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Resumen Palabras clave:
Diarrea refractaria del

Introduccion: Las diarreas congénitas son patologias graves de baja frecuencia y alta mortalidad. Se lactant.e; o .

manifiestan durante los primeros dias o meses de vida con severa diarrea, generando insuficiencia Insuficiencia intestinal;

intestinal y dependencia de nutricién parenteral. Se debe sospechar ante un recién nacido o lactante Enfer I.n,edad por
1 . . s . . - , . . inclusién
con pérdidas masivas hidroelectroliticas, y se diagnostican utilizando pardmetros clinicos, endoscé- ) A
microvellositaria

picos, histoldgicos y eventualmente genéticos. El tratamiento es de soporte, con reposicién hidroelec-
trolitica intensa y nutricional. Objetivo: Presentar un caso de diarrea congénita, identificada como
Enfermedad por Inclusién Microvellositaria, de presentacién neonatal. Caso clinico: Paciente var6n
edad actual 3 afios, hijo de padres consanguineos, quien debutd a los 10 dias de vida con diarrea se-
cretora severa, requiriendo ingreso a unidad de paciente critico y nutricién parenteral permanente.
Inicialmente ademads con sindrome de Fanconi, que luego se recupera. Se confirmé la sospecha de
Enfermedad de Inclusién Microvellositaria utilizando microscopia éptica, electrénica e inmunohis-
toquimica. Se obtuvo una favorable evolucion utilizando nutricién parenteral total (NPT) a domici-
lio. Conclusiones: Se presenta el primer caso conocido en Chile de un paciente con diarrea congénita
por inclusién microvellositaria manejado y su evolucién.
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Abstract

Introduction: Congenital diarrheas correspond to a severe and low frequency digestive disease, with
a high mortality. They start a few days or months after birth, leading to intestinal insufficiency and
dependence on parenteral nutrition. It must be highly suspected in newborns or infants with diarrhea
and severe electrolyte disorders. The diagnosis is based on clinical, endoscopic, histologic and even-
tually genetic findings. Treatment is supportive with intensive correction of electrolyte imbalances as
well as parenteral nutrition. Objective: To present a case report of congenital diarrhea identified as
microvillous inclusion disease presenting in the neonatal period. Case report: Male patient currently
3 years of age, son of consanguineous parents. At 10 days of age presents a severe secretory diarrhea,
requiring treatment in a critical care unit and parenteral nutrition. Initially he also presented with
Fanconi syndrome, which improved afterwards. The suspicion of congenital microvillous inclusion
was confirmed later by optic and electronic microscopy, and inmunohistochemistry. A succesful evo-
lution was later achieved maintaining home parenteral nutrition after discharge. Conclusion: We
present the first known case in Chile of congenital diarrhea due to microvillous inclusién disease and
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Introducciéon

La Enfermedad por Inclusién Microvellositaria
pertenece al grupo de las diarreas refractarias del lac-
tante menor que producen insuficiencia intestinal du-
rante los primeros dias o meses de vida. Se genera por
una alteracién congénita severa del epitelio intestinal
resultando en diarrea acuosa masiva y malabsorcién
permanente que lleva habitualmente a la dependen-
cia de nutricién parenteral total (NPT) durante toda
la vida.

Fue descrito por primera vez en 1978 por David An-
dersen et al. quien report6 un grupo de 5 lactantes con
diarrea persistente severa de inicio neonatal y hallazgos
caracteristicos comunes en la histologia intestinal2.
Actualmente se estima su prevalencia en < 1:1.000.000
y hay pocos casos conocidos en el mundo’. Se reconoce
una herencia de tipo autosémica recesiva y se asocia
a consanguinidad*. Hay leve preponderancia del sexo
femenino. El embarazo y el parto en general ocurren
sin patologia asociada, aunque se ha descrito oligohi-
droamnios en algunos casos.

Existe una presentacién neonatal con inicio precoz
durante las primeras horas o dias de vida y una de apa-
ricién mads tardfa a los 2-3 meses®. La clinica se carac-
teriza por diarrea acuosa severa de tipo secretora con
pérdidas masivas de volimenes de hasta 300 ml/kg/dia
y grandes cantidades de electrolitos generando rapida-
mente la deshidratacién y desequilibrios metabdlicos
graves. Ademds, existe un déficit enzimético en el bor-
de luminal que genera diarrea osmética agregada.

Dentro de los diagnoésticos diferenciales hay que
considerar otras causas de diarrea intratable de los lac-
tantes como las congénitas provocadas por defectos de

transportadores, la displasia epitelial o Enteropatia en
penacho, enteropatia autoinmune, el sindrome IPEX,
como también las alergias, infecciones y enteropatias
postinfecciosas™®.

Para el diagnéstico se utiliza una combinacién de
microscopia 6ptica y electrénica de muestras de duo-
deno, yeyuno y de colon. En la primera, con tincién
con hematoxilina y eosina, se observa la atrofia hipo-
plasica aunque variable de las vellosidades y la acu-
mulacién de granulos secretores con tincién de acido
peryodico de Schiff (PAS) positivos en el citoplasma
apical de los enterocitos, sin infiltrado inflamatorio’.
Las criptas se mantienen intactas. Con la microscopia
electrdnica se reconocen los cambios patognomadnicos
que son vacuolas intracitoplasmaticas con microvello-
sidades incluidas y ausencia o escasez de microvellosi-
dades en el borde luminal. También se puede practicar
una tincién inmunoreactiva que reconoce una pepti-
dasa neutra CD-10 que en esta enfermedad se ubica
dentro del citoplasma del enterocito en contraste con
el intestino normal u otras patologias intestinales en las
cuales suele demostrarse en la superficie®*™.

En el afio 2008 se identificé una mutacién comuin
en la mayorfa de los pacientes investigados en el gen
MYO5B que codifica para la proteina Myosin Vb, la
cual se expresa en todos los epitelios y que es involu-
crada en el transporte de proteinas hacia la superficie
celular y en la polaridad celular'***!3!, Se postula, por
lo tanto, que el impedimento del transporte de protei-
nas claves serd la causa de la enfermedad alterando asi
el correcto desarrollo y la regeneracion de la membra-
na epitelial.

La gravedad de la enfermedad estd marcada por la
reposicion cuidadosa de las pérdidas hidroelectroliti-
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cas y el tratamiento con NPT. Se describen multiples
complicaciones asociadas como el fallecimiento dentro
del primer afno de vida, el dafio hepdtico crénico, ne-
frocalcinosis, retardo del desarrollo psico-motor, entre
otras'>'®!7, El trasplante intestinal es una opcidn tera-
péutica, solo o en combinacién con higado, aunque se
pueden lograr sobrevidas aceptables con NPT a domi-
cilio!®19202122 En la literatura existe el reporte de un
solo paciente en el cual se logré suspender la alimen-
tacién parenteral a largo plazo®. La sobrevida actual
descrita en una serie de casos es de 70%, con mds de
la mitad de los pacientes habiendo recibido trasplante
intestinal o combinado higado-intestino?'. La mayor
causa de fallecimiento es la sepsis.

Figura 1a. Microscopia Optica, en Hematoxilina Eosina, aumento 10x. Mucosa
duodenal con atrofia vellositaria subtotal, sin actividad inflamatoria.

Figura 1b. Microscopia 6ptica, en Hematoxilina Eosina, aumento 40x. Muco-
sa duodenal con atrofia vellositaria subtotal, sin actividad inflamatoria.
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Presentamos un caso de diarrea congénita, identifi-
cada como Enfermedad por Inclusién Microvellosita-
ria, de presentacion neonatal, y su evolucion.

Caso clinico

Recién nacido de pretérmino masculino de 36 se-
manas, madre primigesta 27 afios, con diabetes gesta-
cional, sin otros antecedentes patoldgicos durante el
embarazo. Cesdrea por sufrimiento fetal agudo. Apgar
9-9. Padres consanguineos, madre es sobrina directa
del padre del paciente. Antecedente de lactantes fa-
llecidos en familiares (hermanos del abuelo materno)
sin diagnéstico conocido. Presenté un sindrome de
distrés respiratorio transitorio, se realiz6 screening
infeccioso negativo, recibiendo tratamiento antibidti-
co empirico por 7 dias. Inicié cuadro de diarrea con
deposiciones liquidas, mucosas, sin sangre a los 10
dias de vida, con deshidratacion severa. Requirié apo-
yo ventilatorio invasivo, drogas vasoactivas durante
3 dias y antibioticoterapia empirica por sospecha de
enterocolitis necrotizante no comprobada. Se inici6
gastroclisis y NPT y se obtuvo estudio de laboratorio
que mostrd acidosis metabdlica severa con anion gap
normal, hipokalemia, screening metabélico normal e
infeccioso negativo, estudio hormonal y de inmuni-
dad normal, glicemia normal, VIH negativo. Protei-
nuria y glucosuria positivas. Persistié con deposicio-
nes mucosas frecuentes con un volumen de pérdidas
por diarrea estimado en 190 cc/kg/dia, refractario al
ayuno enteral. Sustancias reductoras en deposicio-
nes positivos, electrolitos en deposiciones con Na 120
meq/L, Cl 67meq/L, Gap en deposiciones 30, compa-
tible con diarrea secretora. Se plantea diagnéstico de
diarrea congénita con sindrome de Fanconi cataloga-
do como transitorio, ya que posteriormente cedieron
la proteinuria y glucosuria. Se realiz6 la endoscopia
digestiva alta a los 4 meses de edad, encontrando en
duodeno aspecto compatible con atrofia vellositaria
y se confirmd el diagnéstico final de Enfermedad de
Inclusién Microvellositaria con microscopia éptica y
electrénica, ademds del estudio inmunohistoquimico
(figuras 1, 2y 3). Desde su ingreso con NPT, con mul-
tiples cambios de catéter venoso central (CVC) debido
a infecciones asociadas a catéter. Evolucioné con he-
maturia macroscépica evidencidndose litiasis renal bi-
lateral no obstructiva por lo que recibi6 alcalinizante
urinario. A los 5 meses present6 sintomas de abdomen
agudo, sospechdndose un vélvulo, pero en pabellén se
confirmé necrosis difusa de gran parte del intestino
delgado por enterocolitis necrotizante, resecindose
120 cm, remanente 45 cm de yeyuno y 25 cm de ileon
distal. A los 6 meses present6 hemorragia digestiva
alta masiva, comprobdndose tlcera géstrica, proba-
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blemente asociada a un ayuno prolongado, y se realiz6
endoscopia terapéutica. Dado de alta a los 10 meses,
con catéter tipo Broviac y NPT en domicilio, recibien-
do gran cantidad de suplementacién adicional a diario
de electrolitos y bicarbonato (Via endovenosa: Sodio:
8 meq/kg, Potasio: 4 meq/kg y Bicarbonato 7 meq/kg/
dia. Via enteral: Bicarbonato de Sodio 6meq/kg/dia),
ademds de fierro ev en forma intermitente y Vitamina
D en megadosis. Recibe estimulo enteral por gastros-
tomia con leche extensamente hidrolizada y papilla de
pollo, arroz y algunas verduras por boca. Se encuentra
actualmente en casa al cuidado de sus padres y tiene 3
afios de edad. Ha requerido varias rehospitalizaciones
por sepsis asociada a CVC, tromboflebitis, sindrome
bronquial obstructivo, pielonefritis aguda. Presenta
desnutricién crénica compensada con talla baja (T/E:
-2,76 z-score; P/E: -1,4 z-score y P/T: 0,64 z-score) y
retraso del lenguaje. Asiste al jardin infantil y realiza
sus actividades diarias utilizando una mochila adap-
tada para su alimentacién parenteral. A la fecha sin
hepatopatia asociada. Se realizé el consejo genético a
los padres.

CASO CLINICO

Figura 2. Técnica de Inmunohistoquimica con anticuerpos primarios CD 10.
Intensa marcacion CD10+ del borde luminal dentro de los enterocitos, patrén
caracteristico en la enfermedad por inclusion microvellositaria.

Figura 3a. Microscopia electré-
nica (Barras = Tum): A. Célula
del epitelio intestinal con borde
apical carente de MV e inclu-
sion y vacuolas con autofagia
en el interior. B. Borde apical
con inclusiones a nivel cortical.
C. Escasas microvellosidades en
apical e inclusiones y vacuolas
digestivas. D. Vacuolas digesti-
vas (autofagicas).
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Figura 4. Algoritmo
para el diagnostico dife-
rencial de diarrea congé-
nita segun el anion GAP
de deposiciones.
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Figura 3b. Microscopia electronica (Barrasen A= 1 um; B = 0,5
um). A. Vacuola citoplasmatica con Microvilli. B. Magnificacion
del recuadro de A. Microvellosidades recubren la superficie lu-
minal de la vacuola.
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Discusién

La diarrea congénita de presentacién neonatal
significa una patologia rara y severa, que requiere
inicialmente una estabilizacién cuidadosa con repo-
sicién hidroelectrolitica y luego una investigacién
etioldgica exhaustiva. En el caso presentado se des-
cartaron al principio causas infecciosas, hormonales,
inmunoldgicas y metabdlicas. Luego se sospeché la
Enfermedad por Inclusién Microvellositaria debido
a la caracteristica de diarrea secretora, que aporté el
diagnéstico diferencial con diarreas osméticas (por
ejemplo por déficit enzimdticas; ver figura 4) y por
las pérdidas cuantificadas de electrolitos en deposi-
ciones, las cuales no eran compatibles con otras en-
tidades como la diarrea perdedora de sodio o cloro.
El diagndstico final se logré mediante la microscopia
Optica y electrénica, ademds de la inmunohistoqui-
mica, con sus caracteristicas previamente descritas en
casos reportados en la literatura mundial. El anélisis
genético también podria haber ayudado, el cual no
estd disponible en Chile atn. El Sindrome Fanconi,
mencionado en la literatura internacional en dos ca-
sos parecidos'®, fue transitorio y se atribuyé a una
tubulopatia por deshidratacién severa. La nefrocalci-
nosis es una complicacién conocida relacionada con
la malabsorcién intestinal'®. La enterocolitis necroti-
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zante también es una entidad asociada publicada en
un caso previo, pero que se traté de un paciente con
otros factores de riesgo como mayor prematurez y
con un desenlace fatal**. En nuestro caso se gener6
un intestino corto, el cual no significé mayor cambio
en el manejo del paciente, principalmente basado en
NPT.

Conclusiéon

Se presenta el primer caso segin nuestro cono-
cimiento de un paciente con Enfermedad por Inclu-
sion Microvellositaria diagnosticado y manejado en
Chile y su evolucién. Gracias a la implementacién
de NPT domiciliaria se permite una calidad de vida
para el paciente y su familia aceptable dentro del
contexto de una diarrea congénita severa con alta
mortalidad.
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