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RESUMEN

Las diarreas y enteropatias congénitas (CODE por su sigla en inglés) son un grupo de trastornos mo-
nogénicos que se han descrito en los ultimos afios. Dentro de las CODE, la mutacion del gen de la dia-
cilglicerol o-aciltransferasa 1 (DGATT) es un trastorno enzimatico poco comun asociado con diarrea
cronica grave de aparicion temprana.

El objetivo es presentar a dos hermanas que consultaron por diarrea cronica, retraso en el crecimiento,
vomitos e hipoalbuminemia en la primera infancia. En ambas pacientes se encontré un compuesto hete-
rocigota de la mutacion del DGAT1. Esta mutacion se describid previamente en la poblacién asiatica; sin
embargo, estas son las dos primeras pacientes en tener esta mutacion en la poblacién latinoamericana.

Estos dos casos pueden ampliar nuestro conocimiento sobre las diarreas congénitas en general y las
caracteristicas clinicas de los pacientes con mutaciones en DGAT1 en particular.

Palabras clave: mutacion, diacilglicerol o-aciltransferasa/genética, diarrea/congénita, desnutricion, in-
suficiencia de crecimiento.

doi (espafiol): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2022-02606
doi (inglés): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2022-02606.eng

Coémo citar: Valentini MA, Fedrizzi VA, Krochik AG, Abbate S, et al. Mutacién DGAT1 en dos hermanas con falla de medro: reporte de caso. Arch
Argent Pediatr 2023;121(1):€202202606.

@ Cuidados Intermedios y Moderados; * Servicio de Nutricién; ¢ Servicio de Genética; ¢ Servicio de Gastroenterologia;
Hospital de Pediatria S.A.M.I.C. “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Correspondencia para M. Agustina Valentini: agusvalen@hotmail.com
Financiamiento: ninguno.
Conflicto de intereses: ninguno que declarar.

Recibido: 16-2-2022
Aceptado: 9-5-2022

Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Atribucion-No Comercial-Sin Obra Derivada 4.0 Internacional.
@ @ @ @ Atribucion — Permite copiar, distribuir y comunicar pablicamente la obra. A cambio se debe reconocer y citar al autor original.

No Comercial — Esta obra no puede ser utilizada con finalidades comerciales, a menos que se obtenga el permiso.
Sin Obra Derivada — Si remezcla, transforma o crea a partir del material, no puede difundir el material modificado.



http://orcid.org/0000-0001-8206-5278
http://orcid.org/0000-0002-4859-3787
http://orcid.org/0000-0001-6258-4548
http://orcid.org/0000-0003-1419-5913
http://orcid.org/0000-0003-0607-0715
http://orcid.org/0000-0002-7169-0964
http://orcid.org/0000-0001-7129-8009
https://orcid.org/0000-0002-6790-7470

INTRODUCCION

La diarrea es uno de los principales motivos de
consulta en pediatria. En los ultimos afios, con el
surgimiento de la secuenciacion gendémica, se ha
identificado un nuevo grupo de diarreas crénicas:
las diarreas y enteropatias congénitas (CODE por
su sigla en inglés)." Estas se clasifican en cinco
grupos (Tabla 1)." En el grupo dos, podemos
encontrar una enzima llamada diacilglicerol
o-aciltransferasa 1 (DGAT1). La mutacioén del gen
DGATT1 produce diarrea crénica grave, que se
desarrolla principalmente en el periodo neonatal
o en los dos meses posteriores al nacimiento.?

Este trabajo tiene como objetivo presentar
a dos hermanas que consultaron por diarrea
crénica y retraso del crecimiento, en quienes se
diagnosticé una mutacion en el gen que codifica
DGAT1. Estas dos pacientes son las primeras
encontradas con esta mutacion en Latinoameérica.
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CASO CLIiNICO 1

Nifia recién nacida de término (RNT) de
38 semanas, con peso de nacimiento de 3410 g,
talla de 50 cm, que consulté a los cuatro meses
de vida por retraso en el crecimiento. No
presentaba vémitos, pero, a pesar de que solo
tenia una deposicion al dia, las heces eran muy
liqguidas. Se alimentaba con férmula de inicio con
aporte caldrico adecuado, pero no aumentaba de
peso. Al examen fisico, presentaba desnutricion
grave: peso de 4,340 kg (puntaje Z -2,9), talla de
59,5 cm (percentil 3, puntaje Z -2) y perimetro
cefalico normal para la edad.

En el laboratorio inicial, presentaba
anemia, trombocitosis, hipoalbuminemia e
hipogammaglobulinemia.

Los estudios iniciales, que incluyeron
ecografia abdominal, ecocardiograma, dos
pruebas de sudor y estudio molecular para

TaBLA 1. Clasificacion de diarreas congénitas y enteropatias (CODE)

Grupo 1. Transporte epitelial de nutrientes y electrolitos

Grupo 2. Enzimas epiteliales y metabolismo

Grupo 3. Trafico epitelial y de la polaridad

Grupo 4. Funcion de las células enteroendocrinas

Grupo 5. Desregulacion inmunitaria

Diarrea congénita de cloruros
Diarrea congénita de sodio
Malabsorcién glucosa-galactosa
Diarrea por acidos biliares
Acrodermatitis enteropatica

Déficit congénito de lactasa
Déficit de sucrosa-isomaltasa
Disacaridasa

Déficit de trehalasa

Déficit de enteroquinasa
Déficit de DGAT1

Déficit de PLVAP
Abetalipoproteinemia
Hipobetalipoproteinemia
Enfermedad de retencion de quilomicrones
Disqueratosis congénita
Sindrome de Kabuki

Enfermedad por inclusion microvellositaria
Enteropatia congénita en penacho
Diarrea sédica congénita

Sindrome tricohepatoentérico 1

Sindrome tricohepatoentérico 2
Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar
Déficit de TTC7A

Anendocrinosis entérica

Lisencefalia ligada al X

Déficit de proproteina convertasa 1/3
Sindrome de Mitchell-Riley

IPEX
Déficit de ICOS




mutacion en el gen regulador transmembrana de
la fibrosis quistica, no revelaron ningun hallazgo
positivo. Las pruebas de materia fecal fueron
negativas para virus, bacterias y parasitos;
aclaramiento de alfa1-antitripsina aumentado, que
sugeria una enteropatia perdedora de proteinas.

Se realizé evaluacion inmunolégica y se
evidencié disminucién de la inmunoglobulina G
con recuento de linfocitos normales (secundaria
a la enteropatia perdedora de proteinas).

Debido a los hallazgos previos, se realizé una
endoscopia digestiva alta y baja con biopsia, que
mostré enteropatia grado || moderada, gastritis
crénica inactiva leve y colitis inespecifica con
eosinofilos elevados.

Debido a la falta de aumento de peso
con formula extensamente hidrolizada, con
sospecha de colitis eosinofilica, inicié tratamiento
con metilprednisolona a 2 mg/kg/dia. Al no
observarse respuesta, se realizé una segunda
endoscopia digestiva, sugestiva de enteropatia
en penacho congénita. Sin embargo, las pruebas
moleculares para el gen EPCAM asociado con
esta enfermedad no revelaron ninguna mutacion.

La paciente recibié alimentacién con formula
extensamente hidrolizada, sin presentar aumento
de peso a pesar de la ingesta caldrica adecuada,
por lo que inicid nutricion parenteral. Permanecio
internada durante un afio con lenta recuperacion
nutricional y fue dada de alta con internacion
domiciliaria sin un diagndstico claro.

CASO CLINICO 2

Dos afios mas tarde, consultdé su hermana
menor con sintomas similares. Era una RNT
(38 semanas), con peso de nacimiento de 3200 g
y talla de 49 cm. A los dos meses de vida,
comenzo6 con vomitos, diarrea acuosa (una
deposicioén al dia) y retraso en el crecimiento. Al
examen fisico presentaba deshidratacion leve y
desnutricion grave: peso de ingreso de 3,580 kg
(puntaje Z -3,3), talla de 56 cm (percentil 3-10) y
perimetro cefalico normal para la edad.

Al igual que su hermana, presentaba
anemia, trombocitosis, hipoalbuminemia e
hipogammaglobulinemia.

Se realizaron los mismos examenes
complementarios, todos con resultados normales.
Se realizé endoscopia digestiva alta y baja
con resultados inespecificos (enteropatia leve,
gastritis cronica inactiva y mucosa colénica con
edema).

La paciente no mostré aumento de peso a
pesar de un aporte calérico adecuado con féormula
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extensamente hidrolizada, la cual recibi6é desde

el inicio de la internacion, por lo que se inicié

nutricion parenteral.

Dado que la paciente presentaba los mismos
sintomas que la hermana mayor, se solicité
un panel completo de diarrea congénita. El
analisis mostré dos mutaciones heterocigéticas
para el gen que codifica la enzima DGAT-1:
€.838C>T (p.Arg280*) clasificada como patégena
y ¢.1162C>T (p.His388Tyr) clasificada como
probablemente patégena segun las normas
del Colegio Americano de Genética Médica y
Gendmica.

Sobre la base de estos hallazgos, se realizé
la secuenciacion directa de los exomas 9y 15 del
gen DGAT1 de ambos padres y de la hermana
mayor, con los siguientes resultados:

e Madre: variante ¢.1162C>T (p.His388Tyr) en
estado heterocigoto y ausencia de la variante
c.838C>T (p.Arg280%).

e Padre: variante ¢.838C>T (p.Arg280*) en
estado heterocigoto y ausencia de la variante
c.1162C>T (p.His388Tyr).

e Hermana mayor: tanto la variante p.ARg280*
como la p.His388Tyr se encontraron en estado
heterocigoto.

Con estos hallazgos, se realizé el diagnéstico
de diarrea congénita secundaria a déficit de
DGAT1 y se brindé asesoramiento genético a los
padres. Como resultado, ambas nifias recibieron
una dieta restringida en grasas (carbohidratos,
como por ejemplo arroz, carne magra y verduras),
y mejoraron su estado nutricional.

Posteriormente se suspendid la nutricion
parenteral en ambas pacientes y mantuvieron
adecuada ganancia de peso. La hermana mayor
tiene actualmente tres afos y siete meses,
presenta un peso de 15,1 kg (percentil 25-50),
talla de 100,5 cm (percentil 70) y peso para la
talla del 92 %; mientras que la hermana menor
tiene un ano y seis meses, peso de 9,530 kg
(percentil 50-75), talla de 80,5 cm (percentil 25-
50) y peso para la talla del 92,6 % (Figura 1).

DISCUSION

Las CODE son causas raras pero graves
de diarrea croénica en los nifios. En los ultimos
afios, debido a los avances en la secuenciacién
genodmica, se han identificado muchos defectos
monogénicos, incluido el déficit de DGAT1. El gen
reside en el cromosoma 8 humano y codifica para
la enzima DGAT. Esta es responsable de catalizar
el paso final en la sintesis de triglicéridos, usando
diacilglicerol y acil-graso CoA.® Aunque varios



estudios sugieren que el déficit de DGAT1
aumenta la sensibilidad a la toxicidad inducida
por lipidos y apoptosis de las células epiteliales
intestinales dando como resultado enteropatia
con pérdida de proteinas,*® la causa de la diarrea
sigue siendo desconocida.

Actualmente, no se ha identificado una
correlacion genotipo-fenotipo, ya que el resultado
varia desde la resolucion completa de los
sintomas gastrointestinales hasta un curso
letal de la enfermedad.® Los pacientes con
déficit de DGAT1 pueden presentar distintas
manifestaciones clinicas: enteropatia perdedora
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de proteinas, vomitos y/o diarrea, intolerancia a
las grasas y retraso en el crecimiento.* Ademas,
segun reportes anteriores, puede causar
una diarrea de aparicién temprana, cronica e
intratable, que lleve a la insuficiencia intestinal.?

El vomito es otro sintoma importante,
reportado en la mayoria de los pacientes. Una
explicaciéon probable para tal sintoma seria
que el déficit de DGAT1 inhibe la secrecion de
quilomicrones y retrasa el vaciamiento gastrico.”

Como se describié anteriormente,
nuestras pacientes tenian hipoalbuminemia
e hipogammaglobulinemia; sin embargo, a

Ficura 1. Grafico de peso para la edad para nifas desde el nacimiento hasta los 5 afnos. Estandares de
crecimiento infantil de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Paciente 1

Pasao (kg)

Paso (kg)

3 ahos
| meses y aios cumplidos)

Fuente: https://www.who.int/tools/child-growth-standards/standards/weight-for-age



diferencia de reportes previos, los niveles de
triglicéridos fueron normales en ambos casos.

Se han descrito diferentes mutaciones en el
gen DGAT1, la mayoria en estado homocigota
y en individuos de ascendencia asiatica o judia
asquenazi. En nuestras pacientes se encontraron
dos variantes en diferentes regiones codificantes
(exones 5y 9), una de las cuales no habia sido
reportada previamente.

La primera variante, NM_012079.6:c.838C>T,
da como resultado un coddn de parada que
produce pérdida de funcién, un mecanismo
conocido de enfermedad para este gen. Esta
variante fue reportada como una mutacion
causante de enfermedad en ClinVar (ultima
consulta realizada el 19 de agosto de 2021).

La segunda variante, c.1162C>T en DGATT,
es una mutacién de sentido erréneo y produce un
cambio de aminoacido en la region MBOAT donde
se han informado previamente otras mutaciones.
Aunque esta mutacion no se ha encontrado en
otros pacientes, estudios clinicos de correlacion
y segregacion avalan su patogenicidad.

El tratamiento de esta enfermedad consiste
en una dieta restringida en grasas, donde la
administracién de acidos grasos de cadena
corta demuestra ser un buen complemento en
la dieta de algunos pacientes.® Ambas pacientes
mostraron una excelente mejoria después del
inicio de la dieta.

CONCLUSION
En este trabajo presentamos dos hermanas
con mutaciones del gen DGAT1 heterocigotas
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gue se manifestaron con retraso en el crecimiento
y diarrea. Hasta donde sabemos, estos son los
dos primeros pacientes con este diagnodstico
en Latinoamérica. Estos casos nos permiten
ampliar nuestro conocimiento sobre las diarreas
congénitas en general y sobre el déficit de DGAT1
en particular. Debido al curso grave que esta
enfermedad puede tener, los pediatras deben
considerar esta condicion en lactantes pequefios
que se presentan con diarrea cronica y retraso
en el crecimiento, luego de que otras causas mas
frecuentes hayan sido descartadas. ®

REFERENCIAS

1. Thiagarajah JR, Kamin DS, Acra S, Goldsmith JD, et al.
Advances in evaluation of chronic diarrhea in infants.
Gastroenterology. 2018; 154(8):2045-59.e6.

2. Xul, GuW, Luo Y, Lou J, Chen J. DGAT1 mutations
leading to delayed chronic diarrhoea: a case report. BMC
Med Genet. 2020; 21(1):239.

3. Schlegel C, Lapierre LA, Weis VG, Williams JA, et
al. Reversible deficits in apical transporter trafficking
associated with deficiency in diacylglycerol acyltransferase.
Traffic. 2018; 19(11):879-92.

4. van Rijn JM, van Hoesel M, de Heus C, van Vugt AHM,
et al. DGAT2 partially compensates for lipid-induced ER
stress in human DGAT 1-deficient intestinal stem cells. J
Lipid Res. 2019; 60(10):1787-800.

5. Haas JT, Winter HS, Lim E, Kirby A, et al. DGAT1 mutation
is linked to a congenital diarrheal disorder. J Clin Invest.
2012; 122(12):4680-4.

6. van Rijn JM, Ardy RC, Kuloglu Z, Harter B, et al. Intestinal
failure and aberrant lipid metabolism in patients with dgat1
deficiency. Gastroenterology. 2018; 155(1):130-43.e15.

7. Ables GP, Yang KJZ, Vogel S, Hernandez-Ono A, et
al. Intestinal DGAT1 deficiency reduces postprandial
triglyceride and retinyl ester excursions by inhibiting
chylomicron secretion and delaying gastric emptying. J
Lipid Res. 2012; 53(11):2364-79.



