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Resumen

Introduccion: La enterocolitis inducida por proteinas de la dieta, o también conocida como
food protein-induced enterocolitis syndrome (FPIES), es un sindrome gastrointestinal de hiper-
sensibilidad alimentaria no mediada por IgE. Los desencadenantes mas comunes son la leche
de vaca y de soja. El pescado es una de las causas reportadas con mas frecuencia en Espana.

El objetivo de esta investigacion es describir las caracteristicas clinicas de los pacientes

diagnosticados de FPIES en nuestra consulta de alergologia pediatrica
Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo, realizado mediante revision de historias
clinicas de los pacientes diagnosticados con FPIES en la Unidad de Alergologia Pediatrica del
Hospital Infantil Miguel Servet desde 2007 a 2017.
Resultados: Desde enero de 2007 hasta diciembre de 2017 fueron diagnosticados 135 pacientes:
45% hombres y 55% mujeres. La edad media al diagnostico fue de 11 1,5 meses y la edad media
de superacion 2 anos y 6 meses 42,5 afos (n=83). Un 31,9% present6 antecedentes personales
de atopia. Los principales alimentos desencadenantes fueron: pescado blanco (41,4%), leche
de vaca (25,1%) y huevo (15,5%). Un 4,4% presento conversion a alergia IgE mediada.

EL81,5% de los casos present6 vomitos, con una media de 1,75+ 1,1 horas de latencia; diarreas
en un 41,5%, con una media de 7,86 4= 15,16 horas de latencia; decaimiento en el 30,4% con una
media de 3,81 + 11,57 horas de latencia.

Discusion: En nuestra serie el desencadenante mas frecuente fue el pescado. Se manifesto
principalmente por vomitos tardios, y alcanzé una tolerancia en su mayoria hacia los 2 afios 6
meses.

© 2020 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
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Experience in food protein-induced enterocolitis syndrome in a paediatric allergy
clinic

Abstract

Introduction: Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome (FPIES) is a gastrointestinal syn-
drome due to a non-IgE mediated food hypersensitivity.. The most common triggers are cow’s
milk and soy. Fish is one of the most frequently reported causes in Spain.

The objective of this study is to describe the clinical characteristics of patients diagnosed
with (FPIES) in a Paediatric Allergy Clinic.

Material and methods: A retrospective descriptive study was carried out by reviewing medical
records of patients diagnosed with FPIES in the Paediatric Allergy Unit of the Miguel Servet
Children’s Hospital from the years 2007 to 2017.

Results: A total of 135 patients were diagnosed during the study period, of whom 45% were
male and 55% were female. The mean age at diagnosis was 11+ 1.5 months and the mean age
of improvement was 2 years and 6 months 2.5 years (n=83). A personal history of atopy was
observed in 31.9%. The main trigger foods were: white fish (41.4%), cow’s milk (25.1%), and egg
(15.5%). A conversion to IgE-mediated allergy was seen in 4.4% of patients.

There was vomiting in 81.5% of the cases, with a mean of 1.75 % 1.1 hours of latency, as well
as diarrhoea in 41.5%, with a mean of 7.86 - 15.16 hours of latency, and decline in 30.4% with
a mean latency of 3.81+11.57 hours.

Discussion: In our series, the most frequent trigger of the FPIES was fish. It was manifested
mainly by late vomiting and a tolerance was reached mostly at 2 years 6 months.

© 2020 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

Segun los mecanismos de respuesta inmunitaria, la Acade-
mia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica ha propuesto
una clasificacion de la alergia frente a los alimentos, agru-
pandolos en alergia mediada por IgE y no mediada por IgE’.

La enterocolitis inducida por proteinas de la dieta o
food protein-induced enterocolitis syndrome (FPIES) es un
sindrome gastrointestinal de hipersensibilidad alimentaria
no mediada por IgE. Es considerada como una entidad
pediatrica, aunque puede darse también en adultos®. Los
mecanismos fisiopatologicos exactos se desconocen, pero se
ha propuesto que la activacion de los linfocitos T y la pro-
duccion de TNF-a participan en la inflamacion local y en el
aumento de la permeabilidad intestinal, lo cual contribuye
al intercambio de fluidos, dando lugar a manifestaciones cli-
nicas como la palidez, la hipoperfusién o la hipotermia®. EL
papel de la inmunidad humoral también ha sido estudiado,
aunque todavia no esta bien definido®.

Los datos de prevalencia son escasos. En el ano 2011 Katz
et al. publicaron un estudio prospectivo en el que se obtuvo
una incidencia acumulada de 0,34% de FPIES inducida por
proteinas de la leche de vaca, siendo mas frecuente en el
sexo masculino®.

Los desencadenantes mas comunes de esta entidad,
segun la literatura, son la leche de vaca y la leche de soja
en el 50% de los casos, aunque también puede ocurrir con
una gran variedad de otros alimentos, como pescados, legu-
minosas o carnes®™’.

La clinica es generalmente aguda; se manifiesta entre
una y 4horas tras la ingesta del alimento y se caracte-
riza por vomitos repetitivos, palidez, letargia progresiva,

deshidratacion y shock hipovolémico hasta en el 15% de los
casos® ', En ocasiones se asocia la aparicion de diarrea den-
tro de las 5-10 horas posteriores a la ingesta del alimento'".
Existe una forma cronica descrita, caracterizada por vomitos
intermitentes, diarreas y crecimiento pobre con progresion
hacia la deshidratacion y shock hipovolémico en un periodo
de dias o semanas.

La determinacion de IgE especifica suele ser negativa,
aunque un pequeno porcentaje de los pacientes puede
desarrollar alergia IgE mediada®®'2. Segun el consenso
internacional vigente, el diagndstico de FPIES requiere que
un paciente cumpla con criterios diagnosticos (un crite-
rio mayor y > 3 criterios menores). El criterio mayor es la
presencia de voémitos 1-4 horas después de la ingestion del
alimento sospechoso, con ausencia de sintomas alérgicos
mediados por IgE.

Los criterios menores son: 1) un segundo o mas episodios
de vomitos con el mismo alimento; 2) vomitos repetitivos 1-
4horas después de ingerir un alimento diferente; 3) letargo
extremo; 4) palidez marcada; 5) necesidad de asistencia
en urgencias; 6) necesidad de soporte con liquidos intra-
venosos; 7) diarrea en 24 horas (generalmente 5-10 horas);
8) hipotension; y 9) hipotermia. Ademas, se tendra en
cuenta que las reacciones agudas de FPIES generalmente
se resolveran por completo en cuestion de horas y el
paciente se encontrara asintomatico y crecera normalmente
cuando se eliminan los alimentos nocivos de la dieta. En
la forma crénica podemos encontrar 2 formas de presenta-
cion: una forma severa, donde el alimento desencadenante
se ingiere regularmente (por ejemplo formula infantil); se
producen vomitos y diarrea intermitentes pero progresivos,
a veces con deshidratacion y acidosis metabdlica. En la
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presentacion mas leve las dosis del alimento desencade-
nante son mas bajas (por ejemplo alérgenos alimentarios
en la leche materna) que resultan en vomitos y/o diarreas
intermitentes, con poco aumento de peso, pero sin deshi-
dratacion ni acidosis metabolica. El criterio mas importante
para el diagnéstico crénico de FPIES es la resolucion de los
sintomas dentro de los dias posteriores a la eliminacion de
los alimentos desencadenantes y la recurrencia aguda de los
sintomas cuando se reintroducen los alimentos, la aparicion
de vomitos en 1-4 horas, diarrea en 24 horas (generalmente
5-10 horas)'3.

Por lo tanto, la herramienta mas importante para el
diagndstico es una historia clinica detallada'"?, siendo sufi-
ciente en la gran mayoria de los pacientes. Si el diagndstico
no es concluyente se recomienda realizar una prueba de
exposicion oral controlada para confirmar el diagndstico,
la misma que se puede usar, ademas, para determinar si
la FPIES ha sido superada. Los nifios que presentan un his-
torial convincente de FPIES no requieren ser sometidos a
una prueba de exposicion oral controlada, debido a que el
riesgo podria ser mayor que sus beneficios'3. No existe un
marcador de laboratorio ni otros procedimientos diagndsti-
cos especificos para FPIES, aunque existe una variedad de
pruebas que pueden respaldar el diagndstico o excluir otras
enfermedades'? 3.

Los cuadros clinicos agudos similares pueden ser clara-
mente compatibles con otras entidades, pudiendo derivar
en dificultad para un diagnostico adecuado. Por ejemplo,
un episodio Unico, asociado a fiebre y contactos enfer-
mos, sugiere una gastroenteritis infecciosa. Las reacciones
agudas de FPIES generalmente se resolveran por completo
en cuestion de horas en comparacion con el curso habi-
tual de varios dias de la gastroenteritis. En el caso de
la sepsis, la reanimacion con liquidos por si sola no es
efectiva, requiriéndose medidas adicionales como antibioti-
coterapia. La enterocolitis necrosante suele darse en recién
nacidos y lactantes de menor edad con progresion rapida
de los sintomas, heces con sangre, shock y gas intramural
en radiografias abdominales. Las enteropatias inmunitarias
(enfermedad inflamatoria intestinal, enteropatia autoin-
mune o inmunodeficiencias) son raras en la infancia y no
estan relacionadas con la ingesta de un alimento especifico.
Las emergencias quirtrgicas (mala rotacion, volvulos, etc.)
no estan relacionadas con la ingesta especifica de alimen-
tos y se encontrara evidencia de obstruccion en los estudios
radiologicos'.

El tratamiento se basa en la eliminacion del alimento
desencadenante, tras lo cual los FPIES agudos se resuelven
generalmente en el plazo de 4-12 horas, mientras que los
FPIES cronicos se resuelven en el plazo de 3 a 10 dias; sin
embargo, en casos severos, puede ser necesario el reposo
intestinal y la administracion de liquidos intravenosos.

La historia natural de la enfermedad es favorable y la
mayoria de los nifios consigue una tolerancia al alimento
entre los 3 y 5 afos®, aunque existen casos de persisten-
cia en adultos>®. La tolerancia espontanea a alimentos,
como la leche de vaca o soja, se produce a una edad mas
temprana que con alimentos sélidos®'*. La alimentacion
complementaria del lactante debe seguir las mismas pau-
tas que se aplican a cualquier lactante sano en sus mismas
circunstancias, salvo en lo referente a evitar el alimento
desencadenante'?.

Actualmente no existen biomarcadores ni terapia que
acelere su resolucion, por lo que son necesarios mas estu-
dios que permitan investigar y mejorar la clinica de estos
pacientes.

El objetivo de este estudio es describir las caracteristi-
cas clinicas de los pacientes que han sido diagnosticados de
FPIES en la practica diaria de una consulta de alergologia
pediatrica.

Material y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo, realizado mediante revi-
sion de las historias clinicas de pacientes diagnosticados
de enterocolitis en la unidad de alergologia pediatrica de
nuestro hospital desde 2007 a 2017.

Como criterios de inclusion se utilizaron los siguientes:
pacientes con clinica compatible con enterocolitis (vomitos
repetitivos tardios —vomitos que aparecen a la hora o mas
de ingerir el alimento causante—, palidez, decaimiento-
letargia y mal estado general y/o diarrea tras la ingesta
de determinados alimentos con pruebas cutaneas negativas
y/o sintomas reproducibles al reintroducirlos, en aquellos
pacientes que se sometian a prueba de provocacion oral).

Las variables estudiadas fueron las siguientes: edad,
sexo, antecedentes personales y familiares de atopia,
tipo de lactancia, alimento desencadenante, sintomas,
conversion a alergia IgE mediada al mismo alimento,
tolerancia previa, diagnosticos diferenciales planteados ini-
cialmente (tanto por su pediatra de atencion primaria
como en el hospital en urgencias o durante el ingreso
en planta de hospitalizacion), necesidad de asistencia en
urgencias, observacion y/u hospitalizacion, edad de resolu-
cion/superacion del cuadro.

Para el analisis estadistico descriptivo para los datos
demograficos se utilizo el software SPSS v21. Los valores de
las variables continuas (0 numéricas, o a escala) se presen-
tan como el valor medio y desviacion tipica, pudiéndose dar
también el valor del error tipico asociado si se precisa.

Resultados

Desde enero de 2007 hasta diciembre de 2017 fueron diag-
nosticados de FPIES un total de 135 pacientes; el 45% fueron
hombres y el 55% mujeres.

La edad de inicio fue de media 11 £ 1,5 meses, con un
rango de 3 meses a 10 afos, y la edad de superacion de la
enfermedad fue de media 2 anos y 6 meses + 2,5 anos, con
un rango entre 2 meses y 13 anos y 10 meses.

Un 68,1% no presentaba antecedentes personales de ato-
pia. Del resto destaca un 26% afecto de dermatitis atopica,
un 3% con diagndstico de alergia IgE mediada a otros alimen-
tos y un 2,2% tenia diagndstico de asma alérgico.

El 55,6% presentaba antecedentes familiares de primer
grado de atopia.

Se analizo el tipo de alimentacion que habian recibido
los primeros 6 meses de vida, encontrandose este dato en un
total de 36 pacientes. EL 55,5% de ellos habia recibido lactan-
cia materna, el 11% lactancia artificial y el 33,5% lactancia
mixta.
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Tabla 1 Alimentos que produjeron sintomas de FPIES en
nuestra muestra

Frecuencia Porcentaje

Pescado blanco 56 41,4
Leche 34 25,1
Huevo 21 15,5
Pescado azul 7 5,1
Lentejas 6 4,5
Pollo 5 3,7
Arroz 2 1,4
Avena 2 1,4
Platano 2 1,4
Garbanzos 2 1,4
Marisco 1 0,7
Melon 1 0,7
Pera 1 0,7
Carne de vaca 1 0,7
Maiz 1 0,7
Gluten 1 0,7

La prueba de exposicion oral controlada se ha realizado
en un 67,6% de los pacientes, para comprobar si han supe-
rado la enfermedad.

La mayoria de los pacientes presento clinica de FPIES
Unicamente por un alimento. Los alimentos implicados en
nuestra muestra como desencadenantes se exponen en la
tabla 1. Un 11,9% de los pacientes tuvo clinica con varios
alimentos; de ellos, el 86% tuvo clinica tanto con pescados
blancos como azules.

De los pacientes con clinica de FPIES a un alimento solo
el 4,4% tuvo conversion a alergia IgE mediada a ese alimento
posteriormente.

Se analizd la clinica que predominaba en nuestros
pacientes. Un 81,5% presentd vomitos con una media de
1,75+ 1,1horas de latencia (rango entre 0 y 7horas);
diarreas enun 41,5%, con una mediade 7,86 + 15,16 horas de
latencia (rango entre 0y 72 horas); decaimiento en el 30,4%
con una mediade 3,81 + 11,57 horas de latencia (rango entre
0y 72 horas) y solo el 14,1% presento palidez con una media
de 2,04 + 0,84 horas (rango entre una y 4 horas).

El 38,5% de los pacientes presento clinica con la primera
ingesta del alimento. Un 15,5% se diagnostico inicialmente
de otra afeccion diferente, confundiéndose sobre todo con
gastroenteritis aguda. Acudié a urgencias el 17% de los
pacientes antes de ser diagnosticado de FPIES en nuestra
unidad; de ellos, el 8,9% ingresod en la unidad de observacion
de urgencias para hidratacion intravenosa y un 9,6% ingreso
en planta. El resto de pacientes fue valorado por su médico
de atencion primaria, que es el que remite a nuestra unidad
para valoracion.

Discusion

Presentamos un estudio en el que se analizan las caracte-
risticas clinicas de pacientes pediatricos diagnosticados de
FPIES, atendidos en una consulta de alergia pediatrica.

En este trabajo hemos encontrado un leve predominio del
sexo femenino (55%), a diferencia de otros estudios donde el
sexo predominante es el masculino (proporcion de 60:40)°.

Los pacientes con FPIES por leche de vaca y soja suelen
estar presentes a una edad mas temprana (<6 meses) en
comparacion con aquellos con FPIES inducidos por alimen-
tos sélidos (6-12 meses)'*. La edad media de inicio de los
sintomas en nuestra serie resulto ser de 11 &+ 1,5 meses, que
puede ser debido a que el desencadenante mas frecuente
fue el pescado.

Un 30% de los pacientes con FPIES desarrollan enfer-
medades atdpicas como dermatitis atopica, asma y rinitis
alérgica®, notificindose la presencia de dermatitis atd-
pica entre un 9% y 57%%'%"5, Similares resultados hemos
podido encontrar en nuestro estudio, donde un 31,9% de
los pacientes tenian antecedentes de enfermedades alér-
gicas, correspondiendo un 26% a aquellos que presentaban
dermatitis atopica.

Los antecedentes familiares de atopia segln varias publi-
caciones varian entre un 20-77%%. En nuestros resultados un
55,6% de los pacientes tenian antecedentes de alergia en
familiares de primer grado.

El alimento solido implicado mas frecuentemente fue el
pescado, y el alimento liquido mas frecuente la leche de
vaca, hallazgos parecidos a lo publicado por Nowak et al.?,
quienes encuentran también estos resultados en cohortes
espanolas e italianas a diferencia de otras areas geografi-
cas. Segun el Consenso internacional para el diagnostico y
manejo del FPIES, publicado en 2017, este contraste podria
explicarse por multiples factores como las diferencias en las
series estudiadas, presencia de enfermedad atdpica, lactan-
cia materna, practicas dietéticas y factores genéticos que
aln estan por descubrir’®. Diaz et al., en su estudio mul-
ticéntrico publicado en 2019, observaron que el alimento
desencadenante mas frecuente fue la leche de vaca, seguido
del pescado y el huevo’.

En una cohorte italiana de FPIES el 95% fueron ama-
mantados con una mediana de duracion de 4 meses (rango
0,5-12), mientras que la tasa de lactancia materna en una
gran cohorte de Estados Unidos fue del 47%°. En nuestro
estudio de los 36 pacientes en los que disponiamos de este
dato, el 55,5% habian tomado lactancia materna durante
los primeros 6 meses, el 11% lactancia artificial y el 33,5%
lactancia mixta.

En cuanto al tiempo de latencia entre la ingesta del ali-
mento y la aparicion de los sintomas, Katz et al. informaron
de un rango de entre 30 minutos a 5,25 horas, apareciendo la
sintomatologia pasadas 2 horas en el 60% de los casos®. Por
nuestra parte, hemos podido observar que la clinica princi-
pal de vomitos aparecioé con una media de horas de latencia
de 1,754 1,1 (rango entre 0y 7 horas). En la bibliografia dis-
ponible se describe el vomito como sintoma predominante
de FPIES’, mientras que la diarrea se ha descrito tipicamente
en el 50% o menos®'". Los datos que hemos encontrado son
similares, presentandose clinica de vomitos en el 81,5% de
los casos y diarreas en un 41,5%.

En el estudio de Sopo et al. un 47% de reacciones
agudas asociaron diarrea y un 27% no la presentaban,
requirieron hospitalizacion y tratamiento con liquidos
intravenosos'. Ademas, se ha notificado hipotension en un
5% a 77% de diferentes cohortes®. Nosotros hemos encon-
trado que un 17% de los pacientes precisaron de asistencia
a urgencias, un 8,9% precisd observacion de urgencias
para hidratacion intravenosa, requiriendo hospitalizacion un
9,6%.



Nuestra experiencia en enterocolitis inducida por proteinas de la dieta 349

Todos los pacientes derivados a esta consulta presentan
una clinica de inicio agudo tras la ingesta de un alimento,
ya que si la clinica tiene una forma de presentacion crénica,
son derivados a consultas de gastroenterologia pediatrica.

Por otro lado, es importante mencionar que actualmente
se recomienda considerar la coexistencia de sensibilizacion
mediada por IgE al alimento desencadenante’®, puesto que
este estado puede inferir en una mayor probabilidad de
enfermedad persistente'>. En este sentido, en nuestra mues-
tra un 4,4% de los pacientes con FPIES frente a un alimento
presentd conversion a alergia IgE mediada.

La edad media de superacion en nuestro estudio fue de
2 anos y 6 meses, con un rango entre 2 meses y 13 afios 'y 10
meses. La edad media reportada para desarrollar la toleran-
cia a leguminosas son 35 meses; la tolerancia a otros solidos
(hortalizas, frutas, carnes) se desarrolla en 42 meses. Estu-
dios realizados en Italia y Espafia han observado la resolucion
del FPIES inducida por pescados en 5,5 afos® En el estudio
de Katz et al. se evidencio un 50% de tolerancia desarrollada
a leche de vaca al ano de edad, el 75% a los 18 meses, el
88,9% a los 2 afos y el 94,4% de los 36 a los 30 meses®.

También hemos podido observar que la mayoria de los
pacientes han presentado clinica de FPIES a un alimento, con
un 88,1%, similar a lo observado por Mehr et al. en estudios
en poblaciones de Italia y Espafa, donde también sobrepasa
el 80%’. Resultados parecidos se encontraron en el estudio
de Diaz et al., donde el 84,2% de los pacientes presentd
también FPIES frente a un solo alimento’.

Las limitaciones de nuestro trabajo son las propias de
un estudio retrospectivo. Incluir casos de 10 anos, sin crite-
rios diagndsticos claramente establecidos aplicados a cada
diagnostico, durante todo este periodo de tiempo, puede
resultar en diagndsticos erroneos, que podrian falsear el
numero de casos. La falta de disponibilidad de todos los
datos de los pacientes es también una limitacion impor-
tante.

Otro de los puntos débiles de nuestro estudio es el hecho
de que, en la unidad de alergologia pediatrica, no se hace
prueba de exposicion oral controlada para comprobar el
diagnostico. Esta prueba se realiza solo para confirmar su
resolucion, por lo que el diagndstico de FPIES en todos aque-
llos pacientes con clinica dudosa, pudo no haber sido del
todo preciso, lo que implicaria la existencia de diagnosticos
erréneos o no confirmados que sobreestimarian el nimero de
casos y darian resultados poco fiables, como, por ejemplo,
una edad de superacion muy precoz. Dicha edad de supe-
racion, podria adicionalmente estar sesgada por la ausencia
de datos de los pacientes que no acudieron a la prueba de
exposicion (32,4%) para determinar la superacion del FPIES.

En conclusion, el alimento desencadenante mas impor-
tante en nuestro medio ha sido el pescado, seguido en
frecuencia por la leche y el huevo. La gran mayoria de los
casos han sido desencadenados por un solo alimento, en
comparacion con aquellos que presentan manifestaciones
con 2 o mas; por este motivo, es importante no limitar la
alimentacion complementaria, dado que este hecho puede
suponer un menoscabo para la nutricion y adecuado creci-
miento de estos ninos.

Quizas la principal aportacion de este trabajo es el pre-
sentar una importante serie de casos, aunque pudieron estar

falsamente diagnosticados. Es por ello que creemos en la
importancia del conocimiento de los criterios internacio-
nales vigentes, por parte de los profesionales de la salud,
para mejorar la precision tanto en el diagnostico como en
el manejo de una enfermedad todavia mal diagnosticada en
nuestro medio.
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