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Introducción

Las alergias alimentarias gastrointestina-
les incluyen un espectro de trastornos que 
resultan de las respuestas inmunológicas 
adversas a los antígenos de la dieta(1) y 
que son fundamentalmente no mediadas 
por IgE.

L as reacciones adversas a los ali-
mentos son respuestas desfavora-
bles del organismo producidas tras 

la ingestión de un alimento. Hablamos 

de intolerancias alimentarias, cuando la 
respuesta no es inmunomediada y, de 
alergias alimentarias, cuando existe un 
mecanismo inmunológico subyacente. 
Estas a su vez, se clasifican en: alergias 
mediadas por IgE, no mediadas por IgE 
o mixtas (Fig. 1). Las alergias alimenta-
rias mediadas por IgE se producen por 
anticuerpos IgE específicos frente a un 
antígeno alimentario y cursan con sinto-
matología inmediata: cutánea, digestiva, 
respiratoria y/o cardiovascular. En cam-
bio, las alergias no mediadas por IgE 

se caracterizan por síntomas predomi-
nantemente cutáneos y/o digestivos, de 
aparición generalmente tardía y en los 
cuales no suele ser posible confirmar la 
implicación de un mecanismo inmuno-
lógico mediante pruebas complementa-
rias(2). En este artículo de revisión, nos 
centraremos en las alergias gastroin-
testinales no IgE mediadas (AGI). Las 
alergias alimentarias IgE mediadas y 
las intolerancias alimentarias han sido 
abordadas en otros números de esta 
revista: nº2 de 2018 y nº7 de 2019.
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Resumen
Las alergias gastrointestinales no mediadas por IgE son 
reacciones adversas a alimentos desencadenadas por 
un mecanismo inmunológico no mediado por IgE, que 
cursan con clínica digestiva generalmente de aparición 
tardía. Es una patología en aumento, dentro de la cual 
se incluyen diversas entidades con características 
clínicas, gravedad y pronóstico variables. Ante la falta 
de biomarcadores para su diagnóstico, este se basará 
en la sospecha clínica seguida de una prueba de 
eliminación y, en el caso de mejoría, confirmado con 
una prueba de provocación. Será fundamental realizar 
un diagnóstico preciso, ya que la base del tratamiento 
es la evitación de los antígenos alimentarios causantes, 
siendo los alimentos más frecuentemente relacionados: 
leche de vaca, soja, huevo y trigo. Las dietas de 
exclusión en la infancia suponen un desafío para 
mantener una adecuada nutrición y tienen un impacto 
significativo en la calidad de vida de los niños y sus 
familias, con un coste financiero importante. Aunque el 
pronóstico general en la mayoría de los casos es bueno, 
la edad a la que se alcanza la tolerancia es variable en 
las distintas entidades y en cada paciente, por lo que 
regularmente habrá que comprobar la adquisición de 
tolerancia oral. 

Abstract
Non-IgE-mediated gastrointestinal food allergies 
(GIFA) are adverse food reactions triggered 
by a non IgE mediated immune mechanism, 
mostly characterized by delayed onset 
gastrointestinal symptoms. Its prevalence seems 
to be increasing. Various entities with different 
clinical characteristics, severity and prognosis 
are included. Considering the lack of diagnostic 
biomarkers, the diagnosis is based on the clinical 
suspicion followed by a trial of food elimination 
and in case of improvement, confirmed by an oral 
food challenge. A precise diagnosis is of utmost 
importance since the mainstay of treatment is the 
elimination of the causal food antigens from the 
diet, being the foods most commonly excluded 
cow’s milk, soya, egg and wheat. Elimination diets 
in infancy not only pose a challenge to maintain 
an adequate nutritional status but also have a 
significant impact in quality of life of children 
and their families and an important financial cost. 
Even though prognosis is generally good, the age 
in which food tolerance is acquired is variable in 
each patient and entity, so tolerance should be 
periodically assessed. 
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Epidemiología

Aunque se desconocen datos fiables sobre 
su prevalencia real, la AGI es una patología 
en aumento en los últimos años.

Al igual que otras enfermedades 
atópicas, la AGI es una patología en 
aumento en países con un estilo de vida 
occidental. La prevalencia estimada de 
alergia alimentaria en niños oscilan entre 
el 3-8%(3,4). Aunque la mayoría de los 
estudios reflejan prevalencias de alergia 
IgE mediada, existe un reconocimiento 
creciente de las no mediadas por IgE. 
Las cifras publicadas de la alergia a la 
proteína de leche de vaca (APLV) no 
IgE mediada, según un estudio europeo 
(0,13-0,72%)(4) parecen subestimar su 
incidencia real. En este estudio, solo se 
consideró el diagnóstico de alergia no 
IgE mediada en aquellos pacientes sin 
sensibilización IgE que manifestaron 
síntomas cutáneos, digestivos o respira-
torios en las primeras 2 h o cuyo eccema 
empeoró en las primeras 48 h tras la pro-
vocación oral, obviando los que tuvieron 
otras manifestaciones más tardías.

Fisiopatología

El malfuncionamiento del sistema inmune 
de mucosas resulta en una pérdida de la 
tolerancia oral que puede traducirse en 
respuestas alérgicas indeseadas frente a 
los alimentos.

La mucosa intestinal es el mayor 
órgano inmune del cuerpo humano, 
constituido por la barrera epitelial, la 
lámina propia y el tejido linfoide aso-

ciado al tracto digestivo, y tiene el papel 
de distinguir entre componentes bene-
ficiosos y perjudiciales a nivel intesti-
nal(5). La tolerancia oral es el estado 
de inhibición activa de las respuestas 
inmunitarias a un antígeno (alimenta-
rio y de microorganismos comensales), 
mediante la exposición previa a través 
de la vía oral y constituye la respuesta 
fisiológica a la ingesta de alimentos. El 
malfuncionamiento del sistema inmune 
de la mucosa del tracto digestivo resulta 
en una pérdida de la tolerancia oral que 
se traduce en respuestas alérgicas inde-
seadas. La predisposición genética y el 
ambiente (tipo de parto, higiene, nutri-
ción, exposición a antibióticos...) deter-
minan su aparición. La microbiota par-
ticipa en este sistema contribuyendo al 
mecanismo de barrera intestinal, inter-
viniendo en la presentación de antígenos 
y modificando la respuesta inmune(2,5).

Alergia gastrointestinal no 
mediada por IgE (AGI)

Las AGI engloban cuadros clínicos diferen-
ciados, aunque con solapamiento en las 
manifestaciones clínicas (Tabla I).

Dentro de las AGI, se incluyen: la 
proctocolitis alérgica, la enteropatía 
alérgica y el síndrome de Enterocolitis 
Inducida por Proteínas Alimentarias 
(FPIES por sus siglas en inglés)(2). Aun-
que existe controversia al respecto, se 
incluye también la dismotilidad alérgica 
(enfermedad por reflujo gastroesofágico 
[ERGE], estreñimiento, cólicos y sín-
drome de intestino irritable [SII]); ya 

que, aunque no se ha demostrado un 
mecanismo inmunológico subyacente, la 
mejoría sintomática tras la retirada del 
alimento causante y su recurrencia con 
su reintroducción, junto con la falta de 
respuesta a tratamientos médicos con-
vencionales, apoya su inclusión dentro 
de este grupo de patologías(6). La esofa-
gitis eosinofílica (EEo) y los trastornos 
gastrointestinales eosinofílicos prima-
rios (TGIEP), la enfermedad celíaca 
y la anemia ferropénica inducida por 
APLV, se consideran también alergias 
no mediadas por IgE, pero no serán 
abordadas en este artículo.

Proctocolitis alérgica inducida 
por proteínas alimentarias

La proctocolitis alérgica (PA) se con-
sidera la AGI más frecuente. Se estima 
causante de entre el 18-64% de los casos 
de sangrado rectal aislado en lactantes, 
aunque son estudios de baja calidad 
metodológica(2,7). Es la entidad más 
benigna y se caracteriza por inflamación 
a nivel distal del tracto digestivo. El cua-
dro clínico típico es el de un lactante de 
aspecto sano que presenta, en los prime-
ros meses de vida, hebras de sangre en las 
heces. Puede asociar: irritabilidad, diarrea, 
deposiciones con mucosidad, dolor con 
la defecación, vómitos intermitentes y, 
en casos graves, anemia y/o hipoalbumi-
nemia, sin repercusión ponderoestatural. 
Infrecuentemente, se han descrito casos 
de comienzo entre los 2-18 años(8). Su 
inicio suele ser insidioso tras la introduc-
ción del alimento, con un periodo latente 
prolongado. Aproximadamente, un 60% 
de los casos, ocurrirán en lactantes con 
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Figura 1. Tipos de reacciones adversas a los alimentos, basado en las definiciones del Panel de Expertos de 2010 del National Institute of 
Allergy and Infectious Diseases (NIAID)(1) y adaptado de Connors, et al(8).
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Tabla I.  Comparación entre las características principales de la proctocolitis alérgica, enteropatía alérgica y síndrome de 
enterocolitis inducida por proteínas alimentarias (FPIES).  Adaptado de Nowak-Węgrzyn, et al.(9)

Proctocolitis alérgica Enteropatía alérgica FPIES

Edad de inicio Días de vida-6 meses, 
generalmente 1-4 semanas. 
Descrito en niños mayores

Dependiendo de la edad de 
exposición al antígeno, PLV 
y soja hasta los 2 años

Dependiendo de la edad de 
exposición al antígeno <1 año

Alimentos implicados

-	 Más frecuentes PLV y soja PLV y soja PLV y soja

-	 Menos frecuentes Trigo, huevo, maíz, pescado 
y sésamo

Trigo y huevo Pescado, huevo, arroz, avena, 
cebada, pollo, pavo y guisantes

Reacción a > 2 alimentos Hasta un 20% puede 
reaccionar a PLV y soja, 
o múltiples alimentos

Raro Hasta 35-40% pueden reaccionar 
a PLV y soja

Sensibilización IgE No descrito en lactantes, 
en niños mayores hasta 
19% IgE + PLV

No descrito Hasta un 24-35%, especialmente 
con FPIES a PLV

Tipo de alimentación 
al inicio

Hasta un 60% LM 
exclusiva

F.A. de PLV o soja Menos de 5% LM exclusiva. F.A. 
de PLV o soja

Antecedentes de atopia

-	 Familiares Hasta un 25% Desconocido 40-70%

-	 Personales Hasta un 20% 22% Hasta un 30%

Síntomas

-	 Vómitos Ausente Intermitente Abundantes y repetitivos

-	 Diarrea Leve Moderada Severa en FPIES crónico

-	 Sangre en heces Abundante Raro Severa en FPIES crónico

-	 Edema Leve e infrecuente Moderado Severos en FPIES crónico

-	 Shock Ausente Ausente 15%

-	� Afectación 
póndero‑estatural

Ausente Moderada Moderada-severa en FPIES 
crónico

-	 Hipotermia Ausente Ausente Presente (<25%)

Hallazgos en laboratorio

-	 Anemia Leve y rara Moderada Moderada

-	 Hipoalbuminemia Leve y rara Moderada Aguda

-	 Metahemoglobinemia Ausente Ausente Puede estar presente

-	 Acidemia Ausente Ausente Puede estar presente

-	 Malabsorción Ausente Presente Ausente

-	� Leucocitosis con 
neutrofilia

Ausente Ausente Prominente

-	 Trombocitosis Leve Ausente Moderada

Evaluación de alergia

-	 Prick cutáneo Negativo Negativo Puede ser positivo en 4-30%(a)

-	 IgE específica Negativa Negativa Puede ser positiva en 4-30%(a)

-	 IgE total Normal o aumentada Normal Normal o aumentada

-	 Eosinofilia periférica Ocasional Ausente Ausente

Provocación oral En domicilio, sangre en 
heces visible en 6-72 h

Domicilio en casos leves, 
vómitos y/o diarrea en 40-72 h

Hospitalaria, vómitos, letargia, 
palidez en 1-3h y diarrea en 5-8 h

Historia natural Tolerancia a los 14 meses 
(±11 meses)(11)

Tolerancia 24-36 meses Variable, PLV a los 3-5 años 
y arroz 5 años

Reintroducción Domicilio Casos leves domicilio. 
Graves en medio hospitalario

Medio hospitalario

(a)Si positivo, puede ser factor de riesgo para tolerancia más tardía.  PLV: proteínas de leche de vaca.  LM: lactancia materna. 
F.A.: fórmula de inicio.
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lactancia materna exclusiva (LME), en 
los cuales el alimento ingerido por la 
madre pasa a la leche materna en forma 
inmunológicamente reconocible, siendo 
los alimentos frecuentemente implicados: 
leche de vaca, soja y huevo. En niños ali-
mentados con fórmula de inicio, se asocia 
a fórmula adaptada de proteínas vacunas y 
menos frecuentemente de soja(9). Aunque 
se desconoce su patogenia, se ha descrito 
inflamación de predominio eosinofílico 
en biopsias rectales(2). En lactantes con 
LME generalmente será suficiente con 
la eliminación en la dieta materna del ali-
mento causante.  En casos de escasa res-
puesta a la eliminación materna de PLV, 
será necesario descartar transgresiones 
inadvertidas o valorar excluir también soja 
y posteriormente huevo. Aun así, en una 
minoría puede ser necesario iniciar una 
fórmula hipoalergénica [fórmula exten-
samente hidrolizada (FEH), hidrolizado 
de arroz o elemental]. Hasta en un 4-10% 
puede persistir a pesar de alimentación 
con FEH. No obstante, en algunos de 
estos lactantes con LME puede resolverse 
espontáneamente sin cambios en la dieta 
materna(2). En la mayoría de los casos, el 
pronóstico es bueno con adquisición de 
tolerancia antes del año, pero puede tardar 
más en niños con alergias múltiples(2).

Enteropatía alérgica (EA) inducida 
por proteínas alimentarias

Aunque su prevalencia es descono-
cida, parece haber disminuido en las 
últimas décadas(2). Se caracteriza por 
afectación del intestino delgado y cursa 
con diarrea crónica que puede asociar 
estancamiento ponderal en más del 50% 
de los casos, y en menor frecuencia: dis-
tensión abdominal, saciedad precoz, 
vómitos intermitentes, anorexia y clínica 
malabsortiva. Se inicia de forma gradual 
entre los 2-9 meses de edad y los ali-
mentos más frecuentemente implicados 
serán la leche de vaca, seguida de la soja, 
el huevo y el trigo(2,9,10). Puede mani-
festarse pocas horas tras la ingesta o, de 
forma más larvada, tras 3-4 semanas. 
En algunas ocasiones, puede desencade-
narse tras una gastroenteritis infecciosa, 
lo que dificulta su diferenciación de un 
síndrome post-enteritis. En su pato-
genia, se ha involucrado la presencia 
en la mucosa intestinal de eosinófilos, 
linfocitos Th 2 y la producción local 
de IgE(2). En cuanto al pronóstico, la 
tolerancia se conseguirá entre los 24-36 

meses de edad, aunque en algunos casos, 
puede persistir hasta edad escolar(10,11).

Síndrome de enterocolitis 
inducida por proteínas 
alimentarias (FPIES)

Aunque existen pocos datos sobre su 
incidencia real, es una de las patologías 
de AGI más estudiadas en los últimos 
años, con un aumento en el número de 
casos detectados. Se describen prevalen-
cias acumuladas de FPIES por leche de 
vaca entre 0,34-0,36% e incidencias de 
hasta 15,4/100.000 en niños menores de 
24 meses(11,12). En España, un estudio 
multicéntrico registró 120 nuevos diag-
nósticos de FPIES durante el año 2017(12). 
El FPIES es la entidad potencialmente 
más grave de AGI. En su forma aguda, 
se manifiesta como vómitos repetidos de 
inicio entre 1-4 horas tras la ingesta, a los 
cuales se asocia letargia y palidez. En las 
siguientes 24 horas, puede aparecer dia-
rrea acuosa, ocasionalmente, con sangre y 
mucosidad. Los casos más graves pueden 
provocar: deshidratación, acidosis meta-
bólica e hipotensión, y confundirse con 
un cuadro séptico. El fenotipo clínico y la 
severidad dependerán de la edad de inicio, 
la frecuencia y cantidad de la ingesta, y 
la presencia de sensibilizaciones alérgi-
cas(11,12). El patrón agudo ocurrirá con 
ingestas intermitentes o tras un periodo 
de evitación del alimento, y los síntomas se 
resolverán tras 24 horas de la eliminación.

El FPIES crónico es una entidad 
más larvada y peor caracterizada. Las 
reacciones ocurren con la ingesta man-
tenida del alimento causante (general-
mente, fórmula adaptada de leche de 
vaca o soja) e incluyen: vómitos inter-
mitentes, diarrea crónica, retraso pon-
deral y/o estatural. Tras el inicio de una 
dieta de eliminación, suelen recuperar 
su estado previo en 3-10 días, aunque 
en casos graves, puede requerirse reposo 
intestinal y sueroterapia intravenosa. La 
clínica puede confundirse con una EA, 
pero tras la ingesta del alimento después 
de un periodo de evitación, se produ-
cirá una reacción tipo FPIES agudo que 
confirmará el diagnóstico(11).

La leche de vaca es el alimento causal 
más frecuentemente descrito (en España, 
el 40%) y, aunque existen casos en niños 
alimentados con LME, suponen menos 
de un 5%(12). En cuanto al resto de ali-
mentos causantes, existen variaciones 
geográficas, siendo en España frecuen-

tes desencadenantes: el pescado (32%), el 
huevo (11%) y el arroz (10%)(12). Otros 
alimentos involucrados son: soja, avena, 
pollo, frutas y verduras(11). Aunque la 
mayoría de pacientes presentará FPIES a 
un alimento (84%), hasta un tercio puede 
presentar reacciones a varios alimen-
tos(11). La edad de inicio típica es entre 
los 2-7 meses, coincidiendo con la intro-
ducción, tanto de las fórmulas adaptadas 
como de los alimentos sólidos. Por ello, 
el debut de FPIES suele ser más precoz 
(antes de 6 meses) si el desencadenante es 
leche de vaca, con respecto a los alimen-
tos sólidos (5-9 meses). Existen también 
casos en niños mayores y adultos relacio-
nados con la ingesta de huevo, pescado y 
marisco(11). Aunque es una entidad dis-
tinta de las alergias IgE mediadas, existe 
una asociación entre FPIES y atopia, y 
entre el 4-30% de los niños pueden tener 
IgE positiva a alimentos, bien al inicio o 
durante el seguimiento, constituyendo el 
denominado FPIES atípico(11). Aunque 
la patogenia del FPIES es desconocida, 
se ha descrito activación del sistema 
inmune innato y una posible implica-
ción de las vías neuroendocrinas(2,11). El 
momento de adquisición de tolerancia 
dependerá del alimento causante y de la 
presencia de sensibilización alimentaria. 
Se ha descrito tolerancia entre los 18-36 
meses de edad en las reacciones a leche 
de vaca y cereales, y más tardía (en torno 
a los 5 años) con otros alimentos como 
el huevo o el pescado(11).

Dismotilidad alérgica (DA)
Enfermedad por reflujo 
gastroesofágico (ERGE)

Se ha descrito alergia alimentaria 
no IgE mediada confirmada con pro-
vocación en un 23-59% de los niños 
con ERGE(6,10) y las últimas guías 
ESPGHAN/NASPGHAN de 2018 
recomiendan considerar prueba con 
dieta de eliminación en lactantes con 
ERGE persistente tras optimizar medi-
das no farmacológicas, especialmente en 
aquellos con comorbilidades atópicas(13) 
(Algoritmo 1). La DA ocasionaría un 
retraso en el vaciamiento gástrico y una 
distensión gástrica prolongada y con 
ello un aumento en los episodios de 
reflujo(10). Los síntomas suelen comen-
zar en los primeros 6 meses de vida, aun-
que pueden iniciarse más tarde, coinci-
diendo con la introducción de la leche de 
vaca y se caracterizarán por: regurgita-
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ciones o vómitos dolorosos, irritabilidad, 
arqueamiento con las tomas, afectación 
ponderoestatural y/o dificultades de ali-
mentación. La leche de vaca es el princi-
pal alimento involucrado, seguido de la 
soja, y la tolerancia se conseguirá a una 
edad similar al resto de AGI, tolerando 
la mayoría antes de los 4 años de edad(6).

Estreñimiento
Puede ser una forma de presenta-

ción de AGI, especialmente en niños 
con comorbilidades atópicas. Se des-
criben en estudios prospectivos, tasas 
de respuesta variables a la dieta de eli-
minación (28-78%) y se postula que 
la infiltración de la mucosa rectal por 
eosinófilos y mastocitos podría condi-
cionar un incremento en la presión en 
reposo del esfínter anal que justificaría 
la retención fecal(14). Los alimentos más 
involucrados serán: la leche de vaca, la 
soja y el trigo, y a diferencia del resto de 
entidades de AGI, la presentación será 
más tardía, en torno a 1-2 años de edad 
con el 80% de los pacientes alcanzando 
la tolerancia al año del diagnóstico(14).

Cólicos
El papel de la alergia en los cólicos 

del lactante es discutido, aunque dife-

rentes revisiones sistemáticas sugieren 
el beneficio del uso de fórmulas exten-
samente hidrolizadas y del inicio, en 
LME, de dieta materna exenta de: leche 
de vaca, soja, huevo, trigo, pescado y 
frutos secos(6). Sin embargo, los estu-
dios incluidos muestran limitaciones 
metodológicas, lo cual unido al carácter 
transitorio del cólico dificulta su inter-
pretación. No obstante, aunque no hay 
evidencia suficiente para recomendar de 
forma rutinaria dietas de eliminación 
en las madres de todos los lactantes con 
cólicos, se podría considerar en aquellos 
con síntomas importantes, con comor-
bilidades atópicas y que asocien otros 
síntomas gastrointestinales(6).

Síndrome de intestino irritable (SII)
En los últimos años, se ha descrito 

el papel de las AGI en el SII(15). Hasta 
un 71% refieren mejoría en los síntomas 
con dietas de eliminación y exacerba-
ciones tras ingesta de determinados ali-
mentos, y recientemente se ha eviden-
ciado en pacientes adultos con SII y res-
puesta clínica a determinados alimentos, 
especialmente al trigo, aumento de la 
permeabilidad intestinal, incremento de 
los linfocitos intraepiteliales e infiltra-
ción eosinofílica duodenal tras contacto 

con los alimentos sospechosos(15). Tam-
bién se ha descrito mayor frecuencia de 
trastornos gastrointestinales funcionales 
en niños con antecedentes de APLV en 
los primeros años de vida, aunque son 
necesarios más estudios para confirmar 
esta asociación(10).

Diagnóstico

El diagnóstico se basará en la sospecha 
clínica de AGI, seguido de una prueba de 
eliminación y, en el caso de mejoría, con-
firmación con una prueba de provocación.

Será fundamental una historia clí-
nica exhaustiva registrando: los sínto-
mas, su momento de inicio, los alimentos 
sospechosos, la relación temporal con la 
ingesta y la reproducibilidad con ingestas 
repetidas del mismo alimento. Se pre-
guntará por los antecedentes familiares 
y personales de atopia y si ha recibido 
tratamientos farmacológicos previos, y la 
respuesta a ellos. Además, habrá que rea-
lizar una historia nutricional y dietética 
completa, indicando: la cronología de la 
introducción alimentaria, los síntomas 
asociados a cada alimento y la actitud 
frente a la alimentación del niño y los 
familiares(2). Se preguntará también por 

Tabla II.  Criterios diagnósticos para pacientes con sospecha de síndrome de enterocolitis inducida por proteínas alimentarias 
(FPIES) agudo y crónico. Adaptado de Nowak-Węgrzyn, et al.( 11)

FPIES AGUDO(a)

Criterio mayor 

–	Vómitos entre 1 y 4 horas después de la ingesta de un alimento sospechoso, con ausencia de síntomas clásicos de alergia 
cutánea IgE mediada o síntomas respiratorios

Criterios menores –	Necesidad de acudir al Servicio de Urgencias con alguna 
de las reacciones sospechosas

–	Necesidad de soporte con líquidos intravenosos con alguna 
de las reacciones sospechosas

–	Diarrea en las 24 h siguientes (generalmente, entre 5 y 10 h)
–	Hipotensión
–	Hipotermia

–	≥ 2 episodios de vómitos repetitivos tras ingerir el mismo 
alimento sospechoso

–	Un episodio de vómitos repetitivos entre 1 y 4 horas después 
de ingerir un alimento diferente

–	Letargia extrema con alguna de las reacciones sospechosas
–	Palidez marcada con alguna de las reacciones sospechosas

FPIES CRÓNICO

Presentación grave: cuando se ingiere el alimento sospechoso de forma 
regular (p. ej., fórmula adaptada), se producirán vómitos intermitentes y 
progresivos y diarrea, a veces, con deshidratación y acidosis metabólica

El criterio más importante para el diagnóstico del 
FPIES crónico es la resolución de los síntomas en 
días, tras la eliminación del alimento sospechoso 
y la recurrencia aguda de los síntomas en forma 
de vómitos en 1-4 horas de la ingesta y diarrea en 
las primeras 24 h (5-10 h), cuando el alimento 
es introducido. Si no se realiza la prueba de 
confirmación, el diagnóstico será de sospecha

Presentación leve: cuando se ingieren pequeñas cantidades del alimento 
sospechoso (p. ej., alimentos sólidos o alérgenos alimentarios en la leche 
materna) se producirán vómitos intermitentes y/o diarrea, generalmente 
con baja ganancia ponderal/estancamiento pondero-estatural, pero sin 
deshidratación ni acidosis metabólica

 (a)El diagnóstico de FPIES agudo requiere que el paciente cumpla el criterio mayor y ≥ 3 criterios menores. Si solo ocurre o ha pre-
sentado un único episodio, debe considerarse una provocación oral alimentaria para confirmar el diagnóstico, ya que la gastroenteritis 
vírica es muy frecuente en este grupo de edad. Además, aunque no son un criterio para el diagnóstico, es importante reconocer que las 
reacciones de FPIES agudo se resolverán completamente en horas, a diferencia de la gastroenteritis, que puede tardar varios días en 
resolverse. El paciente debe encontrarse asintomático y con adecuado crecimiento cuando el alimento sospechoso se elimine de la dieta. 
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la presencia de manifestaciones extrain-
testinales como: fatiga, ojeras, aftas ora-
les, artralgias, hiperlaxitud articular, mala 
calidad del sueño, sudoración nocturna 
profusa, cefalea y enuresis nocturna, que 
se han descrito asociadas a AGI(16). En 
el FPIES, las últimas recomendaciones 
internacionales recogen los criterios 
diagnósticos (Tabla II)(11) y en la PA y 
la EA se han propuesto criterios diag-
nósticos basados en la práctica clínica 
(Tabla III)(2). Será fundamental además 
realizar un adecuado diagnóstico dife-
rencial (Tabla IV)(2).

La exploración f ísica debe incluir: 
una valoración antropométrica y una 
exploración cutánea, respiratoria y 

digestiva detallada, en busca de datos 
de atopia, alergia o sugerentes de otros 
diagnósticos. En la PA, será fundamental 
buscar signos de otras causas de sangrado 
rectal (infecciones, enterocolitis necro-
tizante, invaginación intestinal o fisuras 
anales). En el FPIES agudo, deberá pres-
tarse atención a los signos de: deshidra-
tación, coloración de piel y estado neuro-
lógico. En la EA, puede haber signos de: 
desnutrición, deshidratación, distensión 
abdominal y/o edemas(8).

Prueba de eliminación-provocación
Siempre que se sospeche AGI, será 

necesario realizar una prueba de elimi-
nación del alimento sospechoso de la 

dieta durante 2-4 semanas(2). Esta reti-
rada producirá la mejoría y resolución 
de los síntomas en un periodo variable: 
entre horas-días en el FPIES agudo, en 
1-2 semanas en la PA, y en 2-4 semanas 
en la DA y en la EA, aunque en este 
último caso, la reparación mucosa puede 
tardar varios meses(6,8,9). En casos de 
LME, tras el inicio de la dieta de exclu-
sión en la madre, los alérgenos alimen-
tarios pueden continuar eliminándose 
en la leche hasta 7-10 días, por lo que la 
respuesta puede ser más tardía(17). Si no 
se evidenciara una mejoría clínica, debe-
rían considerarse diagnósticos alternati-
vos (Tabla IV) o valorar la existencia de 
alergia a otro alimento. Además, en el 

Tabla III.  Criterios diagnósticos basados en la práctica clínica para la proctocolitis alérgica y la enteropatía alérgica.  
Adaptado de Caubet JC, et al.(2)

Proctocolitis alérgica Enteropatía alérgica

–	Sangrado rectal de pequeña cuantía 
en un lactante, por lo demás sano

–	Resolución de los síntomas tras 
eliminación de los antígenos 
alimentarios de la dieta

–	Exclusión de otras causas 
de sangrado rectal

–	Edad al inicio de los síntomas < 9 meses
–	La exposición repetida del alimento causante produce síntomas gastrointestinales no 

atribuibles a un diagnóstico alternativo, predominantemente vómitos y estancamiento 
póndero-estatural

–	Confirmación del diagnóstico por biopsia duodenal en pacientes sintomáticos con 
atrofia vellositaria, hiperplasia de las criptas e inflamación(a)

–	Resolución de los síntomas con la eliminación del alimento sospechoso en semanas, 
aunque la curación completa de las vellosidades intestinales puede tardar meses

(a)En la práctica clínica, la realización de la endoscopia digestiva alta (EDA) quedará a criterio del gastroenterólogo infantil, 
quedando reservada generalmente a casos graves, sin respuesta a la dieta de eliminación o en los cuales existan sospechas  
de un diagnóstico alternativo.

Tabla IV.  Diagnóstico diferencial de alergias gastrointestinales no IgE mediadas. Adaptado de Caubet JC, et al.(2)

Proctocolitis alérgica Enteropatía alérgica Síndrome de enterocolitis inducida por 
proteínas alimentarias (FPIES)

Infecciones –	Gastroenteritis vírica
–	Enteritis bacteriana 

(Salmonella, Shigella, 
Campylobacter, Yersinia)

–	Parásitos

–	Gastroenteritis vírica
–	Sepsis
–	Enteritis bacteriana (Salmonella, 

Shigella, Campylobacter, Yersinia)
–	Parásitos

–	Gastroenteritis vírica
–	Sepsis
–	Enteritis bacteriana (Salmonella, Shigella, 

Campylobacter, Yersinia)
–	Parásitos

Enfermedades 
alérgicas

–	Otras entidades de 
alergia gastrointestinal 
no IgE mediada

–	Otras entidades de alergia 
gastrointestinal no IgE mediada 
(especialmente, FPIES crónico)

–	Gastroenteropatía eosinofílica

–	Otras entidades de alergia gastrointestinal 
no IgE mediada (enteropatía alérgica y 
trastornos gastrointestinales eosinofílicos)

–	Alergia IgE mediada (anafilaxia)

Enfermedades 
gastrointestinales

–	Fisura anal –	Enfermedad celíaca
–	Enteropatía autoinmune
–	Gastroenteropatía pierde-proteínas
–	Insuficiencia pancreática
–	Inmunodeficiencia primaria
–	Linfangiectasia
–	Defectos epiteliales congénitos 

(p. ej., enfermedad de inclusiones 
vellositarias)

–	Enfermedad por reflujo gastroesofágico
–	Enfermedad de Hirschsprung
–	Invaginación intestinal
–	Vólvulo
–	Estenosis hipertrófica de píloro
–	Enfermedad celíaca
–	Divertículo de Meckel
–	Enterocolitis necrotizante 

Otros –	Sangre materna 
deglutida

–	Enfermedades neurológicas 
(convulsiones, encefalopatía 
o sangrado)

–	Intoxicaciones
–	Metabolopatías 

–	Enfermedades neurológicas (convulsiones, 
encefalopatía o sangrado)

–	Defectos cardíacos (cardiopatías 
congénitas, cardiomiopatía o arritmias)

–	Metahemoglobinemia congénita
–	Intoxicaciones
–	Metabolopatías
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caso de la APLV, algunos niños pueden 
precisar fórmula elemental por persis-
tencia de los síntomas a pesar de FEH, 
por lo que en ellos la prueba de elimi-
nación se prolongará hasta 4-6 semanas.

En cualquier caso, siempre que exista res-
puesta clínica a la dieta de eliminación, 
será necesario confirmar el diagnóstico 
con una prueba de provocación, siendo el 
patrón de referencia la prueba de provo-
cación doble ciego, aunque por su difícil 
aplicación se suele hacer abierta.

Solo se podrá eludir esta, en casos en 
los que por la severidad de la reacción 
inicial el riesgo de reproducirla sea ele-
vado, como en el FPIES con criterios 
diagnósticos claros o en casos graves de 
otras formas de AGI(8,9,11). No obstante, 
con la excepción de las últimas reco-
mendaciones españolas para el manejo 
de la APLV en menores de 2 años(17), 
no existen guías unificadas sobre cómo 
ni dónde realizarla (qué cantidades 
emplear, tipo de procesamiento alimen-
tario, intervalos, incrementos, tiempos de 
respuesta ni duración de la misma). En 
los casos de PA, EA leve y DA, la sinto-
matología que puede aparecer suele ser 
leve y de fácil manejo ambulatorio, por lo 
que la reintroducción podrá realizarse en 
el domicilio por indicación del pediatra 
y con un registro parental completo de 
los síntomas(2,17). En el caso del FPIES 
y la EA grave, la provocación puede des-
encadenar reacciones importantes que 
requieran atención urgente, por lo que la 
reintroducción debe efectuarse en medio 
hospitalario(8,9,17). También se realizará 
en medio hospitalario, cuando existan 
dudas sobre un posible mecanismo 
inmunológico IgE mediado(8). La rea-
parición de la clínica puede ser tardía 
y requerir dosis crecientes del alimento 
desencadenante, por lo que se conside-
rará una respuesta positiva a la provoca-
ción si reaparecen los síntomas en las 4 
semanas tras la reintroducción(2,17).

Pruebas complementarias
No existen biomarcadores diagnós-

ticos específicos, por lo que solo serán 
necesarias cuando existan dudas en el 
diagnóstico y para excluir otros alterna-
tivos o concomitantes. Debe descartarse 
enfermedad celíaca en todos los pacien-
tes con AGI que consumen gluten, 
especialmente si se sospecha una ente-

ropatía. En FPIES agudo puede existir: 
leucocitosis con neutrofilia y eosinofilia, 
trombocitosis, acidosis metabólica, ele-
vación de la PCR y/o metahemoglobine-
mia; en PA anemia e hipoalbuminemia 
leve; y en EA: malabsorción, anemia e 
hipoproteinemia(8-10). La determina-
ción de anticuerpos IgE específicos y 
las pruebas cutáneas serán negativas 
en la mayoría y solo estarán indicadas 
cuando existan comorbilidades atópicas, 
como dermatitis atópica severa o existan 
dudas sobre un posible mecanismo IgE 
mediado, así como en FPIES antes de 
la provocación alimentaria(11,17). No se 
recomienda la realización de pruebas 
epicutáneas con alimentos, la deter-
minación de IgG ni IgG4 específicas 
a alimentos, ni la realización de cal-
protectina fecal, salvo ante la sospecha 
de Enfermedad Inflamatoria Intestinal 
(EII)(6,8). La presencia de sangre oculta 
en heces positiva es un marcador ines-
pecífico y poco fiable en el diagnóstico 
y seguimiento(8).

La endoscopia digestiva alta con 
biopsias se requería clásicamente para el 
diagnóstico de EA en ausencia de enfer-
medad celíaca(2,9). En el resto de enti-
dades se han descrito diversos hallazgos 
endoscópicos(2). En la actualidad, consi-
derando la inespecifidad de estos hallaz-
gos y que generalmente no modificarán 
el manejo, la decisión de realizar endos-
copia quedará a criterio del gastroen-
terólogo pediátrico y habitualmente se 
realizará en casos graves sin respuesta a 
la dieta de exclusión, para descartar otra 
patología (EII, enteropatía autoinmune, 
enteropatía en penacho, enfermedad de 
inclusiones vellositarias) y cuando se sos-
peche una EEo o TGIEP(2,6-10).

Tratamiento

La base del tratamiento consiste en la 
eliminación en la dieta de los alimentos 
causantes, asegurando un adecuado aporte 
nutricional y minimizando su repercusión 
en la conducta alimentaria y en la calidad 
de vida del niño y sus cuidadores.

Al igual que en las alergias IgE 
mediadas, la piedra angular del tra-
tamiento será evitar los antígenos ali-
mentarios causantes, siendo los más 
frecuentemente implicados: la leche de 
vaca, el trigo, el huevo, las legumbres, 
incluida la soja, el pescado, el marisco 
y los frutos secos. Sin embargo, la eli-
minación de estos alimentos puede 
contribuir significativamente al estado 
nutricional del niño (Tabla V), afectar a 
su calidad de vida y a la de sus familias 
y conllevar un coste financiero y emo-
cional significativo(18,19). Las dietas de 
eliminación pueden acarrear déficits de 
micronutrientes (especialmente calcio, 
vitamina D, zinc, hierro, vitaminas 
del grupo B y ácidos grasos) y favore-
cer o desencadenar dificultades en la 
alimentación(18). Será necesario hacer 
una adecuada valoración nutricional al 
diagnóstico, una correcta intervención 
nutricional (Tabla VI) y un seguimiento 
estrecho, comprobando periódicamente 
la adquisición de la tolerancia oral a fin 
de evitar dietas prolongadas innecesa-
rias. La intervención nutricional debe 
individualizarse, proporcionando una 
correcta educación y asesoramiento a los 
pacientes y sus cuidadores en la identifi-
cación de alérgenos, lectura de etiqueta-
dos y sustitución de los mismos(19). No 
se recomienda retrasar la introducción 

Tabla V.  Indicadores de riesgo nutricional elevado en pacientes pediátricos 
con alergia gastrointestinal. Adaptado de Groetch M, et al.(18)

–	Signos y síntomas de déficits nutricionales (p. ej.: afectación del crecimiento, 
anemia ferropénica)

–	Mayor número de alimentos eliminados
–	Mayor valor nutricional de los alimentos eliminados
–	Mayor dependencia en la dieta de los alimentos eliminados
–	Comedor selectivo
–	Retraso en la introducción de alimentos sólidos
–	Escasa variedad o volumen de los alimentos aceptados/tolerados
–	Dificultades en la alimentación
–	Negativa del niño a ingerir suplementos de fórmula o bebidas enriquecidas
–	Falta de apoyo económico para la compra de fórmulas hipoalergénicas, 

suplementos nutricionales o alimentos
–	Factores ambientales o psicosociales que limiten la capacidad familiar de ofrecer 

una dieta nutricionalmente completa
–	Diagnóstico médico o psicológico que limite la ingesta
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de la alimentación complementaria y 
será necesario expandir el número de 
alimentos introducidos para asegurar un 
adecuado aporte nutricional y permitir 
la adquisición progresiva de habilida-
des en la alimentación y la exposición 
a diversas texturas y sabores(18). En 
pacientes con FPIES, se recomienda 
comenzar con un solo alimento (gene-
ralmente vegetales y frutas) y esperar, 
al menos, 4 días antes de continuar con 
otro alimento para evidenciar posibles 
reacciones(11).

Alergia a proteína de leche 
de vaca no IgE mediada(17)

El manejo de la APLV merece men-
ción especial por ser la más frecuente 
en los lactantes. En niños con LME, 
esta debe mantenerse indicando la reti-
rada de las PLV de la dieta materna y 
asegurando una suplementación de 

las madres con 1 g de calcio y 600 UI 
vitamina D al día. Cuando exista alta 
sospecha de AGI y persistan los sínto-
mas a pesar de una dieta materna ade-
cuada, se podría valorar la exclusión 
de otros alimentos (especialmente soja 
y/o huevo) y si persistieran, podría ser 
necesario iniciar una FEH o FE. En 
niños con lactancia mixta, si los sínto-
mas coinciden con la introducción de 
la fórmula, se mantendrá la lactancia 
materna sin ser necesaria la dieta de 
exclusión materna, pero sustituyendo 
los suplementos por FEH. En niños 
alimentados con fórmula para lactantes, 
serán de elección las FEH de caseína 
y/o seroproteínas. Las fórmulas de arroz 
hidrolizado pueden ser una alternativa 
a cualquier edad en algunos casos que 
rechacen o no respondan al tratamiento 
con FEH de caseína y/o seroproteínas. 
Dado el riesgo de correacción a soja en 

lactantes con APLV no Ig E mediada, 
no se recomienda el uso de fórmulas a 
base de soja, especialmente en meno-
res de 6 meses. Las fórmulas elemen-
tales serán de elección cuando fracase 
la FEH, en la enteropatía que curse 
con fallo de medro, hipoproteinemia y 
anemia graves, FPIES graves, en aler-
gias alimentarias múltiples, en clínica 
refractaria con lactancia materna exclu-
siva a pesar de dieta de exclusión en la 
madre y eccema grave o sangrado rectal 
importante que condicione inestabilidad 
hemodinámica(17). No deben emplearse 
las fórmulas parcialmente hidrolizadas 
por mantener en su composición pép-
tidos potencialmente antigénicos, ni 
leches ni fórmulas procedentes de otros 
mamíferos (cabra, oveja, yegua, camella, 
burra...) por el riesgo de reacciones cru-
zadas. En niños mayores de 2 años que 
mantengan la exclusión de PLV, debe-

Tabla VI.  Principales alimentos implicados en las alergias no IgE mediadas, los principales nutrientes que contienen y fuentes 
dietéticas alternativas. Adaptado de Nowak-Węgrzyn et al.(11)

Alimentos implicados Principales nutrientes Fuentes alternativas

Leche de vaca –	Macronutrientes: proteína y grasas
–	Minerales y elementos traza: calcio, 

magnesio, fósforo y yodo
–	Vitaminas: A, B6, B12, D, riboflavina 

y ácido pantoténico

–	Fórmulas hipoalergénicas: fórmulas extensamente 
hidrolizadas, fórmulas hidrolizadas de arroz o fórmulas 
elementales, lactancia materna(a)

–	Niños >2 años: bebidas fortificadas en función 
de la tolerancia: soja, arroz, almendra, avena y coco

Arroz, avena, centeno 
y trigo

–	Carbohidratos, magnesio, fósforo, potasio 
y zinc

–	En cereales fortificados, además: hierro, 
tiamina, niacina, riboflavina, folato, 
colina, calcio, zinc y selenio

–	Harinas y especialmente cereales enriquecidos y 
productos hechos con: quinoa, trigo sarraceno, mijo, 
maíz, legumbres: vitaminas del grupo B, hierro, zinc 
y carbohidratos

–	Verduras de color verde oscuro: vitaminas del grupo B, 
vitamina A, B6, folato y vitamina C

–	Verduras con almidón (patata, batata, maíz, calabaza, 
etc.): carbohidratos

–	Semillas de sésamo (tahini): proteínas, calcio, hierro, 
cobre, manganeso, zinc, tiamina, riboflavina, niacina, 
ácido pantoténico, vitamina B6, folato, ácidos grasos 
omega 3 y omega 6

–	Ternera y cordero: hierro, zinc y colina

Soja –	Calcio, fósforo, magnesio, hierro, zinc, 
tiamina, riboflavina, vitamina B6 y folato

–	Fórmula hipoalergénica
–	Otras legumbres

Huevos –	Proteínas, hierro, selenio, biotina, 
vitamina B12, ácido pantoténico, folato, 
riboflavina y colina

–	Carnes: proteína, hierro, B12 y colina

Pescado y marisco –	Proteínas y yodo
–	Pescado graso: vitaminas A y D, colina y, 

ácidos grasos omega 3

–	Semillas de linaza y sésamo: ácidos grasos omega 3, 
proteínas y grasa

–	Sal yodada (pequeñas cantidades)

Pollo, pavo y cordero –	Proteínas, selenio, fósforo, vitamina B12, 
potasio, colina, zinc e hierro

–	Ternera y cerdo: proteínas, grasas, hierro, B12, zinc, 
colina y fósforo

Nota: cuando se elija una fuente de hierro de origen vegetal (hierro no heme), es beneficioso incluir fuentes de vitamina C 
para aumentar la absorción de hierro. 

Los nutrientes en negrita son los principales nutrientes relevantes de los alimentos eliminados. En negrita y cursiva, los mejores 
sustitutos desde el punto de vista nutricional de dichos nutrientes.

(a)La leche materna de forma aislada no aportará las cantidades adecuadas de vitamina D, hierro, zinc ni proteínas para lactantes 
>6 meses; en estos casos, sería necesario considerar otros alimentos sólidos para cubrir estas necesidades nutricionales.
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rán asegurarse unos aportes adecuados 
de calcio y vitamina D, suplementado 
acorde a sus ingestas dietéticas de refe-
rencia (RDI).

Prueba de adquisición 
de tolerancia

Periódicamente, deberá realizarse de forma 
controlada la reintroducción progresiva del 
alimento en la dieta para comprobar la 
adquisición de tolerancia oral al mismo.

La reintroducción del alimento 
causante se realizará bajo supervisión 
médica y se registrará la reaparición 
de los síntomas. El momento en el 
que realizarla dependerá de: la edad 
al diagnóstico, la entidad clínica y la 
gravedad de los síntomas iniciales(2). En 
los FPIES, la edad de tolerancia será 
distinta dependiendo del alimento des-
encadenante y del país de origen, pero 
de forma general, se recomienda espe-
rar entre 12-18 meses desde la última 
reacción(11,17). En el resto de entida-
des podrá valorarse realizar prueba de 
adquisición de tolerancia tras 3-6 meses 
de dieta en casos leves y tras 6-12 meses 
en los más graves(3,17). Tras un periodo 
de exclusión prolongado, los niños con: 
sintomatología inmediata, antecedentes 
personales de atopia (dermatitis atópica, 
broncoespasmo de repetición, rinitis 
alérgica y/o sensibilización IgE mediada 
a otros alimentos) y/o FPIES, pueden 
desarrollar un mecanismo mediado por 
IgE frente al alimento excluido, por lo 
que será recomendable la valoración 
conjunta por el alergólogo y realizar 
prick test o determinación de IgE 
específica al alimento excluido antes 
de efectuar la prueba de adquisición de 
tolerancia(17). En las PA, EA y formas 
leves de DA, si no existe sensibilización 
al alimento ni antecedente de reacción 
grave previa, la reintroducción podrá 
hacerse de forma gradual en domicilio 
bajo supervisión médica. En los casos 
graves, en los FPIES o cuando exista 
sensibilización IgE mediada, la prueba 
de adquisición de tolerancia se hará en 
medio hospitalario(2,17). Si reaparecen 
los síntomas tras la prueba de toleran-
cia, habrá que reevaluarla de forma 
periódica cada 6-12 meses. Si tras 4-8 
semanas de su reintroducción no rea-
parecen los síntomas, se mantendrá el 
alimento en la dieta.

Prevención

No hay suf iciente evidencia para 
recomendar ninguna medida de pre-
vención eficaz de la alergia alimenta-
ria(20-22). Ni las intervenciones dietéticas 
en la madre durante la gestación o la 
lactancia, ni el uso de FEH, probióticos 
ni prebióticos en lactantes de riesgo, ni 
el retraso en la introducción de la ali-
mentación complementaria han demos-
trado que puedan prevenir el desarrollo 
de AGI(17-19,23). Las recomendaciones 
actuales se dirigen al mantenimiento 
de una alimentación equilibrada en la 
madre y en el lactante, rica en alimentos 
naturales no procesados y con aportes de 
todos los nutrientes necesarios.

Papel del pediatra 
de atención primaria

El papel del pediatra de Atención 
Primaria es fundamental en el recono-
cimiento de los síntomas de AGI, sos-
pechando la relación causal entre cada 
una de las entidades y la introducción 
de los diversos alimentos. Es frecuente 
un retraso diagnóstico en estas patolo-
gías, por lo que es importante el cono-
cimiento de las mismas por todos los 
pediatras para poder realizar un diag-
nóstico precoz y evitar así la repercusión 
nutricional y el desarrollo de trastornos 
de conducta alimentaria secundarios. 
En casos dudosos, con riesgo nutricional 
elevado o cuando sea necesario valorar 
la realización de pruebas complemen-
tarias, la derivación al gastroenterólogo 
pediátrico puede agilizar el proceso 
diagnóstico y terapéutico.
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Artículo muy útil sobre el manejo nutricional 
y dietético en este tipo de pacientes, con re-
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intervención nutricional, con pautas y recomen-
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Anamnesis
Historia actual: niña de 2 años y 3 meses que es deri-

vada a consultas de Digestivo desde Atención Primaria por 
sospecha de reacción adversa a la leche de vaca. Refieren 
inicio del cuadro clínico 3 meses antes, coincidiendo con un 
síndrome gripal. Tras el mismo, presenta: deposiciones de 
consistencia líquida, malolientes, sin productos patológicos, 
en número de 2-3 al día, junto con vómitos alimentarios 
intermitentes, 1-2 h tras la toma del biberón de leche de vaca 
(5-6 vómitos a la semana). Tras valoración por su pediatra, se 
indicó retirada de proteína de leche de vaca (PLV) de la dieta 
e inicio de bebida de soja. Con ello, refieren desaparición de 
la sintomatología con normalización de las deposiciones, pero 

persistencia de escasa ganancia ponderal. En el momento 
de la consulta, se encuentra asintomática desde el punto de 
vista digestivo. Realiza una alimentación variada con ingesta 
regular del resto de grupos alimentarios.

Antecedentes personales: antecedentes pre y perinata-
les sin incidencias. Desarrollo psicomotor normal, aunque 
póndero-estatural lento desde los primeros meses de vida. 
Lactancia artificial desde el nacimiento bien tolerada y diversi-
ficación reglada sin incidencias. Inmunizaciones según calen-
dario. Dermatitis atópica, sin otras comorbilidades atópicas.

Antecedentes familiares: madre sana sin comorbilidades 
atópicas. Padre con urticaria crónica, asma leve y psoriasis. 
Hermano con antecedente de alergia al huevo superada.

Caso clínico

Continúa
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Exploración física
Antropometría: talla: -1.7 DE según OMS; peso: -2.2 

DE según OMS; IMC: -2 DE según OMS; estado nutricio-
nal (OMS): desnutrición aguda moderada. Buen estado 
general. Masas musculares algo blandas, escaso panículo 
adiposo, sin pliegues de adelgazamiento. Bien hidratada y 
perfundida. Normocoloración cutáneo-mucosa. Piel seca. 
Exploración abdominal y perianal normal. Resto de explo-
ración sin alteraciones. 

Pruebas complementarias
Analítica sanguínea: leucocitos: 14.6 x 1.000/μL (5-15); 

Eosinófilos: 2,82 x 1.000/μL (0-0,5), resto de fórmula sin 
alteraciones. Hemoglobina, coagulación, plaquetas, perfil 
férrico, vitaminas A, D, E y bioquímica con perfil hepato-
renal e iones normales. Inmunoglobulina E total 687 kU/l 
(0-45), con IgE específicas negativas a leche de vaca, 
soja, trigo y gluten. Anticuerpos de celiaquía negativos.

Caso clínico (continuación)

Algoritmo 1.  Algoritmo de manejo del lactante sintomático con sospecha de Enfermedad  
por Reflujo Gastroesofágico (ERGE). Adaptado de Rosen R, et al.(13)

Lactante con sospecha de ERGE

Historia clínica y exploración física

Considerar prueba durante 4-8 semanas 
con supresión ácida y luego reducir si 

mejoran los síntomas

Mantener mismo manejo, necesaria 
prueba de provocación para 

confirmar diagnóstico

Adecuar pruebas complementarias 
según los signos de alarma y derivar 

en función de ello

No más tratamientos

Mantener mismo manejo

Considerar prueba terapéutica durante 2-4 semanas 
con fórmula extensamente hidrolizada o elemental; 
o en el caso de lactancia materna exclusiva, dieta 

materna sin proteínas de leche de vaca

Volver a considerar diagnósticos alternativos, 
considerar pruebas complementarias y/o 

prueba farmacológica

Presencia de signos de alarma

Derivación a gastroenterólogo 
infantil

Evitar sobre-alimentación
Espesar las tomas

Continuar lactancia materna

Sí

Mejoría

Retirada sin recurrencia

Mejoría

Derivación 
no posible

No mejoría de los síntomas 
o recurrencia

No

No mejoría

No mejoría

Derivación

Endoscopia digestiva alta: macroscópicamente normal. His-
tológicamente, a nivel de mucosa duodenal, hiperplasia de las 
criptas, atrofia parcial de las vellosidades y linfocitosis intraepi-
telial (40-44 linfocitos/100 enterocitos) encuadrable en grado 
3a de la clasificación de Marsh-Oberhuber.

Evolución
En la valoración inicial, ante el estancamiento ponderal a pesar del 

inicio de la dieta de eliminación y con los datos antropométricos de 
desnutrición moderada, se decide realizar endoscopia digestiva alta, 
en la que se evidencian hallazgos compatibles con enteropatía. En la 
consulta de revisión, los padres refieren reaparición de la diarrea y de 
vómitos intermitentes, unos 2 meses tras el inicio de la bebida de soja. 
Por este motivo, en Urgencias se les indicó retirada de soja de la dieta 
tras lo que se resolvieron los síntomas. Refieren además en una ocasión 
aislada transgresión accidental con leche de vaca sin presentar síntomas 
inmediatos. En la consulta se le indica mantener dieta estricta exenta 
de PLV y soja, y se revisa a la paciente de forma seriada.
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Algoritmo 2.  Diagnóstico y manejo del paciente con sospecha de alergia no IgE mediada

HISTORIA CLÍNICA DETALLADA

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
¿ALTA SOSPECHA  

DE APLV  
NO IgE MEDIADA?

EXPLORACIÓN FÍSICA

DIETA DE ELIMINACIÓN

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Sí

No

No

No

Sí

Sí

No

No

No

Siempre

PositivasNegativas

No

No

¿CASOS GRAVES O SOSPECHA FPIES?

CONFIRMACIÓN DIAGNÓSTICA

¿CUADRO CLÍNICO 
COMPATIBLE?

PRUEBA DIETA DE ELIMINACIÓN ALIMENTO 
SOSPECHOSO 2-4 SEMANAS

CONSIDERAR OTROS 
DIAGNÓSTICOS

SEGUIMIENTO POR 
ALERGOLOGÍA Y DIGESTIVO

–	 Antecedentes de atopia
–	 Síntomas
–	 Momento de inicio
–	 Alimentos sospechosos
–	 Relación temporal con la ingesta
–	 Reproducibilidad de los síntomas
–	 Tratamientos previos y respuesta
–	 Historia nutricional y dietética 

completa

–	 Origen infeccioso
–	 Alergia IgE mediada
–	 Otras entidades de AGI
–	 Enfermedades gastrointestinales
–	 Metabolopatías
–	 Intoxicaciones
–	 Cardiopatías
–	 Enfermedades neurológicas

–	 Si FEH: cambio a 
fórmula de arroz 
hidrolizada o elemental

	 Exclusión de soja y 
huevo (en el lactante 
y/o en la madre) en 
caso de sospecha de 
alergia concomitante

–	 Si sospecha de alergia IgE mediada: 
anticuerpos IgE específicos o 
pruebas cutáneas

–	 Endoscopia digestiva alta: 
considerar en casos graves o falta 
de respuesta a dieta

IgE ESPECÍFICA Y/O PRUEBAS 
CUTÁNEAS

–	 Antropometría
–	 Datos atopia
–	 Exploración abdominal
–	 Exploración perianal (fisuras)

–	 Valoración riesgo nutricional
–	 Intervención nutricional
–	 Seguimiento estrecho

PROCTOCOLITIS 
ALÉRGICA

ENTEROPATÍA 
ALÉRGICA

DISMOTILIDAD 
ALÉRGICA

FPIES

¿Resolución síntomas  
o mejoría clínica?

¿Reaparición de la clínica?

¿Sintomatología inmediata y/o antecedentes personales de atopia?

¿Reaparición de la clínica?

Valoración adquisición de tolerancia

CASOS LEVES: EN 3-6 MESES CASOS GRAVES: EN 6-12 MESES FPIES: EN 12-18 MESES

PROVOCACIÓN ALIMENTARIA 
HOSPITALARIA

PRUEBA DE TOLERANCIA ORAL 
EN DOMICILIO

CONTINUAR DIETA DE ELIMINACIÓN

PROVOCACIÓN ALIMENTARIA 
EN DOMICILIO 

PRUEBA DE TOLERANCIA ORAL 
HOSPITALARIA

RESOLUCIÓN CLÍNICA

SOSPECHA DE ALERGIA NO IgE MEDIADA (AGI)

Sí

Sí

FPIES: Síndrome de 
enterocolitis inducida por 
proteínas alimentarias; 
FEH: fórmula extensamente 
hidrolizada; 
APLV: alergia a proteínas 
de leche de vaca



PEDIATRÍA INTEGRAL

Alergia gastrointestinal no 
IgE mediada en Pediatría
9.	 Señale la respuesta CORRECTA 

respecto a las reacciones adversas 
alimentarias:
a.	 Todas las reacciones adversas 

alimentarias están mediadas 
por mecanismos inmunes.

b.	 Las alergias no IgE mediadas 
son un tipo de intolerancia ali-
mentaria.

c.	 Siempre que se produzcan sín-
tomas agudos (<2 horas) tras la 
ingesta, nos encontraremos ante 
una alergia IgE mediada.

d.	 Las alergias no IgE mediadas 
se caracterizan por síntomas 
digestivos de aparición general-
mente tardía y, en los cuales, no 
suele ser posible confirmar la 
implicación de un mecanismo 
inmunológico mediante prue-
bas complementarias.

e.	 En los últimos años, el número 
de casos diagnosticados de aler-
gia no IgE mediada está en des-
censo.

10.	Son características de las distintas 
entidades de alergia gastrointesti-
nal no IgE mediada (AGI) todas las 
siguientes, salvo una de las opcio-
nes. Señale la respuesta FALSA:
a.	 La proctocolitis alérgica se 

caracteriza por presencia de res-
tos de sangre en heces en lac-
tantes de apariencia sana, con 
adecuado desarrollo pondero-
estatural.

b.	 La mayoría de los casos de 
proctocolitis alérgica se produ-
cirán en lactantes alimentados 
con fórmula adaptada.

c.	 Es característico de la ente-
ropatía alérgica la presencia 
de diarrea crónica con posible 
repercusión póndero-estatural.

d.	 El FPIES (síndrome de ente-
rocolitis inducida por proteínas 
alimentarias) supone la entidad 
de AGI potencialmente más 
grave, pudiendo conducir en 
hasta un 15% de los casos a un 
shock hipovolémico.

e.	 El FPIES crónico puede con-
fundirse con una enteropatía 
alérgica, pero con la exposi-
ción al alimento causante tras 
un periodo de exclusión, se pro-
ducirá una reacción tipo FPIES 
aguda.

11.	En cuanto al diagnóstico de las 
alergias no IgE mediadas (AGI), 
señale la opción FALSA:
a.	 No existen biomarcadores diag-

nósticos específicos de las dis-
tintas entidades de AGI.

b.	 Durante la prueba de elimi-
nación, algunos niños pueden 
precisar una fórmula elemental 
por persistencia de los síntomas 
que no se resuelven con una fór-
mula extensamente hidrolizada.

c.	 Será imprescindible realizar 
siempre un adecuado diagnós-
tico diferencial, descartando: 
otras patologías alérgicas o 
gastrointestinales, patología 
infecciosa, obstrucción intesti-
nal, enfermedades metabólicas, 
neurológicas y cardíacas.

d.	 Son hallazgos endoscópicos 
característicos de la entero-
patía alérgica la presencia de 
atrofia vellositaria, hiperplasia 
de las criptas y/o linfocitosis 

intraepitelial y en ausencia de 
enfermedad celíaca.

e.	 En los casos de proctocolitis 
alérgica, la resolución de los 
síntomas con la dieta de exclu-
sión será suficiente para confir-
mar el diagnóstico.

12.	Indique la respuesta CORRECTA 
en relación a la prueba de provoca-
ción alimentaria:
a.	 Siempre que exista la sospecha 

diagnóstica, será necesario rea-
lizar una prueba de eliminación 
del alimento sospechoso de la 
dieta durante 2-4 semanas.

b.	 En los casos leves de AGI: 
proctocolitis alérgica, dismo-
tilidad alérgica o enteropatía 
leve, la prueba de provocación 
podrá realizarse en domicilio 
tras explicar a los padres signos 
de alarma a vigilar.

c.	 Si no aparecen síntomas en la 
primera semana tras iniciar la 
provocación, consideraremos la 
prueba negativa.

d.	 En el caso de lactancia materna 
exclusiva, una vez iniciada la 
dieta de exclusión en la madre, 
la clínica en el lactante debe 
desaparecer en las primeras 48 
horas.

e.	 Las respuestas a y b son correc-
tas.

13.	En cuanto a l tratamiento de 
las alergias gastrointestinales no 
IgE mediadas (AGI), señale la 
FALSA:
a.	 Las dietas de eliminación en 

la infancia pueden suponer un 
coste emocional significativo 
con afectación en la calidad 

A continuación, se expone el cuestionario de acreditación con las preguntas de este tema de Pediatría Integral, que deberá 
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditación de formación continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter 
único para todo el sistema nacional de salud, deberá contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podrán realizar los 
cuestionarios de acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

http://www.sepeap.org
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de vida de los niños y sus cui-
dadores y un coste financiero 
importante.

b.	 Las dietas de eliminación pue-
den acarrear déficits de micro-
nutrientes (especialmente calcio, 
vitamina D, zinc, hierro, vitami-
nas del grupo B y ácidos grasos) 
y favorecer o desencadenar difi-
cultades en la alimentación.

c.	 En los pacientes con una reac-
ción grave a un alimento, estará 
justificado retrasar la introduc-
ción del resto de los alimentos 
con más riesgo de alergenicidad.

d.	 La intervención nutricional 
debe de ser individualizada, 
asegurando que se cubran las 
necesidades nutricionales de 
macro y micronutrientes y 
proporcionando una correcta 
educación y asesoramiento a 
los pacientes y sus cuidadores.

e.	 De forma per iódica, debe 
comprobarse la adquisición de 
tolerancia oral al alimento eli-
minado.

Caso clínico

14.	Señale la respuesta CORRECTA 
en relación a la orientación del caso 
clínico:
a.	 El inicio de la clínica tras un 

proceso infeccioso no se ha 
descrito en casos de enteropatía 
alérgica secundario a proteínas 
alimentarias.

b.	 En todos los lactantes o niños 
mayores a los que se les retire 
la proteína de leche de vaca, 
estará indicado sustituir la fór-

mula adaptada o leche de vaca 
por bebidas de soja.

c.	 El inicio de la clínica superado 
el año de vida, nos descartaría 
el que estemos ante una sospe-
cha de alergia no IgE mediada.

d.	 Será fundamental realizar una 
anamnesis completa y una 
exploración física detallada, 
prestando especial atención a 
la antropometría.

e.	 No será necesario descartar 
enfermedad celíaca en esta 
paciente.

15.	Todas las siguientes son correctas 
en relación a la sospecha diagnós-
tica salvo una, señale la FALSA:
a.	 La presencia de estancamiento 

póndero-estatural junto con 
diarrea y vómitos intermiten-
tes es sugerente de enteropatía 
alérgica, una vez descartada 
enfermedad celíaca.

b.	 La clínica descrita no es suge-
rente de FPIES (síndrome de 
enterocolitis inducida por pro-
teínas alimentarias) crónico, 
ya que la ingesta accidental 
de proteínas de leche de vaca 
tras un periodo de evitación, 
no produce una reacción tipo 
FPIES agudo.

c.	 No son hallazgos característicos 
de enteropatía: la presencia de 
atrofia vellositaria, hiperplasia 
de las criptas ni linfocitosis 
intraepitelial.

d.	 Si persiste la sospecha de aler-
gia no IgE mediada a pesar de 
un adecuado cumplimiento de 
la dieta, debemos pensar en la 

posible existencia de alergia no 
IgE mediada a otros alimentos, 
especialmente a la soja.

e.	 La presencia de enteropatía 
grave junto con estancamiento 
póndero-estatural importante, 
puede justificar eludir la prueba 
de provocación alimentaria en 
esta paciente.

16.	Respecto al manejo de esta pacien-
te, serán CORRECTAS todas las 
siguientes afirmaciones salvo una, 
señale la FALSA:
a.	 Siempre que se inicie una dieta 

de eliminación, tendremos que 
hacer una adecuada interven-
ción nutricional, asegurando 
que se cubran las necesidades 
nutricionales del paciente.

b.	 En aquellos pacientes con múl-
tiples exclusiones alimentarias 
de importantes grupos de ali-
mentos, puede ser necesario ini-
ciar suplementos nutricionales 
en forma de fórmula elemental.

c.	 Una vez iniciada la eliminación, 
no será necesario realizar un 
seguimiento frecuente en aque-
llos pacientes que se encuentren 
asintomáticos.

d.	 Durante el seguimiento, se 
deberá valorar realizar prueba 
de adquisición de tolerancia 
cada 6-12 meses en función de 
la gravedad del cuadro clínico.

e.	 Además de asegurar un ade-
cuado aporte nutricional, se 
debe instruir a la familia y al 
propio paciente en la identifi-
cación de alérgenos y lectura de 
etiquetados.


