heces blandas y pastosas de los
bebés amamantados. Una definicion
reciente ha clasificado la diarrea en los
recién nacidos como un volumen de heces
de mas de 20 ml/kg/dia. Cualquier
desviacion del patron de heces de rutina,
aumento del volumen de heces y evidencia
clinica asociada de deshidratacion vy
anomalias electroliticas son de utilidad
clinica para hacer el diagndstico de diarrea
en esta poblacion (4,5).

Tipicamente, la diarrea se define como
aguda, cuando la diarrea dura menos de 2
semanas, o cronica, cuando la diarrea
persiste durante mas de 2 semanas. El
término diarrea persistente también se utiliza
para indicar una diarrea que dura mas de
dos semanas después de una infeccion o en
relacion con una disfuncién entérica
ambiental (4). Ademas, las diarreas se
pueden clasificar de acuerdo con su tipo de
la siguiente forma:
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Diarrea osmética: solutos o nutrientes
no absorbidos o] parcialmente

absorbidos que ejercen  presion
osmética, aumentando la carga de
solutos intraluminales y causando

diarrea. Es importante resaltar que toda
diarrea implica fuerzas osméticas, por lo
tanto, se prefiere utilizar el término
diarrea inducida por la dieta, el cual es
un poco mas preciso. La diarrea inducida
por la dieta se caracteriza por una brecha
osmotica en las heces elevada (> 100
mOsm) (4,5).

Diarrea secretora: diarreas causadas
por la secrecion de iones activos en la luz
intestinal. Un término también impreciso
ya que no describe las diarreas acuosas
con alto contenido de sal causadas por
defectos en la absorcion intestinal de
sodio (como se observa en las diarreas
congénitas de sodio y en algunas de
etiologia viral, por ejemplo). Se prefiere
en este caso, utilizar el término diarrea
relacionada con el transporte de
electrolitos. Algunos ejemplos de esta
son las diarreas congénitas de cloruro o
sodio. Este tipo de diarrea tiene una
brecha osmética en las heces baja (< 50
mOsm) o concentraciones altas de
antitripsina a-1 en las heces. Esta
proteina es resistente a las proteasas vy,
por lo tanto, cuando aumenta, refleja la
condiciébn de aumento de la secrecion.
Las bajas concentraciones de elastasa
en las heces es oftra posible
caracteristica de este tipo de diarrea. La
elastasa dietética no suele digerirse y se
diluye en estados de secrecion
aumentados (4,5).

Diarrea mixta: no es secretora ni
osmética y tiene un espacio intermedio
osmoético en las heces (50-100 mOsm)

(4).
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Por otro lado, es importante definir las heces
segun su aspecto (4):

e Heces acuosas: heces que se
caracterizan por un alto contenido de
liquido, a menudo con muy poca forma,
que puede confundirse con orina.

e Heces grasas: heces que suelen tener
mal olor, pueden tener un aspecto
voluminoso o "esponjoso”, son de color
palido y/o tienen manchas de grasa fecal
presentes.

e Heces sanguinolentas: heces que
contienen sangre gruesa mezclada con
las heces.

CAUSAS Y CLASIFICACION

La etiologia de la diarrea cronica varia. Las
diarreas adquiridas pueden desarrollarse en
la etapa posnatal o pueden tener su origen
en el utero, tienen gravedad variable,
condiciones comoérbidas y patogénesis
subyacente. Los trastornos adquiridos post
natalmente suelen ser infecciosos (virus,
bacterias o, con menor frecuencia, parasitos
entéricos comunes), o causados por
trastornos alérgicos inducidos por la
exposicion a alérgenos alimentarios como,
por ejemplo, la proteina de la leche de vaca.
Por otro lado, existe un grupo de trastornos
de diarrea crénica que suele ocurrir en la
primera infancia y puede denominarse como
"diarrea  congénita". Son  trastornos
hereditarios y monogénicos que causan
diarrea cronica, grave y persistente en los
lactantes y, a menudo, conducen a una
insuficiencia  intestinal  potencialmente
mortal. Muchos pacientes en este grupo se
ven afectados por trastornos que alteran
principalmente el epitelio intestinal o afectan
secundariamente la  funcion  epitelial
intestinal.
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Los trastornos diarreicos monogénicos
pueden clasificarse ampliamente en 5
categorias principales, segun distintas
bibliografias, que reflejan una fisiopatologia
comun, aunque sigue habiendo wuna
superposicion entre varias de estas
categorias (3-8).

1. Trastornos del transporte epitelial de
nutrientes y electrolitos

Las alteraciones en las proteinas de
transporte epitelial representan algunas
de las diarreas congénitas mas
prevalentes y conocidas en este
subgrupo. Estos abarcan variantes de
transportadores de electrolitos puros
(como el intercambiador de CI/HCOS3-,
que provocan diarrea congénita por
cloruro; el intercambiador de Na+/H+,
que produce diarrea congénita de sodio;
y cotransportadores de electrolitos —
nutrientes, tales como SGLT1, que dan
como resultado wuna pérdida de
absorcion de sodio y glucosa). Estos
trastornos generalmente presentan un
epitelio estructuralmente intacto y un
borde en cepillo con una proporcion
normal entre vellosidades y criptas. La
diarrea congénita por cloruro es producto
de una mutacion en el gen SLC26A3 que
codifica el intercambiador
cloruro/bicarbonato, el cual, si esta
ausente o defectuoso, produce una
pérdida de cloruro en las heces con una
diarrea acuosa voluminosa, que
comienza en el utero y asocia
polihidramnios durante el embarazo. Se
conocen 30 mutaciones diferentes en el
gen SLC26A3. La diarrea congénita de
sodio, al igual que la anterior, tiene un
inicio intrauterino y los bebés a menudo
nacen con asas intestinales dilatadas
llenas de liquido. Se caracteriza por un
alto contenido de sodio fecal e induce
una acidosis metabdlica. Este trastorno
se debe a mutaciones recesivas del gen
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SLC9A3 y este defecto genético fue
responsable del funcionamiento anormal
del antiportador 3 de Na+/H+,
intercambiador de Na+/H+ del borde en
cepillo intestinal principal (2,4,9).

Trastornos de las enzimas epiteliales
y del metabolismo

Alteraciones en una serie de importantes
enzimas involucradas tanto en la
absorcion de nutrientes como en el
metabolismo de las células epiteliales
dan como resultado una diarrea grave.
Los defectos en las enzimas del borde en
cepillo involucradas en la digestion de
carbohidratos, como la lactasa y la
sacarosa - isomaltasa, resultan en una
diarrea inducida por la dieta que
comienza después de la ingesta de
formulas o alimentos que contienen
carbohidratos. Los trastornos de estas
enzimas del borde en cepillo muestran
una histologia intestinal muy normal
después de la biopsia. Existe también
dentro de esta categoria, un trastorno
diarreico relacionado con una mutacion
que produce una pérdida en la funcion de
la DGAT1, enzima involucrada en la
formacion de triglicéridos celulares. Las
mutaciones bialélicas con pérdida de
funcion en DGAT1 humano dan como
resultado una diarrea congénita grave y
enteropatia con pérdida de proteinas. En
este trastorno, se presenta una cierta
pérdida de la estructura de las
microvellosidades del borde en cepillo en
las biopsias, aunque no esta claro si esto
persiste en ausencia de lipidos
enterales. Otros trastornos del transporte
o metabolismo de grasas que son el
resultado de mutaciones en proteinas
implicadas en la absorcion de grasas a
través del epitelio, como la proteina de
transferencia de triglicéridos
microsomales que da lugar a
abetalipoproteinemia, apolipoproteina B
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que produce hipobetalipoproteinemia o
enfermedad de retencién de
quilomicrones (4,10).

Trastornos del trafico epitelial y de la
polaridad

Varios trastornos del trafico epitelial y de
la polaridad provocan diarrea de inicio
temprano, que suele aparecer en los
primeros meses de vida. Todos los
trastornos  tienen una herencia
autosdmica recesiva. Los dos trastornos
mejor descritos son la enfermedad por
inclusion microvellositaria (EIM) y la
enteropatia congénita en penacho
(ECP). La EIM es una alteracion
congénita severa del epitelio intestinal.
Presenta una mutacion comun, en la
mayoria de los pacientes investigados,
en el gen MYO5B que codifica para la
proteina Myosin Vb, involucrada en el
transporte de proteinas hacia la
superficie celular y en la polaridad
celular. El impedimento del transporte de
proteinas claves sera la causa de la
enfermedad alterando asi el correcto
desarrollo y la regeneracion de la
membrana epitelial. Hasta el momento
se han descrito alrededor de 40
mutaciones diferentes en pacientes con
EIM esporadica. Recientemente, se han
asociado mutaciones en otros dos genes
con formas variantes de EIM: STX3 (un
fenotipo similar pero mas leve a las
mutaciones MYO5B y STXBP2. La ECP
es el resultado de la pérdida de funcion
en la proteina de adhesion y sefializacion
epitelial (EPCAM) en un 74% de las
veces Y el resultado de una mutacion en
el inhibidor de serina peptidasa Kunitz
tipo 2 (SPINT2) en el 24%,
presentandose esta ultima en una forma
sindromica de la enfermedad. La ECP
causa una diarrea severa con pérdida de
sodio que generalmente se presenta
desde el nacimiento hasta los 3 meses
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de vida. Otros trastornos que involucran
defectos estructurales epiteliales
incluyen mutaciones descritas
recientemente en el gen TTC7A, que
conduce a la pérdida de la polaridad
apico-basal del enterocito, apoptosis de
la base de las criptas, atrofia e
inflamacién cronica de las criptas y
vellosidades, y mutaciones de TTC37,
que resultan en la atrofia de las
vellosidades de leve a grave e infiltrado
inflamatorio variable en la biopsia (4,11-
13).

Trastornos de la funcion de las
células enteroendocrinas

Los trastornos clasificados como
endocrinopatias  entéricas son el
resultado de una pérdida del destino
adecuado de las células
enteroendocrinas o de  defectos
generalizados en el procesamiento de
las hormonas intestinales. En conjunto,
estos trastornos dan como resultado una
diarrea de malabsorcién generalizada
que requiere nutricion parenteral durante
los primeros afos de vida, aunque los
sintomas diarreicos persisten quizas de
forma indefinida (4,14).

Enteropatias asociadas a la
desregulaciéon inmunitaria

Estudios genéticos recientes han
aumentado rapidamente el niumero de
trastornos MOoNOgénicos, incluidos
FOXP3, ICOS, IL10R, TRIM22 vy
ARPC1B, que causan desregulacién del
sistema inmunolégico y, posteriormente,
inflamacion y enteropatia en el intestino.
Los trastornos intestinales
inmunomediados se presentan con una
amplia variedad de manifestaciones,
pero todos tienen diarrea sanguinolenta
0 acuosa, y con frecuencia se asocian
con enfermedad sistémica y afectacién
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multiorganica. Muchos de estos
trastornos se han clasificado como
enfermedad intestinal inflamatoria de
inicio infantil (1,4).

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la diarrea crénica grave del
recién nacido o lactante es un gran desafio
ya que esta puede ser potencialmente mortal
y se requiere realizar un diagnédstico
diferencial entre una amplia cantidad de
afecciones diferentes. Un diagndstico rapido
y especifico en muchas ocasiones es
obligatorio para iniciar, de manera
inmediata, los tratamientos necesarios que
en algunos casos se requieren para evitar
complicaciones mortales. En algunos de los
trastornos, el diagndstico puede ser
complejo debido a la heterogeneidad del
fenotipo clinico o presentaciones atipicas de
las mismas por lo que en estos casos, no
solo se debe hacer un diagndstico
histolégico, muchas veces invasivo y
desafiante, si no también recurrir a estudios
de genética molecular, los cuales pueden
contribuir de manera significativa a un
diagnostico rapido y menos invasivo. Dado
el avance reciente en las tecnologias
genéticas y el acceso mejorado a las
pruebas de genoma completo, los pacientes
pueden ser identificados por genética
incluso antes de la identificaciéon de los
hallazgos de la mucosa. Es sabido que el
diagndstico correcto de estas afecciones a
menudo ha sido prolongado o dificil de
alcanzar, lo que se suma a la importante
carga econémica del manejo y tratamiento
de estas (6,7,11).

Previo al ano 2008, la disponibilidad de
pruebas diagndsticas genéticas era limitada
y muchos de los trastornos diarreicos graves
tenia el diagnodstico de "diarrea cronica de
etiologia desconocida". En ese entonces, los
pacientes cursaban con cuadros clinicos
asociados a altos niveles de morbilidad y
hospitalizaciones costosas y prolongadas.
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La comprension de la base genética
subyacente de estos trastornos ha
revolucionado gracias a la disponibilidad de
secuenciacion de proxima generacion.
Aunque son costosas, las nuevas técnicas
genéticas, moleculares e histoquimicas
pueden ofrecer vias adicionales para el
diagnéstico temprano y el tratamiento
correcto de los trastornos subyacentes (4,7).
Segun la posible etiologia, asi las pruebas
especificas necesarias para llegar al
diagnostico definitivo. El momento en el que
se presenta la diarrea orienta a las posibles
causas y enfoques diagnésticos. Segun la
historia y el curso clinicos, se puede
sospechar de una diarrea congénita. Es
importante recopilar informacion que incluya
antecedentes y pruebas prenatales, edad al
inicio de los sintomas, naturaleza de los
sintomas, manifestaciones extraintestinales,
historial de nutricién y dieta, y antecedentes
familiares completos, incluida cualquier
evidencia de consanguinidad y origen étnico.
La diarrea que se presenta temprano o
inmediatamente después del parto en bebés
a término o prematuros debe impulsar la
evaluacion de diarreas o enteropatias
congénitas, enterocolitis necrotizante o
anomalias anatdomicas. Cuando la diarrea
es menos severay se presenta mas tarde en
la infancia, el estudio inicial debe enfocarse
en investigar etiologias adquiridas comunes,
como infecciones, alergia a la proteina de la
leche de vaca o sindrome de enterocolitis
inducida por proteinas alimentarias, entre
otras. A nivel mundial, los patégenos virales
son los agentes mas comunes responsables
de la diarrea infecciosa de los lactantes. En
paises, principalmente de bajos ingresos, los
patébgenos Dbacterianos entéricos como
Salmonella enterica, Shigella spp,
Campylobacter jejuni y Escherichia coli
patégena son también un factor significativo.
El estudio de las diarreas congénitas se
inicia después de la exclusién de una diarrea
adquirida (4,5).
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Dentro de las pruebas iniciales en el estudio
de los trastornos diarreicos estan las
pruebas séricas de laboratorio las cuales
deben incluir hemograma completo,
electrolitos séricos, marcadores
inflamatorios, pruebas de funcién hepatica,
niveles de inmunoglobulinas, perfil de
lipidos, vitaminas liposolubles, perfil de
coagulacion y nivel de zinc. Por otro lado, las
pruebas de heces especificas son un
componente clave en la evaluacion
diagnostica de las diarreas. Idealmente, se
deben analizar las muestras de heces
frescas, obtenidas inmediatamente después
de la excrecion. Un factor importante en la
evaluacién de las pruebas de heces es una
cuantificacion exacta de la ingesta dietética
en el momento de la prueba. También es util
caracterizar a grandes rasgos el aspecto de
las heces: acuosas, grasas o}
sanguinolentas. Las pruebas genéticas se
pueden utilizar en paralelo o al principio de
la evaluacién diagnéstica en los casos
especiales en los que existen factores claros
para sospechar de una enfermedad diarreica
monogénica, como una consanguinidad
significativa; antecedentes familiares de
enfermedad gastrointestinal en la infancia; e
indicadores clinicos, como la gravedad de la
diarrea y la aparicion neonatal (4).

Evaluacién segun aspecto de las heces
e Evaluacion de la diarrea acuosa
Se debe:
o Documentar la produccién de
diarrea con alimentacién normal
y sin alimentacién de al menos 24
horas.
o Evaluaciéon de la produccion de
heces y electrolitos.
Si el volumen de la diarrea no cambio o
el cambio es minimo después del ayuno,
esto orienta a una diarrea relacionada
con el transporte de electrolitos. La
mejora significativa en la produccion de
diarrea después de la interrupcién de la
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alimentacion enteral apunta a diarrea
inducida por la dieta (4).

Posteriormente, se debe dilucidar si la
malabsorcion es de un nutriente
especifico o si el paciente tiene una
diarrea malabsortiva generalizada. Si no
hay evidencia clara de malabsorcion
selectiva de carbohidratos, la evaluacion
diagnéstica debe comenzar con
esofagoduodenoscopia y
sigmoidoscopia flexible con biopsias
para analisis histolégico, si no esta
contraindicado por el estado clinico del
lactante. Las biopsias deben incluir
muestras para histologia de rutina y
microscopia electronica, asi como para
medir la actividad de la disacaridasa de
la mucosa. La evaluacién paralela de
una posible enteropatia perdedora de
proteinas es importante, ya que puede
ser indicativa de una barrera epitelial
comprometida, lo que sugiere una
enteropatia autoinmune o trastornos
monogénicos, como la deficiencia de
DGAT1 (4,10,15).

e Evaluacion de la diarrea grasa

La evaluacién de la diarrea grasa se
realiza mediante pruebas puntuales de
grasa fecal, incluida la grasa neutra y
partida vy, si esta disponible,
cuantitativamente mediante la
recoleccion de grasa en las heces
durante 72 horas. La elastasa fecal es
una prueba inicial util, ya que puede
ayudar a distinguir entre las condiciones
que resultan de la insuficiencia
pancreatica y las causadas por la
malabsorcion de grasa intestinal, aunque
la elastasa fecal a menudo puede ser
falsamente baja (falso positivo) con
diarrea de alto volumen. La presencia de
enterocitos cargados de grasa en los
cortes histologicos junto con anomalias
de los lipidos séricos puede indicar
trastornos del transporte y metabolismo
de las grasas, como la enfermedad por
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retencibn de quilomicrones y la
abetalipoproteinemia. La insuficiencia
pancreatica se confirma por la respuesta
de los sintomas diarreicos a la terapia de
reemplazo enzimatico (4,16).

o Evaluacion de la diarrea
sanguinolenta

La presencia de sangre macroscopica
implica una colitis significativa y la
evaluacion  adicional debe incluir
marcadores de inflamacién de las heces
y endoscopia. La presencia de cambios
inflamatorios en los cortes histoldgicos
debe precipitar una mayor investigacion
de la enfermedad intestinal inflamatoria
infantil de inicio muy temprano, la
enteropatia autoinmune o] la
inmunodeficiencia primaria (1,4).

Herramientas diagnésticas

o Endoscopia [/  histologia: Ia
evaluacién inicial de las secciones
tefidas con hematoxilina y eosina
(H&E) debe centrarse en |la
arquitectura epitelial intestinal
general (la proporcion de
vellosidades a criptas, la abundancia
del tipo y estructura de células
epiteliales y la composicion de
células inmunitarias en la lamina
propia y los compartimentos
intraepiteliales). La biopsia intestinal
puede revelar una amplia gama de
anomalias o] caracteristicas
especificas del trastorno subyacente,
sin embargo, en muchos trastornos,
el diagndstico a menudo se retrasa o
es incorrecto, ya que los hallazgos
intestinales pueden ser sutiles o
focales (1,4-6).

o Evaluaciones
inmunohistoquimicas: puede ser
util para confirmar los hallazgos de
H&E y/o un diagndstico especifico.
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La tincién inmunohistoquimica puede
estar limitada por la pequefa
cantidad de tejido disponible
adquirido durante la endoscopia. Si
la evaluacion histologica sugiere una
arquitectura epitelial anormal, la
tincién inmunohistoquimica inicial en
todos los casos debe incluir CD10 /
villin (enfermedad de inclusion de
microvellosidades [MVID]), acido
periodico-Schiff (DGAT1), MOC31
(ECP) y tincidn de cortes congelados
con Oil Red O si se estan
considerando trastornos por trafico
de lipidos (4).

Microscopia electrénica:
evaluacién adicional para evaluar la
presencia, el tamafo relativo y la
ubicacién de las microvellosidades y
para identificar inclusiones de
microvellosidades intracelulares o
estructuras vesiculares anormales
que sugieren trastornos del trafico
intracelular (4,13).

Pruebas gendémicas y analisis
molecular. se pueden realizar
pruebas genéticas dirigidas
(secuenciacion de Sanger) o
secuenciacion del exoma completo.
En los casos de sospecha de
diarreas congénitas monogénicas,
donde el diagnoéstico basado en la
evaluacion clinica no esta claro, es
estandar de atencion realizar la
secuenciacion del exoma completo
para identificar una posible mutacién
genética causante. ElI andlisis
molecular es un enfoque rapido y
eficaz que una vez que se identifica
el gen de la enfermedad y contribuye
a un diagndstico inequivoco e incluso
prenatal de algunas afecciones. La
secuenciacion del exoma completo y
del genoma completo esta marcando
el comienzo de una nueva era de
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biologia celular personalizada que
permite  que las mutaciones
genéticas se conecten mas
rapidamente a manifestaciones de
biologia y fisiologia celular alterada
(4,11,15).

o Pruebas de imagen: la resonancia
magnética, ecografia neonatal vy
ecografia fetal, son herramientas
valiosas en algunos casos para
hacer diagnostico diferencial entre
diferentes trastornos diarreicos (2,9).

ENFERMEDAD POR INCLUSION
MICROVELLOSITARIA

La EIM es una enfermedad autosémica
recesiva caracterizada por una polarizacién
defectuosa de los enterocitos, lo que resulta
en un transporte intracelular anormal de
proteinas (5). Estudios recientes han
demostrado que son algunas mutaciones en
proteinas reguladoras las responsables de
los sindromes de diarrea congénita. En el
caso de la enfermedad por inclusién
microvellositaria, se identifican mutaciones
con cambio de sentido (missense) o sin
sentido (nonsense) en la proteina MYOS5B,
con una pérdida en la funcion de ésta (15).
Por lo general, los pacientes se presentan
con una diarrea profusa, deshidratante, en
ausencia de ingesta enteral, pero que
empeora con la ingesta oral. El diagndstico
se basa en los hallazgos patologicos tipicos,
que consisten en la tincion con acido
peryédico de Shiff en el citoplasma apical,
deteccion  inmunohistoquimica de la
metalopeptidasa CD10 del borde en cepillo
en el citoplasma apical y deteccion de
inclusiones de microvellosidades en los
enterocitos con microscopia electronica (12)
con o sin manifestaciones extraintestinales,
seguidos de la confirmacion del diagndstico
mediante pruebas genéticas (4). Las
principales complicaciones comprenden la
muerte durante el primer afio de vida, dano
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hepatico, nefrocalcinosis, retraso en el
neurodesarrollo, entre otras. El trasplante
intestinal es una opcién terapéutica, solo o
en combinacioén con el de higado, aunque se
pueden lograr sobrevidas aceptables con
nutricion parenteral a domicilio (13).

ENTEROPATIA CONGENITA EN
PENACHO

La ECP es una enfermedad rara de la
infancia, autosémica recesiva, que se
presenta con diarrea acuosa profusa,
desbalances hidroelectroliticos, pérdida de
peso, retraso en el crecimiento y falla para
progresar (6). Estd dada por una mutacién
en la EPCAM, lo que lleva a una diarrea
severa entre el nacimiento y los 3 meses de
vida (4). Asociado a esto, puede concomitar
con caracteristicas dismorficas que incluyen
atresia de coanas y atresia esofagica o rectal
en algunos de los pacientes afectados (1).
Debido a la diarrea profusa, con
componentes tanto osmaético como secretor,
los pacientes sufren de falla intestinal,
llegando a requerir nutricion parenteral y en
algunos casos trasplante intestinal. Ademas
de esto, la mayor parte de los pacientes
nunca alcanza autonomia enteral (6). El
diagnostico se realiza por
esofagogastroduodenoscopia. El hallazgo
clasico en la biopsia duodenal es la
presencia de las patognomonicas
formaciones en penachos (tufts) de los
enterocitos superficiales, visualizados en la
tincion con  hematoxilina-eosina  (4).
Ademas, la mucosa intestinal puede mostrar
diferentes grados de atrofia villosa e
hiperplasia de las criptas. A diferencia de la
enfermedad por inclusién microvellositaria,
el borde en cepillo esta intacto. En algunos
casos, esta patologia requiere multiples
biopsias, ya que lleva la formacién de los
penachos caracteristicos lleva tiempo (1). La
nutricion parenteral y el trasplante intestinal
son los pilares del tratamiento; sin embargo,
el trasplante no se utiliza como primera linea,
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ya que en algunos casos se puede observar
una mejoria con el paso del tiempo; sin
embargo, algunos pacientes nunca logran
autonomia enteral (5,6).

DIARREA CONGENITA CON
PERDIDA DE SODIO

La diarrea congénita con pérdida de sodio es
una enfermedad rara hereditaria que se
caracteriza por una pérdida anormal de
sodio en las heces, diarrea acuosa
abundante, acidosis metabdlica e
hipernatremia (5). Puede ser causada por
alteraciones en varios genes, como SPINT2
(causa una forma sindromica de la
enfermedad con ECP), GUCY2C o SLC9A3
(causan formas no sindromicas de la
enfermedad). Estos dos ultimos defectos se
relacionaron con un funcionamiento anormal
del intercambiador Na+/H+ intestinal (2).
Puede haber presencia de polihidramnnios
en el embarazo, y el recién nacido puede
presentar dilatacion de asas intestinales por
fluido, que pueden llegar a requerir
enterostomia.

En la biopsia se puede describir atrofia
vellosa duodenal, sin embargo, tanto la
exploracion  macroscopica como la
histologica del tejido duodenal pueden ser
normales en las presentaciones no
sindrémicas de esta entidad. El tratamiento
se basa en la nutricién enteral y parenteral
para la  correccion del trastorno
hidroelectrolitico y la acidosis metabdlica. La
evoluciébn  clinica habitual de esta
enfermedad es la estabilizacién del transito
intestinal y se ha visto que algunos pacientes
pueden desarrollar patologias inflamatorias
intestinales (2,5).

DIARREA CONGENITA CON
PERDIDA DE CLORO

La diarrea congénita con pérdida de cloro es
una enfermedad de herencia autosémica
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recesiva, que causa diarrea acuosa cronica
debido a mutaciones en el SLC26A3 en el
cromosoma 7qg31. En este gen se codifica un
canal de intercambio de bicarbonato y
cloruro, causando absorcion de este ultimo y
secrecion de bicarbonato en el ileon distal y
colon, al mismo tiempo que el transporte
entre sodio e hidrégeno se ve afectado. La
ausencia o el defecto en este canal causa
pérdida de cloro en la enfermedad diarreica,
la cual empieza in utero y se caracteriza por
heces acidas que la diferencian de otras
diarreas acuosas, debido a la activacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona
para la reabsorciéon de sodio (9). Se han
reportado mas de 250 casos en la literatura,
especialmente en poblaciones con efecto
fundador, como la poblacién de Arabia
Saudita, Finlandia, Kuwait y Polonia.

La sospecha diagnéstica inicia de forma
prenatal, ya que los hallazgos sonogréficos
muestran polihidramnios asociado a asas
intestinales hiperecoicas con aspecto en
panal de abeja, dilatadas, pero con
peristalsis conservada. Al nacimiento estos
pacientes suelen ser prematuros y con bajo
peso al nacer, ademas de asociar alcalosis
metabdlica, hipocloremia, hiponatremia e
hipocalemia (2,9,17).

El diagndstico en ocasiones se retrasa al no
tener historia familiar positiva, ya que las
heces acuosas se confunden con orina en
estos pacientes. El manejo de estos
pacientes incluye terapia de fluido con
reposicion de electrolitos, la cual es de suma
importancia para prevenir enfermedad renal
cronica, la cual puede complicar esta
enfermedad si no se da manejo adecuado.
Esta terapia evita los fallecimientos en estos
pacientes, ya que el desbalance electrolitico
y la deshidratacion pueden ser fatales en las
primeras semanas 0 meses.

Se puede sospechar esta etiologia con
cloruros en heces posterior a una adecuada
hidratacion y reposicion electrolitica, ya que
de lo contrario suelen causar un falso
negativo (9,17).



http://revistamedicasinergia.com/

Diarreas congénitas: entidades olvidadas

Dra. Mary Paz Vargas Hernandez, Dra. Mariana Boschini Paez, Dr. Luis Fernando Ulloa Velasquez

Diarrea por mutaciéon del DGAT1

Es un desorden monogénico causado por
una mutacion en el gen del diacilglicerol o-
aciltransferasa 1 (DGAT1). Este gen codifica
la enzima del mismo nombre, la cual es una
enzima microsomal con una alta expresion
en intestino delgado, corteza y médula
adrenal y testiculos. Esta enzima cataliza el
paso final de la sintesis de triglicéridos en el
intestino delgado por medio del diacilglicerol
y la acil CoA lipidica, permitiendo una
absorcion adecuada de los acidos grasos
(8). Los triglicéridos y otros lipidos se
almacenan en vesiculas citosdlicas en el
citoplasma, y este proceso enzimatico es
esencial para el metabolismo energético y
otros procesos metabdlicos como el
almacenamiento y secrecion hepatica de los
lipidos, metabolismo cardiaco y el
almacenamiento  de  triglicéridos en
adipocitos y macréfagos del tejido adiposo
(10).

La pérdida completa de funciéon enzimatica
presenta un fenotipo variable en seres
humanos, en ratones produce beneficios
metabdlicos que hicieron se probaran
bloqueadores del DGAT1 para el tratamiento
de la obesidad y la resistencia a la insulina,
sin embargo, como efecto secundario los
pacientes presentaban diarrea severa. Los
pacientes con mutacion homocigota con
pérdida de funcion total de la enzima
presentan un sindrome severo de diarrea
congénita, hasta la fecha se han reportado
tres mutaciones distintas asociadas a esta
enfermedad, la de descripcion mas reciente
presenta leve funcion de la DGAT1, sélo con
menor produccién, por lo que produce una
enfermedad menos severa (10). Por ello,
mas que una unica enfermedad, se trata de
un espectro de diarreas congénitas, con
severidad acorde a la actividad enzimatica
residual. Estos pacientes pueden presentar
enfermedad severa, que se puede complicar
incluso con la muerte, algunos pacientes
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requieren de nutriciéon parenteral para evitar
la desnutricién, al no haber reemplazo
enzimatico por el momento el tratamiento de
estos pacientes se enfoca en su
sintomatologia, con una modificacion de su
dieta enteral baja en grasa (8,10). Se ha
utilizado la inmunohistoquimica para DGAT1
en el intestino delgado con resultados
variables para su diagndéstico, sin embargo,
el estandar sigue siendo el estudio genético

(8).
CONCLUSIONES

Las enfermedades diarreicas congénitas son
entidades complejas, que requieren de
sospecha para su diagndstico y manejo
especializado dependiendo del trastorno
genético subyacente. El diagnostico de
estas ha avanzado a lo largo del tiempo,
debido al auge de los examenes genéticos y
los estudios del genoma humano,
permitiendo asi una terapia personalizada
para mejorar la calidad de vida de estos
pacientes.
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