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Hematemesis in a newborn baby with Heiner syndrome. A case report

Hematemesis en un neonato con sindrome de Heiner. Reporte de caso
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Abstract

Introduction: Heiner syndrome is a very rare but reversible lung disease caused by non-IgE-mediated hypersensitivity to cow's milk proteins
resulting in an atypical pulmonary disease in babies and infants. Very few cases have been reported. Due to its heterogeneous manifestations,
the diagnosis can be delayed since it can occur with chronic or recurrent infections of the upper or lower respiratory tract, fever, growth failure,
or gastrointestinal symptoms. Pulmonary infiltrates can be mistaken for pneumonia, but Heiner’s syndrome is refractory to antibiotic treatment.
Case report: We describe the case of a 1-month-old newborn baby whose main symptom was hematemesis, which is a rare symptom. The
diagnosis was confirmed with the complete disappearance of the symptoms when milk and dairy products were strictly avoided.

Conclusions: The prognosis is favorable if a milk-free diet is begun early. Most children will tolerate cow’s milk within a few years.
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Resumen

Introduccion: El sindrome de Heiner es una enfermedad pulmonar muy rara, pero reversible, debida a una hipersensibilidad no mediada por
IgE a las proteinas de la leche de vaca resultando en una enfermedad pulmonar atipica en bebés y lactantes. Se han reportado muy pocos
casos. Debido a sus manifestaciones heterogéneas, el diagnodstico puede retrasarse, ya que puede cursar con infecciones respiratorias crénicas
o recurrentes de via aérea alta o baja, fiebre, falla en el crecimiento o sintomas gastrointestinales. Los infiltrados pulmonares pueden ser
confundidos con neumonia, pero el sindrome de Heiner es refractario al tratamiento con antibioticos.

Reporte de caso: Describimos el caso de un neonato de un mes cuyo sintoma principal fue hematemesis, que es un sintoma muy raro. El
diagndstico se confirmd con la remision total de los sintomas al suprimir de forma estricta la leche y sus derivados.

Conclusiones: El pronostico es favorable si se instaura una dieta libre de lacteos tempranamente. La mayoria de los nifios toleraran la leche en
pocos anos.
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Introduccion

La alergia alimentaria (AA) se define como una respuesta
inmunoldgica exagerada hacia alérgenos alimentarios. La
AA se clasifica en:

* Mediada por IgE.
*  No mediada por IgE.
* Mixta.

La prevalencia de AA ha incrementado de 5 a 10 % en
los ultimos 10 afios.!

La alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV)
es la AA mas frecuente y puede originar manifestaciones
clinicas muy diversas. Se reporta una prevalencia durante el
primer afio de vida de 1.9 a 4.9 % en cohortes europeas con
seguimiento desde el nacimiento.?

El sindrome de Heiner (SH) es una hipersensibilidad no
mediada por IgE a las proteinas de la leche de vaca. Es una
condicién muy rara que afecta tipicamente a nifios meno-
res de 30 meses. No tiene signos patognomonicos y semeja
muchas enfermedades, por lo que es poco diagnosticada.
Solo un 10 % presenta enfermedad severa con hemoptisis
masiva o anemia severa.’ Recibe su nombre del Dr. Heiner
quien realiz6 la primera descripcion en 7 casos en 1962.*

El mecanismo inmunolégico implicado no esta estable-
cido claramente, pero se relaciona con complejos inmunes
circulantes (hipersensibilidad tipo IIT) con depoésito de com-
plejos inmunes. Heiner y sus colegas reportan la presencia de
precipitinas para leche en 50 %, y demostraron en biopsias
pulmonares con inmunofluorescencia la presencia de IgG,
C3, fibrina y antigenos de la leche.>® Algunas manifestacio-
nes clinicas sugieren coexistencia de hipersensibilidad celu-
lar (tipo IV).

Esta enfermedad se caracteriza por sintomas respirato-
rios recurrentes o cronicos de via aérea alta o baja, incluyen-
do tos cronica, dificultad respiratoria, sibilancias, taquipnea,
congestion nasal y en ocasiones otitis media aguda recurrente.
También se ha asociado con anemia, anorexia, retraso en el
crecimiento y fiebre recurrente.’* En raras ocasiones el pa-
ciente cursa con sintomas gastrointestinales, como: colicos,
anorexia, vomito, diarrea y sangrado de tubo digestivo, ge-
neralmente hematoquecia, haciendo el diagndstico dificil.*® La
mayor complicacion es la hemosiderosis pulmonar que se ca-
racteriza por hemorragia alveolar con actimulo de hierro en
forma de hemosiderina en los macrofagos alveolares y clini-
camente se manifiesta como hemoptisis que puede conducir
a anemia severa.” No existe una prueba diagnodstica especi-
fica, presentandose una mejoria dramatica de los sintomas,
después de la eliminacion total de la leche y sus derivados
en la dieta.>*

En este escrito, se reporta el cuadro clinico de un neo-
nato masculino de 1 mes de edad, cuya Uinica presentacion
clinica fue sangrado de tubo digestivo alto (hematemesis), y
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posterior al abordaje diagnoéstico, se descubrio el hallazgo de
hemorragia alveolar difusa, llegando al diagndstico de Sin-
drome de Heiner.

Reporte de caso

Neonato masculino de un mes de edad que acudio6 a urgencias
por presentar hematemesis. Producto de madre primigesta,
nacido a las 37 semanas de gestacion, de embarazo normo
evolutivo, con peso y talla adecuados al nacimiento, con Ap-
gar 9/9. Desde el nacimiento recibié alimentacion mixta de
seno materno complementado con férmula de inicio de leche
de vaca con proteina intacta. Inici6 su padecimiento actual a
los 15 dias de vida presentando hematemesis. Por sospecha de
APLV se manejo con cambio a féormula parcialmente hidro-
lizada; sin embargo, a la semana presentd un segundo evento
de hematemesis, por lo que se realizé cambio a una formula
extensamente hidrolizada alternando con lactancia materna.

Al mes de edad acudio al hospital por presentar un tercer
evento de hematemesis, por lo que fue ingresado para abor-
daje diagnostico. A la exploracion fisica se encontr6 con sig-
nos vitales normales; peso y talla normales (peso para la edad
en percentil 31, talla para la edad percentil 59, peso para la
talla en percentil 9). No se encontraron huellas de sangrado
oral, visceromegalias, ni ascitis. La biometria hematica mos-
tr6 hemoglobina de 9.2 g/dL, hematocrito 25 %, leucocitos
7.4, neutréfilos 22 %, linfocitos 68 %, monocitos 5 %, eosi-
néfilos 5 %, bandas 0, plaquetas 446 000, reticulocitos 2.2.

Inicialmente, se realizé abordaje para sangrado de tubo
digestivo alto con ultrasonido abdominal en busqueda de
alteraciones anatomicas, el cual se reportd normal. Poste-
riormente, bajo anestesia general se realiz6 panendoscopia
encontrando gastropatia erosiva hemorragica y duodenitis
hemorragica sin sangrado activo (Figura 1). No se encon-
traron macréfagos cargados de hemosiderina (siderofagos).

Las biopsias de estomago y duodeno reportaron esca-
sos acumulos de eosindfilos (< S/campo HPF x 400). Se
realiz6 gammagrama con tecnecio 99, en busqueda de mu-
cosa gastrica ectopica (diverticulo de Meckel), descartan-
dose esta posibilidad.

La radiografia de torax fue normal. Se realizé una va-
loracion por el servicio de hematologia, descartando coa-
gulopatia. Posteriormente se solicitd angiotomografia tora-
coabdominal en buisqueda de malformaciones vasculares,
encontrando incidentalmente infiltrados pulmonares corres-
pondientes a hemorragia alveolar difusa (Figura 2).

Con una razonable sospecha de sindrome de Heiner, se
decidi6 suspender la formula extensamente hidrolizada y
continu6 su alimentacion con formula elemental basada en
aminoacidos y lactancia materna, donde la madre sigui6 una
dieta estricta de restriccion de leche y sus derivados. El pa-
ciente presentd la remision total de los sintomas y los hallaz-
gos radiograficos a los pocos dias, confirmandose el diagnds-
tico de sindrome de Heiner.
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Figura 1. Imagenes de endoscopia gastrointestinal. A) Erosiones esofagicas sin sangrado activo. B) gastritis superficial con puntilleo hemorra-

gico en antro y region prepilérica, sin sangrado activo. C) fondo gastrico de aspecto normal. Hiato competente.

Discusion

El sindrome de Heiner (SH) es una enfermedad pulmonar se-
cundaria a hipersensibilidad no IgE a las proteinas de la leche
de vaca.’ Se desconoce su incidencia real.’ Desde su descrip-
cion en 1962, se han publicado muy pocos casos debido a que
su diagnostico es complicado, ya que los signos y sintomas
semejan diferentes enfermedades pulmonares y gastrointesti-
nales.>* El inicio de sintomas suele ser dentro del primer afio
de edad, siendo inusual antes de los primeros tres meses.’ Es
importante tener un alto grado de sospecha para no retrasar
su diagnostico. En los estudios de imagen se pueden observar
infiltrados en parche y difusos, que semejan infiltrados neu-
monicos y correlacionan con el grado de eosinofilia, sangrado
alveolar, y en casos cronicos la presencia de hemosiderosis. Es-
tos hallazgos son frecuentes, pero pueden no estar presentes.'”

La mayoria de los nifios tienen retraso en la ganancia
pondoestatural e incluso el SH ha sido confundido con inmu-
nodeficiencias, debido a que semeja neumonia de repeticion
sin respuesta a multiples antibioticos.!!?

No existe un estudio de laboratorio o imagen patognomo-
nico, por lo que la sospecha diagndstica es clinica y se confir-
ma con la desaparicion total de los sintomas y hallazgos ra-
diograficos al suspender las proteinas de la leche de vaca.’#>¢

En los estudios de Heiner et al.,*¢ los principales sinto-
mas fueron tos cronica, fiebre recurrente, taquipnea, hipoxe-
mia, sibilancias, estertores, pobre ganancia pondoestatural,
hemoptisis y anemia clinica. Se observaron sideréfagos en
50 % de aspirados bronquiales o gastricos.* Mientras que en
el estudio de Moissidis et al.,* reportaron que los sintomas
mas comunes fueron rinitis crénica, otitis media de repeti-
cion, y en menor frecuencia hemoptisis, con presencia de
siderofagos en dos biopsias. En todas las series predomina
la sintomatologia respiratoria,>*® con reportes aislados de
sintomas gastrointestinales.®®
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El reporte de caso que describimos tiene una especial
importancia por tener como unico sintoma inicial el sangra-
do de tubo digestivo alto; con ausencia total de los clasicos
sintomas respiratorios reportados en distintas series,**¢ sin
afectacion de peso y talla, y radiografia de térax normal, lo
cual atribuimos a la temprana presentacion de los sintomas,
dentro de la etapa neonatal.

<

Figura 2. Angiotomografia de térax en corte axial a nivel toracico,
donde se observa ocupacién alveolar con densidades compatibles
con depositos de sangre.
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Los sider6fagos en lavado bronquial o gastrico se en-
cuentran en 50 % de casos y demuestran que hubo sangrado,
sin embargo, en etapas muy precoces no se identifican, como
ocurrio en este paciente.'* Dentro del abordaje diagnostico, la
eosinofilia fue de los pocos parametros alterados, la cual ha
sido descrita en las diferentes series,**¢ asi como tomografia
toracoabdominal con opacidades a nivel pulmonar, compati-
ble con hemorragia alveolar difusa, lo cual, asociado con la
mejoria inmediata al suspender la leche, confirmo el diagnos-
tico de certeza de SH. Las precipitinas IgG especificas para
leche fueron encontradas en 50 % de pacientes de la serie de
Heiner;* sin embargo, no son patognomonicas de SH, y los
titulos bajos pueden estar presentes en el suero de sujetos
normales que ingieren leche, por lo tanto es una prueba de
muy baja sensibilidad (65 %) y especificidad (68 %).”

Se han demostrado titulos elevados de precipitinas
en diarrea cronica, enfermedad celiaca, fibrosis quistica,
deficiencia de IgA, disautonomia familiar, sindrome de
Hurler, sindrome de Down y Wiskott-Aldrich.”!* La prue-
ba definitiva para establecer el diagndstico de SH es la
mejoria evidente al suspender la leche.’’” Las precipitinas
no pudieron determinarse en el neonato que describimos,
ya que se utiliza una técnica no automatizada (manual),
que no se realiza en el hospital donde este neonato estuvo
internado.

La mejoria clinica y radiografica posterior a la suspen-
sion de la leche y sus derivados suele ocurrir entre cinco y 21
dias,' y en algunos casos con persistencia de sintomas se ha
sugerido el uso de corticosteroides por via oral,*® lo cual no
fue necesario en este paciente.

El diagnostico diferencial de los sintomas pulmonares
debe realizarse con: cuerpo extraflo, neumonia por aspira-
cion, inmunodeficiencias, infecciones de vias respiratorias
bajas de origen fungico, hemosiderosis pulmonar primaria

y secundaria, pneumonitis por hipersensibilidad, aspergi-
losis broncopulmonar, fibrosis quistica, tuberculosis, car-
diopatias congénitas y coagulopatias.>*>¢!5 Por otro lado,
entre las causas mas frecuentes de sangrado gastrointestinal
alto en neonatos esta: enfermedad acido péptica secundaria
a reflujo gastroesofagico por APLV; esofagitis o gastritis
erosiva; diverticulo de Meckel, desgarro de Mallory Weiss,
discrasias sanguineas, malformaciones vasculares y dupli-
cacion intestinal.!'

El pronédstico del SH es muy bueno si la supresion de
lacteos se inicia tempranamente. La mayoria de los pacientes
toleraran la leche de vaca pocos afios después.®

Conclusiones

La alergia alimentaria es un reto diagnostico, por las multiples
manifestaciones clinicas que puede originar y que dependera
de los mecanismos inmunoldgicos implicados. La historia
clinica tiene un papel primordial en el diagnéstico. Este caso
clinico ejemplifica como el sindrome de Heiner puede cursar
con sangrado de tubo digestivo superior como unica manifes-
tacion, sin la presencia de sintomas respiratorios clasicos. El
lograr un diagnostico y tratamiento oportunos —con la supre-
sion absoluta de la ingesta de leche y sus derivados- permitira
evitar complicaciones asociadas, tales como hipoventilacion
alveolar, hemoptisis y anemia severa, garantizando un buen
prondstico para los pacientes.

Consideraciones éticas

Para la publicacion de este caso clinico se obtuvo el con-
sentimiento informado de la madre del paciente, asi como
la aprobacion del comité de ética del Instituto Jaliscience de
Investigacion Clinica S. A. de C. V. con apego a los reque-
rimientos de COFEPRIS, buenas practicas clinicas y linea-
mientos de la ICH.
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