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Acidosis metabdlica neonatal por sindrome de enterocolitis
inducido por proteina de alimentos: reporte de caso
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RESUMEN

El sindrome de enterocolitis inducido por proteinas de los alimentos (FPIES, por su sigla en inglés) es
una reaccion alérgica no mediada por inmunoglobulina E (IgE) con sintomas gastrointestinales, como
vomitos y diarrea. El diagndstico se basa en criterios clinicos y en una prueba de provocacion para
confirmarlo. Es una enfermedad desconocida en las unidades neonatales, debido a la inespecificidad
de los sintomas en los recién nacidos. La cifra de metahemoglobina elevada es una opcion sencilla de
aproximacion diagnéstica.

Se describe el caso clinico de un recién nacido que ingresa al servicio de urgencias por deshidratacion,
letargia, vomitos, diarrea y acidosis metabdlica grave con elevacion de metahemoglobina, con mejora
clinica y recuperacion total tras el inicio del aporte de férmula elemental. La sospecha diagndstica se
confirmo tras la prueba de provocacion positiva.

Palabras clave: enterocolitis, hipersensibilidad a los alimentos, inmunoglobulina E, metahemoglobina,
recién nacido.
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INTRODUCCION

El sindrome de enterocolitis inducido por
proteinas de los alimentos (FPIES, por su sigla
en inglés) es una forma de hipersensibilidad
alimentaria no mediada por IgE, rara y
potencialmente grave. La clinica se inicia en
la infancia con sintomas digestivos (vomitos,
diarrea, irritabilidad) sin que se asocien sintomas
cutaneos ni respiratorios.! En las formas agudas,
los sintomas se inician entre 1y 3 horas tras la
ingesta del alimento, y predominan los vémitos
y la deshidratacion. Las formas crénicas se
manifiestan con vémitos intermitentes, diarrea,
pérdida de peso y falla de medro."

La edad de presentacion habitual es a partir
del primer mes de vida, aunque hay casos en
recién nacidos e incluso se sugiere una posible
sensibilizacion en el periodo fetal.?® Aunque la
prevalencia del FPIES no esta bien establecida,
algunas series, como la israeli, estiman que un
0,34 % de los casos se deben a hipersensibilidad
a la leche de vaca.* Se ha descrito el papel de
la metahemoglobina como marcador de dafio
intestinal en caso de FPIES grave.>®

El objetivo del articulo es describir el caso de
un neonato con deshidratacion, letargia, vomitos,
diarrea, falla de medro y acidosis metabdlica
grave tras el inicio de alimentacion con formula
adaptada. Presentd como hallazgo caracteristico
la elevacién de la metahemoglobina.

Se ha obtenido el consentimiento de los
progenitores para la publicacion de este articulo.

CASO CLINICO

Recién nacido de término de peso adecuado
para su edad gestacional (41** semanas/3380 g)
que acudié al servicio de urgencias a los 24 dias
de vida por presentar vémitos, diarrea y pérdida
de peso del 4,7 % desde el nacimiento. Como
antecedentes familiares, su madre padecia
brotes maniacos, pero no necesité medicacion
durante el embarazo y habia consanguinidad en
rama materna.

Parto por cesarea electiva con Apgar
1 min/5 min 9/10, exploracién fisica normal.
Recibié el alta al tercer dia; la pesquisa neonatal
fue normal. Alimentado con leche materna
exclusiva hasta los 15 dias, cuando inicio la
alimentacién con férmula por internacion materna
(motivos psiquiatricos). Tras el inicio del aporte de
férmula, se objetivaron vomitos proyectivos tras
las tomas y diarrea con 8-10 deposiciones diarias.
A su llegada a urgencias, pesaba 3180 g y estaba
hemodinamicamente estable, deshidratado,
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palido, irritable, con fontanela anterior deprimida,
mala perfusion periférica y aspecto letargico. El
abdomen era blando y depresible, sin masas
ni megalias. No presentd sintomas cutaneos
ni respiratorios, y el resto de la exploracién por
aparatos fue normal.

En la Tabla 1 se muestran los hallazgos
de laboratorio al ingreso en Neonatologia. Se
realizé la prueba rapida de antigeno de rotavirus
(negativo) y adenovirus (negativo) en heces;
y una ecografia abdominal que fue normal y
descarto estenosis hipertrofica del piloro. Se
inicid reposicién intravenosa con fluidoterapia
(suero glucosado y bicarbonato 10 mEq) e
ingreso en la unidad de Neonatologia para el
manejo de la deshidratacion moderada a grave y
las alteraciones hidroelectroliticas.

TaBLA 1. Datos analiticos del paciente del caso
clinico al ingreso en la unidad de Neonatologia

Analitica de sangre

Hemograma Hemoglobina 16,2 g/dl
Hematocrito 50,8 %,
Leucocitos 13,64 10°/L
Neutrofilos 6,2 10%/L

Linfocitos 5,0 10°%/L
PCR 10,3 mg/L

pH 7,21

pCO, 25,5 mmHg

HCO, 13 mmol/L

EB -15,7

Acido lactico 1,4 mg/d
Metahemoglobina 2,7 %
Na 153 mmol/L

K 4 mmol/L

Cl 136 mmol/L

Ca 1,46 mmol/L

GPT 25 U/L

GOT 34 U/L

Proteinas totales 7 g/dI
Albdmina 3 g/dl

Urea 22 mg/dl
Creatinina 0,24 mg/dI

Calcio total 10 mg/dl

Calcio corregido por
albumina 10,9 mg/dI

Foésforo 5 mg/dl
25-OH-vitamina D 24,7 ng/ml

Proteina C reactiva
Gasometria venosa

lonograma

Funcion hepatica

Funcion renal

Metabolismo fosfocalcico

Analitica de orina

pH5
Densidad 1030
Anion gap -70,6

PCR: proteina C reactiva; pCO,: presion parcial de dioxido
de carbono; HOC,: bicarbonato; EB: exceso de bases; GPT.
alanina-aminotransferasa; GOT: aspartato-aminotransferasa.



Ante la sospecha de acidosis metabdlica
de causa digestiva (aparicion de clinica tras
el inicio de féormula artificial) y la elevacién de
la metahemoglobina (objetivada en control
gasomeétrico), se sospechoé FPIES crénico y se
manejoé junto con el servicio de Gastroenterologia
pediatrica. Se mantuvo en ayuno total durante
12 horas con resolucion de los vomitos y la
diarrea; persistié la metahemoglobina (2,9 %).
Posteriormente, se reinicid alimentacién con
férmula hidrolizada y reaparecié la sintomatologia
y la acidosis metabdlica, por lo que se volvio a
dejar en ayuno otras 12 horas. Por ultimo, se
reinicio la alimentacién con formula elemental
(Neocate®). Con el cambio de alimentacidn,
presentd una mejoria rapida de la sintomatologia,
con ganancia ponderal (aumento de 300 g en
4 dias), normalizacién de la analitica y descenso
de la metahemoglobinemia (1,4 %), lo que
permitio la retirada de la sueroterapia a las
48 horas (Tabla 2). Se realizé seguimiento en el
servicio de Gastroenterologia pediatrica, donde
se objetivé adecuada tolerancia y ganancia
ponderal con la alimentaciéon con formula
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elemental. A los 45 dias de vida se realiz6 una
prueba de provocacion con férmula humanizada
(30 ml) en hospital de dia pediatrico. A la hora
de la ingesta presentd signos clinicos (vomitos)
y analiticos (metahemoglobina 1,8 %) de FPIES
agudo causado por hipersensibilidad a la proteina
de la leche de vaca.

DISCUSION

La primera descripcion del FPIES fue realizada
por Powell en 1986.7 El alérgeno mas frecuente
en nuestro medio es la proteina de la leche de
vaca, seguido del pescado y los cereales.® En
un estudio multicéntrico espanol, se estima en
5 meses la edad media de diagndstico de FPIES
causado por la leche de vaca, con un retraso
diagnodstico de 4-6 meses. La mayoria de los
pacientes presentan 2 o 3 episodios antes del
diagnéstico.®

El diagnéstico de FPIES se basa en la
clinica, que puede ser inespecifica y que suele
presentarse como vémitos y/o diarrea asociados
a letargia, irritabilidad y palidez que aparece
1-3 horas tras la ingesta del alérgeno. La clinica

TaBLA 2. Evolucién clinica y analitica del paciente del caso clinico presentado

24 ddv 25 ddv 25 ddv 26 ddv 27 ddv 45 ddv
Ingreso hospitalario Hospital de dia

Horas desde el ingreso 0 10 30 42 72 pediatrico
Situacion Urgencias Inicio Sueroterapia Tras ayuno Tras Prueba de

sueroterapia + bolo de absoluto e resolucién provocacion

bicarbonato inicio vémitos
(1 mEg/kg) férmula
elemental
Clinica Palidez, letargia, vomitos, diarrea Buena coloracion, Vomitos e
buena tolerancia oral irritabilidad

pH 7,21 7,27 7,32 7,40 7,45 7,39
HCO,- (mmol/L) 13 14 16,6 21,5 22,3 25,6
pCO, (mmHg) 25,5 20 27,8 32,5 28,7 42,4
EB (mmol/L) -15,7 -14,5 -9,6 -3,4 -2,5 0,5
Lactico (mmol/L) 1,4 2,6 BIoH 3,2 5,8 1,5
Metahemoglobina (%) 2,7 2,9 2,9 1,4 1,6 1,8
Na* (mmol/L) 153 152 141 140 141 135
K* (mmol/L) 4 6,5* 5,1* 4 8,9* 5
Ca?* (mmol/L) 1,47 1,67 1,31 1,25 1,25 1,41
CIl- (mmol/L) 136 135 118 115 114 104
Glucosa (mg/dl) 76 97 80 91 83 68

ddv: dias de vida; HCO,: bicarbonato; pCO,: presion parcial de dioxido de carbono; EB: exceso de bases.
*Parametro posiblemente alterado por extraccién sanguinea dificultosa.



neonatal es similar a la descrita, pero puede
presentar, ademas, hematoquecia o acidosis
metabdlica grave que simula errores congeénitos
del metabolismo.2®* Se han descrito casos de
FPIES neonatal en los que la sintomatologia se
inicia tras la primera ingesta de leche artificial® o
de leche materna;? es posible que haya ocurrido
la sensibilizacion al alérgeno en el periodo fetal
por el paso transplacentario de las proteinas
alergénicas.?® En el diagndstico diferencial del
FPIES de inicio neonatal, es fundamental tener
en cuenta la sepsis, la estenosis hipertrofica del
piloro, la enterocolitis necrosante o los errores
innatos del metabolismo (Tabla 3).

El diagnodstico de FPIES se basa en criterios
clinicos.” Las pruebas de alergia cutaneas
y la determinacion de IgE especificas para
alimentos suelen ser negativas. No hay
ninguna prueba de laboratorio especifica que
identifique esta enfermedad; se han descrito
varias pruebas que pueden orientar, como
la determinacion de eosinofilos en heces
(deteccion de cristales de Charcot-Leyden) o la
prueba de estimulacion linfocitaria (indices de
caseina y beta-lactoglobulina elevados).'® Sin
embargo, estas pruebas no estan disponibles
en todos los hospitales. Se puede observar
la elevacién de la metahemoglobina como
marcador de FPIES grave en los resultados de
los gasémetros de las unidades neonatales.
La disminucion de la actividad de la catalasa
durante la inflamacion intestinal aguda produce
un aumento de los nitritos intestinales y
puede causar un aumento de la oxidacién del

TaBLA 3. Diagnésticos diferenciales del sindrome
de enterocolitis inducido por proteinas de los
alimentos (FPIES)

» Gastroenteritis virica o bacteriana

* Sepsis

« Enterocolitis necrosante

* Anafilaxia

« Trastornos de conducta alimentaria
« Errores innatos del metabolismo

« Intolerancia a la lactosa

« Vomitos ciclicos

» Enfermedad de Hirschsprung

» Enfermedad de reflujo gastroesofagico
» Gastroenteropatias eosinofilicas

» Enfermedad celiaca

« Enteropatias inmunes

* Problemas obstructivos

* Defectos de la coagulacion

« Déficit de a-1-antitripsina

* Inmunodeficiencias primarias
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grupo hemo, lo que conduce a la produccion
de metahemoglobinemia.®® En un reciente
estudio japonés, describen un nivel de corte
de metahemoglobina del 1 % para diagnosticar
el FPIES (sensibilidad 72,7 % y especificidad
97,1 %) en comparaciéon con otras patologias
gastrointestinales.® En nuestro caso, la historia
clinica era compatible con FPIES y la elevacién
de las cifras de metahemoglobina hasta el 2,9 %
nos hizo sospechar esta enfermedad. Tras el
inicio de la férmula hidrolizada (proteinas lacteas
fraccionadas), mejoro la acidosis metabdlica, pero
no las cifras de metahemoglobina y persistian los
sintomas. Tras el cambio por férmula elemental
(elaborada con aminoacidos), desaparecieron
los sintomas y se normalizaron los niveles de
metahemoglobina (Figura 1). Se han descrito
otras alteraciones analiticas asociadas,
principalmente, al FPIES crénico, como anemia,
hipoalbuminemia, leucocitosis con desviacion
izquierda, trombocitosis y eosinofilia.’

Aunque no es necesario en pacientes con alta
sospecha de FPIES, el diagndstico definitivo de
la forma crénica consiste en realizar una prueba
de provocacion con el alérgeno sospechoso al
aparecer sintomatologia de FPIES agudo. Se
recomienda realizar la provocacion en ambiente
hospitalario, con una via venosa canalizada,
debido a que pueden aparecer sintomas graves
tras la provocacion.” En nuestro caso se realizo la
provocacion a los 45 dias de vida y presentd signos
clinicos y analiticos que confirmaron el diagndstico.

En la mayoria de las series descritas, los
pacientes con FPIES causado por hipersensibilidad
a la leche de vaca tienen buena tolerancia a la
leche hidrolizada, no obstante, en los casos de
FPIES grave, es frecuente la necesidad de utilizar
formulas elementales.

La tolerancia definitiva a la proteina de leche
de vaca suele ocurrir en torno a los 24 meses de
edad,""" aunque en el estudio israeli informan una
tolerancia del 50 % al afio de vida.*

En conclusién, el FPIES es una enfermedad
potencialmente grave infradiagnosticada, sobre
todo en el periodo neonatal, en el que la clinica
es inespecifica. En caso de vomitos, diarrea y
sintomas de letargia o irritabilidad, es fundamental
interrogar sobre el tipo de lactancia del nifio y la
alimentacion de la madre. Se han descrito varias
pruebas que ayudan al diagndstico, dentro de
las cuales esta la elevacion de las cifras de
metahemoglobina. El diagndstico de certeza se
basa en criterios clinicos y en la realizacion de la
prueba de provocacién.' m
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Ficura 1 Evoluciéon de la metahemoglobinemia en paciente del caso clinico. Se muestra el nivel de
metahemoglobina (%) luego el ingreso del paciente al servicio de Neonatologia, asi como en la prueba de
provocacion realizada en hospital de dia pediatrico. Se observa una disminuciéon de la metahemoglobina a
las 42 horas del ingreso, que coincide con el periodo de reposo digestivo y el inicio de la formula elemental
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