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Diagnéstico prenatal de clorhidrorrea congénita:
reporte de caso

Qiangian Cheng® ®, Chongquan Huang?®

RESUMEN

La clorhidrorrea congénita es un trastorno genético infrecuente pero importante caracterizado por una
alteracion grave del balance hidroelectrolitico como resultado de un defecto en la absorcion intestinal
de cloruros. Los nifios afectados presentan diarrea persistente, deshidratacion y malnutricion; el control
médico y del desarrollo son complejos. Mejorar la deteccion prenatal es esencial para facilitar la atencion
del paciente, las intervenciones tempranas y el asesoramiento genético informado. Sin embargo, a pesar
de los avances de la medicina, la naturaleza compleja y la escasa frecuencia de esta entidad, constituyen
un desafio para la deteccién prenatal. En este estudio, se reporta el caso de una embarazada donde los
estudios porimagenes de resonancia magnética fetales identificaron en forma efectiva las caracteristicas
tipicas de la clorhidrorrea congénita. Se proveen conocimientos sobre las complejidades del diagndstico
y se sugieren caminos para las estrategias de deteccién temprana de esta enfermedad.
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INTRODUCCION

La clohidrorrea congénita (CHC) es un
trastorno infrecuente, originado en las mutaciones
del gen SLC26A3; el patréon de herencia es
autosomico recesivo.'La prevalencia es
notablemente superior en los paises nérdicos
como Finlandia y Suecia, ocasionado por
diversas mutaciones genéticas, con una
frecuencia de 1 en 25000 a 1 en 100 000 nacidos
vivos respectivamente.2 Por el contrario, la
mayor ocurrencia en regiones como Polonia y el
Oriente Medio se relacionan con los matrimonios
consanguineos, mientras que en China la CHC
sigue siendo infrecuente y con pocos casos
documentados.®

Los sintomas a menudo se manifiestan
durante el periodo neonatal, con un espectro
de gravedad y de manifestaciones clinicas.
El manejo de complicaciones como la
deshidratacion, la hipocalemia y la alcalosis
metabdlica -condiciones intrinsecamente ligadas
a la falla subyacente en la absorcion de cloruros-
requiere un inmediato diagndstico y tratamiento
para proteger la salud a largo plazo de los
individuos afectados.’

Historicamente, el ultrasonido ha sido
esencial en el diagnostico prenatal de la CHC.
Sin embargo, los conocimientos detallados que
ofrecié el advenimiento de las imagenes de
resonancia magnética (RM) fetal, enriquecieron
el enfoque diagnéstico, al revelar en forma
precisa las anomalias anatémicas y funcionales
asociadas a la CHC.*
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En este reporte, se discuten las imagenes
caracteristicas de la RM fetal observadas en un
caso de CHC. Se resalta el rol de los instrumentos
técnicos para mejorar nuestra comprension y
manejo de esta entidad infrecuente. El énfasis
esta puesto en el aumento del diagndstico
prenatal, esencial para la deteccion tempranay la
optimizacién de la atencion médica a largo plazo
de los pacientes con CHC.

CASO CLINICO

La paciente era una mujer embarazada,
primigesta, de 30 afos de edad, sin antecedentes
familiares de sintomas intestinales relacionados
con la CHC. Durante el embarazo se efectud
la pesquisa genética para aneuploidias con
resultado negativo. El ultrasonido fetal del primer
trimestre no mostro alteraciones.

A las 33 semanas de gestacion se observaron
dilataciones a nivel del intestino fetal y
polihidramnios refractario (Figura 1). El intestino
fetal estaba dilatado en forma difusa, con un
diametro interior de 10-14 mm. El ultrasonido
en tiempo real mostré una peristalsis intestinal
activa, sin ascitis significativa ni anomalias
morfolégicas en el feto y la placenta.

A las 34 semanas de gestacion se realizé una
RM que confirmd la presencia de asas intestinales
dilatadas con hiperintensidad en la sefal T2,
indicativo de contenido liquido en los intestinos
(Figura 2 a,b). Las imagenes ponderadas en T1
mostraron la acumulacién de liquido hipotenso,
localizado en particular en el intestino delgado,
con extension al colon (Figura 2 c).

Ficura 1. Ultrasonido. Imagenes a las 33 semanas de gestacion

Se observa dilatacién generalizada de las asas intestinales con contenido hipoecoico homogéneo.
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Ficura 2. Resonancia magnética fetal. Imagenes a las 34 semanas de gestacion

(A, B) Imagenes en T2W. Muiltiple dilatacion del intestino con sefial hiperpintensa correspondiente a contenido liquido.

(C) Imagen en T1W. Desaparicién completa de la sefal hiperintensa fisiolégica en el colon.

TaBLA 1. Secuenciacion genética

Gen Coordenadas Cambio Region Cigocidad Clasificacion Enfermedad/ Modo de Origen

cromosomicas nucleétido- dela fenotipo herencia dela
(GRC7/hg19) aminoacido variante variante

Chr7:107434256 €.202C>T/ Exon 3 Heterocigota VS| Paterno

SLC26A3 p.Arg68Trp Clorhidrorrea AR

(NM_000111.2) congénita tipo 1
Chr7:107418674 ¢.1460G>C/ Exon 13  Heterocigota VSl Materno

p.Gly487Ala

VSI: variante de significado incierto; AR: autosémica recesiva.

Para determinar la causa subyacente y
luego del analisis del caso en el comité de ética
meédica, se solicitdé consentimiento informado
a los cuidadores del nifio para obtener una
muestra de sangre del cordon umbilical y realizar
la secuenciacion de alto rendimiento. El estudio
genético reveld una variacidon heterocigota en el
gen SLC26A3 lo que confirmd el diagndstico de
CHC tipo | (Tabla 1).

DISCUSION

La caracteristica fundamental de la CHC es
la alteracion del intercambio CI/HCO, a nivel de
la mucosa del ileon terminal y del colon. Provoca
una diarrea acuosa abundante, con hipocloremia,
hiponatremia, hipocalemia, alcalosis metabdlica
y deshidratacién. Sin un tratamiento oportuno,
la alteracion persistente del balance electrolitico
y la alcalosis metabdlica, pueden producir una
serie de complicaciones que incluyen el riesgo
de muerte de los nifios afectados. Cuando la
enfermedad se diagnostica y trata en las primeras
etapas después del nacimiento, la mayoria de los
nifios crecen y se desarrollan con normalidad.®

Realizar un diagndstico preciso durante el periodo
fetal y tratar la enfermedad tan pronto como sea
posible después del nacimiento implican un mejor
prondstico.

El tracto gastrointestinal fetal normal tiene
ciertas caracteristicas en la RM; se pueden
observar diferentes signos fisiolégicos en cada
edad gestacional.®* En un feto normal, a las
18 semanas de gestacion, ya se observan
diferencias en los signos fisiolégicos entre el
liquido amnidtico y el meconio. A las 20 semanas
se detectan senales hiperintensas en T1W e
hipointensas en T2W debidas a la presencia
temprana de meconio. Antes de las 25
semanas, las sefiales en el intestino delgado
son intermedias o hipointensas en la secuencia
T1W, en oposicion a las sefales hiperintensas del
meconio en el colon. Después de las 33 semanas,
el contenido del intestino delgado normal muestra
sefales hiperintenas fisiolégicas en T2W e
hipointensas en T1W, por el liquido intracelular
de la membrana amnidtica. El contenido de
intestino delgado distal en general muestra
sefales hiperintensas en la secuencia T1W,



correspondiente a la presencia de meconio.”®

En este caso, el examen por ultrasonido
mostré polihidramnios y dilatacién intestinal lo
que dificulté el diagndstico definitivo. Se realizé
una RM con un equipo Siemens Magnetom Skyra
3.0T. Se obtuvieron imagenes ponderadas en T2
con la secuencia HASTE (half-Fourier acquisition
single-shot turbo-spin-echo) y la secuencia
TrueFISP (true steady-state precession), e
imagenes ponderadas en T1 con la secuencia
Dixon de separacién agua-grasa por eco de
gradiente multiple. Los resultados mostraron la
presencia de liquido en el intestino dilatado, y la
desaparicion de la sefal normal de meconio en
el colon en T1W. El reemplazo del meconio por
liquido en el colon, indico la presencia de una
diarrea acuosa importante. La expansion de una
sefial hiperintensa en el intestino hasta el final del
recto y la naturaleza de la acumulacion de liquido,
sugirieron fuertemente una CHC en lugar de una
obstruccion intestinal baja o una enfermedad de
Hirschsprung. La secuencia genética confirmo
la hipotesis diagnostica de CHC en este caso.
La RM fue muy importante para el diagnéstico
temprano de la enfermedad. Después de las
20 semanas de gestacion, la ausencia de sefnal
hiperintensa en T1W en el intestino fetal, es un
indicador relevante.

En conclusién, la CHC es infrecuente en
la practica clinica y es habitual que no se
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diagnostique en el periodo prenatal. Sin embargo,
el tracto gastrointestinal tiene caracteristicas
distintivas en la RM y las imagenes pueden
colaborar para el diagnéstico prenatal. B
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