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Resumen

Introduccién: La enfermedad por inclusiones microvellositarias es una entidad rara, de herencia
autosomica recesiva y caracterizada por una diarrea grave de caracter secretor que produce
un fracaso intestinal permanente dependiente de nutricion parenteral. Habitualmente se inicia
en el periodo neonatal y el Unico tratamiento posible en el momento actual es el trasplante
intestinal.

Pacientes y métodos: Se revisa, de forma retrospectiva, a 6 pacientes (3 varones y 3 mujeres),
diagnosticados entre 1998 y 2013 de enfermedad por inclusiones microvellositarias.
Resultados: Todos comenzaron en el primer mes de vida, con una mediana de edad de tres
dias (rango: 3-30 dias) y presentaron diarrea secretora dependiente de nutricion parenteral,
con un volumen fecal en ayunas de 150-200 ml/kg/dia. La microscopia Optica de muestras
biopsicas duodenales mostro grados variables de atrofia vellositaria sin hiperplasia criptica, con
acumulacion de material PAS positivo en el citoplasma de los enterocitos del borde en cepillo y
la inmunotincion anti-CD10 fue indicativa de inclusiones intracitoplasmaticas. La confirmacion
diagnostica se realizo con microscopia electronica. En 2 de ellos se realizo estudio genético que
demostré mutaciones en el gen MYO5B. Evolutivamente, 3 fallecieron y 3 se encuentran vivos;
2 de ellos portadores de trasplante intestinal y el tercero en espera de trasplante multivisceral.
© 2014 Asociacion Espafola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los dere-
chos reservados.

Intestinal failure and transplantation in microvillous inclusion disease

Abstract

Introduction: Microvillous inclusion disease is a rare autosomal recessive condition, characte-
rized by severe secretory diarrhea that produces a permanent intestinal failure and dependency
on parenteral nutrition. It usually begins in the neonatal period, and the only treatment at
present is intestinal transplantation.
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Patients and methods: A retrospective review was conducted on 6 patients (three males and
three females) diagnosed with microvillous inclusion disease between 1998 and 2013.

Results: All debuted in the first month of life, with a median age of three days (range, 3-
30 days), and had secretory diarrhea dependent on parenteral nutrition, with fasting fecal
volume of 150-200 ml/kg/day. Light microscopy of duodenal biopsy samples showed varying
degrees of villous atrophy without cryptic hyperplasia, accumulation of PAS positive material
in the cytoplasm of enterocytes brush border, and anti-CD10 immunostaining was suggestive of
intracytoplasmic inclusions. Diagnostic confirmation was performed with electron microscopy.
Two of them had a genetic study, and showed mutations in MYO5B gene. Three died and three
are alive; two of them with an intestinal transplantation and the third waiting for a multivisceral
transplantation.

© 2014 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccion

La enfermedad por inclusiones microvellositarias (EIM) o
atrofia microvellositaria congénita/familiar es debida a un
trastorno congénito del enterocito. Se han descrito multi-
ples mutaciones en el gen MYO5B, que codifica la miosina
Vb, implicadas en el desarrollo de esta enfermedad. Se pre-
senta tipicamente en el periodo neonatal con una diarrea
grave que persiste a pesar del ayuno, dependiente de nutri-
cion parenteral (NP) de forma definitiva. Histolégicamente,
se caracteriza por la ausencia o alteracion del ribete en
cepillo del enterocito junto a la presencia de inclusiones
microvellositarias caracteristicas. El tratamiento incluye la
NP y el trasplante intestinal.

Pacientes y métodos

Se revisé de forma retrospectiva a los pacientes diagnos-
ticados de EIM en nuestro hospital en un periodo de 15
anos (1998-2013). Se analizaron variables epidemioldgicas,
clinicas, diagndsticas, terapéuticas y evolutivas. Se realizd
endoscopia digestiva alta con toma de biopsias de duodeno
para la confirmacion diagnostica. Se practico un examen his-
toldgico convencional con tinciones de hematoxilina-eosina
(HE) y acido peryodico de Schiff (PAS), asi como inmu-
nohistoquimica con anticuerpos anti-CD10 y estudio con
microscopia electronica. Se realizo analisis genético en 2
de los 6 pacientes, para estudio de mutaciones del gen
MYO5B. En todos ellos se descartaron causas infecciosas,
alérgicas, autoinmunes, trastornos de digestion, absorcion y
transporte de nutrientes, y otras enfermedades de la mucosa
intestinal.

Resultados

La diarrea se inici6 durante los 4 primeros dias de vida en
5 pacientes, con una mediana de edad de 3 dias (rango 3-
30 dias) (tabla 1). Tres eran varones y 3 mujeres. Los pacien-
tes 2 y 3 eran hermanos y nacidos de padres consanguineos,
no existiendo ningln tipo de parentesco entre los progeni-
tores del resto de los pacientes. El paciente 6 fue resultado
de una gestacion que lleg6 a término, mientras el resto tuvo
una edad gestacional comprendida entre 35 y 36 semanas.

Todos presentaron al nacimiento un peso adecuado para la
edad gestacional. Las ecografias prenatales mostraron, en
la mitad de los pacientes, la existencia de dilatacion de asas
intestinales sin otros hallazgos significativos.

Los 6 comenzaron con una diarrea grave (volumen fecal
en torno a 120-200 ml/kg/dia) de caracter secretor (sodio en
heces mayor de 100 mEq/l), con abundante moco y persis-
tencia de la diarrea pese al ayuno. La paciente 5 desarrolld
complicaciones renales en relacion con la NP y los graves
disturbios hidroelectroliticos y el paciente 6 present6 pru-
rito cutaneo intenso como sintoma muy destacado. No fue
tolerado ningun tipo de formula por via enteral, precisando
todos ellos NP para evitar la deshidratacion y la acidosis
metabdlica.

La endoscopia digestiva alta no mostré alteracio-
nes macroscopicas significativas. El diagnostico se realizo
mediante el estudio histoldgico de muestras de biopsias
duodenales con microscopia Optica y electronica. En los
pacientes 5 y 6 se confirmd la existencia de mutaciones
en el gen MYO5B. No se realizd estudio genético en el
resto de los pacientes. Todos ellos recibieron NP hospitala-
ria/domiciliaria durante periodos prolongados (3-36 meses).
Tres de los 6 pacientes han fallecido (uno a los 3 meses de
vida por shock séptico y los otros 2 en lista de espera de
trasplante por complicaciones hepaticas asociadas al fra-
caso intestinal). De los 3 supervivientes, uno se encuentra en
espera de un trasplante multivisceral y ha desarrollado una
glomerulonefritis aguda postinfecciosa y los otros 2 estan
trasplantados (uno intestino aislado y el otro hepatointes-
tinal), hace 15 y 11 anos, respectivamente, con autonomia
digestiva y buena calidad de vida.

Discusion

Existen distintas causas de diarrea congénita de inicio en los
primeros meses de vida: defectos en la digestion, absorcion
y transporte de nutrientes y electrolitos, defectos en la dife-
renciacion y polarizacién de los enterocitos, defectos en la
diferenciacion de la célula enteroendocrina y defectos en
la modulacion de la respuesta inmunitaria intestinal'. Den-
tro de los trastornos congénitos del enterocito, destacan
fundamentalmente la displasia epitelial intestinal y la EIM,
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Tabla 1 Caracteristicas generales de los pacientes con enfermedad por inclusiones microvellositarias
1 2 3 4 5 6
Sexo V' \' M M M \
Ecografia prenatal Normal Normal Normal Dilatacion Dilatacion Dilatacion
intestinal intestinal intestinal
PRN (g) 2.980 2.590 2.660 2.555 2.320 3.680
EG (semanas) 36 36 35 36 35 39
Consanguinidad No Si Si No No No
Edad inicio (dias) 30 3 4 3 3 4
Volumen diarrea (ml/kg)  90-120 200-300 120 150-200 150-200 200
Na heces (mEq/l) 112,8 81,18 116,3 106,16 113,16 104,18
Na/K heces 9,2 4,5 7,96 6,6 7 5,7
Clinica extraintestinal No No No No Nefrocalcinosis,  Colestasis,
Litiasis renal, Glomerulonefritis
hematuria
Mutacion MYO5B NR NR NR NR SI Si
Evolucion Vive Fallece por Vive Fallece en Fallece en Vive en lista
TXI sepsis (4 TXHI lista Tx lista Tx para Tx
15 anos meses) 11 anos (16 meses) (29 meses) multivisceral

M: mujer; NR: no realizado; TXHI: trasplante hepatointestinal; TXI: trasplante intestinal; V: varon.

que son causas infrecuentes de fracaso intestinal perma-
nente.

La EIM, también denominada atrofia microvellositaria
congénita, fue descrita por primera vez en 1978 en 5 pacien-
tes por Davidson et al.?, siendo el nombre de EIM propuesto
por Cutz et al. en 1989°. Se trata de una enfermedad
congénita en la que recientemente se han descrito muta-
ciones en el gen MYO5B localizado en el cromosoma 18,
que codifica una expresion alterada de la miosina Vb en los
enterocitos*’. La miosina Vb es una proteina que, mediante
la unidn con proteinas Rab, proporciona una base molecular
para la regulacion de las vias de reciclaje de los endoso-
mas y su transporte a través de los filamentos de actina
hasta la membrana apical en las células epiteliales pola-
rizadas. Se han caracterizado mutaciones en homocigosis y
otras en heterocigosis capaces de producir EIM*7. La alte-
racion genética exacta se desconocia hasta el afio 2008*°.
Posteriomente, se han descrito distintas mutaciones en el
gen MYO5B, identificAndose hasta 41 mutaciones distintas
en el momento actual®. En los 2 pacientes mas recientes de
nuestra serie de realizd estudio genético con analisis del gen
MYO5B, identificandose en ambos 2 mutaciones en heteroci-
gosis; en el paciente 5 las mutaciones ¢.3190C > T (p.R1064X)
y €.3514C>T (p.Q1172X) y en el paciente 6 las mutaciones
C.445C>T (p.Q149X) y ¢.5383C > T (p.R1795X). No se realizd
el estudio genético en los pacientes diagnosticados previa-
mente.

Existen pacientes con EIM en los que no se ha podido
demostrar mutacion en el gen MYO5B. Muy recientemente,
la secuenciacion del exoma de ADN de pacientes con EIM
ha mostrado en algunos de ellos la existencia de mutacio-
nes en homocigosis de la sintaxina 3°. La sintaxina 3 es un
receptor implicado en la fusion de membranas de vesiculas
apicales en los enterocitos, produciéndose un acoplamiento
defectuoso de las mismas a la membrana apical. Se ha pos-
tulado como una variante atipica de EIM, con expresion
fenotipica mas leve, con una aparicién mas tardia, mayor

tolerancia a la alimentacion enteral y sutiles diferencias
histologicas'®. Sin embargo, hacen falta mas estudios para
poder correlacionar adecuadamente como afectan las dis-
tintas mutaciones a la expresion fenotipica.

Durante el embarazo, aunque de forma inconstante,
puede observarse por ecografia la presencia de polihidram-
nios y dilatacion de asas intestinales''. Tres de nuestros
pacientes presentaban en la ecografia del tercer trimestre
dilatacion intestinal, sin polihidramnios. En el resto de los
casos, las ecografias prenatales fueron normales.

La enfermedad se manifiesta clinicamente por una
diarrea intratable que tipicamente se inicia en la primera
semana de vida (forma de presentacién precoz), aunque se
han descrito también casos con un inicio tras las primeras
6-8 semanas de vida (forma de presentacion tardia)'>~'“. Se
trata de una diarrea liquida y abundante con gran canti-
dad de moco, que puede confundirse en ocasiones con la
orina, con voliumenes entre 100-200 ml/kg/dia a pesar de
mantener al paciente en ayuno. Produce una deshidrata-
cion importante en pocas horas, precisando altos aportes
hidroelectroliticos y NP de forma permanente. Todos nues-
tros pacientes presentaban al inicio pérdida significativa del
peso con acidosis metabolica y abundante pérdida de sodio
y cloro en las heces (en torno a 100 mmol/ly 80 mmol/l, res-
pectivamente). La paciente 5 se remitié desde otro hospital
orientada inicialmente como una posible fistula entero-
vesical, dadas las caracteristicas de las deposiciones.

Clasicamente, se ha considerado que la EIM no suele
asociarse a otras malformaciones extraintestinales, pero
algunos autores describen la coexistencia en algunos de sus
pacientes de malformaciones cardiacas, sindrome de Down,
displasia neuronal, hipocondroplasia o deficiencias senso-
riales entre otras'*". A pesar de la amplia expresion del
gen MYO5B en todos los tejidos epiteliales, no esta claro en
qué forma otros drganos distintos del intestino pueden verse
afectados en esta enfermedad. Durante los Gltimos afos, se
ha comprobado que las manifestaciones extraintestinales no
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son tan infrecuentes como se pensaba. En una serie de 24
pacientes con EIM en seguimiento desde el nacimiento hasta
los 23,5 anos (mediana de seguimiento de 4,7 afnos), publi-
cada recientemente, la presencia de enfermedad hepatica
se registro en 22 pacientes, la enfermedad renal en 9 y la
enfermedad pulmonar en 2 pacientes'’.

La enfermedad hepatica, incluyendo colestasis, coleli-
tiasis y fibrosis hepatica, puede ser consecuencia de la NP
prolongada. Sin embargo, los niveles ligeramente elevados
o normales de gammaglutamiltranspeptidasa (GGT) indican
que la NP puede no ser la Unica causa de la disfuncion
hepatica. Se ha descrito una enfermedad hepatica especi-
fica asociada a EIM con GGT normal, similar a la colestasis
intrahepatica familiar progresiva (CIFP)'°. La miosina Vb es
necesaria para la formacion canalicular de la bilis y también
para el trafico de los transportadores que tienen un domi-
nio de unidon a ATP?. Girard et al.?', en una cohorte de 28
pacientes con EIM, en la que 8 desarrollan colestasis antes
o después del trasplante, con unas caracteristicas clinicas
y analiticas similares a la CIFP, concluyen que la colestasis
de estos pacientes podria estar en relacion con la alteracion
de la via de reciclaje de endosomas MYO5B/Rab11a en los
hepatocitos, la expresion alterada de la bomba exportadora
de sales biliares (BSEP) en la membrana canalicular y a un
aumento de la absorcion ileal de acidos biliares. La razén
por la cual no todos desarrollan colestasis se desconoce.
Nuestro paciente 6 present6 durante 9 meses una colestasis
significativa con prurito cutaneo intenso y GGT normal. Se
realizo biopsia hepatica que no mostré alteraciones histolo-
gicas significativas, y se descartd por inmunohistoquimica
la existencia de un déficit de BSEP y de MDR3. Actual-
mente se ha solucionado el cuadro colestatico y se encuentra
como candidato a trasplante multivisceral. En los pacien-
tes con afectacion hepatica pretrasplante, se ha propuesto
el trasplante hepatointestinal para evitar el desarrollo de
sindromes colestaticos postrasplante.

Se ha descrito también asociacion con sintomas renales,
como la hematuria o el sindrome de Fanconi??, y sintomas
endocrinoldgicos, como la diabetes?®. La paciente 5 des-
arrollé nefrocalcinosis, litiasis y hematuria, y el paciente 6
una glomerulonefritis aguda postinfecciosa hipocomplemen-
témica.

El diagnostico se realiza mediante la demostracion en
biopsia duodenal o yeyunal de los hallazgos histoldgi-
cos tipicos de esta enfermedad. Aunque la microscopia
oOptica orienta, el diagnostico definitivo debe realizarse con
microscopia electrénica?*?°. Estas alteraciones histoldgi-
cas pueden afectar igualmente al colon’ o a la mucosa
gastrica?®. La presencia de mutaciones del gen MYO5B com-
pleta el diagnostico.

En la microscopia optica se visualiza una atrofia varia-
ble de las vellosidades del borde en cepillo, sin reaccion
inflamatoria significativa y con densidad normal o levemente
aumentada de las criptas. La tincidn con fosfatasa alcalina?’
y PAS en pacientes sanos tine exclusivamente el borde en
cepillo del enterocito, mientras que en la EIM no tine o lo
hace de forma irregular a este nivel, presentandose una acu-
mulacion de material con positividad PAS en el citoplasma
apical de los enterocitos (fig. 1). Este hecho puede ponerse
también de manifiesto con inmunohistoquimica frente a
CD107% (fig. 2) y antigeno carcinoembrionario?’. Los 3 hallaz-
gos ultraestructurales fundamentales son: la disminucion, la

Figura1 Tincion de PAS. Acimulo de material PAS positivo en
el citoplasma apical de los enterocitos.

ausencia y/o la desorganizacion de microvellosidades de los
enterocitos maduros; la acumulacion, en el citoplasma api-
cal, preferentemente de células de la cripta, de granulos
secretores y los caracteristicos cuerpos de inclusion intra-
citoplasmaticos con microvellosidades en su cara interna
(fig. 3). Sin embargo, no siempre es facil el diagnostico ana-
tomopatologico de la EIM por la existencia de variantes,
distintos comportamientos clinicos e incluso la existencia de
un pequeno porcentaje de pacientes en los que no se con-
siguen demostrar los cuerpos de inclusion tipicos. En 1994
Raafat et al.° describe a 3 nifios con distrofia microvellosita-
ria, que considera una variante anatomoclinica de la EIM, a

Eo"x\’ﬁv

i“ v

Figura 2 Inmunotincion anti-CD10. Teiido intenso del cito-
plasma de los enterocitos del borde en cepillo.
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Figura 3  Microscopia electronica. Cuerpos de inclusion con
microvellosidades.

la que haran referencia posteriormente otros autores?*. Esta
lesion ultraestructural se observo en el paciente 1 (fig. 4).

Evolutivamente, precisan de forma invariable soporte
con NP, dado que la alimentacion por via enteral no es posi-
ble en relacion con la gran cantidad de pérdidas digestivas
con riesgo de deshidratacion y fallecimiento.

Se han probado diferentes opciones terapéuticas con
distintos farmacos incluyendo loperamida, somatostatina,
corticoides o factores de crecimiento entre otros, pero
ninguno de ellos ha sido eficaz en estos pacientes®®3'. El
trasplante intestinal es actualmente la Unica alternativa en
aquellos pacientes con fracaso intestinal permanente, sobre
todo en los que existen dificultades para la administracion
de la NP (pérdida de accesos venosos por trombosis del sis-
tema venoso profundo) o complicaciones serias derivadas
de la misma (hepatopatia, sepsis relacionadas con la pre-
sencia de un catéter central, etc.)'"3%*3, Dos de nuestros
pacientes han sido trasplantados con una evolucion favo-
rable, presentando en la actualidad autonomia digestiva
sin haber presentado complicaciones relacionadas con su
enfermedad de base. Un tercer paciente se encuentra en
situacion de espera de un trasplante multivisceral, aunque

Figura4 Microscopia electronica. Distrofia microvellositaria.
Cuerpos de inclusion.

en la actualidad se encuentra en exclusion temporal de lista
de trasplante por un cuadro de glomerulonefritis.

Se han descrito casos aislados en la literatura en los que
se observo mejoria del cuadro clinico que permitié evoluti-
vamente la autonomia digestiva con retirada de la NP4,
Perry et al." en una reciente revision de 8 casos de EIM
con manifestaciones atipicas, por aparicion mas tardia de
la clinica y con volumen fecal de menor cuantia, describen
3 casos que evolucionan favorablemente permitiendo la reti-
rada de la NP. Por esto, proponen ampliar el espectro clinico
de esta enfermedad a pacientes con variantes mas leves, por
lo que la EIM debe considerarse en el diagndstico diferencial
de diarrea intratable fuera del periodo neonatal.

Las causas de fallecimiento mas habituales son descom-
pensaciones metabdlicas graves o complicaciones derivadas
de la NP (hepatopatia o sepsis), como ocurrio en los 3 pacien-
tes fallecidos de nuestra serie.

En resumen, la EIM es una enfermedad genética heredita-
ria grave, que produce un fracaso intestinal de inicio precoz
dependiente de NP y cuyo Unico tratamiento curativo es el
trasplante intestinal. El diagndstico es clinico, histoldgico,
ultraestructural y genético, pero, en ocasiones, puede resul-
tar dificil por tratarse de cuadros atipicos o incompletos.
Debe realizarse el diagnéstico diferencial con otras causas
de diarrea grave de comienzo precoz.
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