Colitis inducida por alergeno alimentario.
Presentacion de 20 casos
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Resumen. Fundamento. En los Ultimos afios hemos apreciado un
menor nimero de intolerancias a proteinas alimentarias en su presenta-
cién clésicay un aumento de las colitis rel acionadas con intolerancia a
alimentos. Material y métodos. Se han revisado las historias clinicas de
20 nifios diagnosticados de colitis inducida por aimentos (fundamen-
talmente leche de vaca), analizando | os aspectos clinicos, endoscopicos
e histoldgicos. Resultados. La edad de presentacion de los nifios fue de
1,5 meses, con predominio de varones, y la sintomatologia era diarrea
mucosanguinolenta o rectorragia con poca afectacion del estado nutriti-
vo. Se descartaron causas més frecuentes como fisura perianal o gastro-
enteritisinfecciosa. Lalactancia eramaternay/o con férmula de leche
de vaca. Algunos nifios presentaban anemia, siendo rarala hipoal bumi-
nemia. La colonoscopia mostraba la mucosa eritematosay friable, con
posibles Ulceras y/o pérdida del patron vascular. En el examen histol 6gi-
€0 se encontraba un marcado infiltrado eosindfilo. Todos respondieron
favorablemente alaretirada de |as proteinas lacteas, y, tras 6 meses de
exclusion, todas las provocaciones realizadas han sido negativas.
Conclusiones. Laintolerancia a proteinas alimentarias es una de las cau-
sas mas frecuentes de rectorragia en un lactante aparentemente sano.
Para el diagndstico es necesaria la colonoscopia con tomade, al menos,
tres muestras de biopsia. El tratamiento consiste en eliminar de la dieta
las proteinas causantes. Es generalmente una condicion transitoria.
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FOOD PROTEIN-INDUCED COLITIS. A REPORT OF 20 CASES

Abstract: In the last years, we have appreciated a descending
number of classic enteral food-protein intolerance and cases of colitis
related to food proteins are increasing. In this study, 20 cases of food
protein colitis (mainly related to cow’ s milk) are reviewed and clinical,
endoscopic and histological aspects are analyzed. We found that the age
at the time of the first consultation was approximately 1.5 months, with
males predominating. The main symptom was bloody diarrhoea. Other
causes such as perianal fissure or infectious gastroenteritis were
excluded. The infants were fed breast milk and/or cow’s milk formula.
Some patients had low hemoglobin, but low serum albumin was
infrequent. The colonoscopy showed erythemaand, in some cases, loss
of vascular pattern, ulcerations or bleeding. The main histological
finding was an increased number of eosinophils. There was afavorable
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response to the dietary change. After 6 months, all of the provocations
done were negative. We conclude that food-protein intolerance is one of
the most probable causes of bloody stoolsin ayoung infant.
Colonoscopy and a histopathologica study of at least three biopsy
pieces are necessary for the diagnosis. The treatment is the exclusion of
the offending protein from the diet.

Key words: Colitis. Cow's milk. Infants. Eosinophils. Rectal
bleeding.

Introduccién

Laproctocolitisinducida por proteinas alimentarias es unade
las causas mas frecuentes de diarrea mucosanguinolenta o rec-
torragiaen lactantes, principalmente en el primer semestre de vi-
da.

L as reacciones adversas alas proteinas de leche de vacaya
fueron descritas en la antigliedad, y hoy su prevalenciaen lain-
fanciase estimaen torno a 1-3%. Su frecuencia de presentacion
en nifios con lactancia materna se ha estimado en un 0,5%®,
aunque quiza sea una cifra sobreval orada.

Hoy en dia se diferencian agquellas reacciones mediadas por
mecanismo inmunol 6gico —alergias—, siendo las de hipersensi-
bilidad tipo | mediadas por IgE las mas fécilmente demostrables
enlaclinica, de aquéllas enlas que el mecanismo no es conaci-
do o demostrable —intolerancias—?.

La sensibilizacion es producida por proteinas de la dieta, a
esta edad fundamentalmente de la leche de vaca, ingeridas di-
rectamente o através de laleche materna®4. Sherman® sugirio
que la sensibilizacion podria ocurrir incluso por viatrasplacen-
taria

Los sindromes clinicos relacionados con |as proteinas ali-
mentarias comprenden reacciones inmediatas, mediadas por IgE
en lamayor parte de los casos: anafilaxia, urticaria, angioede-
ma, vomitos, etc., enteropatias que cursan con malabsorcion; en-
teropatia pierdeproteinas y proctocalitis.

Lacalitis por proteinas de la dieta fue individualizada como
entidad clinica por Rubin®, y Gryboski en 1966( relaciono su
curacion con la eliminacion de la leche de vaca de la dieta.
Posteriormente se ha descrito relacionada con leche de soja®9
y otras proteinas alimentarias®.

El diagndstico diferencial se establece con la colitisinfec-
ciosa, lacolitis ulcerosaleve, la colitis de la enfermedad de
Hirschprung y, en el recién nacido, con la enfermedad hemo-
rrégica por déficit de vitaminaK.

Colitisinducida por aergeno alimentario. Presentacion de 20 casos 21



En los Ultimos afios hemos apreciado en nuestro servicio un
aumento en laincidencia de colitis por leche de vaca, especial-
mente en nifios aimentados con lactancia materna, 1o que nos
hamotivado arevisar nuestra serie.

Material y métodos
Grupo estudiado

Se estudiaron retrospectivamente veinte pacientes diagnos-
ticados de colitis alérgica en el Servicio de Gastroenterologia
Pediétrica del Hospital Infantil «La Paz» entre |os afios 1987-
1993. Los criterios diagndsticos utilizados fueron: clinicade rec-
torragiaen un lactante, hallazgos compatibles en el estudio his-
tologico y resolucion de los sintomas a excluir |as proteinas
de leche de vaca.

Factores estudiados

En todos | os nifios se analizaron: laedad de presentacion (en
meses), €l sexo, lahistoriafamiliar de aergia, sintomasy sig-
nos (diarrea, rectorragia, vomitos, estado de nutricion), tipo de
alimentacion (lactancia materna, artificial o mixta) y otras ma-
nifestaciones a érgicas concomitantes. Entre los datos analiticos
se estudiaron la presencia de anemia (Hb < 10,5 g/dl) y de eo-
sinofilia periférica (eosindfilos totales > 500/mm3). El estudio
microbiol 6gico consistid en: examen en fresco parabuscar hue-
vos y quistes de parasitos, tincion especifica para
Criptosporidium, busqueda de Salmonella y Shigella (agar
McConkey y agar S-S, Yersinia (agar-CIN), Aeromonas (agar
sangre con ampicilina) y Campylobacter (agar sangre Skirrow,
agar Preston sin sangrey filtrado sobre agar sangre FBP), asi co-
mo |&tex comerciales para antigenos de rotavirus y adenovirus.
En agunas muestras se investigd toxina de C. difficile. El estu-
dio inmunoalérgico (IgE total y RAST) sdlo serealiz6 en seis
pacientes.

A todos los nifios se les realiz6 de forma previaala exclu-
sién delas proteinas de leche de vaca una colonoscopia con un
fibroendoscopio Olympus X P10 tras consentimiento informado
delos padres. No se administr6 enemani preparacion intestinal
alguna. Los hallazgos endoscopicos val orados fueron: eritema,
pérdida de patron vascular, aspecto granular delamucosay ero-
siones o Ulceras. Durante la exploracion se tomaron a menos
tres muestras de hiopsia con pinza, salvo en un paciente en €l
que no fue posible por trastornos de coagul acion. Los hallazgos
histol 6gicos valorados fueron la presencia de infiltrado eosi-
néfiloy las erosiones.

Asimismo analizamos la duracion de laexclusion de protei-
nas vacunasy la respuesta a su reintroduccion.

El andlisis estadistico de la muestra que realizamos fue pre-
dominantemente descriptivo y para comparaciones entre varia-
bles cualitativas se utiliz6 la prueba de x2

Resultados
Caracterigticas clinicas

Dentro del grupo de 20 pacientes estudiados con proctoco-
litis alérgica se objetivd un predominio del sexo masculino: 12
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varonesy 8 mujeres. En nuestra serie tres lactantes habian sido
alimentados de forma previa con leche materna, tres con formula
artificia y los 14 restantes con una combinacion de ambas. Los
antecedentes de alergia en familiares de primer y segundo gra-
do fueron positivos en tres casos. La edad mediaal inicio dela
clinicafue de 1,74 meses (edad decimal: 0,14, rango de 0,004 a
0,58). En nifios alimentados con leche materna la edad media
fue de 1,98 meses (edad decimal: 0,16, rango de 0,004 a 0,41);
con lactancia mixta de 1,84 meses (edad decimal: 0,15, rango
de 0,02 a0,58) y con lactancia artificial (férmula con proteinas
de leche de vaca) de 1,03 meses (edad decimal: 0,085, rango de
0,04a0,13).

Las manifestaciones clinicas iniciales fueron predomi-
nantemente rectorragia (todos |os pacientes, en uno de ellos de
volumen importante, con afectacion hemodinamica) y diarrea
(16 de 20 casos). Tan sdlo 4 nifios debutaron con vomitos (20%).
Respecto al estado nutritivo, 5 nifios presentaban en la primera
consulta un peso inferior a percentil 10 (25%). Otros tres pa-
cientes presentaron manifestaciones al érgicas concomitantes
al inicio del cuadro, principa mente eccema.

Entre los datos analiticos cabe destacar el hallazgo de ane-
mia, valorada como hemoglobina sérica< 10,5 g/dl, en 7 nifios,
con un valor extremo inferior de 7,5 g/dl. El rango de eosindfi-
los en sangre fue de 34 a4.956/mm3 con una media de 1.094.
Laeosinofilia periféricafue considerada significativa cuando el
recuento de eosindfilos era> 500/mm3, dato que resulté positi-
vo en 16 delos 20 nifios. La albumina sérica fue estudiada en
16 nifios, siendo normal en 14y bgja (< 3,5 mg/dl) en dos.

El estudio inmunoal érgico con recuento de IgE total y RAST
se realiz6 en 6 nifios resultando en todos ellos negativo.

Los coprocultivos, redlizados en todos | os casos, fueron ne-
gativos salvo en una muestra, en la que se detectd antigeno de
rotavirus.

Hallazgos endoscopicos e histol6gicos
En todos | os pacientes se excluyeron otras causas de sangrado
rectal como fisuras, hemorroides o pélipos.

L os hallazgos en la colonoscopia fueron: eritemaen los 20
nifios, aspecto granular de la mucosa en 4, pérdida del patron
vascular en 12y erosiones superficialesen 12.

En las muestras de biopsia analizadas encontramos como datos
més significativosinfiltrado eosindfilo marcado, de distribucion va
rigble, enlos 19 nifiosy erosiones histoldgicasen 5 delos 19.

Evolucion

Se excluyeron las proteinas de leche de vaca de la dieta de
los 20 nifios durante una media de 6,8 meses (rango de2 a 11
meses), sustituyéndolas por un hidrolizado de caseina. Lasinto-
matol ogia remitié durante la primera semana de exclusion.

En lafecha de realizacion de esta revision se habia reintro-
ducido laférmula con proteinas de leche de vaca en 16 de los
20 nifios con buena tolerancia en todos ellos.

Discusioén
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Laproctocoalitis relacionada con proteinas de la dietaes una
de |as formas clinicas de intolerancia a alimentos. En los Ulti-
mos afios se han caracterizado |os datos histol 6gicos propios de
esta entidad y se han establecido nuevos criterios para su defi-
nicion y manejo diagndstico y terapéutico.

Entre los afios 1987-1993 se encontraron 20 nifios diagnosti-
cados de proctocolitis por proteinas de la dieta que se han in-
cluido en la presente revision. De ellos 15 se han presentado en
los Ultimos 2 afios. Este hallazgo coincide con € descrito por otros
autores que ya refieren un aumento del porcentaje de nifios con
intoleranciaalaleche de vaca que comienza con rectorragiaow,

La edad media de presentacion de los pacientes fue de 1,7
meses, que coincide con lo referido en laliteratura®?; se trata,
en cualquier caso, de una patologia tipica del primer semestre
devida. En anteriores estudios se habia descrito predominio del
sexo masculinoi213), que se ha confirmado en nuestra serie (60%).

Se han sefidado como factores de riesgo la prematuri dad(t419),
circunstancia que no se daba en ninguno de nuestros nifios, y los
antecedentes de atopia en familiares de primer grado31618) con
gran variabilidad entre las distintas series —-92%( al 169%6(19—,
En nuestros pacientes la frecuencia fue del 15%.

L os nifios estaban alimentados con lactancia maternay/o for-
mula de leche de vaca. También se ha descrito en nifios alimen-
tados con formula de soja? y, recientemente, en nifios alimen-
tados con hidrolizado de caseinate 20,

En la patogenia de este cuadro se ha hecho referencia clasi-
camente a un mecanismo inmunol égico. La presentacion en for-
made colitis como manifestacion de sensibilidad a proteinas en
este grupo de edad puede reflgar laprotedlisisincompleta, e au-
mento de permeabilidad coldnicay lainmadurez inmunoldgica
del lactante. Algunas series encuentran una elevacion delalgE
total muy frecuente”. En nuestra serie no hemos confirmado es-
te dato, yaque los 6 nifios en los que se realizo estudio inmuno-
alérgico mostraron IgE normal y RAST negativo, coincidiendo
con otros autores’®), En este Gltimo trabajo realizaron, ademas,
pruebas cutaneas que resultaron igualmente negativas. Nuestros
hallazgos, por tanto, no apoyan un mecanismo inmunol dgico me-
diado por IgE (hipersensibilidad tipo 1), el cual ha sido demos-
trado, sin embargo, en algunos casos de forma excepcional @),
Estudios previos han implicado en |a etiopatogenia un mecanis-
mo inmunol 6gico mediado por inmunocompljos (hipersensibi-
lidad tipo 111)@8 o detipo celular (hipersensibilidad tipo V)@,

La presentacion clinica de los nifios con rectorragia, y en
lamayoriadelos casos diarrea, coincide con lareferidaen lali-
teratura. En uno de los pacientes se presentd como rectorragia
masiva. Otras formas de presentacion menos habitual es son
los vomitos, cdlicos e incluso invaginacion intestinal© y ente-
rocolitis necrotizantel415), La aparicion de otras manifestacio-
nes al érgicas concomitantes, principalmente eccema, se ha se-
fial ado en porcentajes variables —entre un 46%(19) y un 75%(17—,
siendo en esta serie de una frecuencia notablemente inferior
(15%). Los autores que encontraron altaincidencia de manifes-
taciones alérgicas refieren, asimismo, el mayor porcentaje de
elevacion de IgE®?),
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Entre los hallazgos andliticos destacan la anemia, que pre-
sentaron un 35% de los nifios y la eosinofilia periféricaen un
80%, datos que ya habian sido referidost21718), En un trabajo
muy reciente se sefiala la importancia como marcador sugesti-
vo de colitis de la hipoal buminemia'?, que |os autores encuen-
tran en un 80% de sus pacientes. Hemos revisado la albimina
séricaen 16 de nuestros nifios y tan sdlo dos casos tenian una
ciframenor de 3,5 mg/dl: un nifio con sangrado grave quein-
gresd en laUnidad de Cuidados Intensivos, y otro que tuvo poste-
riormente una evolucién tdrpida. La cuantificacion de leucoci-
tos en heces fue inicialmente considerada de gran valor pero
en trabagjos recientes se le ha restado importancia dada la esca-
sa participacion de los neutrdfilos en € infiltrado.

Las caracteristicas de la mucosa que observamos en las co-
lonoscopias coincidieron en gran parte con las sefialdas en otros
trabgjos. eritemay friabilidad en todos |os casos®13172223) en la
mayoria con afectacion discontinua®; pérdida del patron vas-
cular en ata proporcion respecto a otras series (60%)®; granu-
laridad en algunos casos (20%) y Ulceras 0 erosiones con mu-
chafrecuencia (60%)@1L.12.23),

La histologia de las muestras de biopsia mostraron infiltra-
cion eosindfila en todos los casos. En nuestros pacientes no se
habia realizado un andlisis exhaustivo de recuento numérico
de eosindfilosy localizacion del infiltrado por tratarse de un di-
sefio retrospectivo. En los Ultimos afios se han publicado estu-
dios que analizan este aspecto —Winter y cols., 19904; Odze
y cols., 1993(12— estableciendo un umbral discriminativo del in-
filtrado en cifras superiores a 60 eosindfilos por 10 campos de
gran aumento en lamina propiay su presenciaen muscularis mu-
cosae y abscesos cripticos?). Asimismo, se ha destacado su
localizacion en estrecha asociacion con nodulos linfoides. No
obstante, es preciso recordar que el hallazgo de eosinéfilos no
€s patognomonico de esta entidad pudiendo aparecer también
en situaciones de parasitosis, radiacion, vasculitis o enfermedad
inflamatoriaintestinal. La frecuencia con la que se encontra-
ron erosiones en la anatomia patol 6gica fue de un 26%, con-
trastando con e 60% de |as apreciadas en la endoscopia, refle-
jando probablemente este dato la condicidn de focalidad en la
afectacion. Odze ya sefiala la necesidad de tomar al menos tres
muestras de biopsia en cada paciente dado €l caracter parchea
do de lalesion, factor que yaintuimos, habiéndose tomado en
todos nuestros nifios varias biopsias.

Como dato histoquimico se encontrd en un estudio unadis-
minucion significativa de fosfatasa alcalina en lamucosadel co-
lon@3, En otro trabajo® se haintentado relacionar lainfiltracion
eosindfila con un incremento en la proteina basica mayor (PBM)
en lamucosa rectal. Esta proteina es el principal constituyente
de los grénulos eosindfilos y es un marcador de su degranula-
cion. Sin embargo, no se pudo encontrar una correlacion positi-
va, no resultando valido como marcador.

Hace al gunos afios se consideraba fundamental parael diag-
ndstico realizar una provocacion, por lo que la mayoria de los
autores referian provocaciones precoces positivas. También
se describieron recaidas con proteinas de soja secundarias al
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cambio de alimentacion y de forma anecdética una recaida con
carne vacuna?., Actualmente la provocacion se considerain-
necesaria para el diagnostico®®. En nuestros pacientes, e san-
grado cesd rapidamente tras el cambio a hidrolizado de casei-
na en todos |os nifios, salvo uno que tuvo una evolucion algo
mas torpida, y tras 6 meses de exclusién no se obtuvo recidiva
de los sintomas con lareintroduccion de proteinas, [o cual coin-
cide con los resultados aportados en trabaj os mas recientest.

Algunos autores sugieren unarelacion de la colitisinducida
por proteinas con €l posterior desarrollo de enfermedad infla-
matoriaintestinal, principal mente colitis ulcerosa. Gryboski en-
cuentra este antecedente en un 13% de nifios con colitis ulce-
rosa menores de 10 afios, apareciendo la enfermedad en estos
nifios de forma mas precoz. Sigue siendo en cualquier caso un
tema controvertido@27),

Hemos querido aportar los resultados de larevision de esta
seriey actualizar 1os conocimientos de la etiologia, diagnostico
y mangjo de lacolitisinducida por proteinas alimentarias, a per-
cibir que es unaforma de presentacion cada vez mas comun de
intolerancia aimentaria en nifios de nuestro medio.
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