
Resumen

La clorhidrorrea congénita (CHC) es una enfermedad

hereditaria rara, de comienzo prenatal secundaria a

un defecto en el transporte intestinal de cloro.

En este trabajo describimos las características clínicas

de tres pacientes con diarrea acuosa congénita, dos de

sexo femenino, con edades comprendidas entre 9 y 14

meses al momento de la consulta. Todos presentaban

antecedentes perinatales de polihidramnios y prematu-

rez, deposiciones líquidas desde el nacimiento y mal

progreso ponderal. Se comprobó alcalosis metabólica,

hipokalemia e hipocloremia. El ionograma en materia

fecal, con dosajes de cloro elevado que superaban la su-

ma de sodio y potasio, permitió confirmar el diagnós-

tico de CHC. Se instituyó tratamiento sustitutivo con

cloruro de sodio y de potasio, con evolución favorable. 

Es de suma importancia tener en cuenta la CHC den-

tro de los diagnósticos diferenciales de diarrea acuosa

congénita, ya que el diagnóstico precoz y el tratamien-

to adecuado permiten un desarrollo normal, evitando

complicaciones graves, como secuelas neurológicas e in-

cluso la muerte.

Abreviaturas: Clorhidrorrea congénita (CHC), D/S

(desvío estándar), Virus de Inmunodeficiencia Huma-

na (VIH), antitransglutaminasa (tGT) 

Summary

Congenital chloride diarrhea

Congenital chloride diarrhea (CCD) is a rare heredi-

tary disease, with a prenatal onset, secondary to a de-

ficit in the intestinal chloride transport. 

In the present study, we describe the clinical characte-

ristics of three patients with congenital watery diarr-

hea, two of them females, aged between 9 and 14

months at the first visit. All patients presented perina-

tal antecedents of polyhydramnios and prematurity,

watery stools since birth and growth failure. Metabolic

alkalosis, hypokalemia and hypochloremia were found.

Stool ionogram with elevated doses of chloride, excee-

ding both sodium and potassium, confirmed the diag-

nosis of CCD. Substitute treatment with sodium and

potassium chloride was started with good results. 

CCD should be considered as a differential diagnosis to

congenital watery diarrhea, since early diagnosis and

appropriate treatment are mandatory for the normal

development of the child, avoiding severe complications

such as neurological sequelae and even death. 

Index (palabras claves): Congenital chloride diarr-

hea, watery diarrhea, metabolic alkalosis.

Introducción

La clorhidrorrea congénita (CHC) es una enfer-

medad rara, autosómica recesiva, de comienzo pre-

natal, caracterizada por la presencia de diarrea secre-

toria con alto contenido de cloro. Es secundaria a la

ausencia o disminución del intercambio activo de

cloro y bicarbonato a nivel del íleon terminal y co-

lon. Esto produce una importante pérdida de cloro,

sodio y potasio en materia fecal, con alcalosis hipo-

clorémica e hipopotasémica.1-6

Los síntomas varían según la edad. La sospecha

clínica lleva a la determinación de cloro en materia

fecal, siendo su alta concentración el criterio diag-

nóstico final. El tratamiento se basa en el reemplazo

de las pérdidas fecales de cloro, sodio y agua, lo cual

no evita la diarrea pero sí sus consecuencias secun-

darias. El pronóstico depende del diagnóstico tem-

prano así como de una adecuada sustitución.1-3

El propósito de este trabajo es la presentación de

3 casos de CHC, por tratarse de una causa infre-

cuente de diarrea acuosa congénita, de diagnóstico

sencillo, que requiere un alto índice de sospecha.
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Caso 1

Paciente de 12 meses de edad, sexo masculino, de-

rivado por diarrea acuosa y retraso madurativo. An-

tecedentes: producto de un embarazo controlado

con polihidramnios. Recién nacido pretérmino de

35 semanas, con peso adecuado para su edad gesta-

cional. Hiperbilirrubinemia que requirió 3 días de

luminoterapia. Deposiciones líquidas desde el naci-

miento. Mal progreso ponderal a partir del 5to mes

de vida.

Al ingreso presentaba diarrea acuosa (150ml/kg-

/día) con hipocloremia, hipokalemia y alcalosis me-

tabólica severa. El peso era de 6.050 kg (- 4.2 D/S). 

Se realizaron los siguientes exámenes: serología

para Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH),

test del sudor, coprocultivo y parasitológico de ma-

teria fecal, anticuerpos antigliadina y antitransgluta-

minasa (tGT) IgA, todos negativos.

Se efectuó biopsia intestinal con muestras para

microscopía electrónica que fueron normales. Du-

rante la internación requirió múltiples expansiones

y correcciones de potasio, persistiendo las alteracio-

nes del medio interno. 

Se diagnosticó CHC al confirmar, en 2 muestras

de materia fecal, Cl- aumentado que superaba la su-

ma de los valores de Na y K. 

Se otorgó el alta con suplementos de Na y K por

vía oral. El peso al egreso fue de 7 kg. 

Caso 2

Paciente de 9 meses, de sexo femenino, que con-
sultó por retraso madurativo y mal progreso ponde-
ral.

Antecedentes personales: polihidramnios severo
y distensión de asas intestinales fetales diagnostica-
dos por ecografía prenatal. Nacida de parto eutóci-
co a las 36 semanas con un peso acorde a la edad
gestacional. A los 11 días de vida fue internada en
neonatología por sospecha de sepsis. Los cultivos
fueron negativos. A partir de los 3 meses de edad
realizó un seguimiento clínico por retraso madurati-
vo. El estancamiento de peso comenzó a los 6 me-
ses.

Antecedentes familiares: prima materna con dia-
rrea desde el nacimiento, a quien se le había diag-
nosticado Síndrome de Bartter.

Al ingreso a este hospital se encontraba desnutri-
da. Las deposiciones eran líquidas, indistinguibles
de la orina. Requirió nutrición parenteral, debido a
pérdidas fecales persistentes, de 70 ml/kg/día. Se de-
tectó hipokalemia con alteraciones electrocardiográ-

ficas compatibles, y alcalosis metabólica, requirien-
do correcciones endovenosas en varias oportunida-
des. Los valores de urea y creatinina eran normales.
La reninemia y la aldosteronemia, si bien eran eleva-
das, se correlacionaban con el “riñón del desnutri-
do”. Se descartó Síndrome de Bartter por la evolu-
ción y respuesta al tratamiento. La biopsia de intes-
tino delgado, el dosaje de IgA y tGT IgA, y el test
del sudor fueron normales. La serología para VIH
fue negativa. El ionograma en materia fecal confir-
mó el diagnóstico de CHC. Se otorgó el alta con
tratamiento sustitutivo hidroelectrolítico. Fue rein-
ternada un mes después por deshidratación secun-
daria a gastroenteritis aguda y alteraciones metabó-
licas (alcalosis, hiponatremia e hipokalemia). Se sos-
pechó además incumplimiento terapéutico.

Caso 3

Paciente de 14 meses de sexo femenino que ingre-

só al hospital por deshidratación grave secundaria a

diarrea y vómitos. Se comprobó alcalosis metabóli-

ca e hipokalemia severa con alteraciones electrocar-

diográficas. Requirió hidratación endovenosa y nu-

merosas correcciones electrolíticas. Presentaba retra-

so madurativo y desnutrición.

Antecedentes perinatológicos: polihidramnios,

prematuro de 34 semanas, el peso de nacimiento fue

de 1.800 g. Permaneció internada 31 días en neona-

tología por asfixia perinatal y enterocolitis necroti-

zante.

Desde el nacimiento presentó deposiciones desli-

gadas, en número de 4 a 7 por día y distensión ab-

dominal. A los 6 meses requirió internación por exa-

cerbación de la diarrea y deshidratación. 

Durante la internación se realizaron: test de sudor,

cuerpos reductores en materia fecal, quimiotripsina

en materia fecal, ácido vainillín mandélico con re-

sultados normales.

Se encontraron niveles disminuidos de cloro en

sangre, no dosables en orina y elevados en materia

fecal. Persistencia de alcalosis metabólica e hipoka-

lemia severa aún después de múltiples correcciones.

Debido a estos hallazgos se diagnosticó CHC, indi-

cándose suplementos con ClNa y de K.

En los controles ambulatorios se observó un exce-

lente progreso ponderal y madurativo con disminu-

ción de la frecuencia de las deposiciones. 

Discusión

La CHC es una enfermedad rara de comienzo

prenatal, producida por un defecto selectivo en la
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absorción de electrolitos intestinales. El intercambio

de Cl - /HCO3 a nivel del íleon terminal y colon se

encuentra disminuido o ausente. Esto trae como

consecuencia una diarrea secretoria con pérdidas

elevadas de cloro, sodio y potasio, asociada a alcalo-

sis hipoclorémica e hipopotasémica.1-6

Es una enfermedad hereditaria, autosómica recesi-

va, causada por mutaciones a nivel del cromosoma

7, de las cuales hay más de 20 conocidas hasta el

momento.7-9

Si bien se han comunicado casos en todo el mun-

do, existe una mayor incidencia en poblaciones co-

mo Finlandia, Polonia, Kuwait y Arabia Saudí.1,3,5,8,9

Gamble y Darrow la describen por primera vez

en 1945 en un niño con “alcalosis congénita y dia-

rrea ”.1-2

Posteriormente Holmberg y col estudian en pro-

fundidad la enfermedad, describiendo su fisiopato-

logía y sus formas clínicas,1,2,8 las cuales varían según

la edad. 

En la etapa prenatal es posible el diagnóstico eco-

gráfico cuando hay antecedentes de otros hijos afec-

tados. Pueden observarse polihidramnios e imáge-

nes de asas intestinales fetales distendidas, las cuales

indican el comienzo intrauterino de la diarrea.1,2,4,5,10

Es habitual la prematurez, probablemente secunda-

rio al polihidramnios.1,4 El peso de nacimiento suele

ser adecuado para la edad gestacional.1,2

En el período neonatal los pacientes presentan el

abdomen distendido, siendo éste, con frecuencia,

motivo de internación. En ocasiones, se describe la

ausencia de eliminación de meconio y se constatan

movimientos de asas intestinales visibles. La Rx de

abdomen habitualmente muestra asas de íleon y co-

lon distendidas, con niveles hidroaéreos. La presen-

cia de ascitis es frecuente.1,2,4,5,9 La distensión abdo-

minal lleva a descartar obstrucción intestinal baja,

incluida la enfermedad de Hirschsprung. También

se han descripto casos de vólvulo intestinal proba-

blemente debidos a la persistente distensión de

asas.1,2,3,5

La diarrea acuosa está presente desde el nacimien-

to, aunque puede pasar desapercibida al ser confun-

dida con “orina”.1-4 La deshidratación secundaria,

con pérdida de peso de alrededor del 10%, se ins-

taura rápidamente.1,3 Son comunes la ictericia, el de-

caimiento, y las alteraciones hidroelectrolíticas, con

hipopotasemia, hipocloremia, alcalosis metabólica y

ausencia de cloro en orina.1,2,4,11,12

En los primeros meses de vida, la mortalidad es

elevada de no mediar un adecuado tratamiento.1-3,13

Sólo con una terapia de reemplazo agresiva y precoz,

estos niños podrían sobrevivir, logrando un desarro-

llo neurológico y psicomotor normal.1,3,14 Sin embar-

go, están descriptos casos no diagnosticados que so-

breviven hasta la adultez.1,13,14

Los niños mayores sin diagnóstico y/o sin trata-

miento adecuado, presentan mayor variabilidad clí-

nica.3 Las deposiciones pueden ser referidas como

blandas o no formadas, en lugar de acuosas.1,2 Estos

pacientes suelen tener un curso crónico de la enfer-

medad, con hipovolemia y disminución de electro-

litos en forma persistente, que altera el crecimien-

to.1,3 La hiponatremia crónica en la infancia puede

producir retraso mental y psicomotor.3 Los episo-

dios agudos de deshidratación y anuria, o la deshi-

dratación crónica en ausencia de sustitución adecua-

da y continua, pueden causar compromiso renal.

Éste consiste en hiperplasia del aparato yuxtaglome-

rular, hialinosis glomerular, nefrocalcinosis y cam-

bios arteriolares con hipercelularidad similares a los

observados en la enfermedad hipertensiva.2,10,11,14 La

prevención de la nefropatía requiere un regular mo-

nitoreo  del Na y K urinarios, de los niveles hormo-

nales (actividad de renina plasmática, angiotensina

II y aldosterona)  y del K corporal.5

Las variaciones clínicas en la edad, modo de pre-

sentación y  severidad podrían ser explicadas por di-

versos factores: consumo de sal en la dieta,  anorma-

lidades de resorción-excreción del cloro y la efectivi-

dad en la activación del sistema renina- angiotensi-

na- aldosterona.1,2,3

Ante la sospecha clínica se debe realizar la deter-

minación de cloro en materia fecal, siendo su alta

concentración el criterio diagnóstico final.1,4 Ésta

habitualmente excede los 90 mmol/l, con una me-

dia de 150 mmol/l. Luego de los 3 meses de edad,

los valores por lo general superan la suma de las con-

centraciones de NA+ + K+ fecales (cuyos valores

medios suelen ser de 60 y 45 mmol/l, respectiva-

mente).2,5 En los casos de deshidratación severa y

crónica, con depleción de electrolitos, el valor del

cloro puede llegar a ser tan bajo como 40 mmol/l.

Una vez corregida la deshidratación y alcanzado el

equilibrio hidroelectrolítico, suele exceder los 90

mmol/l.1,2,4 La ausencia de cloruria es la regla.1,2,4,11

La muestra de materia fecal se debe obtener con

un catéter rectal blando, para evitar la contamina-

ción con orina.1,2

El objetivo del tratamiento es mantener dentro de

límites normales la concentración de electrolitos y

pH en sangre, con una pequeña pérdida de cloro
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por orina (más de 2 mmol/Kg ó 40 mmol/24 ho-

ras).1,2 Dado que el defecto intestinal no puede ser

corregido, la única terapia razonable es el reemplazo

continuo y completo de las pérdidas  de Cl, Na, K

y agua. De esta forma, si bien persiste la diarrea, es

posible evitar sus consecuencias secundarias.1,2,4

En los recién nacidos la terapia de reemplazo de-

be ser instaurada tan rápido como sea posible,1,2

siendo recomendada la vía parenteral. Para el reem-

plazo de las pérdidas por diarrea, es necesario 6 a 8

mmol/Kg de cloro en 24 horas, (1-2 mmol como

ClK y el resto como ClNa) en forma de solución

iso-osmolar.1,2

La alimentación por boca puede comenzar pre-

cozmente, con pequeñas cantidades cada 2-3 hs, in-

crementadas en forma gradual, según el peso y el

grado de distensión abdominal. El uso de sonda rec-

tal ayuda al manejo de la distensión.1

El reemplazo hidroelectrolítico oral se inicia entre

el tercer y cuarto día.1 Éste debe ser paulatino, con

el descenso concomitante del aporte parenteral.1,2

Consiste en una solución acuosa de 0.7% (120

mmol/l) de ClNa más 0.3% (40 mmol/l) de ClK en

total.1,2 En niños mayores de 3 años, se utiliza una

solución de 1.7% de ClNa con agua libre.6

El promedio de requerimiento diario de cloro ha

sido de 6 mmol/l en lactantes y 3.3 mmol/l en ni-

ños mayores.2  Dado que la enfermedad varía en ca-

da paciente, la composición y la dosis de electrolitos

debe ser ajustada en forma individual, no sólo mo-

nitoreándolos en sangre sino teniendo en cuenta

que debe existir una pequeña pérdida de cloro por

orina.1,4

Estos pacientes se encuentran permanentemente
en un delicado balance hidroelectrolítico, sin reser-
vas, por lo que tienden a descompensarse en forma
rápida ante intercurrencias infecciosas comunes, por
el agravamiento de la diarrea.1-3 El volumen debe ser
repuesto en forma enérgica, logrando reemplazar el
déficit hidroelectrolítico y proveer la dosis de resti-
tución y los requerimientos para un niño de su
edad. El reemplazo debe ser endovenoso, y por nin-
gún motivo pasar a vía oral hasta no lograr la rehi-
dratación y el cese de los vómitos.1

Otros intentos terapéuticos han sido realizados sin

mayor éxito. Entre algunas de las drogas utilizadas

se hallan la teofilina, acetazolamida, colestiramina,

ketotifeno, indometacina y la codeína.10,14,15,17

Berendt y col reportan el caso de un paciente

adulto tratado con omeprazol, logrando disminuir

el volumen y la frecuencia de la diarrea, y revirtien-

do la incontinencia. A pesar de esto, no se logró re-

ducir la necesidad de un cuidadoso monitoreo de la

suplementación en la dieta y de la concentración de

electrolitos séricos y urinarios.15

El pronóstico depende del diagnóstico temprano

y de una adecuada sustitución, con lo cual es facti-

ble lograr un crecimiento y desarrollo dentro de pa-

rámetros normales. La mayoría de los niños son

continentes para las heces a la edad de 3 ó 4 años.2

Los pacientes, en general, aprenden a vivir con su

enfermedad y tienen una adecuada adaptación so-

cial. 1,14

El 100 % de nuestros pacientes tenían anteceden-

tes de polihidramnios y prematurez. En uno de ellos

se constató distensión de asas durante el período fe-

tal. Todos presentaban diarrea líquida desde el naci-

miento, mal progreso de peso y retraso madurativo.

Un paciente había requerido una internación previa

por deshidratación. A pesar de estos elementos y de-

bido probablemente a lo infrecuente de la patología,

no se había sospechado la enfermedad hasta la inter-

nación en nuestro hospital. El rango de edad al diag-

nóstico fue entre 9 y 14 meses.

Al ingreso se descartaron causas infecciosas, ma-

labsortivas, renales y tumorales. En dos de los niños

se realizó biopsia intestinal con microscopía óptica

(en uno se efectuó también microscopía electrónica)

para descartar enfermedad celíaca y otras causas in-

frecuentes de diarrea intratable de los primeros me-

ses de vida (atrofia microvellositaria congénita, ente-

ropatía tufting, enteropatía autoinmune). La persis-

tente alcalosis metabólica con hipocloremia e hipo-

potasemia y valores aumentados de cloro en materia

fecal, confirmaron la CHC. En todos los casos, la

terapéutica con suplementos de ClNa y ClK logró

una evolución favorable, con estabilización del me-

dio interno y ganancia ponderal adecuada, permi-

tiendo la externación.

En conclusión, la CHC es una enfermedad de

diagnóstico simple. La tríada de diarrea acuosa, des-

nutrición y retraso madurativo, habitualmente apa-

rece en los primeros meses de vida. Los anteceden-

tes perinatológicos son de relevancia en la mayoría

de los casos. La presencia de alteraciones hidroelec-

trolíticas características con valores elevados de clo-

ro en materia fecal confirman el diagnóstico, el cual,

pese a todo, suele ser tardío debido a lo infrecuente

de esta patología. Un tratamiento precoz tiene im-

plicancias pronósticas ya que revierte rápidamente

los síntomas y permite una adecuada calidad de vi-

da.
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