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Food protein-induced enterocolitis syndrome in a patient with pseudo-Bartter
syndrome associated with cystic fibrosis. A case report

Enterocolitis inducida por proteinas alimentarias en un paciente con sindrome de
pseudo-Bartter asociado a fibrosis quistica. Reporte de un caso

Bethy Camargo-Vargas,! Maria Varela,? Laura Wilches,? Paula Andrea Martinez-Quifiones,? Ranniery Acufia-Cordero!

Abstract

Introduction: Food protein-induced enterocolitis is a non-immunoglobulin E-mediated food allergy with acute manifestations like recurrent
vomiting, dehydration, and shock. It is a rare pathology that requires a high index of suspicion. Pseudo-Bartter syndrome (metabolic alkalosis,
hypokalemia and hypochloremia in the absence of tubulopathy) is an infrequent complication of cystic fibrosis.

Case report: A 5-month-old boy with recurrent vomiting, dehydration, and shock; who had been breastfed and had consumed baby formula
three hours prior to the onset of symptoms. Laboratory tests confirmed hyponatremia, hypochloremic metabolic alkalosis, and hypokalemia
in absence of tubulopathy; two iontophoresis showed altered results, stool elastase was decreased, and genetic sequencing confirmed the
diagnosis of cystic fibrosis. The provocation test confirmed food protein-induced enterocolitis syndrome.

Conclusion: Recurrent vomiting and dehydration after the intake of milk formula must lead to suspicion of food protein-induced enterocolitis
syndrome. If pseudo-Bartter syndrome is found, cystic fibrosis must be ruled out.
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Resumen

Introduccion: La enterocolitis inducida por proteinas alimentarias es una alergia alimentaria no mediada por inmunoglobulina E, manifestada en
forma aguda por vomito recurrente, deshidratacién y choque. Es una patologia inusual que requiere alto indice de sospecha. El sindrome de pseudo-
Bartter (alcalosis metabdlica, hipocaliemia e hipocloremia en ausencia de tubulopatia) es una complicacién infrecuente de fibrosis quistica.
Reporte de caso: Nifio de cinco meses de edad con vémito recurrente, deshidratacién y choque, alimentado con lactancia materna, pero
que consumié férmula tres horas previas al inicio de sintomas. Los examenes de laboratorio confirmaron hiponatremia, alcalosis metabdlica
hipoclorémica e hipocalemia sin tubulopatia; dos iontoforesis mostraron resultados alterados; la elastasa en materia fecal se encontro
disminuida y la secuenciacion genética confirmé el diagnaéstico de fibrosis quistica. La prueba de provocacién confirmé enterocolitis inducida
por proteinas alimentarias.

Conclusién: El vomito recurrente y la deshidratacion tras la ingesta de férmula lactea deben hacer sospechar un enterocolitis inducida por
proteinas alimentarias. Ante el hallazgo de sindrome de pseudo-Bartter se debe descartar fibrosis quistica.
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Introduccion

El sindrome de enteropatia inducida por proteina de alimen-
tos (FPIES, food protein-induced enterocolitis syndrome) es
una alergia alimentaria no mediada por inmunoglobulina E.
La patogenia es poco conocida, se ha descrito activacion del
sistema inmune innato y una posible implicacion de las vias
neuroendocrinas.! Predomina en el sexo masculino y se aso-
cia cominmente a enfermedades atdpicas. En forma aguda,
se manifiesta con cuadro de vomitos repetitivos entre una a
cuatro horas posteriores a la ingesta, letargia y palidez. Puede
manifestarse diarrea acuosa, ocasionalmente con sangre. Los
casos mas graves presentan deshidratacion, acidosis metaboli-
ca e hipotension, y puede confundirse con un cuadro séptico.’
El fenotipo clinico y la severidad dependen de la edad de
inicio, la frecuencia y cantidad de la ingesta, y la presencia
de sensibilizaciones alérgicas.’

La leche de vaca es el alimento causal mas frecuente-
mente descrito y, aunque existen casos en nifios alimentados
con lactancia materna exclusiva, estos constituyen menos de
5 %. En 2011, Katz et al. reportaron prevalencia de FPIES
vinculada a leche de vaca entre 0.34 y 0.36 %.* El FPIES ti-
picamente se presenta en lactantes entre los dos y siete meses
de edad, usualmente posterior a exposicion a leche de vaca
o formulas con soya. La edad promedio de resolucion del
FPIES inducido por soya y leche esta entre los 10 meses a
cinco afios.?

La fibrosis quistica es una enfermedad monogénica de
herencia autosémica recesiva caracterizada por una muta-
cion del gen CFTR (regulador de la conductancia transmem-
brana de la fibrosis quistica), el cual codifica para un canal de
cloro, que desempeiia un papel fundamental en el transporte
y equilibrio i6nico celular. Ademas del compromiso pulmo-
nar y gastrointestinal, el defecto en el CFTR resulta en una
pérdida excesiva de sodio y cloro en el sudor, generando la
activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona, lo que
conlleva a la reabsorcion de sodio y secrecion de potasio e
hidrogeniones a nivel renal, desencadenando alcalosis me-
tabdlica y desequilibrio electrolitico caracterizada por hipo-
calemia, hiponatremia e hipocloremia en ausencia de tubu-
lopatia. Estos hallazgos en conjunto definen el sindrome de
pseudo-Bartter.’

Los pacientes con fibrosis quistica tienen historia de al-
teraciones hidroelectroliticas previas al diagnostico, con vo-
mito, letargia y deshidratacion que causan pérdidas de hidro-
geniones y alcalosis metabdlica secundaria hasta en 16.5 %
antes de los 12 meses de edad.®

Reporte de caso

Nifio de cinco meses, procedente y residente de Tauramena
(Casanare), producto de primer embarazo de madre de 22
afios, nacido a término por cesarea sin complicaciones pe-
rinatales, con alimentacién mixta en forma ocasional. Fue
hospitalizado a los cuatro meses por bronquiolitis y desde el
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mes y medio de vida la madre realiz6 dieta de exclusion de
lacteos y sus derivados por episodios eméticos asociados con
deshidratacion con diagnéstico de reflujo gastroesofagico.

El paciente presentd cuadro clinico consistente en vo-
mitos incoercibles, palidez, letargia, deshidratacion que
progreso rapidamente a choque hipovolémico, por lo que re-
quiri6 manejo en unidad de cuidados intensivos pediatricos.
Las pruebas diagnosticas de ingreso confirmaron alcalemia
metabolica con hiperlactatemia (Cuadro 1), hiponatremia
severa, hipocloremia e hipocalemia (Cuadro 2), asociadas a
anemia normocitica normocromica que requirio transfusion.
También se confirmo la presencia de sangre oculta en heces.

Al interrogatorio dirigido, la madre refiri6 que tres horas
antes del inicio de los sintomas administré dos onzas de leche
de formula (etapa 1), por lo cual se sospecho sindrome de ente-
rocolitis inducida por la proteina de los alimentos (PFIES).
Se indico a la madre continuar lactancia con dieta de exclu-
sion estricta de leche y sus derivados y formula a base de
aminoacidos libres, con lo cual se evidencio resolucion de
los sintomas y reaparicion de estos con prueba de provoca-
cion que confirmé diagnoéstico de FPIES.

Ante la presencia de trastorno electrolitico y alcalosis
metabdlica, se descartd tubulopatia y se ampliaron los estu-
dios con iontoforesis por técnica de nanoduct, con valores de
124 y 103 mmol/L (positivos), elastasa fecal < 15 pg El/g
heces (disminuida); pruebas de funcioén hepatica, ecografia
abdominal, niveles de vitaminas liposolubles y perfil tiroideo
en limites normales. Las pruebas de tamizaje fueron positi-
vas para fibrosis quistica. Se realizd secuenciacion genética
completa que indicd dos mutaciones heterocigotas del gen
CFTR pArg334Tpr (R334W) y pHis199Tyr (H199Y), lo que
confirmé el diagnostico.

Se inicid tratamiento con terapia respiratoria, dornasa
alfa, solucion salina hipertonica y enzimas pancreaticas. A
los seis meses, el paciente presentd exacerbacion respiratoria
con aislamiento de Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus
aureus y Klebsiella pneumoniae, por lo cual recibid terapia
de erradicacion con piperacilina tazobactam endovenosa por
14 dias y tobramicina inhalada por 28 dias con mejoria cli-

Cuadro 1. Tabla de gasometria

Ph pCO2- HCO3+ BE AG Lactato

14/04/2021 7.53 355 29 6.2 19.2 4.18

Cuadro 2. Electrolitos séricos
Cloro Potasio Sodio Calcio Magnesio Fdésforo

14/04/2021  69.4 2.4 123 9.4 1.73 1.98
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nica. El paciente evolucion6 de forma satisfactoria sin sinto-
mas respiratorios ni gastrointestinales, con buena progresion
ponderal; se recomendd alimentacion complementaria con
exclusion estricta de lacteos y derivados, lactancia materna,
formula a base de aminoacidos libres y el tratamiento para
fibrosis quistica descrito previamente.

Discusion

La realizacion de una historia clinica detallada permitio sos-
pechar FPIES agudo severo en el paciente; sin embargo, la
presencia de alcalosis metabolica llama la atencion debido
a que las formas severas se asocian mas frecuentemente a
acidosis metabolica. Esta situacion obligo a la ejecucion de
estudios complementarios para descartar patologias espe-
cificas que causan pérdidas de hidrogeniones, entre ellas la
fibrosis quistica.’

La literatura acerca de la coexistencia de alergia ali-
mentaria y fibrosis quistica es muy escasa, Lucarelli et al.®
describieron 20 pacientes con diagnostico de fibrosis quistica
tratados con suplementacion enzimatica y soporte nutricional
que presentaban persistencia de sintomas gastrointestinales o
no mejoria en el estado nutricional, quienes tras realizar dieta
de exclusion a la proteina de leche de vaca y a la proteina
de huevo durante cuatro a seis semanas tuvieron mejoria cli-
nica; tras la reintroduccion de los alérgenos reaparecian los
sintomas. Posteriormente, Goralski® publico un reporte de tres
casos de pacientes con diagndstico de fibrosis quistica con
insuficiencia pancreatica, sintomas digestivos persistentes a
pesar del uso de inhibidor de bomba de protones, a quienes
se les realizd esofagogastroduodenoscopia con biospia que
confirm¢ el diagndstico de gastroenteropatia eosinofilica. En
Colombia, Daza!® reporto6 la coexistencia de fibrosis quistica
y alergia alimentaria con una prevalencia de 14.8 %; concluyo

que ante la persistencia de sintomas gastrointestinales a pesar
de un adecuado tratamiento y adherencia terapéutica se deben
considerar otros diagnoésticos, entre estos la alergia alimenta-
ria. Actualmente, en Colombia no se realiza tamizaje neonatal
para fibrosis quistica, por lo tanto ante una alcalosis metaboli-
ca se debe considerar estudio para esta enfermedad.

Este caso ilustra a un paciente con presentacion clinica
de enteropatia asociada a la proteina de la leche de vaca, pero
con alteracion hidroelectrolitica inusual de alcalosis metabo-
lica relacionada con hiponatremia, hipocloremia e hipocale-
mia, en ausencia de tubulopatia (sindrome de pseudo-Bart-
ter), que obligd a descartar otras patologias. El tratamiento
del trastorno hidroelectrolitico de las dos etiologias consiste
en evitar pérdidas gastrointestinales con exclusion completa
de la proteina de la leche de vaca en la alimentacion, la ade-
cuada hidratacion y la suplementacion de cloruro de sodio en
la dieta por residir el menor en un lugar caluroso.

Las mutaciones reportadas en el estudio genético del pa-
ciente, R334W y H199Y, tienen muy baja prevalencia y en
Espaiia se han estimadoen 1 a2 % y 0.1 a 0.2 %, respecti-
vamente. Aunque son raras, cualquier mutacion para fibrosis
quistica puede manifestarse con sindrome de pseudo-Bartter,
principalmente en los primeros meses de vida.®

Conclusiones

La alergia alimentaria y la fibrosis quistica son patologias
que pueden coexistir y no son excluyentes. El diagnostico de
enteropatia inducida por alergia a la proteina de la leche de
vaca se basa en la historia clinica y las presentaciones severas
se asocian a acidosis metabdlica. Al ser limitadas las patolo-
gias que causan alcalosis metabolica se debera considerar a
la fibrosis quistica cuyo diagnostico temprano impacta en el
prondstico y sobrevida de los pacientes.
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