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Diarrea cronica intratable asociada
con diarrea fenotipica de la infancia
(sindrome tricohepatoentérico)

Intractable chronic diarrhea associated
with phenotypic diarrhea of infancy
(tricho-hepato-enteric syndrome)

INTRODUCCION

La diarrea cronica intratable de la infancia se caracteriza por
evacuaciones disminuidas de consistencia, muy frecuentes, con
duracion de mas de cuatro semanas, acompanadas de malab-
sorcion intestinal, desnutricion grave desde el nacimiento hasta
los tres meses de vida y dependiente de nutricién parenteral.’ La
diarrea fenotipica de la infancia o sindrome tricohepatoentérico
es una entidad relativamente nueva, descrita en 1994, con una
incidencia estimada de 1 por cada millén de nacidos vivos.
Tiene patrén de herencia autosémico recesivo asociado con
mutaciones en dos genes: SKIV2L y TTC37, que son cofactores
que forman el complejo humano ski. La forma de presentacion
clasica se caracteriza por diarrea crénica intratable, dismorfias
faciales, anormalidades en el pelo, inmunodeficiencia y retraso
del crecimiento intrauterino; tiene mortalidad de 60% en el
primer afo de vida. Este articulo describe el caso de un lactante
con diarrea crénica intratable cuyo estudio post mértem permitié
excluir algunas entidades nosolégicas y proporcioné evidencia
para diagnéstico probable de diarrea fenotipica de la infancia
o sindrome tricohepatoentérico.

RESUMEN CLiNICO
Lactante femenino de 15 meses de edad, producto de segunda
gesta, con embarazo de evolucién normal complementado con

acido félico y fumarato ferroso. Hija de mujer de 22 afos de edad
referida como sana y sin antecedentes relevantes. Un hermano
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de 4 afos de edad también referido como sano.
Naci6 por via abdominal (por cesarea previa) a
las 39 semanas de gestacion con pesode 3 150 g
(centil 42.8) y talla de 47 cm (centil 12.4), pe-
rimetro craneal de 32 cm (centil 3), Apgar 8/9.
Sufrio fractura de himero izquierdo durante el
nacimiento que fue tratada con inmovilizacion.
Fue alimentada con leche humana, férmula de
inicio, agua de arroz endulzada con piloncillo
y anis desde el primer mes de vida.

Su padecimiento inici6 a los 14 dias de vida con
10 evacuaciones liquidas, sin sangre; fiebre no
cuantificada, somnolencia y disnea. Fue traida
al servicio de urgencias de nuestro hospital por
deshidratacién grave. Fue tratada con dos cargas
de cristaloides a 10 mL/kg/do, bicarbonato de
sodio y bicarbonato de potasio con lo que la pa-
ciente mostré mejoria. Se agregaron antibiéticos
por sospecha de sepsis neonatal temprana. Se
documenté acidosis metabdlica hiperclorémica
de hiato ani6énico normal.

En la exploracion fisica se documenté hiperte-
lorismo, puente nasal ancho, epicanto bilateral,
paladar alto, baja implantacion de pabellones
auriculares y pliegue simiesco incompleto.

Se solicitaron estudios para descartar errores
innatos del metabolismo: dcidos organicos en
orina por cromatografia de gases, perfil de ami-
nodcidos, acilcarnitinas, espectrometria de masa
en tandem y tamiz metabdlico ampliado, que
fueron reportados dentro de los parametros nor-
males; fue egresada para continuar seguimiento
ambulatorio. A los dos meses de edad regreso6
por tener evacuaciones liquidas (de tres a diez
veces por dia) que provocaban deshidratacion
grave. A su ingreso pesé 3.5 kg y midi6 50 cm,
talla/edad (TE) 89.3%, peso/edad (PE) 76%; se
documenté acidosis metabdlica. Ante el cuadro
de diarrea crénica y desnutricion se le administr6
formula extensamente hidrolizada de proteinas
de suero a 15%. Se documentd, ademas, derma-
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tosis localizada en cabeza y piel cabelluda, en
regiones frontal y biparietal considerada como
dermatitis seborreica, asi como dermatitis de la
zona del pafal con sobreinfeccién por Candida
que recibié tratamiento con itraconazol. Durante
la hospitalizacion desarrollé infeccion de vias
urinarias por hongos tratada con fluconazol e
infecciones asociadas con catéter, en mdltiples
ocasiones, tratadas con ceftriaxona y vancomi-
cina.

Se realizaron estudios de videopanendoscopia
y rectosigmoidoscopia. Macroscépicamente la
mucosa esofagica no mostré alteraciones; el
estdbmago tenia la mucosa eritematosa; se ob-
servo bulbitis nodular y en rectosigmoides no se
observaron alteraciones. Las biopsias tomadas a
los 3y alos 11 meses de vida mostraron atrofia
moderada focal en el duodeno con infiltrado
inflamatorio en [damina propia en los que des-
taco la presencia de hasta 15 eosindfilos por
campo a seco fuerte. En el colon se encontraron
mas de 20 eosindéfilos por campo de alto poder
(Figuras 1-4). En su momento estos hallazgos
se consideraron como parte de una enteropatia
eosinofilica y se dio tratamiento con férmula
elemental, nutricién parenteral total y esteroides
sistémicos. Durante su evolucion se cambié la
dieta a férmula de pollo (artesanal) con la que
mostré mejor tolerancia. Se suspendi6 la nutri-
cién parenteral total a los 11 meses.

Alos 11 meses de hospitalizaciony 13 meses de
edad pes6 4 970 g, midi6é 63 cm, peso para la
talla (P/T) 75.3%, talla para la edad (T/E) 83.77%;
peso para la edad (P/E) 54%. Se le diagnosticé
desnutricion grave.

Se sospeché una probable inmunodeficiencia
primaria (alteracién en la inmunorregulacién)
por las infecciones recurrentes, diarrea crénica
y desnutricion grave, por lo que se solicitaron
inmunoglobulinas, complemento, citometria de
flujo y reduccién de nitroazul de tetrazolio que
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Figura 1. Biopsia de duodeno. Atrofia moderada en
la parte central derecha (hematoxilina y eosina 10x).

Figura 2. Biopsia de duodeno. Hasta 10 eosindfilos en
l[amina propia; algunos degranulando (hematoxilina
y eosina 40x).

no mostraron alteraciones. Se inici6 tratamiento
con ciclosporina a 3 mg/kg/d, metilprednisolona
y gammaglobulina intravenosa 2 g/kg/do en dos
ocasiones con mejoria clinica.

A los 15 meses tuvo una infeccién por el uso de
catéter, con datos de respuesta inflamatoria sis-
témica. Se le traté con vancomicina, meropenem

Figura 3. Biopsia de colon. Denso infiltrado inflama-
torio eosinofilico en ldmina propia con elementos
infiltrando el epitelio gldndular (hematoxilina y
eosina 40x).

Figura 4. Estudio de microscopia electrénica mos-
trando un enterocito normal donde se descarta
inclusion microvellosa (acetato de uranilo alrededor
de 7000x).
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y anfotericina B; no hubo mejoria y tuvo paro
cardiorrespiratorio.

HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS

Ademas del hipertelorismo y el puente nasal an-
cho referidos, Ilamo la atencion una hipertricosis
facial peculiar en la zona por arriba del labio
superior y el surco labio mentoniano (Figura 5).
El pelo era lacio.

El estudio morfolégico del tubo digestivo
mostré atrofias leves y focales en el intestino
delgado y el colon, con hiperplasia de célu-
las caliciformes sin evidencia de infiltrado
inflamatorio eosinofilico. En el sistema inmu-
nolégico se encontré atrofia timica moderada
con corpusculos de Hassall (Figura 6); dismi-
nucién de la poblacion linfoide en los ganglios
linfaticos y el bazo. Hubo hemosiderosis
hepatica leve (Figura 7) y datos anatémicos de
septicemia con bronconeumonia incipiente,
hepatitis y esplenitis sépticas. En los cortes
histolégicos de rinén se encontré nefrocalci-
nosis (Figura 8).

Figura 5. Hipertelorismo con puente nasal ancho.
Hipertricosis peculiar en la zona del bigote y surco
labiomentoniano. El pelo es lacio.
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Figura 6. Corte histolégico de timo, corpusculos de
Hassall (flecha) con disminucion de la poblacién
linfoide (hematoxilina y eosina 40x).

Figura 7. Corte histolégico del parénquima hepdtico:
siderosis leve en células de Kupffer (tincién en azul
flecha) y en algunos hepatocitos (flecha curva). Tincion
de Perls 40x.

DISCUSION

En esta paciente con diarrea crénica recurrente
e intratable, de inicio en la segunda semana de
vida, los estudios de biopsia con microscopia
electrénica permitieron descartar enfermedad
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Figura 8. Corte histolégico de rifidn ilustrando
nefrocalcinosis tubular (flecha). Hematoxilina y
eosina 40x.

de inclusion microvellosa (Figura 4). Ademas,
se descartd enteropatia en penacho (displasia
intestinal) en las biopsias de intestino delgado
ya que no existia atrofia vellosa grave con for-
macién de “mechones” de epitelio intestinal
regenerativo ni enterocitos individuales en forma
de “lagrima”. Otra entidad que se descarté con
las biopsias de intestino delgado fue la entero-
patia autoinmunitaria, ya que no habia atrofia
total de vellosidades con destruccién de criptas
y apoptosis en la base de las criptas.’

Los hallazgos morfolégicos de las biopsias in-
testinales, las dismorfias faciales (hipertelorismo
y puente nasal ancho con pelo escaso) (Figura
5), aunados a la sospecha de inmunodeficiencia
primaria (alteracion en la inmunorregulacién),
apoy6 las probabilidades de diarrea fenotipica
de la infancia o sindrome tricohepatoentérico.
Esta entidad fue descrita en 1994 por Girault
y sus colaboradores como diarrea intratable
fenotipica o sindromatica, asociada con dis-
morfismo facial, retraso en el crecimiento
intrauterino, inmunodeficiencia y anormalida-
des en el pelo.? La diarrea sindrémica/sindrome
tricohepatoentérico es la primera afeccién
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mendeliana asociada con alteracién en los
exosomas citosolicos de las células. Verloes y
sus colegas describieron la diarrea fenotipica
de la infancia o sindrome tricohepatoentérico
como diarrea intratable con fenotipo de he-
mocromatosis neonatal y anormalidades en el
pelo.? Se han agrupado en un solo sindrome
porque las caracteristicas clinicas principales
son idénticas. Varios autores han identificado
mutaciones en el gen TTC37 en 21 individuos
con el analisis de mapeo homocigoto después
de realizar arreglo de polimorfismo de nucle6-
tido Gnico (SNP por sus siglas en inglés); dicho
gen fue identificado en el locus 5q14.3-5¢g21.2
y codifica una proteina repetida, tetratricopepti-
dica no caracterizada llamada thespin (proteina
del sindrome tricohepatoentérico por sus siglas
en inglés). El efecto de dicha mutacién se piensa
que es multisistémico aunque se han encon-
trado, con estudios de inmunofluorescencia
confocal, inadecuada distribucién o expresion
disminuida de miltiples proteinas transportado-
ras apicales en enterocitos yeyunales.*

Fabre y su grupo observaron que 6 de 15 indi-
viduos que mostraban caracteristicas clinicas
de diarrea fenotipica de la infancia o sindrome
tricohepatoentérico no mostraron la mutacion
en TTC37; consideraron a TTC37 homélogo al
gen SKI3 de levaduras y este es un componente
clave de un complejo multiproteinico denomi-
nado Ski, requerido para la vigilancia exosomal
de descomposicion del ARN vy la vigilancia de
la expresion de la fidelidad genética del propio
ARN. Buscaron mutaciones en el gen ort6logo
humano de SKI3 que resulté en la identificacion
de mutaciones deletéreas en el gen SKIV2L en
los seis individuos referidos.® En el Cuadro 1 se
resumen los hallazgos de estos autores con los
datos observados en nuestra paciente. Ellos mis-
mos sefnalan otro gen candidato para los casos
potenciales donde la pesquisa de mutaciones
conocidas sea negativa: el gen WDR61, ortélogo
humano del tercer cofactor SKI8.
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La dermatitis seborreica que junto con diarrea
cronica, falla de medro e infecciones recurren-
tes, hizo pensar en descartar fenotipo de Leiner,
aunque el complemento fue normal y no se co-
rrobor6 un defecto inmunitario especifico. Cabe
mencionar que tampoco se documenté xerosis
ni las manchas “café con leche” que se han
descrito en los pacientes con diarrea fenotipica
de la infancia o sindrome tricohepatoentérico.

En el aspecto inmunoldgico de diarrea fenotipica
de la infancia o sindrome tricohepatoentérico,
originalmente se describié inmunodeficiencia
funcional de células T® con pruebas de piel
antigeno especificas defectuosas y produccion
defectuosa de anticuerpos, a pesar de poder
cursar con niveles séricos de inmunoglobulinas
normales. En informes adicionales con pruebas
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inmunoldgicas mds extensas se ha encontrado
hiper-IgA monoclonal con hipo-IgG. Nuestra
paciente cursé con intertrigo por Candida,
infeccién de vias urinarias sin germen aislado
y muri6é por complicaciones infecciosas (i.e.
sepsis). Es muy probable que un estudio mas
detallado de la funcién inmunolégica hubiera
mostrado la disfuncién. Otro hallazgo que no se
ha descrito en la literatura es la acidosis metabé-
lica hiperclorémica con hiato aniénico normal y
nefrocalcinosis que obliga a considerar el diag-
néstico de acidosis tubular renal; en este caso no
se asocio con sindrome de Fanconi (glucosuria,
aminoaciduria o fosfaturia) pero puede cursar
con diarrea crénica y detencion de crecimiento.

El tratamiento de la diarrea fenotipica de la in-
fancia o sindrome tricohepatoentérico consiste

Cuadro 1. Datos clinicos de individuos afectados de diarrea fenotipica de la infancia o sindrome tricohepatoentérico (5)

comparados con nuestra paciente

Individuos con mutaciones
enTTC37 (n=18)

Prematurez (< 37 semanas de 9/17
gestacion)
Restriccion de crecimiento 14/17

intrauterino

Peso al nacimiento (mediana 1.84 (0.78-3.58); 1.868

y media) kg
Diarrea intratable 18/18
Inicio de la diarrea (mediana 3.5(1-32); 7.75
y media ) semanas
Atrofia de vellosidades 16/18
Colitis 5/6
Dismorfias faciales 18/18
Anormalidades del pelo 18/18
Tricorrexis nudosa 17/18
Deficiencia inmunolégica 17/18
Enfermedad hepdtica 9/16
Siderosis 3/14
Cirrosis 7/15
Anormalidades de la piel 7/16
Anormalidades de las 717
plaquetas
Anormalidades cardiacas 4/16
Desenlaces (fallecidos/vivos) 4/14

Individuos con mutaciones Caso actual
en SKIV2L (n = 6)
2/5 No
4/6 Presente
1.6 (1.01-2.00); 1.47 3.150
6/6 Presente
2.5(1-12); 3.8 3
3/5 Atrofia moderada en biopsia
duodenal
3/3 Presente
6/6 Presentes
6/6 Presentes
5/5 No estudiada
3/6 No confirmada
3/6 No estudiada
1/3 Presente
2/3 No
3/4 Fenotipo de Leiner
0/2 No estudiadas
2/4 No
2/4 Finada
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en mantener adecuados crecimiento y desarro-
[lo, y en evitar complicaciones asociadas como
desnutricion grave y sepsis mediante el empleo
de férmulas especiales, nutricién parenteral e
inmunoglobulina G intravenosa.

Cabe destacar, desde el punto de vista clinico,
que a pesar de haber recibido tratamiento médi-
co vigoroso, abarcando aspectos nutricionales,
infecciosos e inmunoldgicos, la paciente no tuvo
la respuesta esperada. Sélo hubieron mejorias
parciales y recaidas constantes del sindrome dia-
rreico, que no permitieron recuperar el estado de
salud de la paciente; los hallazgos histologicos
en el estudio post mértem no documentaron acti-
vidad inflamatoria ni eosinofilica en el intestino.

En el Cuadro 1 se muestran los hallazgos mas
frecuentemente observados en 24 pacientes
reportados en diversos estudios. De los diez
hallazgos mas frecuentes siete se observaron en
nuestra paciente. La probabilidad de encontrar
alguna de las mutaciones descritas es alta, para
corroborar el diagnéstico en forma contunden-
te. Asimismo, el ejercicio clinicopatolégico de
excluir otras posibilidades, como queda demos-
trado en este articulo, aunque sea un diagndstico
no corroborado, permite ampliar nuestro pano-
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rama diagnostico. Un caso nuevo potencial de
la consulta de gastroenterologia pediatrica ha
iniciado su estudio diagnostico, lo que sin duda
fue motivado por el estudio de autopsia de esta
paciente y su discusion.
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