Reacciones adversas a alimentos

Gloria Dominguez Ortega®, Carlos Tutau Gémez(), Beatriz Espin Jaime®)
(Hospital Universitario Infantil Nifio Jests. Madrid

@Hospital Universitario de Cruces. Barakaldo, Bizkaia

®Hospital Universitario Infantil Virgen del Rocio. Sevilla

Dominguez Ortega G, Tutau Gémez C, Espin Jaime B. Reacciones adversas a alimentos.
Protoc diagn ter pediatr. 2023;1:1-14

RESUMEN

Las reacciones adversas a alimentos incluyen aquellas que aparecen tras el contacto, inhala-
cién o ingestion de un alimento o componente del mismo. Las debidas a toxinas dependen
de la dosis y no de la susceptibilidad individual, mientras que las intolerancias y las alergias
alimentarias solo afectan a personas susceptibles.

Las primeras incluyen una amplia variedad de cuadros clinicos en cuya patogenia se implican
déficits enzimaticos, reacciones metabdlicas y farmacoldgicas y otros no bien determinados.
Su tratamiento no siempre incluye la eliminacion del alimento de la dieta.

La alergia a alimentos supone en el momento actual un problema cada vez mas frecuente y
en su fisiopatologia se implican factores genéticos, inmunolégicos e influencias ambientales.
Ocurre fundamentalmente en la infancia y se manifiesta con una gran variedad de sintomas,
pudiendo ser resultado de uno 0 mas mecanismos inmunes. Las mediadas por IgE se producen
por anticuerpos IgE especificos frente a un antigeno alimentario y cursan con sintomatologia
inmediata cutanea, digestiva, respiratoria y/o cardiovascular. En cambio, las no mediadas por
IgE se caracterizan por sintomas predominantemente cutaneos y/o digestivos de aparicion
generalmente tardia, y en los cuales no siempre es posible confirmar la implicacién de un
mecanismo inmunolégico mediante pruebas complementarias.

El diagnostico debe basarse en la sintomatologia clinica, en la respuesta a la exclusion del ali-
mento sospechoso y en la prueba de provocacion con el mismo, con la ayuda en ocasiones de
los examenes complementarios. El tratamiento requiere la eliminacién de |a dieta del alimento
causal,y en el caso de la leche de vaca la utilizacién de formulas alternativas de alergenicidad
muy reducida, sin olvidarnos de los aspectos nutricionales y el papel que juega en los tltimos
afos la inmunoterapia. En general, se alcanza la tolerancia a lo largo del tiempo.
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1. INTRODUCCION

Las reacciones adversas a alimentos engloban
una serie de cuadros clinicos ligados a la in-
gestion, contacto o inhalacion de un alimento
o componente del mismo. Se clasifican segln
su fisiopatologia:

+ Reacciones no inmunoldgicas:

— Toxicas: dependientes exclusivamente
del alimento y ocurren en todos los indi-
viduos expuestos si la dosis es suficien-
temente elevada. Los tdxicos pueden ser
componentes internos (setas venenosas),
o externos (contaminantes o sustancias
generadas por una inadecuada conserva-
cién/procesamiento del alimento).

— No téxicas: dependientes de la suscep-
tibilidad individual en personas deter-
minadas. Se denominan intolerancias
y segun el mecanismo implicado se dis-
tinguen:

° Metabdlicas y enzimaticas: debidas a
unainadecuada metabolizacion de una
sustancia por malabsorcién o déficits de
enzimas implicadas en el metabolismo
de la misma. Ej: intolerancias a hidratos
de carbono.

° Farmacoldgicas: ocasionadas por pro-
ductos quimicos presentes en los
alimentos (aminas vasoactivas, meti-
Ixantinas, alcohol...) que pueden pro-
ducir un efecto farmacolégico conocido.

° Indeterminadas: su mecanismo no es
bien conocido o combina alguno de los
anteriores, como por ejemplo las reac-
ciones que ocasionan algunos aditivos.

+ Reacciones inmunolégicas, comunmente de-
nominadas alergias. En ellas, determinados

2

componentes, fundamentalmente proteicos,
de los alimentos (alérgenos) son reconoci-
dos por células del sistema inmune especifi-
casy ponen en marcha reacciones inmunes,
que pueden estar mediadas por anticuer-
pos especificos IgE (alergia IgE mediada) o no
(alergia no mediada por IgE). Presentan ca-
racteristicas epidemioldgicas, fisiopatologi-
cas, clinicas y pronésticas muy diferentes, lo
que en ocasiones dificulta su manejo, ya que
ambos tipos de reacciones pueden coexistir
(al mismo tiempo o en el seguimiento pos-
terior) en un mismo paciente.

2. ALERGIA ALIMENTARIA IgE MEDIADA
2.1. Epidemiologia

Se estima que la alergia alimentaria IgE me-
diada afecta al 1-3% de la poblacion general,
siendo mas frecuente en los nifios menores de
tres afos, en los que puede llegar al 8%. La fre-
cuencia relativa de los diferentes alimentos im-
plicados varia seguin la edad, las distintas zonas
geograficas y los habitos de consumo de cada
pais o etnia. En Espafia, la leche de vaca (LV)
es la causa mas frecuente (51,2%) en menores
de dos afos, seguida de huevo (26,8%), frutas
(14,6%) y pescado (12,2%). Entre los 6 y 15 afios
predominan las frutas (57,1%) y los frutos se-
cos (31,4%), seguidos de los mariscos (17,7%)
y pescados (9,8%).

2.2. Fisiopatologia

Su desarrollo precisa primero de una fase de
sensibilizacion, facilitada por diversos factores,
como pueden ser la predisposicion genéticay la
forma o el entorno en la que se realice la expo-
sicion. En una segunda fase, el alérgeno penetra
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en el organismo sensibilizado y se une a molé-
culas IgE especifica fijada a receptores celulares,
produciendo la activacion celulary la liberacién
de mediadores responsables de la clinica.

Algunas cuestiones importantes que se deben
destacar son:

+ Un paciente puede tener una IgE especifica
positiva frente a un alimentoy no desarrollar
clinica con su ingesta. Se habla de pacientes
sensibilizados tolerantes.

+ Cada proteina alimentaria contiene un gran
numero de fragmentos con capacidad aler-
génica, si bien suele haber uno o varios fren-
te alos que responden inmunolégicamente
la mayoria de los pacientes sensibilizados
(alérgenos mayores) y otros a los que solo
responden menos del 50% de los individuos
(alérgenos menores).

« Existen alérgenos que comparten secuencias
de aminodacidos y/o estructuras tridimensio-
nales similares, aunque no son totalmente
idénticas. Estas semejanzas son la base del
fendmeno conocido como reactividad cruza-
day permiten que un alérgeno presente en
un alimento sea capaz de unirse a una IgE
previamente originada de forma especifica
frente a otro.

+ Lazona del alérgeno que se une a los anti-
cuerpos se denomina epitopo. El procesa-
miento y las modificaciones efectuadas en
los alimentos pueden variar su estructura
proteica y, por tanto, modificar los epitopos
existentes. Asi, pacientes alérgicos a un ali-
mento podrian productos que los contengan
después de que este haya sido sometido a
diferentes procesos.
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2.3. Manifestaciones clinicas

La clinica se desarrolla de modo inmediato. Pue-
de suceder durante la ingesta o en las dos ho-
ras posteriores a la misma, aunque lo habitual
es que aparezca en los primeros 30 minutos.
Las manifestaciones cutaneo-mucosas (erite-
ma, urticaria, angioedema, prurito) son las mas
frecuentes, y en alrededor del 44% no se acom-
pafan de la afectacion de otros 6rganos. Las
manifestaciones digestivas consisten en nau-
seas, dolor abdominal, vomitos y diarrea agu-
da, aislados 0 en combinacion, de presentacion
brusca. Otras veces los sintomas se limitan al
area orofaringea, constituyendo el sindrome de
alergia oral. La clinica respiratoria abarca desde
cuadros leves (rinoconjuntivitis, tos) hasta otros
mas graves (edema de glotis, broncoespasmo).

La anafilaxia es una reaccion potencialmente
letal que exige la afectacion de dos o més drga-
nos o sistemas, y se estima que afecta al 1-2%
de los casos de alergia IgE mediada.

2.4. Diagnéstico

El diagnéstico de una alergia mediada por IgE
debe seguir los siguientes pasos:

1. Determinar la existencia de una reaccion
adversa al alimento, estableciendo una re-
lacion entre el contacto con el mismo y el
desarrollo de manifestaciones clinicas. La
historia clinica y la anamnesis seran funda-
mentales para ello.

2. Constatar la existencia de una sensibiliza-
cién mediante la deteccién de anticuerpos
IgE especificos, segun diferentes técnicas
(test de puncidn con extractos comerciales
o con alimento fresco). La positividad implica
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la aparicion de una papula = 3 mm. En casos
de anafilaxia grave, es mejor evitarla y efec-
tuar la cuantificacién de la IgE especifica en
sangre, que obtiene resultados similares.

3. Realizacion de una prueba de provocacion. El
diagndstico siempre se debe basar en la con-
cordancia entre la existencia de una sensibi-
lizacion y la ocurrencia de sintomas tras la
exposicion al alimento. Se debe llevar a cabo
en todos los casos, excepto en aquellos pa-
cientes con fendmenos previos graves (ante-
cedente de anafilaxia, edema de glotis) o tras
evidencia reciente de la relacién junto con una
IgE especifica detectable. Debe efectuarse en
un medio con material y personal adecuados
para el control de una posible reaccion. Re-
quiere al menos 2-3 horas de ayunasy se ini-
cia con dosis menores de las que provocaron
la sintomatologia, continuandose con incre-
mentos paulatinos hasta la dosis maxima.

2.5. Tratamiento

El tratamiento se basa en |a dieta de elimina-
cion del alimento, retirando todos los alérgenos
sensibilizantes responsables de los sintomas y
proporcionando una dieta alternativa nutricio-
nalmente adecuada. La educacion del paciente
y de su entorno seran fundamentales para lo-
grar este objetivo.

Si previamente se ha demostrado la tolerancia
al alimento modificado (cocinado, horneado,
fermentado o en conserva), se debe mantener,
ya que mejora la calidad de vida y algunos es-
tudios parecen indicar que pudiera favorecer el
desarrollo de tolerancia.

La alimentacion complementaria debe seguir
el calendario utilizado en lactantes sanos, sin
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retrasar la introduccion de otros alimentos, ex-
cepto en lo concerniente a la exclusion del ali-
mento responsable de la clinica.

El manejo de la APLV merece mencion especial
por ser la alergia alimentaria mas frecuente por
debajo de los dos afios de edad:

« Laleche materna es el alimento idoneo para
el lactante, por lo que se recomienda man-
tener su aporte en nifios con APLV. Si la cli-
nica aparece durante la lactancia materna
exclusiva (LME), la madre debe efectuar la
dieta de exclusién e iniciar suplementacion
con calcio (1 g/dia) y vitamina D (600 Ul/dia)
mientras dure la misma.

« Ennifos con lactancia mixta, cuando la sin-
tomatologia coincida con la introduccion de
tomas de formula, la mayoria de las veces no
serd necesario indicar una dieta de exclu-
sion en la madre. Existen cuatro tipos de for-
mulas que se pueden emplear en nifios con
APLVy son adecuadas nutricionalmente para
el lactante. En las formulas extensamente
hidrolizadas (FEH), las proteinas han sido tra-
tadas mediante calor, hidrdlisis enzimatica y
ultrafiltracion con el fin de disminuir su aler-
genicidad. Sucomponente proteico esta for-
mado por aminoacidos y péptidos con peso
molecular inferior a 5.000 daltons y son to-
leradas por el 90% de nifios con APLV proba-
da, existiendo una amplia variedad de ellas
(con caseinas y/o seroproteinas, con o sin
lactosa, suplementadas con triglicéridos de
cadena media o no). Las férmulas hidroliza-
das de arroz también poseen cierta alergeni-
cidad, ligada a la proteina de origen vegetal,
si bien igualmente se ha reducido mediante
calor y/o hidrolisis enzimatica. Las formulas
de soja contienen aislados de proteinas de
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s0ja, sin reaccion cruzada con las proteinas
de la LV (PLV), pero no se recomiendan en
lactantes < 6 meses. Las formulas elemen-
tales (FE) tienen aminoacidos libres como
componente proteico, lo cual les otorga una
capacidad sensibilizante tedricamente nula.
La decision de cual emplear deberda teneren
cuenta la entidad clinica y las caracteristicas
del paciente y su familia. Generalmente se
consideran de eleccion las FEH, mientras que
las formulas de arroz hidrolizado pueden ser
una alternativa a cualquier edad en algunos
casos que rechacen o no respondan al tra-
tamiento con las mismas. Las férmulas ele-
mentales seran de eleccion cuando fracasen
las FEH, en alergias alimentarias multiples y
anafilaxia grave.

Sibien ninguna sociedad cientifica recomienda
de forma sistematica el empleo de férmulas su-
plementadas con probiéticos, cada vez hay mas
evidencias de que algunos de ellos (Lactobaci-
llus GG, Bifidobacterium breve + fructooligosa-
caridos) podrian tener un impacto positivo en
la adquisicion de tolerancia.

No deben emplearse las férmulas parcialmente
hidrolizadas por mantener en su composicion
péptidos potencialmente antigénicos, ni formu-
las procedentes de leches de otros mamiferos
por el riesgo de reacciones cruzadas.

Los pacientes y familiares deben conocer el ries-
go de una exposicion accidental y se debe en-
trenar en sumanejo en caso de que se presente
una reaccién. Cuando esta se produce, para mi-
tigar la intensidad de la sintomatologia, se sue-
len emplear antihistaminicos y corticoides. Se
dispone de autoinyectores precargados con do-
sis fijas de adrenalina que permiten su adminis-
tracion precoz por el paciente y/o cuidadores.
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2.6. Pronéstico

Determinados alimentos comola LV o el huevo
se toleran antes, mientras que en otros como el
pescado, leguminosas y frutos secos la reactivi-
dad clinica puede persistir muchos afos o inclu-
so para siempre. La APLV en el nifio tiende a la
tolerancia espontanea, persistiendo a los siete
anos solo en un 10% de los casos. Se considera
un factor de mal pronéstico la implicacion de
un mayor nimero de epitopos lineales, espe-
cialmente ligados a las caseinas (Bos d 8, Bos
d9,Bosd 10)yalaBLG (Bos d 5). En relacién al
huevo, el 50% de los nifios alérgicos al mismo lo
toleran a los 3-4 afios y el 75% a los cinco afios.
La sensibilizacion elevada al OVM (Gal d1) se
considera un marcador de alergia persistente
y de ausencia de tolerancia al huevo cocinado.
Al contrario que el OVM, la OVA (Gal d2) es mas
sensible al calor, por lo que pacientes sensibi-
lizados solo a esta toleran el huevo cocinado.

La aparicion de tolerancia clinica a un alimen-
to suele ir precedida de la disminucion en los
valores de IgE especifica y prick-test, aunque
no siempre de su negativizacion. Por ello, debe
confirmarse a intervalos regulares (cada 6-12
meses, segun intensidad de sensibilizacion
y gravedad de la clinica) la persistencia de la
alergia mediante prueba de provocacién con-
trolada. Algunos autores han tratado de defi-
nir valores de corte a partir de los que la prueba
de provocacion se acompaniara de sintomas en
mas del 90% de los casos, variando en funcion
del alimento y la edad. Concretamente, en la
APLV seria 1,5 ku/L entre 13-18 meses, 6 ku/L
entre 19-24 meses y 14 ku/L entre 25-36 meses.

En las Ultimas dos décadas ha cobrado protago-
nismo la induccion de tolerancia oral especifica
(ITO), que consiste en la administracion oral del
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alimento que causa los sintomas, comenzando
con la dosis maxima tolerada e incrementando-
se progresivamente, con la finalidad de cambiar
la respuesta a la exposicion al alérgeno. El resul-
tado puede ser finalmente la tolerancia o la des-
ensibilizacidn (ausencia de reactividad clinica al
mantener la ingesta regular de una cantidad del
alimento, pero que reaparece al suspender la mis-
ma). La ITO es efectiva en inducir desensibiliza-
cién en la mayoria de los pacientes con alergia IgE
mediada ala LVy al huevo, aunque la decision de
llevarla a cabo debe valorar los beneficios espe-
rados frente a los posibles riesgos, ya que la pre-
sencia de reacciones adversas es muy frecuentes
(91,5% de los casos) y en una revision sistemética
de 2014 se destaca una prevalencia de esofagitis
eosinofilica en nifios que han realizado una ITO
del 2,7%. Actualmente la tendencia es indicarla
en pacientes con alergia IgE persistente, en los
que se prevé que no alcanzaran tolerancia es-
pontanea y en aquellos que presentan reaccio-
nes graves con minimos contactos.

2.7. Prevencion

No estan indicadas las dietas de exclusiéon ma-
ternas durante el embarazoy la lactancia para
prevenir la alergia alimentaria, asi como tam-
poco es adecuado retrasar la introduccion de
alimentos considerados de riesgo en nifios con
antecedentes de atopia.

3. ALERGIA ALIMENTARIA NO MEDIADA POR
IgE

3.1. Epidemiologia
Aligual que otras enfermedades atépicas, la

alergia no mediada por IgE es una patologia en
aumento en paises industrializados. En un es-
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tudio realizado en nuestro pais, se estimé una
frecuencia del 5,5% de reacciones adversas a
alimentos, de las que el 3,5% se correspondian
con reacciones no mediadas por IgE. Las cifras
publicadas de la APLV no mediada por IgE pare-
cen subestimar su incidencia real por el disefio
metodoldgico.

3.2. Fisiopatologia

La mucosa intestinal es el mayor 6rgano inmu-
ne del cuerpo humano. La tolerancia oral es el
estado de inhibicion activa de las respuestas
inmunitarias a un antigeno y constituye la res-
puesta fisioldgica a la ingesta de alimentos. El
mal funcionamiento del sistema inmune de
la mucosa digestiva resulta en una pérdida de
la tolerancia oral que se traduce en respuestas
inmunolégicas indeseadas. La predisposicion
genética y el ambiente (tipo de parto, higie-
ne, nutricion, exposicion a antibidticos...) de-
terminan su aparicion, aunque los mecanismos
patogénicos son poco conocidos. Dentro de las
distintas presentaciones clinicas de |a alergia
no mediada por IgE con manifestaciones gas-
trointestinales, el sindrome de enterocolitis por
proteinas alimentarias, FPIES por sus siglas en
inglés, ha sido investigado de forma mas activa.

Se han encontrado hallazgos histolégicos simi-
lares a los encontrados en pacientes con en-
fermedad celiaca en biopsias de pacientes con
enteropatia alérgica (EA) con alteracion de |a
arquitectura vellositaria. La produccion locali-
zada de IgE en la mucosa del intestino delgado
y la ausencia de IgE sistémica especifica a los
alimentos sugieren que podria estar involucra-
da la produccion de IgE local.

En la proctocolitis alérgica (PA) se ha descrito
caracteristicamente una infiltracion eosinofili-
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ca y un aumento de linfocitos intraepiteliales
CD8.en la mucosa del rectosigma.

3.3. Clasificacion

La alergia gastrointestinal no mediada por IgE
(AGI) engloba cuadros clinicos diferenciados,
aunque con solapamiento de las manifesta-
ciones clinicas. La esofagitis eosinofilica (EEo),
los trastornos gastrointestinales eosinofilicos
primarios (TGIEP) y la enfermedad celiaca se
consideran también alergias no mediadas por
IgE, pero no seran abordadas en este capitulo.

1. Proctocolitis alérgica (PA) inducida por pro-
teinas alimentarias: se considera la AGI mas
frecuente. Es una entidad benignay se ca-
racteriza por inflamacion a nivel distal del
tracto digestivo. El cuadro clinico tipico es
el de un lactante de aspecto sano que pre-
senta en primeros meses de vida emision de
sangre con las heces. Puede asociar irritabi-
lidad, diarrea, deposiciones con mucosidad,
dolor con la defecacion, vémitos intermiten-
tes y en casos graves anemia y/o hipoalbu-
minemia, sin repercusion ponderoestatural.
Aproximadamente un 60% de los casos ocu-
rriran en lactantes con LME, en los cuales el
alimento ingerido por la madre pasa a la LM
en forma inmunolégicamente reconocible,
siendo los alimentos mas frecuentemente
implicados la LV, la soja y el huevo. En ni-
fios alimentados con férmula de inicio, se
asocia a las PLV y menos frecuentemente a
la soja. En lactantes con LME generalmente
sera suficiente con la eliminacion en la dieta
materna del alimento causante, peroen una
minoria serd necesario iniciar una férmula
hipoalergénica, y hasta en un 4-10% puede
persistir a pesar del empleo de una FEH, por
lo que debe probarse en ellos una FE. En |a
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mayoria de los casos el prondstico es bueno,
con adquisicion de tolerancia antes del afo,
pero puede tardar mas en nifios con alergias
maultiples.

. Enteropatia alérgica (EA) inducida por pro-

teinas alimentarias: se caracteriza por afec-
tacion del intestino delgado y cursa con
diarrea crénica que puede asociar estan-
camiento ponderal en mas del 50% de los
casos, y en menor frecuencia distension ab-
dominal, saciedad precoz, vomitos intermi-
tentes, anorexia y clinica malabsortiva. Se
inicia de forma gradual entre los 2-9 meses
de edady los alimentos mas frecuentemen-
teimplicados son la LV, seguida de la soja, el
huevo y el trigo. Puede manifestarse pocas
horas tras la ingesta o de forma mas larvada
tras 3-4 semanas. En cuanto al prondstico,
la tolerancia se conseguira entre los 24-36
meses de edad, aunque en algunos casos
puede persistir hasta la edad escolar.

. Sindrome de enterocolitis inducida por pro-

teinas alimentarias (FPIES): es la entidad
potencialmente mas grave. Se describen
prevalencias acumuladas de FPIES por LV
de 0,35% e incidencias de 15,4/100.000 en
ninos menores de 24 meses. En Espafia, un
estudio multicéntrico registré 120 nuevos
diagndsticos de FPIES durante el afio 2017.

En suforma aguda se manifiesta como vomi-
tos repetidos de inicio entre 1-4 horas tras la
ingesta, a los cuales se asocia letargia y pa-
lidez. En las siguientes 24 horas puede apa-
recer diarrea acuosa, ocasionalmente con
sangre y mucosidad. Los casos mas graves
provocan deshidratacion, acidosis metabé-
lica e hipotension, pudiendo confundirse
con un cuadro séptico. El fenotipo clinico y
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la severidad dependeran de la edad de ini-
cio, la frecuencia y cantidad de la ingesta y
la presencia de sensibilizaciones alérgicas. El
FPIES agudo se produce con ingestas inter-
mitentes o tras un periodo de evitacion del
alimento, y los sintomas se resolveran tras
24 horas de la eliminacion.

El FPIES crénico es mas larvado y esta peor
caracterizado. Las reacciones ocurren con la
ingesta mantenida del alimento causante
(generalmente férmula adaptada de LV o
soja) e incluyen vomitos intermitentes, dia-
rrea cronica, retraso ponderal y/o estatural.
Tras el inicio de una dieta de eliminacion
suelen recuperar su estado previo en 3-10
dias. La clinica puede confundirse con una
EA, perotras la ingesta del alimento después
de un periodo de evitacién, se producird una
reaccion tipo FPIES agudo que confirmara el
diagndstico.

La LV es el alimento causal mas frecuente-
mente descrito (en Espafia en el 40%), y aun-
que existen casos en nifios alimentados con
LME, suponen menos de un 5%. En cuanto
al resto de alimentos causantes, en Espa-
fa otros desencadenantes frecuentes son
el pescado (32%), el huevo (11%) y el arroz
(10%). El debut de FPIES suele ser mas pre-
coz (antes de seis meses) si el desencade-
nante es la LV, con respecto a los alimentos
solidos (5-9 meses). Existe una asociacion
entre FPIES y atopia y entre el 4-30% de los
nifos pueden tener IgE positiva a alimen-
tos, bien al inicio o durante el seguimiento,
constituyendo el denominado FPIES atipico.
Se ha descrito tolerancia entre los 18-36 me-
ses de edad en las reacciones a LV y cereales,
y mas tardia (en torno a los cinco afios) con
otros alimentos como el huevo o el pescado.

. Cuadros de dismotilidad alérgica (DA): se

ha descrito alergia alimentaria no mediada
por IgE en un 23-59% de los nifios con en-
fermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE),
y las Ultimas guias ESPGHAN/ NASPGHAN
de 2018 recomiendan considerar una prue-
ba con dieta de eliminacién y provocacion
en lactantes con ERGE persistente tras op-
timizar las medidas no farmacolégicas. La
DA ocasionaria retraso en el vaciamiento
gastrico y distension gastrica prolongada y
con ello un aumento en los episodios de re-
flujo. Los sintomas suelen comenzar en los
primeros seis meses de vida, aunque pue-
den iniciarse mas tarde, coincidiendo con la
introduccion de la LV, y se caracterizan por
regurgitaciones o vomitos dolorosos, irrita-
bilidad, arqueamiento con las tomas, afec-
tacion ponderoestatural y/o dificultades de
alimentacion. La LV es el principal alimento
involucrado, seguido de la soja, y la toleran-
cia se conseguira a una edad similar al res-
to de ACI, tolerando la mayoria antes de los
cuatro afios de edad.

El estrefiimiento puede ser una forma de
presentacion de AGI, especialmente en ni-
fios con comorbilidades atépicas. Se des-
criben en estudios prospectivos tasas de
respuesta variables a la dieta de eliminacion
(28-78%) y se postula que la infiltracidn de
la mucosa rectal por eosinéfilos y mastoci-
tos podria condicionar un incremento en la
presion en reposo del esfinter anal que justi-
ficaria la retencion fecal. Los alimentos mas
involucrados seran la LV, la soja y el trigo y,
a diferencia del resto de entidades de AGI,
la presentacion sera mas tardia, en torno a
1-2 anos de edad, con el 80% de los pacien-
tes alcanzando la tolerancia al afio del diag-
nostico.
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El papel de la alergia en los cdlicos del lac-
tante es discutido, se podria considerar en
aquellos con sintomas importantes, con co-
morbilidades atopicas y que asocien otros
sintomas gastrointestinales.

3.4. Diagnéstico

El diagndstico se fundamenta en dos acciones.
Por una parte, establecer la sospecha clinica de
AGlI, seguido de una prueba de eliminacion, y
en el caso de mejoria, realizar la confirmacion
con una prueba de provocacion.

1. Aligual que en la alergia mediada por IgE,
es fundamental realizar una historia clinica
exhaustiva registrando los sintomas, su mo-
mento de inicio, los alimentos sospechosos,
la relacién temporal con laingesta y la repro-
ducibilidad con ingestas repetidas del mismo
alimento. Se preguntara por los antecedentes
familiares y personales de atopia y si ha reci-
bido tratamientos farmacologicos previos y
la respuesta a ellos. Ademas, debe realizarse
una historia nutricional y dietética comple-
taindicando la cronologia de la introduccion
alimentaria, los sintomas asociados a cada
alimentoy la actitud frente a la alimentacion
del nifoy los familiares. En el FPIES, las ulti-
mas recomendaciones internacionales reco-
gen los criterios diagnésticos (Tabla 1). Sera
fundamental ademas realizar un adecuado
diagnéstico diferencial (Tabla 2).

La exploracion fisica debe incluir una valo-
racion antropométrica (la afectacién nutri-
cional ocurre con mas frecuencia que en la
alergia mediada por IgE) y una exploracion
cutanea, respiratoria y digestiva detallada
en busca de datos de atopia, alergia o su-
gerentes de otros diagndsticos. En la PA sera

9

2.

| menios AEP
Protocolos « Reacciones adversas a alimentos 1<

fundamental buscar signos de otras causas
de sangrado rectal (infecciones, enterocolitis
necrotizante, invaginacion intestinal o fisu-
ras anales). En el FPIES agudo deberd prestar-
se atencion a los signos de deshidratacion,
coloracion de piel y estado neurolégico. En
la EA puede haber signos de desnutricién,
deshidratacion, distensién abdominal y/o
edemas.

Prueba de eliminacion-provocacion. Ante la
sospecha de una AGl sera necesario reali-
zar una prueba de eliminacion durante 2-4
semanas, lo que producira la mejoria y re-
solucion de los sintomas en un periodo va-
riable: entre horas-dias en el FPIES agudo,
en 1-2 semanas en la PAy en 2-4 semanas
enla DAyen la EA, aunque en este ultimo
caso la reparacion mucosa puede tardar va-
rios meses. En casos de LME, tras el inicio de
la dieta de exclusion materna, los alérgenos
pueden continuar eliminandose en la leche
hasta 7-10 dias, por lo que la respuesta pue-
de ser mas tardia. Si no se evidenciara una
mejoria clinica deberian considerarse diag-
nosticos alternativos. Ademas, en el caso de
la APLV, algunos ninos pueden precisar FE
por persistencia de los sintomas a pesar de
FEH, por lo que en ellos la prueba de elimi-
nacion se prolongara hasta 4-6 semanas.

Siempre que exista respuesta clinica a la die-
ta de eliminacion sera necesario confirmar
el diagnostico con una prueba de provoca-
cion, salvo en casos de reaccion inicial grave.
La forma de llevarla a cabo variara segun la
entidad clinica. En los casos de PA, EA leve
y DA, la reintroduccién podra realizarse de
forma gradual en el domicilio. En el caso del
FPIES y la EA grave, la reintroduccion debe
efectuarse en medio hospitalario. También
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Tabla 1. Criterios diagnésticos para pacientes con sospecha de FPIES agudo y crénico®

FPIES agudo®

Criterio mayor

Vémitos entre 1y 4 horas después de la ingesta de un alimento sospechoso con ausencia de sintomas clasicos de alergia cutanea
IgE mediada o sintomas respiratorios

Criterios menores

+ 2 episodios de vomitos repetitivos tras ingerir el mismo alimento sospechoso

+ Un episodio de vémitos repetitivos entre 1y 4 horas después de ingerir un alimento diferente
+ Letargia extrema con alguna de las reacciones sospechosas

+ Palidez marcada con alguna de las reacciones sospechosas

+ Necesidad de acudir al Servicio de Urgencias con alguna de las reacciones sospechosas

+ Necesidad de soporte con liquidos intravenosos con alguna de las reacciones sospechosas

+ Diarrea en las 24 horas siguientes (generalmente entre 5y 10 horas)

+ Hipotension

+ Hipotermia

aEl diagnostico de FPIES agudo requiere que el paciente cumpla el criterio mayor y >3 criterios menores. Si solo ha presentado un tnico
episodio, debe considerarse una provocacion oral alimentaria para confirmar el diagndstico, ya que la gastroenteritis virica es muy fre-
cuente en este grupo de edad. Ademas, aunque no son un criterio para el diagndstico, es importante reconocer que las reacciones de
FPIES agudo se resolveran completamente en horas, a diferencia de la gastroenteritis, que puede tardar varios dias en resolverse. El pa-
ciente debe encontrarse asintomatico y con adecuado crecimiento cuando el alimento sospechoso se elimine de la dieta.

FPIES cronico

El criterio mas importante para el diagndstico del FPIES crénico
es la resolucion de los sintomas en dias tras la eliminacion del

Presentacion grave: cuando se ingiere el alimento sospechoso de
forma regular (p. ej., formula adaptada) se produciran vémitos

intermitentes y progresivos y diarrea, a veces con deshidratacion
y acidosis metabdlica

Presentacion leve: cuando se ingieren pequeiias cantidades
del alimento sospechoso (p. ej,, alimentos sclidos o alérgenos
alimentarios en la leche materna) se produciran vomitos
intermitentes y/o diarrea, generalmente con baja ganancia
ponderal/estancamiento pondero-estatural, pero sin
deshidratacion ni acidosis metabdlica

alimento sospechoso, y la recurrencia aguda de los sintomas
en forma de vomitos en 1-4 horas de la ingesta y diarrea en
las primeras 24 horas (5-10 horas) cuando el alimento es
introducido. Si no se realiza la prueba de confirmacion, el
diagnostico serd de sospecha

*Adaptado de Nowak-Wegrzyn A, et al. J Allergy Clin Immunol. 2017; 139(4): 1111-26.e4.

se realizara en medio hospitalario cuando
existan dudas sobre un posible mecanismo
inmunoldgico Igk mediado, siguiendo el pro-
tocolo indicado en la alergia mediada por
IgE. La reaparicion de la clinica puede ser tar-
dia y requerir dosis crecientes del alimento
desencadenante, por lo que se considerara
una respuesta positiva a la provocacion si

reaparecen los sintomas en las cuatro se-
manas tras la reintroduccion.

No existen biomarcadores diagndsticos espe-
cificos, por lo que solo seran necesarias prue-
bas complementarias cuando existan dudas
en el diagnostico. Debe descartarse enferme-
dad celiaca en todos los pacientes con AGI que
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Tabla 2. Diagnéstico diferencial de alergias gastrointestinales no IgE mediadas*

Proctocolitis alérgica

Enteropatia alérgica

FPIES

Infecciones + Gastroenteritis virica + Gastroenteritis virica + Gastroenteritis virica
+ Enteritis bacteriana + Sepsis + Sepsis
(Salmonella, 5””99”@ . + Enteritis bacteriana (Salmonella, | + Enteritis bacteriana (Salmonella, Shigella,
Campylobacter, Yersinia) | spigellq, Campylobacter, Yersinia) | Campylobacter, Yersinia)
" Pardsitos + Parésitos + Parasitos
Enfermedades + Otras entidades de + Otras entidades de alergia + Otras entidades de alergia
alérgicas alergia gastrointestinal gastrointestinal no IgE mediada | gastrointestinal no IgE mediada
no Igk mediada (especialmente FPIES crénico) (enteropatia alérgica y trastornos
- Gastroenteropatia eosinofilica gastrointestinales eosinofilicos)
+ Alergia IgE mediada (anafilaxia)
Enfermedades + Fisura anal + Enfermedad celiaca + Enfermedad por reflujo gastroesofagico

gastrointestinales

+ Enteropatia autoinmune

+ Gastroenteropatia pierde-
proteinas

+ Insuficiencia pancreatica
+ Inmunodeficiencia primaria
+ Linfangiectasia

- Defectos epiteliales congénitos
(p. &}, enfermedad de
inclusiones vellositarias)

+ Enfermedad de Hirschsprung

+ Invaginacion intestinal

+ Vélvulo

+ Estenosis hipertréfica de piloro
+ Enfermedad celiaca

+ Diverticulo de Meckel

« Enterocolitis necrotizante

Otros + Sangre materna

deglutida

+ Enfermedades neurolégicas
(convulsiones, encefalopatia o
sangrado)

+ Intoxicaciones

* Metabolopatias

+ Enfermedades neuroldgicas
(convulsiones, encefalopatia o sangrado)

+ Defectos cardiacos (cardiopatias
congeénitas, cardiomiopatia o arritmias)

+ Metahemoglobinemia congénita
+ Intoxicaciones

+ Metabolopatias

*Adaptado de: Caubet JC, et al. Pediatr Allergy Immunol. 2017; 28: 6-17.

consumen gluten, especialmente si se sospe-
cha una enteropatia. En FPIES agudo puede
existir leucocitosis con neutrofilia y eosinofi-
lia, trombocitosis, acidosis metabdlica, eleva-
cion de la PCR y/o metahemoglobinemia; en
PA, anemia e hipoalbuminemia leve y en EA,
malabsorcion, anemia e hipoproteinemia. La
determinacién de anticuerpos IgE especificos
y las pruebas cutaneas seran negativas en la
mayoria y solo estaran indicadas cuando exis-

tan comorbilidades atdpicas, como dermatitis
atdpica severa, o existan dudas sobre un posi-
ble mecanismo IgE mediado, asi como en FPIES
antes de la provocacion alimentaria. No se reco-
mienda |a realizacién de pruebas epicutaneas
con alimentos, la determinacién de 1gG nilgG4
especificas a alimentos, nila realizacién de cal-
protectina fecal salvo ante la sospecha de enfer-
medad inflamatoria intestinal (Ell). La presencia
de sangre oculta en heces positiva es un marca-
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dor inespecifico y poco fiable en el diagnéstico
y seguimiento. La endoscopia digestiva alta con
biopsias suele objetivar hallazgos muy inespeci-
ficos, por lo que en la actualidad, considerando
que generalmente no modificaran el manejo,
la decision de realizarla quedara a criterio del
gastroenterdlogo pediatrico y habitualmente se
realizard en casos graves sin respuesta a la die-
ta de exclusion, para descartar otra patologia y
cuando se sospeche una EEo o TGIEP.

3.5. Tratamiento

La base del tratamiento consiste en la elimi-
nacion de los alimentos implicados de |a dieta
junto a una correcta intervencion nutricional y
un seguimiento estrecho, comprobando perio-
dicamente la adquisicion de la tolerancia oral.

En lactantes con APLV y LME, esta debe mante-
nerse indicando la retirada de las PLV de |a dieta
materna, asegurando una suplementacion de
las madres con calcio y vitamina D. En caso de
que persistan los sintomas a pesar de una dieta
materna adecuada, se podria valorar la exclu-
sion de otros alimentos (especialmente huevo),
y si persistieran podria ser necesario iniciar una
formula terapéutica. Son de eleccion las FEH,
no recomendandose el empleo de formulas de
soja. Las FE seran de eleccién cuando fracase
la FEH, en la enteropatia que curse con fallo
de medro, hipoproteinemia y anemia graves,
FPIES graves, alergias alimentarias multiples,
clinica refractaria con lactancia materna exclu-
siva a pesar de dieta de exclusion en la madre
y eccema grave o sangrado rectal importante
que condicione inestabilidad hemodinamica.

En las reacciones por transgresiones accidenta-
les no estan indicados los antihistaminicos, y la
prescripcion de adrenalina precargada solo sera
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necesaria en los nifos en los que se haya obje-
tivado una alergia concomitante mediada por
IgE. En los casos de FPIES fundamentalmente
sera necesaria la hidratacion.

3.6. Prueba de adquisicion de tolerancia

La reintroduccion del alimento causante se rea-
lizara periddicamente bajo supervisién médica
y se registrara la reaparicion de los sintomas
para comprobar la adquisicion de tolerancia al
mismo. En los FPIES, |la edad de tolerancia sera
distinta dependiendo del alimento desencade-
nante, pero de forma general se recomienda
esperar entre 12-18 meses desde la ultima re-
accion. En el resto de entidades podra valorar-
se realizar prueba de adquisicion de tolerancia
tras 3-6 meses de dieta en casos leves y tras
6-12 meses en los mas graves. Tras un periodo
de exclusion prolongado, los nifios con sinto-
matologia inmediata, antecedentes personales
de atopia (dermatitis atdpica, broncoespasmo
de repeticién, rinitis alérgica y/o sensibilizacion
IgE mediada a otros alimentos) y/o FPIES pue-
den desarrollar un mecanismo mediado por IgE
frente al alimento excluido, por lo que sera re-
comendable realizar prick test o determinacion
de IgE especifica al alimento excluido antes de
efectuar la prueba de adquisicion de tolerancia.
En las PA, EAy formas leves de DA, si no existe
sensibilizacion al alimento ni antecedente de
reaccion grave previa, la reintroduccién podra
hacerse de forma gradual en domicilio bajo su-
pervision médica, siguiendo la escalera de to-
lerancia sugerida por consenso de las distintas
sociedades pediatricas a nivel nacional (Fig. 1).
En los casos graves, en los FPIES o cuando exista
sensibilizacién Igk mediada, la prueba de adqui-
sicion de tolerancia se hara en medio hospitala-
rio. Si reaparecen los sintomas tras la prueba de
tolerancia, habra que reevaluarla de forma pe-

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



A\"‘ r
Protocolos « Reacciones adversas a alimentos &7 CI)

Figura 1. APLV no IgE mediada. Prueba de tolerancia oral escalonada en domicilio. Adecuar el tipo de pro-
ductos a la edad del paciente

12 mna Productos horneados con trazas o pequefias porciones de LV (elegir una opcion)
+ Galletast: empezar por 1/dia y aumentar hasta 3-4/dia
+ Bollerfa, preferentemente casera, tipo bizcocho o tostas, magdalenas, ensaimadas:
empezar por 1/4-1/2 porcién, aumentando progresivamente a lo largo de la semana hasta
1 racion, mantener 2-3 veces/semana
+ Pan que contenga leche: empezar por 1/2 cortada de tipo pan de molde y aumentar hasta
1-2 rebanadas/dia
22semana Yogur natural?
Empezar por 1-2 cucharaditas y aumentar progresivamente todos los dias hasta llegar a 1 yogur
I diario (125 cc)
3%semana Quesos
Quesos frescos (tipo burgos) o petit-suisse: empezar por 1/4 racion, aumentando progresivamente hasta 1
racién (40-50 g). Posteriormente introducir quesos curados suaves, empezando por 10 gy aumentar
progresivamente hasta 20-25 g
42 semana Leche?

\ 4

N

+ Lactantes con formulas especiales (< 24 meses): empezar por 60 cc de formula adaptada’ aumentando
progresivamente a 90 cc, 120 cc, 150 cc, hasta 180-240 cc
+ Nifios > 24 meses: empezar por 100 cc de LV, aumentando progresivamente a 150 cc, 200 cc, 250 cc

Sitolera el producto introducido una semana, lo debe seguir tomando en las semanas sucesivas.
Si no ha tolerado un producto debe regresar al nivel anterior.

Galletas simples, tipo Maria (sin chocolate, cremas, etc.). En lactantes se pueden administrar trituradas en la papilla de frutas.
Se puede afiadir fruta natural o endulzar ligeramente con un poco de miel 0 azlicar.

3 Ennifios que continden con LM se demorara la introduccion de la leche de vaca hasta que se suspenda la LM o sea necesaria su
suplementacion.

4 Férmula extensamente hidrolizada, férmula de arroz hidrolizada o férmula de soja.

5 Eventualmente introducir inicialmente una férmula sin lactosa, pasando posteriormente a una formula adaptada.

(o))

En nifios que no tomen férmulas especiales (por ejemplo, alimentados con bebidas vegetales) se puede iniciar la introduccion con

leche semidesnatada (para facilitar la aceptacion), pasando a las dos semanas a leche entera.

LM: lactancia materna; LV: leche de vaca.
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