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Introduccion

La alergia alimentaria es una patologia en aumento en las Ultimas décadas. La alergia a
proteinas de leche de vaca (APLV) supone una de las alergias alimentarias mas frecuentes
en nifios pequenos, dado que las proteinas de leche de vaca (PLV) son uno de los primeros
antigenos alimentarios con los que el nifio tiene contacto.

Puede haber distintos mecanismos inmunoldgicos involucrados en la reaccion alérgica, pero
este protocolo se centrara en el tipo no mediado por inmunoglobulina E (APLV no mediada
por IgE, antes llamado intolerancia a PLV). En este documento se trataran conceptos clasicos
como la enteropatia y la proctocolitis, y se hard mencién especial a otros mas nuevos como el
FPIES (sindrome de enterocolitis inducido por proteinas de la dieta, siglas en inglés de
Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome). El diagndstico sera clinico, siendo la sospecha
y la prueba de exclusién-provocacion fundamentales para el mismo.

Epidemiologia

La prevalencia de la alergia alimentaria es mayor en paises industrializados y afecta mas a
nifios que a adultos. Los alimentos que se encuentran mas frecuentemente implicados son:
leche, huevo, soja, trigo, cacahuetes, nueces, semillas, pescados y mariscos.

Existe disparidad en la estimacion de la prevalencia debido al uso de distintos criterios
diagndsticos, incluidos criterios médicos subjetivos, asi como diferencias segun los paises,
etnias y estado socieconémico.

Conceptos

- Una reaccion adversa a los alimentos es cualquier respuesta clinicamente anormal que
se pueda atribuir a la ingestion, contacto o inhalacion de un alimento, de sus derivados o de
un aditivo contenido en el mismo (Figura 1).

- Se define alergia a alimentos como la reaccion de hipersensibilidad a alimentos mediada
inmunolégicamente y que es reproducible tras la exposicion a un alimento dado,
independientemente del mecanismo inmunoldgico que lo produzca (mediado por IgE, mediado
por IgG, inmunocomplejos...), siendo importante el mecanismo de memoria y la
reproductibilidad de la sintomatologia con su ingesta.

La alergia alimentaria se define por la reaccion clinica ante un alimento. En el caso de la
alergia mediada por IgE puede haber buena tolerancia a un alimento a pesar de la presencia
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de IgE especifica frente al mismo, incluso con niveles moderados y altos, sin necesidad de
excluirlo de la dieta.

Los alérgenos son proteinas, normalmente muy abundantes en el alimento, que contienen
epitopos capaces de inducir una respuesta inmune.

- La anafilaxia es una reacciéon mediada por IgE de hipersensibilidad generalizada o sistémica
grave con riesgo vital.

- Por otra parte, la intolerancia a los alimentos es la reaccién no inmunolégica que
incluye procesos metabdlicos, toxicos, farmacoldgicos y de mecanismo indefinido.

Reacciones adversas a alimentos
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Figura 1: Reacciones adversas a alimentos

Clasificacion
Las reacciones alérgicas a PLV se clasifican segln su fisiopatologia en (Figura 2):

1. Reacciones mediadas por IgE (inmediatas): comienzan rapidamente, de minutos a 2
horas tras la ingesta. Son el resultado de una respuesta de hipersensibilidad de tipo I a una o
mas PLV, principalmente caseina, alfa-lactoalbumina y beta-lactoglobulina, en la que los
mastocitos tisulares y los basofilos circulantes liberan histamina, entre otros mediadores. Los
signos y sintomas cutédneos son los mas frecuentes, seguidos por las manifestaciones
gastrointestinales y respiratorias, con afectacion cardiovascular en los casos mas graves.

2. Reacciones no mediadas por IgE (tardias): la sintomatologia aparece horas o semanas
después de la ingesta. Se producen por otros mecanismos inmunoldgicos, como reacciones de
hipersensibilidad de tipo III, con formacién de inmunocomplejos y activacion del complemento,
y tipo IV, mediadas por linfocitos T. Incluyen un espectro variado de trastornos que afectan
fundamentalmente al tracto gastrointestinal; los mas frecuentes son: proctocolitis alérgica
por PLV, enterocolitis por PLV (conocida como FPIES) y enteropatia por PLV.

Se englobarian aqui también trastornos digestivos menores como el reflujo gastroesofagico,
el estrefiimiento y los cdlicos del lactante por PLV, asi como otros extremadamente raros
como el sindrome de Heiner (hemosiderosis pulmonar) y la anemia ferropénica por PLV.

En la actualidad se considera también la esofagitis eosinofilica como una reacciéon no
mediada por IgE.
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Figura 2: Tipos de reacciones alérgicas a PLV

Clinica

La APLV no mediada por IgE afecta fundamentalmente al aparato digestivo produciendo
inflamacion, dismotilidad o combinacion de ambas. Se trata de una respuesta retardada, con
aparicion de los sintomas gastrointestinales mas alla de la primera hora tras la exposicion.

Las manifestaciones clinicas pueden ser inespecificas y variables en el tiempo. Predominan
sintomas o signos como: vomitos, aumento de las regurgitaciones, episodios de irritabilidad
tipo colico, rechazo del alimento, diarrea, estrefiimiento, eritema perianal, estancamiento
pondero-estatural y sangre en las heces, que obligan a realizar diagnosticos diferenciales entre
las formas menores y los siguientes trastornos funcionales (criterios ROMA 1V):
regurgitaciones del lactante, célico del lactante, diarrea funcional y estrefiimiento funcional.

1. Formas clinicas digestivas tipicas:

a. Proctocolitis asociada a PLV: se manifiesta por la presencia de sangre roja en las
heces normales o blandas de un nifio por lo demas sin signos de enfermedad. De
aparicion en los primeros meses de la vida, se da sobre todo en nifios amamantados,
aunque también puede afectar a lactantes alimentados con férmula.

b. Enteropatia por PLV: se caracteriza por un cuadro de voémitos y diarrea que puede
evolucionar a malabsorcion con afectacion de la curva ponderal, pudiendo desarrollar
una enteropatia pierde-proteinas. Aparece en los primeros 9 meses de vida,
tipicamente en las primeras semanas tras la introduccion de PLV.

c. Sindrome de enterocolitis inducida por PLV (FPIES por PLV): cuadro
especialmente grave. Se manifiesta en forma de vémitos intensos con o sin diarrea
posterior, con o sin sangre y distension abdominal. Puede acompafiarse de hipotension
y conducir a una deshidratacion con acidosis metabdlica y shock. Se suele presentar
en el primer afio de vida. La forma crénica es clinicamente similar a la enteropatia.

2. Otras formas digestivas: manifestaciones menos definidas que han sido relacionadas con
la alergia a PLV y entre las que se encuentran:

a. Estreiimiento: en un estudio inicial en nifios con estrefiimiento crénico idiopatico a
los que se indico una dieta exenta de PLV se observd que un alto porcentaje mejoraba
con ello, con recaida tras su reintroduccion. Los estudios posteriores han aportado
resultados controvertidos. Actualmente se admite un tratamiento de prueba con una
férmula con PLV extensamente hidrolizadas en lactantes estreiidos que no responden
a las medidas habituales.

b. Reflujo gastro-esofagico (RGE): se ha descrito asociacidon de la enfermedad por
RGE con APLV en mas del 30% de los casos (16-42%). Ambas entidades comparten
algunos sintomas y la edad de presentacién, lo que sugiere una interrelacién entre
ellas. Por otra parte, la APLV puede imitar o agravar los sintomas de RGE grave.
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c. Colicos del lactante: en estudios realizados en nifios alimentados con férmula y con
cdlicos graves, se ha descrito una respuesta favorable tras dieta exenta de PLV y
empeoramiento de nuevo tras la prueba de provocacidon, estimandose que
aproximadamente un 15-25% de pacientes mejoran tras la eliminacion de dichas
proteinas.

Diagnéstico

La historia clinica detallada y la exploracion fisica permiten realizar el diagndstico de sospecha
de APLV. Solo en algunos casos seleccionados se realizaran pruebas complementarias durante
el seguimiento de estos pacientes.

1. Historia clinica, se valorara especialmente:

e Antecedentes familiares y personales de atopia para establecer el riesgo.

e Relacién entre los sintomas y la exposicién al alimento.
Tiempo transcurrido entre el contacto o la ingesta del alimento y la aparicién de los
sintomas.

e Caracteristicas y gravedad de los sintomas para poder clasificar el cuadro en leve-
moderado o grave.

e Edad de comienzo.

e Historia nutricional y dietética completa

e Factores asociados o desencadenantes.

2. Exploracion fisica completa con especial interés en:

e Valoracion del estado nutricional, muy importante en los casos de alergia alimentaria
multiple.

e Busqueda de signos de atopia: lesiones de dermatitis atopica, pliegue de Dennie-
Morgan, lengua geografica, surco nasal transversal, etc.

Recientemente un grupo de expertos europeos ha descrito un score clinico, el CoMiSS (Cow
milk Score Symptoms), con los sintomas mas comunes que se pueden atribuir a la APLV no
IgE mediada (Anexo 1). Este score pretende ser una herramienta que ayude a los médicos
de atencion primaria en el diagndstico clinico de sospecha de APLV. No sustituye a la exclusién
y provocacién oral, proponiendo realizar prueba de exclusién de PLV en nifios con puntuaciones
elevadas (>12). También puede ser Util en la cuantificacion de la respuesta a una intervencion
terapéutica.

La herramienta diagndstica mas importante para descartar o confirmar la alergia
alimentaria es la provocacion oral.

3. Prueba de exclusion y de provocacidon: Ante la sospecha diagndstica de APLV no
mediada por IgE es necesario realizar una prueba de exclusion del alimento sospechoso
y después una provocacion oral. El diagndstico de alergia se realizard si los sintomas
desaparecen bajo eliminacion y reaparecen inequivocamente con la reintroduccion del
alimento (Algoritmo 1). En la mayoria de los casos se podria realizar en el ambito de atencion
primaria.

¢ Exclusion:

- En el caso de nifios con sintomas leves a moderados, se recomienda continuar
la lactancia materna en caso de nifios con lactancia exclusiva, pero eliminando de
la dieta de la madre las PLV. En el caso de nifios alimentados con leche materna
gue comienzan la sintomatologia coincidiendo con la introduccion de férmula, no
es necesario hacer cambios en la dieta de la madre si siguen con lactancia
materna. En caso de nifios alimentados con formula se sustituira por una férmula
extensamente hidrolizada (FEH).

- Los tiempos para valorar la respuesta clinica tras la exclusion seran: 1-5 dias en
formas agudas (FPIES y vomitos), 1-2 semanas en caso de eccema o sangrado
digestivo y 2-4 semanas en caso de estrefiimiento, diarrea y afectacién del estado
nutricional.
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- Ladieta se mantendra hasta la total normalizacién clinica, no debiendo prolongarse
durante mas de 6 semanas. Se recomienda un tiempo de exclusién total previo a
la provocacion diagnostica de 2 semanas en casos leves-moderados y en caso de
proctocolitis alérgica y dermatitis atdpica, durante 4 semanas

- Si el nifio no mejora, se consideraran otros diagndsticos (si esta alimentado con
lactancia materna de forma exclusiva valorar exclusion de otras proteinas
alimentarias como huevo o soja).

- En el caso de ninos con sintomas graves de APLV debe referirse a
Gastroenterologia Pediatrica y mientras tanto iniciar la dieta de exclusion (ver
Algoritmo 1).

Provocacion:

- Si el tiempo de exclusidon no supera las 6 semanas ésta puede realizarse en
domicilio con cantidades progresivamente crecientes. Si se supera este tiempo de
exclusion, la provocacion debe realizarse en medio hospitalario.

- Debera posponerse si el nifio presenta un proceso intercurrente.

- Si el lactante esta alimentado exclusivamente con leche materna, se reintroduce
una toma diaria de PLV en la dieta materna durante una semana. Si no hay
sintomas, se aumentan progresivamente las PLV en la dieta.

- Si el lactante esta alimentado con féormula, se sustituye cada dia una medida de
formula especial en al menos 2 de las tomas por férmula normal de lactantes,
dejando el resto de esas tomas y las demas tomas completas con FEH. Si no hay
sintomas, se sustituird un biberén mas al dia hasta haber completado todas las
tomas.

- No debe introducirse al mismo tiempo un alimento nuevo en la dieta del nifio.

- Se recomienda un periodo de observacion de 4 semanas, en el que, si aparecen
los sintomas, se habra llegado al diagndstico. Si no reaparecen los sintomas, se
deberia replantear el diagnostico inicial.

4. Pruebas complementarias: no estan indicadas de forma rutinaria, salvo sospecha de
mecanismo mediado por IgE o duda diagndstica.

a.

IgE total en suero: informa exclusivamente de la existencia o no de mecanismo
atdpico. Los valores normales van aumentando con la edad y tienen una amplia
variabilidad.

IgE especifica a leche y sus fracciones (caseina, B lactoglobulina, a lactoalbimina)
determinada a nivel sérico mediante CAP (inmunoenzimoanalisis): se considera
positivo un titulo = 0,35 kU/I.

Pruebas cutaneas: se realizan mediante prick-test, que se considera positivo si la
lectura de la papula a los 15 minutos es igual o superior a 3 mm respecto al control
negativo. El paciente no debe recibir tratamiento con antihistaminicos ni estar en
tratamiento topico con corticoides. No existe limite de edad para su realizacién; en los
nifios mas pequefios la sensibilidad es baja pero su positividad es muy especifica. En
los nifios mayores el valor predictivo negativo es muy elevado, mientras que el valor
predictivo positivo esta en torno al 50%.

Pruebas epicutaneas: la prueba del parche (patch-test) estudia las reacciones de
tipo retardado. Consiste en poner en contacto el alimento con la piel y ocluir durante
48 horas. Se hace una lectura a los 20 minutos, a las 72 y 96 horas de la desoclusion.
Se considera positivo si se produce eccema, eritema, induracién o papulas, lo que
orientaria al diagndstico de APLV, aunque su sensibilidad en algunos estudios puede
ser inferior al 20%.

Endoscopia y biopsia: No es necesaria para el diagndstico de APLV no mediada por
IgE, aunque puede ser de utilidad en el diagndstico diferencial con otras entidades.
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Tratamiento y seguimiento

En la APLV no mediada por IgE es preciso retirar todos los derivados de PLV de la alimentacion
del nifio o lactante. Debe evitarse también el uso de leche de otros mamiferos (cabra, oveja...)
por la alta frecuencia de reactividad cruzada. La mayor parte de los nifios con APLV toleran el
consumo de carne de ternera y otros bdvidos, por lo que a menos que se demuestre clinica en
relacién con su consumo no es necesario evitarlos.

1. Forma de exclusion

Al igual que el proceso diagndstico, la forma de exclusidon del alérgeno (PLV) dependera del
tipo de alimentacidn del lactante y de su presentacién clinica (Algoritmo 1).

a. Pacientes alimentados con leche materna exclusiva.

Deben retirarse la leche de vaca y derivados de la dieta materna. De rutina no es
necesario que las madres restrinjan alimentos que contengan o puedan contener
trazas.

Mientras se mantenga la lactancia materna, debe indicarse a la madre suplementacion
con 1000 mg de calcio + 10 mcg (400 UI) de vitamina D diarios. Debemos ofrecer un
adecuado asesoramiento respecto a otras fuentes de alimentos (ver anexo 2) que
permitan la cobertura de sus necesidades nutricionales (los requerimientos de calcio
durante la lactancia son de aproximadamente 1200-1300 mg al dia).

b. Pacientes con formas leves-moderadas y alimentados con formula
(suplementacion o alimentacién completa).
Debe sustituirse la formula para lactantes por una férmula especial con modificacién
proteica para que pueda ser tolerada, siendo de primera eleccion las férmulas
extensamente hidrolizadas. No es necesario excluir PLV en dieta materna en caso de
gue los sintomas se desencadenen al iniciar la formula.

c. En pacientes con formas graves (enteropatia con fallo de medro, hipoproteinemia
y anemia graves; sangrado rectal con inestabilidad hemodinamica...) alimentados con
formula, debe indicarse una formula elemental a base de aminoacidos libres. También
estaria indicado una férmula elemental en los casos con fuerte sospecha de APLV y
que no responden a la formula extensamente hidrolizada.

2. Tratamiento nutricional.

Teniendo en cuenta las caracteristicas anteriores, asi como la edad y la sintomatologia del
paciente, debe elegirse la formula mas adecuada. El origen proteico utilizado habitual es la
leche de vaca (caseina, proteinas séricas o una mezcla de ambas), aunque también pueden
utilizarse otras fuentes (soja, coldgeno, arroz). El grado de hidrdlisis suele ser menor en las
de origen no lacteo, por su menor alergenicidad. Existen disponibles en el mercado 3 tipos de
féormulas para el tratamiento de los lactantes con APLV:

a. Hidrolizados de PLV.

La reduccion del peso molecular durante la protedlisis se asocia con una disminucion de la
alergenicidad, pero también de la palatabilidad. Estos procedimientos alteran el transporte de
pequefios péptidos y de aminoacidos, por lo que la absorcion de nitrdgeno es cuestionable y
las concentraciones de algunos aminoacidos esenciales son menores. Ademas, los hidrolizados
tienen una influencia sobre las hormonas gastrointestinales, por lo que el tiempo de transito
es distinto, dando lugar a deposiciones liquidas y verdosas. Por todos estos motivos, las
féormulas hidrolizadas deber ser utilizadas cuidosamente y en nifios seleccionados.

Segun el grado de hidrdlisis de las proteinas los hidrolizados se clasifican en:

e Hidrolizados de bajo grado o parcialmente hidrolizadas (FPH): contienen una
cierta proporcion de proteina intacta por lo que NO estan indicadas en la APLV.



APLV no mediada por IgE. FPIES.
Guias de actuacion conjunta Pediatria Primaria-Especializada 2019.

e Hidrolizados de alto grado o formulas extensamente hidrolizadas (FEH): en
ellas las proteinas estdn modificadas mediante hidrélisis enzimatica, tratamiento
térmico y ultrafiltracion, para obtener péptidos de bajo peso molecular (<3000
daltons) con lo que se consigue una reducida antigenicidad, aunque no nula. Existe
mayor experiencia con hidrolizados de caseina, aunque el aminograma de una mezcla
de caseina y seroproteinas se parece mas al de la leche materna.

También puede modificarse su contenido en hidratos de carbono y grasas. La mayoria
tienen como hidratos de carbono polimeros de glucosa o dextrinomaltosa, aunque
algunas contienen lactosa que mejora la palatabilidad. La sociedad Europea de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion pediatricas (ESPGHAN) no recomienda la
retirada de lactosa en todos los casos de APLV, sélo en aquellos en los que se sospeche
una intolerancia secundaria a la lactosa (por ejemplo, en la enteropatia con diarrea
grave).

El contenido lipidico puede modificarse fundamentalmente afiadiendo triglicéridos de
cadena media (MCT), util en casos de malabsorcion. Ademas, en la Ultima normativa
europea que regula la composicion de los preparados para lactantes (Reglamento
Delegado (UE) 2016/127) se indica la adicion obligatoria de acido docosahexaenoico
(DHA) en todos los sucedaneos de leche materna, siendo de aplicacion obligatoria en
el caso de los hidrolizados de proteinas a partir del 22 de febrero de 2021.

Estan suplementadas con vitaminas y oligoelementos. Nutricionalmente se consideran
adecuadas y se alcanza un patrén de crecimiento con pardmetros bioquimicos similar
al de los nifios alimentados con lactancia materna o férmula convencional.

Las principales caracteristicas de las férmulas extensamente hidrolizadas disponibles
en Espafa se resumen en el Anexo 3.

Son las férmulas de eleccion en casos de alergia leve-moderada. Se deben usar
siempre en los lactantes menores de 6 meses y en los casos de sintomatologia
digestiva a cualquier edad. Los péptidos pueden ser digeridos por los enzimas del
enterocito incluso en pacientes desnutridos. Las principales desventajas son su mal
sabor, que puede provocar rechazo de la alimentacidén y disminucion de la ingesta, y
su precio elevado.

Existe limitada evidencia de que la adicidon de probidticos a las féormulas hidrolizadas
favorezca la adquisicién de tolerancia.

e Formulas elementales: en ellas estan modificados todos los principios inmediatos.
La fraccion proteica estd compuesta por aminoacidos, por lo que se consideran
alimentos no alergénicos. Ademas, los hidratos de carbono se aportan en forma de
polimeros de glucosa y las grasas como mezclas de triglicéridos de cadena media y
larga. También estan suplementadas con vitaminas y oligoelementos. Los estudios
demuestran que son nutricionalmente adecuadas. Las caracteristicas de las férmulas
elementales disponibles se resumen en el Anexo 4.

La principal indicacidn son los pacientes con sintomatologia alérgica persistente a pesar
de tratamiento con féormulas extensamente hidrolizadas. Su composicién elemental
hace que sean facilmente digeribles, lo que las hace muy Utiles en casos de patologia
gastrointestinal grave (enteropatia sensible a PLV, FPIES...) o en el contexto de nifios
con alergias alimentarias multiples. Los principales inconvenientes son el mal sabor,
la elevada osmolaridad y el elevado precio, por lo que sus indicaciones son bastante
restringidas.

b. Férmulas de soja.

Las proteinas se obtienen a partir del extracto purificado de este vegetal. Son proteinas
enteras, sin hidrolisis, por lo que conservan su capacidad antigénica. La ESPGHAN vy la
Academia Americana de Pediatria (AAP) reconocen que solo alrededor del 10-14% de los
lactantes con alergia mediada por IgE también reaccionara a la soja, pero esta cifra parece ser
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mucho mayor en los lactantes con alergia no mediada por IgE (25-60%), sobre todo los
menores de 6 meses. No contienen lactosa y los hidratos de carbono estan constituidos por
dextrinomaltosa o polimeros de glucosa. Las grasas que contienen son una mezcla de aceites
vegetales de soja, girasol y coco. Las caracteristicas de las férmulas de soja disponibles se
resumen en el Anexo 5.

Las proteinas de soja presentan varios inconvenientes desde el punto de vista nutricional. El
aminograma no es el ideal, pues es deficitario en metionina, taurina y carnitina, por lo que las
férmulas estan suplementadas con estos aminoacidos. Ademas, contienen fitatos, que pueden
afectar la absorcion de nutrientes, y fitoestrégenos en forma de isoflavonoides, con posibles
efectos adversos leves en el sistema reproductor de estos lactantes. Sus principales ventajas
son el aceptable buen sabor y el bajo coste.

Por tanto, debe valorarse su uso en lactantes mayores de 6 meses, principalmente con APLV
mediada por IgE sin afectacion digestiva, en los que la formula extensamente hidrolizada no
sea tolerada o en casos de familias veganas. No deben usarse si existe enteropatia o
malabsorcién.

c. Hidrolizados de arroz.

El arroz es uno de los alimentos basicos menos alergénico, generando reaccion en < 1% de
los nifios. Las proteinas se obtienen a través de extracto de arroz sometido a un proceso de
protedlisis enzimatica. No contienen lactosa ni fitoestrogenos. Son ricas en aminoacidos
esenciales excepto en lisina, treonina y triptéfano, por lo que las formulas suelen enriquecerse
con estos aminoacidos, ademas de otros como la carnitina, taurina y minerales como el hierro
y zinc. Tiene la ventaja de tener mayor palatabilidad y menor coste. Las caracteristicas de las
féormulas de hidrolizado de arroz disponibles se resumen en el Anexo 6.

Aunque todavia no hay tanta experiencia como con los hidrolizados de PLV, han demostrado
ser adecuados nutricionalmente y han probado su seguridad y efectividad en lactantes de
cualquier edad con APLV.

3. Prueba de adquisicion de la tolerancia a la leche de vaca.

No hay un momento ideal para probar el desarrollo de la tolerancia, pero en general se acepta
que los lactantes con un diagnéstico comprobado de APLV (realizada la provocacién diagndstica
positiva) deben permanecer con una dieta libre de PLV hasta los 9-12 meses de edad y durante
al menos 3-6 meses antes de la reintroduccién de dichas proteinas en su alimentacién. En el
caso de enterocolitis (FPIES) el tiempo de exclusién debe ser mayor, de al menos 12 meses
desde la reaccién alérgica (Algoritmo 2).

La reintroduccién de las PLV (provocacion definitiva) puede realizarse de forma ambulatoria
en domicilio en casos de proctocolitis o sintomas digestivos menores leves, segun pauta dada
en provocacion al diagndstico o, en nifios mas mayores, mediante la prueba de tolerancia oral
escalonada (ver figura 3 tras los algoritmos). En el resto de situaciones (casos graves como
FPIES o positividad de pruebas alérgicas) la provocacidn oral definitiva debe realizarse siempre
de forma hospitalaria.

No es necesario realizar siempre las pruebas cutaneas o determinacion de IgE especifica en
sangre antes de valorar la adquisicion de tolerancia. Solo se haran en aquellos casos que
presenten riesgo de desarrollar un mecanismo mediado por IgE tras un periodo de exclusidon
prolongado de PLV, como son los nifios con antecedentes personales de atopia, sintomatologia
inmediata tras la ingesta de PLV o en las formas graves como FPIES.

Se recomienda no realizar provocacion mientras el paciente tenga procesos infecciosos o
respiratorios intercurrentes.

Respecto a la diversificacion alimentaria, no existe evidencia suficiente que demuestre que el
retraso en la introduccion de alimentos potencialmente alergénicos mas alla de los 4 a 6 meses
de edad reduzca la aparicidon de alergias. Por ello en los pacientes con APLV no mediada por
IgE esta indicado seguir la diversificacion alimentaria habitual.
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Prevencion de la alergia a proteinas de leche de vaca no mediada
por IgE

La prevencion primaria de la alergia alimentaria trata de evitar la sensibilizacién en el nifio de
riesgo impidiendo la exposicidon a alimentos muy alergénicos. Se considera un nifio de alto
riesgo aquel que tiene al menos un familiar de primer grado (padres o hermanos) con historia
documentada de enfermedad alérgica. La intervencion se plantea desde el periodo perinatal
hasta el primer afio de vida, etapa en la que el nifio contacta con la mayoria de los alérgenos
alimentarios. En el Anexo 7 se recoge un resumen de la evidencia disponible en diversas
estrategias preventivas de otras alergias alimentarias y manifestaciones atdpicas.

1. Intervencion en la dieta materna: Los comités de expertos estan de acuerdo en afirmar
que la restriccién dietética durante el embarazo y la lactancia no esta indicada por no haber
mostrado beneficio en la prevencion de la enfermedad atépica en general ni en la alergia a
PLV en particular. Ademas, hay que considerar que son dos periodos de riesgo nutricional para
la madre. No existen evidencia suficiente como para recomendar cambios en la dieta de la
gestante ni tampoco el uso de suplementos nutricionales tales como vitamina D, A, E, selenio
o0 acidos grasos poliinsaturados de cadena larga para prevenir el desarrollo de alergia
alimentaria.

2. Intervencion en la dieta del niio:

a. Lactancia materna: Hay consenso acerca de mantener la lactancia materna exclusiva
durante al menos 4 meses como prevencion de la APLV durante los dos primeros afios de vida
en los nifos de riesgo.

b. Férmulas hidrolizadas: Estudios de baja calidad sugieren que el uso a corto plazo de una
FEH, y en menor medida una FPH, comparado con una férmula con PLV sin hidrolizar, previene
el desarrollo de APLV en nifios con antecedentes familiares de atopia. No obstante, las
revisiones sistematicas y metaanalisis (incluyendo una revisién Cochrane en 2018) no
encuentran evidencias que apoyen el uso de dichas férmulas para la prevencion de alergias.
En un nifio que precise suplementar la leche de madre durante los 4-5 primeros dias
(“biberones pirata”), no existe suficiente evidencia de que la administracion de una féormula
extensamente hidrolizada en lugar de leche de vaca prevenga la aparicion de APLV.

c. Otras formulas: Las formulas de soja no han demostrado ningun beneficio en la prevencién
de la atopia y las formulas elementales no han sido estudiadas hasta el momento por lo que
se desconoce su papel en la prevencién. No deben utilizarse otro tipo de férmulas de proteinas
de origen animal diferente a la leche de vaca con la cabra, oveja, etc para prevenir la APLV.

d. Probidticos y prebidticos: La composicion de la microbiota intestinal en etapas tempranas
de la vida parece jugar un papel muy importante en el establecimiento de la competencia
inmune y la tolerancia a antigenos alimentarios. Sin embargo, la mayoria de las sociedades
cientificas consideran que no existe suficiente evidencia en la actualidad para recomendar el
uso de probidticos y prebidticos en la prevencidn primaria de la alergia alimentaria.

e. Papel de la vitamina D: No hay suficiente evidencia para recomendar suplementos con
vitamina D para reducir el riesgo de desarrollar alergias en nifios.
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1. La mejoria a la dieta de exclusidon debe esperarse en un tiempo variable seguin la entidad clinica: entre 1-5 dias en las
formas agudas (FPIES agudo, vdmitos); 1-2 semanas en eccema y sangrado digestivo; 2-4 semanas en estrefiimiento,
diarrea y afectacion nutricional.

2. Excluir también la lactosa en casos de sospecha de intolerancia a la lactosa asociada, enteropatia y/o afectacion
nutricional.

3. Casos con afectacién nutricional importante (desnutricién, hipoalbuminemia), sangrado rectal que condicione
inestabilidad hemo-dindamica o FPIES grave.

4. Cuando los sintomas aparecen en las primeras tomas de formula, en nifios hasta entonces alimentados al pecho y
previamente asintomaticos, se debe recomendar LM sin ser necesaria la exclusion de PLV en la madre.

5. Cambio a otra formula extensamente hidrolizada con diferentes caracteristicas o a una férmula de arroz hidrolizada.
Exclusion de soja y huevo (en el lactante y/o en la madre) en caso de sospecha de alergia concomitante.

6. Sospechar un mecanismo IgE mediado cuando existan sintomas inmediatos (menos de 2 h tras la ingesta) y/o
manifestaciones cutdneas y respiratorias ligadas a mecanismos IgE (urticaria, eritema, edema, broncoespasmo).

7. En caso de no tener disponibilidad en Atencidn Primaria, debera derivarse a Atencion Especializada.

8. Puede evitarse la prueba de provocacion en casos graves y en casos de FPIES que cumplan criterios diagndsticos. En
dermatitis atépica grave y/o FPIES es recomendable prick test/IgE especifica antes de la provocacion diagndstica. En
casos de IgE especifica/prick test positivo se realizara la prueba de provocacion segun pauta IgE.
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L
-

1. La periodicidad de la prueba queda a criterio del clinico, siendo recomendable una frecuencia mayor cuanto mas leve
sea el cuadro. En caso de transgresiones acompafiadas de sintomas, posponer.

2. Se consideran pacientes de riesgo de desarrollo de un mecanismo IgE mediado los que presentan antecedentes
personales de atopia y aquellos que manifestaron sintomas inmediatos tras la ingesta de PLV.

3. En caso de no disponibilidad en Atencidén Primaria, debe realizarse derivacion a Atencion Especializada.

4. Realizacion segun protocolo IgE en caso de prick/IgE positiva.
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Figura 3: Prueba de tolerancia oral escalonada en domicilio.
Adecuar los productos a la edad (Adaptado del Consenso de

Sociedades)

12 semana

T T

23 semana

33 semana

T T

423 semana

T T

PRODUCTOS HORNEADOS CON TRAZAS O PEQUENAS PORCIONES DE LECHE DE

VACA:

- Galletas!: empezar por 1/dia y aumentar hasta 3-4/dia

- Bolleria, preferentemente casera, tipo bizcocho o tortas, magdalenas, ensaimada, empezar
por Va- '~ porcion, aumentando progresivamente a lo largo de la semana hasta 1
racién,mantener 2-3 veces/semana

- Pan que contenga leche: empezar por > cortada de tipo pan de molde y aumentar hasta
1-2 rebanadas/dia

YOGUR NATURAL?:
- Empezar por 1-2 cucharaditas y aumentar progresivamente todos los dias hasta llegar a 1
yogur diario (125 cc)

QUESOS:

- Quesos frescos (tipo burgos) o petit-suisse: empezar por ' racién, aumentando
progresivamente hasta 1 raciéon (40-50 gramos)

- Posteriormente introducir quesos curados suaves empezando por 10 gramos y aumentar
progresivamente hasta 20-25 gramos

LECHE3:

- Lactantes con formulas especiales* (<24 meses) empezar por 60 cc de formula adaptada®,
aumentando progresivamente a 120 cc, 150 cc, hasta 180-240 cc

- Niflos = 24 meses®: empezar por 100 cc de leche de vaca, aumentando progresivamente
a 150 cc, 200 cc, 250 cc

Si tolera el producto introducido una semana, lo debe seguir tomando las semanas sucesivas
Si no ha tolerado un producto debe volver al nivel anterior

1. Galletas simples, tipo Maria (sin chocolate, cremas, etc.). En lactantes se pueden administrar trituradas en la papilla

de frutas.

2. Se puede afiadir fruta natural o endulzar ligeramente con un poco de miel o aztcar.

3. En nifios que contintien con lactancia materna se demorara la introduccion de la leche de vaca hasta que se suspenda
la lactancia materna o sea necesario su suplementacion.

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

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

6. En nifios que no tomen férmulas especiales (por ejemplo, alimentados con bebidas vegetales) se puede iniciar la
introduccion con leche semidesnatada (para facilitar aceptacion) pasando a las 2 semanas a leche entera.
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SINDROME DE ENTEROCOLITIS INDUCIDA POR PROTEINAS ALIMENTARIAS
(FPIES)

La enterocolitis inducida por proteinas alimentarias (Food Protein-Induced Enterocolitis, FPIES)
es una alergia alimentaria no mediada por IgE, potencialmente grave. Se caracteriza por la
aparicion de vomitos repetidos que comienzan, aproximadamente, entre 1 y 4 horas después
de la ingesta del alimento implicado. A menudo asocia palidez y decaimiento, y puede
acompanarse de diarrea (en ocasiones sanguinolenta). Las formas graves pueden desembocar
en letargia, deshidratacién, hipotension y shock.

Aunque el FPIES esta clasificado como un trastorno no mediado por IgE, algunos pacientes
presentan IgE especifica positiva frente al alimento desencadenante. En funcion de la IgE
especifica se clasifica a los FPIES en tipicos (IgE especifica al alimento desencadenante
negativa) o atipicos (IgE positiva). Una IgE positiva frente al alimento implicado se asocia con
un curso prolongado de la enfermedad, especialmente con la caseina.

Epidemiologia

La prevalencia y la historia natural del FPIES no han sido completamente aclaradas. Muchos
aspectos epidemioldgicos no estan bien determinados debido probablemente a que hasta hace
poco tiempo no existia una definicion universalmente aceptada de esta enfermedad.
Recientemente se ha publicado un consenso donde se definen de forma clara los criterios
diagndsticos del FPIES.

- Prevalencia e incidencia de la enfermedad: Hasta hace unos afios el FPIES era
considerado una enfermedad poco frecuente pero recientemente se aprecia un incremento en
el nimero de casos publicados, aunque siguen siendo escasos. La primera serie prospectiva
surge en el afo 2011 con una incidencia acumulada de FPIES por PLV del 0.34%. En nuestro
pais, en el afio 2018 se publica el estudio prospectivo PREVALE, en una cohorte de recién
nacidos seguidos desde el nacimiento hasta los 12 meses de vida, con una incidencia
acumulada de FPIES por diferentes alimentos de 0.7%.

- Factores de riesgo: No se ha encontrado ningun factor de riesgo pre o postnatal, por lo
que no se recomienda ninguna medida preventiva. No se ha publicado ningun tipo de
asociacion con los antecedentes familiares de FPIES y aumento del riesgo de esta patologia en
sus descendientes. A pesar de que el FPIES es una alergia no mediada por IgE, se ha observado
una mayor asociacién con antecedentes personales y familiares de atopia, fundamentalmente
dermatitis atdpica, aunque con marcadas diferencias geograficas.

Clasificacion y manifestaciones clinicas

La presentacion del FPIES es potencialmente grave y se considera una emergencia médica en
algunas ocasiones. Las manifestaciones clinicas y la gravedad de los sintomas dependen de la
cantidad y frecuencia de ingesta del alimento desencadenante. Asi podemos clasificar el FPIES
en agudo y crénico.

1. FPIES agudo: cursa con el patrén tipico de vémitos en las 1-4 horas posteriores a la ingesta
y suele estar relacionada con ingestas intermitentes del alimento implicado, o tras largos
periodos de evitaciéon. Se acompanfa frecuentemente de letargia, palidez y en ocasiones con
diarrea posterior que suele comenzar entre 5 y 10 horas después de la toma del alimento. Los
casos mas graves pueden evolucionar a shock hipovolémico con hipotermia, hipotension e
hipotonia con deshidratacién, metahemoglobinemia y acidosis metabdlica. El retraso de la
aparicion de sintomas y la ausencia de manifestaciones cutaneas o respiratorias lo distinguen
de una reaccion anafilactica. Los sintomas suelen resolverse en las 24 horas posteriores a la
ingesta y, entre los episodios, los pacientes suelen estar asintomaticos (Tabla 1).

2. FPIES croénico: es mas dificil de identificar. Ha sido descrito, fundamentalmente, en
lactantes menores de 4 meses alimentados con leche de formula (de vaca) o de soja. La
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ingesta repetida del alimento implicado se traduce en vémitos y/o diarrea crénica, asociando
habitualmente fallo de medro. Con la eliminacién de la dieta del alimento responsable
desaparecen los sintomas, pero una ingesta posterior puntual puede inducir sintomas de FPIES
agudo.

Tabla 1: Sintomatologia del FPIES agudo

Leve o0 moderado Grave

Sintomas

NECESARIO NECESARIO

biliosos -Letargia

- Decaimiento -Palidez

- Palidez -Deshidratacién

- Autolimitado: adquiere tolerancia oral en domicilio -Requiere hidratacién intravenosa
OPCIONAL

OPCIONAL -Hipotensién

Diarrea leve en las 24 horas siguientes que puede ser | -Distension abdominal

sanguinolenta -Hipotermia

sanguinolenta
-Requiere hospitalizacion

-Diarrea (24 horas siguientes),

-Vémitos (1-4 horas tras la ingesta del alimento): algunos | ~-Vémitos (1-4 h tras la ingesta del alimento): en
episodios de vomitos intermitentes (1-3), que pueden ser | nimero >4, proyectivos, biliosos con nauseas

puede ser

Laboratorio
(opcional)

-Leucocitosis con neutrofilia -Leucocitosis con neutrofilia
-Trombocitosis -Trombocitosis

-Presencia de leucocitos, eosinéfilos o sangre oculta en | -Acidosis metabdlica

heces -Metahemoglobinemia

oculta en heces

-Presencia de leucocitos, eosindfilos o sangre

Alimentos desencadenantes

Los nifios con FPIES por leche de vaca tipicamente debutan con las primeras tomas, por debajo
de los 6 meses de vida y los desencadenados por alimentos sélidos entre los 6 a 12 meses,
reflejando el tiempo de introduccién del alimento.

La mayoria de los pacientes presentan sintomas frente a un alimento Unico, si bien en el 5-
10% pueden estar implicados multiples alimentos. Esta frecuencia aumenta cuando los
sintomas se presentan en menores de 3 meses.

La leche de vaca es el alimento mas frecuentemente implicado globalmente a nivel mundial.
En cuanto a los alimentos sélidos, existe una gran variabilidad geografica debida posiblemente
a los diferentes habitos de alimentacion. El grupo de trabajo de Alergia Alimentaria de la
Sociedad Espafiola de Gastroenterologia Hepatologia y Nutricion pediatrica (SEGHNP) ha
realizado un estudio multicéntrico retrospectivo sobre nuevos casos de FPIES en el afo 2017.
Los alimentos implicados fueron: leche de vaca (36.7%), pescado (32.5%), huevo (10.8%),
arroz (10%), lentejas (2.5%) y otros (7.5%). En el 84.2% existia un Unico desencadenante.

Diagnostico

Con frecuencia existe un retraso importante en el diagndstico debido fundamentalmente a lo
inespecifico de la sintomatologia producida por alimentos entendidos como “poco alergénicos”,
la ausencia de pruebas diagndsticas especificas y el escaso conocimiento de la enfermedad.

El diagndstico esta basado fundamentalmente en la historia clinica con la aparicién de signos
y sintomas compatibles y mejoria tras la retirada del alimento responsable. La realizacién de
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una correcta historia clinica es la herramienta mas importante y en la mayoria de los casos es
suficiente para establecer un correcto diagndstico diferencial e identificar los alimentos
responsables.

No existe una prueba de laboratorio especifica para el diagndstico, aunque en ocasiones
pueden ayudar al diagnodstico diferencial. En el momento agudo pueden aparecer leucocitosis,
trombocitosis, eosinofilia, acidosis metabdlica y metahemoglobinemia. En el FPIES crénico son
frecuentes la anemia, hipoalbuminemia y presencia de sangre en heces. A pesar de que se
trata de una alergia no mediada por IgE, entre el 8%-25% pueden tener positiva la IgE
especifica para el alimento. Aunque no estd recomendada su realizacidn para el diagnédstico
inicial, puede ser importante a la hora del seguimiento o antes de la realizaciéon de una
provocacién diagnostica o de tolerancia. Fundamentalmente en pacientes con comorbilidad,
como alergia mediada por IgE a otros alimentos o dermatitis atdpica o tras una dieta de
exclusion prolongada.

1. Criterios diagndsticos

El diagndstico de FPIES se realiza siguiendo los criterios diagndsticos propuestos por el
Consenso Internacional publicado en el afio 2017:

a. FPIES agudo

Para el diagnéstico se necesita que se cumpla el criterio mayor y = 3 criterios
menores.

a. Criterios mayores
e Vomitos 1-4 horas después de la ingesta de un alimento en ausencia
de sintomas de alergia IgE mediada (cutaneos o respiratorios).
b. Criterios menores
e Episodios repetidos de vomitos después de comer el mismo alimento
e Episodios repetidos de vomitos 1-4 h después de comer diferentes
tipos de alimentos.
Letargia extrema acompafiante.
Palidez extrema acompafiante.
Necesidad de acudir al servicio de urgencias por este motivo.
Necesidad de sueroterapia intravenosa.
Diarrea tras 24 horas (normalmente en 5-10 horas).
Hipotensidn.
Hipotermia

En el caso de que solo haya ocurrido un Unico episodio la provocacion diagndstica debe de ser
fuertemente considerada para confirmar el diagndstico.

Aunque no es un criterio diagndstico, hay que tener en cuenta que la clinica se resuelve
totalmente en unas horas. El paciente estara asintomatico cuando el alimento sea eliminado
de la dieta.

b. FPIES crénico

El criterio diagndstico mas importante es la resolucion de los sintomas en los dias siguientes a
la eliminacion del alimento responsable y la recurrencia de los mismos al reintroducir el
alimento (vémitos tras 1-4 horas de la ingesta, diarrea tras 5-10 horas de la ingesta).

- Forma grave: vomitos intermitentes pero progresivos y diarrea (en ocasiones con
sangre) con la ingesta de un alimento con regularidad (por ejemplo, PLV). En
ocasiones se acompafia de deshidratacion y acidosis metabdlica.

- Forma leve: vomitos intermitentes y/o diarrea acompafiados habitualmente de
escasa ganancia ponderal secundaria a la ingesta de un alimento de manera menos
frecuente. No presenta deshidratacion o acidosis metabdlica.

15



APLV no mediada por IgE. FPIES.
Guias de actuacion conjunta Pediatria Primaria-Especializada 2019.

2. Diagnostico diferencial

A pesar de que existen unos criterios diagndsticos bien establecidos, en ocasiones la historia
puede ser confusa y nos obliga a establecer un correcto diagnodstico diferencial con las
siguientes patologias:

Tabla 2: Diagnostico diferencial de FPIES

Gastroenteritis infecciosa Intolerancia a la lactosa
Sepsis Vémitos ciclicos
Enterocolitis necrotizante Reflujo gastroesofagico
Anafilaxia Gastroenteritis eosinofilica
Trastornos de la conducta alimentaria Enfermedad celiaca
Errores innatos del metabolismo Enteropatia no celiaca
Enfermedad inflamatoria intestinal Patologia obstructiva

3. Indicaciones de la provocacion oral diagnéstica

La provocacion oral diagndstica es el gold standard para el diagndstico en los casos en los que
el alimento responsable no sea identificado por la historia clinica, si los sintomas se manifiestan
de una manera atipica (por ejemplo, vomitos incoercibles inmediatos a la ingesta del alimento
con IgE especifica negativa o haya ocurrido un Unico episodio) o si los sintomas persisten tras
la retirada del alimento. En casos de FPIES crénico puede ser necesario la retirada del alimento
y provocacion diagndstica posterior controlada.

Si es necesaria la provocacion oral para el diagnostico, esta se debe hacer siempre bajo
supervision médica en medio hospitalario, con canalizacién de via venosa periférica para
fluidoterapia en el caso que sea necesaria (hasta el 50%) y una observacién prolongada
posterior de al menos 4-6 horas. La dosis total de alimento requerido para la provocacion, asi
como el intervalo entre dosis no estan definidos, por lo que el médico lo modificara segun las
circunstancias individuales. En casos de reacciones graves o IgE positiva para el alimento, las
dosis podran ser mas pequefias y mas espaciadas. La extraccion de hemograma antes y
después de la provocacion puede tener valor en los estudios de investigacién y es opcional
como ayuda al diagndstico de la provocacion.

4. Criterios diagnésticos para la interpretaciéon de provocacion oral en pacientes con
FPIES posible o confirmado:

Un criterio mayor y = 2 menores

a. Criterio mayor: vomitos de 1-4 horas después de la ingesta de un alimento en
ausencia de sintomas de alergia mediada por IgE (cutaneos o respiratorios).
b. Criterios menores:
e Letargia.
Palidez.
Diarrea 5-10 horas después de la ingesta del alimento.
Hipotensidn.
Hipotermia.
Aumento de =1500 neutrdfilos sobre la cifra basal

Con el uso del tratamiento iv como el ondansetrén, muchos de los criterios menores pueden
no aparecer. Por tanto, el médico puede considerar diagnosticar con solo el criterio mayor. No
en todos los casos se podra realizar el estudio analitico posterior.
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- Evitar el alimento desencadenante (Anexos 8 y 9).
- Tratar las reacciones tras la ingesta.

- Programar la introduccion de nuevos alimentos

Como se ha comentado con anterioridad, la presentacion del FPIES agudo puede ser
potencialmente grave. En el 15% de los casos se puede producir un shock hipovolémico y
debe manejarse acorde a ello. Se mantendra al paciente monitorizado y en reposo digestivo
durante al menos 6 horas o mas tiempo e incluso derivar a una unidad de cuidados intensivos
dependiendo de la gravedad de la reaccion (Tabla 3).

Tabla 3: Manejo del FPIES agudo en medio hospitalario

rehidratacion oral
(lactancia materna /
suero oral)

2.Si > 6 meses,
considerar
ondansetrén im (0.15
mg/kg/dosis; maximo
16 mg/dosis)
3.Monitorizacion
durante 4-6 horas
desde el inicio de la
clinica

ondansetrén im (0.15 mg/kg;
maximo 16 mg/dosis)

2. Considerar via periférica para
infundir bolo de SSF (20 mi/kg)
repitiéndose tantas veces como sea
necesario

3.Derivacion del paciente a Unidad
de Cuidados Intensivos si
hipotension persistente / shock /
letargia extrema o dificultad
respiratoria

4. Monitorizacion constantes vitales
durante las siguientes 4-6 horas
tras el inicio de la clinica

5.Alta si es capaz de tolerar
liquidos

LEVES MODERADOS GRAVES
1-2 episodios  de| =3 episodios de vomitos >4 episodios de vomitos con letargia
vomitos grave, hipotonia o cianosis
Letargia leve
No letargia
1.Intentar 1.Si > 6 meses, considerar 1.Via periférica para infundir bolo de

SSF (20 ml/kg) repitiéndose tantas
veces como sea necesario

2.Si > 6 meses, considerar
ondansetrdn iv (0.15 mg/kg/dosis;
maximo 16 mg/dosis)

3.Si existe retraso en la canalizacidn
de via periférica o acceso dificultoso
administrar ondansetréon im (0.15
mg/kg/dosis; maximo 16 mg/dosis)
4.Considerar administracion
metilprednisona iv

de

(1 mg/kg; maximo, 60-80 mg/dosis)

5. Monitorizacion y correccion de
alteraciones acido-base, asi como
alteraciones electroliticas.

6. Corregir metahemoglobinemia si
presente

7 .Monitorizacion de signos vitales

8.Dar de alta una vez pasadas 4-6
horas desde el inicio de los sintomas,
el paciente vuelva a su estado basal y
tras tolerar liquidos

9.Derivacion del paciente a Unidad de
Cuidados Intensivos si hipotensién
persistente / shock / letargia extrema
o dificultad respiratoria
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La utilidad de la adrenalina en el tratamiento del FPIES no ha sido demostrada y, por tanto,
no se recomienda, salvo si existe una alergia mediada por IgE asociada (en estos casos se
debe prescribir para el domicilio el auto-inyector de adrenalina por el riesgo de anafilaxia
asociada).

Ante la ingesta accidental de un alimento en el domicilio, si el paciente ha tenido reacciones
graves previas, acudird a un servicio de urgencias, aunque no haya comenzado con
sintomatologia. Si la reaccién anterior fue leve, se puede intentar una rehidratacién oral
domiciliaria. En todos los casos es esencial que los familiares/cuidadores de los pacientes con
FPIES dispongan de un documento que indique su patologia y pautas de actuacién en caso de
urgencia, de forma que el personal médico disponga de pautas apropiadas de actuacion de
forma rapida (ver hoja informativa para padres).

Manejo nutricional

Los nifios diagnosticados de FPIES corren el riesgo de deficiencias nutricionales por las
restricciones alimentarias y el retraso en la introduccién de nuevos alimentos. Se recomienda
un seguimiento clinico durante la introduccién de la alimentacion complementaria para
asegurar una adecuada nutricidn durante este periodo. A pesar de que no esta indicado el
retraso en la introduccion de los alimentos, en los casos con antecedentes de sintomatologia
grave y cuanto mas si se ha producido en los primeros meses de vida, se debe tener alguna
precaucion.

ComuUnmente se recomienda la introduccién de nuevos alimentos de forma individual
comenzando con frutas y verduras. En el caso de alimentos de alto riesgo, comenzar con
pequenas cantidades y esperar al menos 4 dias hasta la introducciéon de un nuevo alimento.
Se considera que cuando el paciente tolera un tipo de alimento, tolera el grupo entero (por
ejemplo: si tolera la merluza, se considera que tolera todo el pescado).

Para el tratamiento de FPIES causado por la PLV, las guias recomiendan la utilizacién de
féormulas hidrolizadas o férmulas elementales en casos seleccionados. Se mantendra la
lactancia materna en todos los casos y no se retiraran alimentos a la madre, a no ser que la
reaccion se produjera con la lactancia materna exclusiva (poco probable).

El riesgo de reaccién cruzada entre PLV y soja es de aproximadamente el 30% en series
americanas, aunque es mucho menos frecuente en paises mediterraneos. Si se considera su
introduccion, se aconseja realizarlo con precaucion.

Historia natural, reintroduccion de los alimentos responsables

El manejo de FPIES agudo y FPIES crénico es similar, consistiendo en la eliminacién del
alimento desencadenante de la dieta del paciente. La reintroduccién posterior de dichos
alimentos, como se ha comentado anteriormente, debe realizarse bajo supervision médica
mediante una provocacién oral controlada.

La edad de tolerancia es variable segun los diferentes trabajos, dependiendo de la edad de
inicio del cuadro, el alimento desencadenante y el pais de origen. Mientras que para los cuadros
producidos por PLV se suele adquirir a los 1-2 afios de edad, la edad de tolerancia a solidos es
mas tardia, entre los 3 y los 5 afios de edad.

En caso de reacciones accidentales, se continuaria la eliminacion desde la Ultima de ellas
reevaluando cada 12-18 meses.
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Anexo 1: CoMiSS. Score basado en sintomas clinicos*

Sintomas

Score

Llanto**

<1 h/dia

1-1.5 h/dia

1.5-2 h/dia

2-3 h/dia

3-4 h/dia

4-5 h/dia

>5 h/dia

Regurgitacion

0-2 episodios/dia

>3 a <5 de peq cantidad

>5 episodios >1 cucharada de café

>5 episodios de la mitad de la toma en <mitad de las tomas

Regurgitaciones continuas de pequefio volumen >30 min tras cada toma

P WN|ROO|UVAWIN[IFO

Regurgitaciones de mas de la mitad o de la toma completa en al menos la
mitad de las tomas

Regurgitaciones de la toma completa tras cada toma

Heces (Escala Bristol)

Tipo 1 y 2 (heces duras)

Tipo 3 y 4 (heces normales)

Tipo 5 (heces blandas)

Tipo 6 (heces liguidas sin relacién con infeccién)

Q|AINO|A|O

Tipo 7 (heces acuosas)

Sintomas cutaneos

Q@
&)}

Eccema atdpico  Cabeza cuello tronco  Brazos manos piernas pies

Ausente 0 0

Leve

1 1
Moderado 2 2
Grave 3 3

Urticaria (no 0/si 6)

Sintomas respiratorios

Sin sintomas respiratorios

Sintomas leves

Sintomas moderados

W|N|—=|O|0

Sintomas graves

* Aunque muchos lactantes con sintomas APLV no tiene afectacidn de crecimiento o ganancia
ponderal, la existencia de estos parametros sugiere enfermedad organica, siendo APLV una

posible causa

** Llanto se considera sdlo si el lactante llora una semana o mas, valorado por los padres sin

otra causa.
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Anexo 2: Alimentos no lacteos ricos en calcio (mg por cada 100 g)

Sardinas en aceite 400
Almendras, avellanas 240
Cigalas, langostinos, gambas, anchoas 210
Higos secos 180
Garbanzos 145
Pistachos 136
Judias blancas, habas secas 130
Almejas, berberechos, chirlas... 120
Acelgas, espinacas, puerros 87-114
Nueces, datiles, pasas 70
Aceitunas 63
Lentejas 56
Huevos de gallina, bacalao 51
Alcachofas, coles, judias verdes, repollo 40
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Anexo 3: Formulas extensamente hidrolizadas

Proteinas Lipidos Q HC . Energia o
Nombre (g/100ml) | (g/100ml) /oMCT (g/100ml) Carbohidrato (kcal/100ml) Probiético
Alfaré® L DMT
(Nestlé) 2 sericas 3,4 40 7,3 Almidén 68 -
, 52%
Althéra® 1,7
- P 3,4 12 7,3 lactosa 68
(Nestlé) Séricas DMT -
Almirén ,
Hidrolizado® o 3,5 Si 6.8 Almidon 66 -
(Nutricia)
Almiron 40%
= ® (o]
Pepti 1,6 3,5/3,1 7,1/8 lactosa 66
1y2 Séricas - DMT -
(Nutricia)
Blemil plus
FH ® 1,6/2 Lactobacillus y
1y2 Ca'seina 3,1 15 8/8,2 DMT 66/69 bifidobacterias
(Ordesa) 2)
Damira2000°® 17 DMT
" 3,3 15 8 69 -
(Lactalis) Caseina !
Novalac
hidrolizada® 1,6 DMT
(Ferrer) Caseina 3,5 3 7,1 Almiddn 67 -
Nutramigén Pol.
LGG® 1 \g/ 2 1,9/L,7 Glucosa
(Mead- 3,4/2,9 - 7,5/8,6 Almidén 68 Lactobacillus
Joh Caseina Fructosa GG
ohnson) 2)
Pregestimil® 19 Pol.
(Mead- " 6,9 Glucosa 68 )
Johnson) Caseina 3.8 25 Almidon y
DMT
Nutribén Biﬁdc;ggtggerium
Hidrolizado © 1 o facts,
y2 1,6/1,7 3,5/3,4 | 22/20 7/7.7 DMT 67/69 Bifidobacterium
(Alter) Caseina longum y
Lactobacillus
casei (2)
Pedialac
FEH® 1,6
(Hero) Mixto 3,6 - 7,4 DMT 69 -
Similac 18 DMT
. ® , )
AI(':::t:)m Caseina 3.7 2 6.6 Sacarosa 68
0

MCT: Triglicéridos de cadena media.

DMT: Dextrinomaltosa.
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Anexo 4: Formulas elementales

Nombre Proteinas Hfa'ﬁ:g::e Lipidos MCT Energia
(g/100 ml) (9/100 ml) (g/100 ml) (%) (kcal/100 ml) Probioético

Alfamino®

(Nestlé) 1,9 7,9 3,4 24 70 -

Almirén aa® 1,8 7,2 3,4 - 67 _

(Nutricia)
Blemil plus
elemental® 19 7 3,5 31 67

(Ordesa) ! -
Neocate®

(Nutricia) 1,8 7,21 3,4 4 67 -

Neocate junior®
(Nutricia) 2,8 11,8 4,6 35 100 -

Neocate syneo®
(Nutricia) 1,9 7,2 3,4 31 68 Bifidobacterium
breve MF-16V

Novalac Amina®

(Ferrer) 1,9 . 72

8,5 3,2

Nutramigen
puramino® 1,89 7,2 3,6 - 68
(Mead-Johnson)
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Anexo 5: Formulas de soja

Hidratos de P a
z Lipidos Energia
b Jenilre (;;"lt:(')“:‘sl) (9‘:71";8“;:') (g/100ml) (kcal/100 ml) Probiético
Blemil plus Soja®
2 (Ordesa) 2 8,1 3,2 69 -
Nutriben soja®
(Alter) 1,7 7,1 3,5 67 -
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Anexo 6: Formulas hidrolizadas de arroz

a Hidratos de P i
N Proteinas carbono Lipidos . MCT Energia Probiético
ombre (g/100 ml) (g/100 mi) | (97100 mD) (%) (kcal/100 mI)
Blemil plus arroz
. . ®
hldio;lzzado 1,6/2 7,6/8,1 3,4/3,1 20/19 68/69 -
(Ordesa)
Novalac arroz
. : ®
hidrolizado 1,8 7,4 3,4 3 68 -
(Ferrer)
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Anexo 7: Calidad de la evidencia en intervenciones preventivas de
alergia alimentaria (GRADE). Tomado de Turner PJ] et al.

ESTRATEGIA EFECTO CALIDAD DE COMENTARIOS
EVIDENCIA
ANTENATAL
Evitacion materna de | No evidencia de que sea | No evidencia Existe alguna evidencia de que la evitacion
alérgenos efectivo en reducir materna de alérgenos podria aumentar el
sensibilizacion o alergia riesgo de sensibilizacion 'y alergia
alimentaria alimentaria en los hijos
Suplementacion en dieta | Reduce la sensibilizacion al | Moderada Evidencia de baja categoria
materna de aceite de | huevo y cacahuete
pescado
No demostrado mismo efecto
con PLV
Probiéticos en dieta | No evidencia No evidencia Estudios de baja calidad, resultados
materna indirectos

DURANTE LA LACTANCIA

Evitacion de alérgenos

No evidencia

No evidencia

Aceite de pescado

La mayoria de estudios con aceite de
pescado se han realizado durante el
embarazo/lactancia.

Probidticos

INTERVENCION EN LA DIETA DEL NINO

Férmulas hipoalergénicas

Evidencia no muy consistente
con hidrolizados extensos en
algunos estudios, pero no con
hidrolizados parciales

No evidencia

Prebiéticos

No evidencia de que reduzcan
el riesgo de enfermedad
atdpica o alergia alimentaria

No evidencia

Probidticos

Pueden reducir la
sensibilizaciéon a PLV, pero no
a otros alérgenos

Baja evidencia

Estos ensayos clinicos mezclan
suplementacion materna o en dieta del
nifo: resultados de cada uno por separado
son inciertos

Edad de introducciéon de
alimentos mas alergénicos

-Huevo: entre 4-6 meses
puede reducir el riesgo de
alergia al huevo

- Cacahuete: entre 4-11

meses puede reducir riesgo de
alergia al cacahuete

Moderada

Evidencia indirecta
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Anexo 8: Consejos para padres de nifos con alergia a proteinas de
la leche de vaca

[y

Suprimir de la alimentacion la leche de vaca, cabra y oveja, asi como derivados lacteos.
Tener cuidado durante la manipulacion y elaboracion de alimentos evitando el contacto
del nifio con estos alimentos alergénicos.

Los productos con lactosa pueden tomarse, aunque en ocasiones si son de origen
animal, pueden estar contaminados por proteinas lacteas.

La lista de alimentos que pueden contener proteinas de leches es muy amplia por lo
que es muy importante revisar el etiquetado. PRODUCTOS E INGREDIENTES QUE
TIENEN O PUEDEN TENER LECHE

- Todos los derivados lacteos: yogures, quesos, cuajadas, natillas, nata,
helados, mantequillas o margarinas que no sean exclusivamente vegetales

- Algunos potitos, papillas y cereales

- Algunas bebidas: batidos, zumos, horchata

- Productos de bolleria y pasteleria: galletas, bollos, pan de molde, baguettes,
algunos caramelos, chocolates con leche y en polvo, turrones, cremas de cacao

- Numerosos embutidos: jamon york, salchichas Frankfort, chorizo, salchichédn,
mortadela

- Cubitos de caldo, sopas de sobre, fabadas, cocidos y otras conservas, caldos
deshidratados, salsas

- Pescados ahumados o en conservas

- Carnes precocinadas con salsa

- Caseinatos, betalactoglobulina, alfalactoalbimina

- Colorantes E 101 (riboflavina o lactoflavina)

- Conservantes E 270 (acido lactico). Estaria permitido si es sintético y se
garantiza la no presencia de proteinas de leche de vaca

- Acidulantes E 325 (lactato sodico), E 326 (lactato potasico), E 327 (lactato
calcico)

- Emulsionantes E 472b (ésteres lacticos de mono y diglicéridos de los acidos
grasos), E478 (ésteres mixtos de acido lactico y acido graso alimenticio con
glicerol propilengicol)

- Emulgentes E 480 (acido estearoil-2-lactilico), E 481 (estearoil-2-lactilato
sodico), E 482 (estearoil-2-lactilato calcico)

- Espesantes H 4511 (caseinato calcico), H 4512 (caseinato sddico), H 4513
(caseinato potasico)

- Nutrientes E 585 (lactato férrico)

No hay contraindicacién para la vacunacién

No es necesario la evitacion de los productos etiquetados como “pueden contener
trazas de leche” si el nifio los tolera.

En cuanto a la introduccién de alimentacién complementaria se actuara como en el
resto de nifios

ENLACES DE INTERES EN INTERNET

- Asociacion Espafola de Padres y Nifios con Alergia a Alimentos, AEPNAA
WWWw.aepnaa.es

- Sociedad Espanola de Inmunologia Clinica, Alergologia y Asma Pediatricas,
SEICAP www.seicap.es

- Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica, SEAIC
www.revista.seaic.es

- www.lacasadelalergico.com
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Anexo 9: Hoja de informacion sobre pacientes con enterocolitis
mediada por proteinas de la dieta (FPIES)

..................................................................... esta diagnosticado/a de Sindrome de Enterocolitis
inducida por proteinas alimentarias (Food Protein-Induced Enterocolitis, FPIES).

éQué es?

Se trata de una alergia alimentaria no mediada por IgE. Aunque existen formas de
presentacién leves, se considera que el cuadro clinico puede ser potencialmente grave. Se
caracteriza por la aparicion de vomitos repetidos que comienzan aproximadamente entre 1 y
4 horas después de la ingesta del alimento implicado. A menudo asocian palidez y decaimiento,
y pueden acompanarse de diarrea (en ocasiones sanguinolenta). En las formas mas graves
puede existir letargia, deshidratacion, hipotensién e incluso shock.

&éCual es su manejo?
En caso de ingesta accidental del alimento implicado en el sindrome de enterocolitis, el

paciente debera acudir inmediatamente al servicio de urgencias pediatricas mas
cercano, aunque no haya presentado sintomatologia.
- Se mantendra al paciente adecuadamente monitorizado en observacién

permaneciendo en reposo digestivo al menos durante 6 horas

- Se canalizara via venosa periférica incluso aunque no haya aparecido clinica.

- Si el paciente presenta hipotensidn, la prioridad sera la administracion de restablecer
la estabilidad hemodinédmica a través de la infusidn de bolos de liquidos isoténicos (10-
20 ml/kg de SSF) repitiendo la expansidn tantas veces como sea necesario.

- Se administrara ondansetrén intravenoso (15mg/kg/dosis) en 10-15 minutos no solo
en los pacientes que presentan vémitos incoercibles, sino también con otro tipo de
sintomas como puede ser la letargia/somnolencia.

- En casos graves, se podra considerar tratamiento antiinflamatorio coadyuvante con
metilprednisolona intravenosa (1mg/kg, maximo 60-80mg/dosis)

- El tratamiento con adrenalina se efectuaria, si fuera necesario, en los casos atipicos
de FPIES en los que aparezcan manifestaciones clinicas propias de la alergia mediada
por IgE.
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