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RESUMEN

La alergia alimentaria no mediada por IgE es una patología de elevada prevalencia en la po-
blación infantil, estimándose que hasta un 60% de los casos de alergia a las proteínas de leche 
de vaca (PLV) estarían producidos por mecanismos no mediados por IgE. Aunque el alimento 
más frecuentemente implicado es la leche, en nuestro medio, otros alimentos relacionados 
son la soja, el pescado, el huevo y el arroz, entre otros. La sintomatología es de aparición tardía 
y predominantemente digestiva, existiendo tres entidades bien definidas: la proctocolitis, la 
enteropatía y la enterocolitis inducida por proteínas alimentarias (FPIES). Una historia clínica 
detallada y la prueba de exclusión-provocación son las únicas herramientas disponibles para 
diagnosticar una alergia alimentaria no mediada por IgE. Por este motivo, al tratarse de enti-
dades de diagnóstico clínico, el pediatra debe ser capaz de identificarlas en los lactantes con 
síntomas digestivos compatibles y conocer los criterios de derivación al Pediatra Alergólogo, 
para así evitar las complicaciones que pueden llegar a derivarse. 

Palabras clave: alergia a leche APLV; proctocolitis alérgica; enterocolitis inducida por proteínas.

Non-IgE-mediated food allergy 

ABSTRACT

Non-IgE-mediated food allergy is a high prevalence disorder in paediatric population, so that up 
to 60% of cow’s milk allergy (CMA) cases are estimated to be caused by non-IgE mechanisms. 
Although the most frequently involved food is cow’s milk, there are other foods related to this 
disease in our environment, such as soya, fish, egg and rice, among others. Its symptomatol-
ogy is of late-onset and predominantly digestive. There are three well-defined entities: food
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1. INTRODUCCIÓN

Las definiciones de reacción adversa a alimen-
tos, intolerancia alimentaria y reacciones alér-
gicas a alimentos se han prestado a confusión 
hasta hace unos años, cuando la Academia 
Europea de Alergología e Inmunología clínica 
(EAACI)1 y la Organización Mundial de Alergia 
(WAO)2 revisaron los términos y llegaron al 
consenso actual de los mismos (Figura 1). El 
término “alergia alimentaria” se ha utilizado 
de manera abusiva, aplicándolo de forma incor-

recta para referirse a cualquier tipo de reacción 
adversa o secundaria a un alimento o a un adi-
tivo; sin embargo, es importante recordar que 
las reacciones alérgicas implican una interven-
ción inmunológica, sea mediada o no por IgE, 
que aparece como respuesta a la ingestión de 
un determinado alimento. 

Aunque las más conocidas son las reacciones 
mediadas por IgE, las reacciones inmunes pu-
eden ser también no mediadas por IgE o incluso 
una mezcla de ambas (Tabla 1). Las reacciones 

protein–induced allergic proctocolitis (FPIAP), food protein–induced enteropathy (FPE) and 
food-protein induced enterocolitis syndrome (FPIES). An allergy-focused clinical history and 
elimination-food challenge tests are the only tools available to diagnose non-IgE-mediated 
food allergy. On this basis, since they are clinical diagnosis entities, paediatricians must be 
capable to identify infants with suggestive digestive symptoms and they must also know the 
referral criteria to the Paediatrician Allergist, in order to avoid the complications that may occur.

Key words: cow’s milk allergy (CMA); food protein-induced allergic proctocolitis (FPIAP); food-
protein induced enterocolitis syndrome (FPIES).

Figura 1. Clasificación de las reacciones adversas a alimentos (EAACI)

Reacciones 
adversas a 
alimentos

No tóxicas 
(hipersensibilidad)

Mecanismos 
inmunitarios 

(alergia)

Mediada por IgE No mediada 
por IgE

Mecanismos no 
inmunitarios 
(intolerancia)

Enzimática Farmacológica Indeterminada

Tóxicas
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mediadas por IgE (de hipersensibilidad inmedi-
ata o tipo I) se caracterizan por un comienzo rá-
pido de los síntomas, en las 2 horas siguientes 
a la exposición al alimento (lo más frecuente 
es que debuten en los primeros 20 minutos) y 
la sintomatología afecta principalmente a piel, 
aparato respiratorio y gastrointestinal. Por el 
contrario, en las no mediadas por IgE (gener-
almente de hipersensibilidad tipo IV o celular 
T-mecanismo no claramente definido), el inicio 
de los síntomas suele ser retardado y aparecen 
pasadas las 2 horas o incluso días después de la 
ingesta del alérgeno. Los cuadros más habitu-
ales son digestivos y, aunque existen entidades 
bien definidas como la enterocolitis inducida 
por proteínas alimentarias (FPIES), la procto-
colitis alérgica o las enteropatías, en muchos 
casos se presentan como cuadros más inespecí-
ficos que afectan a lactantes en las primeras 
semanas de vida (reflujo gastroesofágico [RGE], 
cólico y estreñimiento característicamente no 
respondedores a medidas o tratamientos ha-
bituales). 

El aumento de incidencia y la diversidad de 
formas de presentación han convertido a la 
alergia no mediada por IgE en objeto de nu-
merosos trabajos y publicaciones de los últi-
mos años. En el ámbito nacional, el más reci-
ente es un documento de consenso elaborado 
por cuatro sociedades científicas españolas: 
la Sociedad Española de Gastroenterología 
Pediátrica (SEGHNP), la Sociedad Española 
de Inmunología Clínica, Alergología y Asma 
Pediátrica (SEICAP), la Asociación Española de 
Pediatría de Atención Primaria (AEPap) y la So-
ciedad Española de Pediatría Extrahospitalaria 
y Atención Primaria (SEPEAP), sobre el abordaje 
de la alergia a proteínas de leche de vaca no 
mediada por IgE3.

Es difícil estimar su prevalencia actual en la 
población infantil, pero algunos trabajos afir-
man que aproximadamente hasta un 60% de 
los casos de alergia a las proteínas de leche de 
vaca (PLV) estarían producidos por mecanismos 
no mediados por IgE4.

Tabla 1. Manifestaciones clínicas de la alergia a alimentos y diagnóstico correspondiente, en función del 
mecanismo inmune implicado en su patogénesis

Mecanismo inmunológico Cuadros clínicos Pruebas diagnósticas

IgE mediadas Cutáneo-mucosos: urticaria, angioedema
Digestivos: vómitos, diarrea, síndrome de alergia oral
Respiratorios: rinoconjuntivitis, broncoespasmo, 
edema laríngeo
Circulatorios: shock anafiláctico

Pruebas cutáneas (prick test)
IgE sérica específica (RAST, CAP)
Prueba de exposición oral

No IgE mediadas 
(mecanismo celular)

Enterocolitis por proteínas alimentarias 
Enteropatía inducida por proteínas de la dieta 
Proctocolitis alérgica 

Pruebas de eliminación y reexposición oral 
Valorar estudios endoscópicos (es el diagnóstico 
definitivo) 

Mixtas (IgE/células) Dermatitis atópica Pruebas cutáneas, IgE específica y pruebas de 
eliminación reexposición oral 

Esofagitis y gastroenteritis eosinofílica Endoscopia y biopsia, pruebas cutáneas, IgE 
específica y pruebas de eliminación reexposición oral

RAST: prueba de radioalergosorbencia.
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Son patologías casi siempre transitorias, pro-
pias de la etapa de lactante, aunque no exclu-
sivas de esta y que pueden tener una reper-
cusión variable en el estado nutricional del 
niño. El mecanismo inmunopatológico que 
las desencadena no está claramente definido, 
aunque se acepta que es mediado por células. 
El alimento más frecuentemente implicado es 
la leche y, en nuestro medio, también se han 
descrito casos relacionados con soja, pescado, 
huevo y arroz, pero podrían desencadenarse 
con cualquier proteína introducida en la dieta 
del lactante.

Aunque existen otras manifestaciones de tipo 
no mediado por IgE, en las próximas líneas nos 
centraremos en las tres principales gastroen-
teropatías bien definidas derivadas de esta 
reacción retardada o crónica: la proctocolitis 
alérgica, la enterocolitis y la enteropatía por 
proteínas alimentarias (Tabla 2).

2. PROCTOCOLITIS ALÉRGICA

La proctocolitis alérgica fue descrita por prim-
era vez por Rubin en 19405. Se caracteriza 
por cambios inflamatorios en colon y recto, 
secundarios a la reacción inmunitaria que 
se desencadena por la ingestión de proteí-
nas extrañas. No existen datos concretos de 
prevalencia, pero algunas series la relacionan 
con el 60% de los cuadros de sangrado rectal 
en lactantes6.

Se presenta típicamente en neonatos y lac-
tantes de 2-8 semanas de vida, aunque se han 
descrito casos de inicio en la primera semana. 
La clínica habitual consiste en sangrado rec-
tal que, con frecuencia, se asocia a deposicio-
nes blandas con mucosidad acompañante, 

aunque puede presentarse como hebras de 
sangre aisladas, con heces normales. La in-
tensidad del sangrado varía desde pequeñas 
motas de sangre roja hasta una rectorragia 
franca. Las deposiciones sanguinolentas pu-
eden aumentar de forma progresiva, apareci-
endo al comienzo, de forma errática, durante 
varios días y más adelante estar presentes en 
la mayoría de las deposiciones, hasta la reti-
rada del agente causal. No existe afectación 
del estado general del niño, ni estancamien-
to o pérdida ponderal. El lactante tiene muy 
buen estado general y la palpación abdominal 
resulta anodina7-9.

La analítica sanguínea es habitualmente nor-
mal, aunque podemos encontrar discretas al-
teraciones como anemia, hipoalbuminemia o 
eosinofilia periférica en casos aislados9.

Las proteínas de la leche de vaca (PLV) son el 
alérgeno mayormente implicado. Alrededor 
de un 60% de los casos de proctocolitis se pre-
sentan en niños con lactancia materna10-13 y el 
desencadenante son las proteínas de leche de 
vaca consumidas por la madre, y que se excre-
tan con la leche materna14. Además, hasta un 
30% de los pacientes con proctocolitis por leche 
presenta síntomas también con soja15.

Al igual que en el resto de las patologías no 
mediadas por IgE, las pruebas cutáneas con 
extractos y la determinación de IgE específica 
son característicamente negativas, por lo que 
no se recomienda su realización para el diag-
nóstico de estas entidades3, siendo la historia 
clínica detallada y la respuesta a la prueba de 
exclusión-provocación de las proteínas sos-
pechosas (retirada de estas y reintroducción 
posterior) las únicas herramientas necesarias 
para su diagnóstico. La primera sirve de base 
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para sospechar estas patologías, mientras 
que la segunda es obligatoria para establecer 
el diagnóstico de certeza3. Respecto a la en-
doscopia, no está indicada su realización para 
efectuar el diagnóstico de alergia alimenta-
ria no mediada por IgE. Solo debe valorarse 
su indicación cuando existan dudas en el di-
agnóstico, para descartar la presencia de otra 
patología asociada, en pacientes con sintoma-

tología crónica que no responden a la dieta de 
exclusión y en casos en los que se sospeche 
la existencia de un trastorno eosinofílico pri-
mario, quedando la indicación a criterio del 
gastroenterólogo3. 

El tratamiento de la proctocolitis consiste en 
la retirada de las proteínas bajo sospecha o 
dieta de exclusión (generalmente PLV) duran-

Tabla 2. Características clínicas de las principales entidades ligadas a alergia no mediada por IgE

Edad al debut 

1 día-6 meses (habitualmente 
1-4 semanas de vida) 

Dependiendo de la edad de introducción 
del alimento. Habitualmente en 
el primer año de vida, pero puede 
retardarse en alimentos sólidos como 
huevo, mariscos… 

Dependiendo 
de la edad de 
introducción del 
alimento

Alimento 
implicado 

Frecuente LV, soja PLV, soja, arroz, huevo, pescado LV, soja 

Infrecuente Huevo, trigo Huevo, trigo 

Reacción a ≥ 2 alimentos 20% LV y soja o múltiples 
alimentos 

35-40 % LV y soja Raro 

Transición a mecanismo IgE 
Puede detectarse positividad 
en IgE sin significación clínica 
en un 15-20% 

Hasta el 35%. Es más frecuente cuando 
el alimento implicado es la leche 

No 

Alimentación al diagnóstico 
60% lactancia materna Fórmula adaptada en casos de FPIES 

por PLV
Lactancia materna en alimentos sólidos

Fórmula adaptada 

Sintomatología Vómitos Ausentes Profusos, repetitivos Intermitentes 

Diarrea Leve Profusa en FPIES crónico Moderada 

Rectorragia Presente Presente en FPIES crónico Rara 

Fallo de 
medro 

Ausente Moderado-grave FPIES crónico Moderado 

Shock Ausente 15% shock hipovolémico Ausente

Estudio 
alergológico 

Pruebas 
cutáneas

Negativo Positivo 4-30% Negativo 

IgE 
específica 

Negativo Positivo 4-30% Negativo

Evolución natural Habitualmente resuelta en 
torno al año de vida 

Depende del alimento implicado. Si son 
las PLV puede resolverse antes de los 2 
años. En caso de pescado suele llegar a 
los 5 años

La mayoría 
resueltas antes de 
los 3 años de vida
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te 2 semanas. Si se trata de lactancia materna 
(LM) exclusiva, se mantendrá esta, realizando 
la madre dieta exenta de PLV y suplementada 
con calcio y vitamina D. En caso de lactancia 
artificial, se le dará una fórmula extensamente 
hidrolizada (FEH) y en el caso de lactancia mix-
ta, el tratamiento consistirá en la combinación 
de los previos.

En esta entidad, la mejoría (normalización 
de las deposiciones) debe esperarse en la 
1.ª-2.ª semanas tras el inicio de la prueba de 
exclusión3. 

Cuando el cuadro no comienza a remitir en este 
periodo de tiempo, se debe valorar la retirada 
de otros alimentos (soja fundamentalmente, 
ternera, huevo…), ya que es importante recor-
dar que hasta el 30% de los casos que presen-
tan reacción a las proteínas de la leche de vaca 
también lo harán frente a las proteínas de la 
soja, y, en caso de no observar mejoría, debe-
mos recurrir al empleo de fórmulas extensam-
ente hidrolizadas. Si a pesar de estas medidas, 
persiste la sintomatología, se recomendará el 
uso de una fórmula elemental a base de ami-
noácidos. 

Estas medidas de tratamiento son solo tempo-
rales, ya que debemos recordar que la procto-
colitis es una patología benigna y transitoria 
en la que la mayoría de los niños pueden re-
alizar dieta libre a partir del año de vida16. Las 
recomendaciones más actuales optan por la 
introducción paulatina del alimento implicado 
en el domicilio, tras realizar dieta de exclusión 
durante el periodo de tiempo comentado, para 
comprobar si existe resolución de la clínica. En 
caso de persistencia, se prolonga la dieta, re-
alizando nuevos intentos de reintroducción de 
forma periódica, cada 3-6 meses3,9.

3. ENTEROCOLITIS POR PROTEÍNAS 
ALIMENTARIAS (FOOD PROTEIN-INDUCED 
ENTEROCOLITIS SYNDROME [FPIES]) 

En la segunda década del siglo XX, Gryboski y 
Powell describen los primeros casos clínicos de 
lactantes alimentados con fórmula de inicio, 
que en las 6 primeras semanas de vida presen-
taban vómitos recurrentes, diarrea sanguino-
lenta y distensión abdominal. El estado de des-
hidratación y la afectación del estado general 
que alcanzaron hizo pensar en procesos infecci-
osos graves, pero todos los estudios realizados 
fueron negativos. Finalmente, estos pacientes 
mejoraron con fluidoterapia endovenosa y el 
cambio a hidrolizado extenso de caseína. Al 
reintroducir las proteínas de leche de vaca, los 
lactantes realizaron vómitos profusos con una 
latencia de 3-4 horas tras la ingesta17-20.

Desde la descripción de los primeros casos 
hasta la fecha, se han publicado numerosos 
trabajos relacionando esta patología con las 
proteínas de la leche y otros alimentos sólidos, 
y en 2017 se publicó la primera guía de consen-
so para el diagnóstico y tratamiento de FPIES21. 

Aunque cualquier alimento puede desencade-
nar los síntomas, los más frecuentemente im-
plicados son la leche de vaca, la soja, los cere-
ales (arroz, avena), el huevo y el pescado. No 
obstante, existen unas diferencias geográficas 
significativas, en relación a los hábitos dietéti-
cos de cada país, entre otros posibles factores; 
así en España e Italia las FPIES por pescado son 
frecuentes, a diferencia del resto de países del 
mundo, en que son mucho menos frecuentes 
(raras en Australia y América)21. Vila et al.22 y 
posteriormente Vázquez-Ortiz et al.23 repor-
taron que el pescado era el alimento sólido 
más frecuentemente implicado en la entero-
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colitis por proteínas alimentarias (FPIES) en la 
población española infantil. En este sentido, se 
ha comenzado a hablar de los diferentes fenoti-
pos geográficos de FPIES, condicionados por los 
hábitos alimentarios (frecuencia y cantidades 
ingeridas del alimento), y con diferentes carac-
terísticas y edad de desarrollo de la tolerancia23. 

El 60-70% de los casos reaccionan a un único 
desencadenante (leche de vaca en la mayoría). 
Entre el 20 y 30% presentan síntomas con 2-3 
alimentos y solo en el 10% restante se implican 
más de 4 alérgenos distintos. 

Respecto al huevo, en algunas ocasiones los pa-
cientes con FPIES por huevo no toleran el huevo 
crudo o poco cocinado, pero toleran alimentos 
elaborados con huevo (bollería, alimentos rebo-
zados…). En estos casos no está indicada la reti-
rada estricta del huevo en todas sus formas de 
elaboración, sino evitar el alimento en sí (huevo 
cocido, tortilla, huevo crudo…), manteniendo la 
ingesta de alimentos que lo contengan como 
ingrediente y que previamente toleraban sin 
síntomas, en espera a que se decida realizar 
la prueba de tolerancia oral (PTO)23. La norma 
general en las enfermedades alérgicas es “no 
retirar lo que el paciente tolera”.

El cuadro clínico típico es la forma aguda, y con-
siste en vómitos profusos que suelen acompa-
ñarse de palidez y letargia y que aparecen de 
forma retardada a la ingestión del alimento 
(habitualmente unas 2 horas después). En 
los casos más graves puede derivar en deshi-
dratación o incluso shock hipovolémico, por lo 
que lo prioritario en estos pacientes es resta-
blecer los niveles de hidratación. Algunos paci-
entes presentan diarrea acuosa de inicio en las 
5-10 horas siguientes a la ingesta y que habitu-
almente se resuelve en un plazo de 24 horas8,21. 

Los casos leves o moderados responden bien a 
rehidratación oral en el domicilio, pero en los 
graves es imprescindible la fluidoterapia endo-
venosa a ritmo rápido y en cuadros de shock 
deben seguirse las pautas habituales según las 
necesidades (oxigenoterapia, vasopresores…). 
Algunos grupos sugieren que la administración 
de ondansetrón intramuscular o intravenoso 
durante el episodio puede resultar de utilidad 
para acortar la duración y gravedad de los sín-
tomas21,25-26. En la analítica sanguínea de la 
FPIES aguda se puede evidenciar leucocitosis 
con neutrofilia y trombocitosis, y el análisis de 
heces puede ser positivo para leucocitos, eo-
sinófilos. En los casos graves puede encontrase 
acidosis metabólica y metahemoglobinemia21. 

La forma crónica de FPIES no se presenta tan 
bien definida como el cuadro agudo. Afecta a 
lactantes menores de 4 meses, alimentados 
con fórmula de inicio, y provoca síntomas in-
específicos, que aumentan de forma progresi-
va, como resultado del contacto habitual con 
el alérgeno. La clínica más característica son 
vómitos intermitentes que aumentan en fre-
cuencia y cantidad, diarrea acuosa y con san-
gre en algunos casos, irritabilidad creciente 
y afectación de la curva ponderoestatural. La 
hipoalbuminemia y una ganancia ponderal 
escasa (<10 g/día) se han descrito como fac-
tores predictivos de FPIES crónica24. Al tratarse 
de un cuadro inespecífico, no es raro que el di-
agnóstico se demore y los pacientes terminen 
presentando importante afectación del estado 
general secundario a la deshidratación (hasta 
el 75% de los casos). Un 15% de los lactantes 
están hipotensos y requieren ingreso hospital-
ario en el momento del diagnóstico28. Los sín-
tomas mejoran al retirar el alérgeno en el plazo 
de 3-7 días. Una vez iniciada la dieta, en caso de 
contacto accidental o reintroducción antes de 
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haberse resuelto, presentan el cuadro vómitos 
incoercibles característico de FPIES aguda. Este 
cuadro agudo, presentado tras un periodo de 
dieta de evitación, supone el diagnóstico de 
confirmación de la FPIES crónica. 

Los casos de FPIES en bebés alimentados con 
lactancia materna son anecdóticos (no llegan 
al 5% del total), por lo que esta parece tener un 
papel protector28. 

Como se ha comentado previamente, el di-
agnóstico de las patologías no mediadas por 
IgE se basa en la historia clínica detallada y 
en la respuesta favorable tras la prueba de 
exclusión de las proteínas sospechosas, la 
cual ocasionará la mejoría y resolución de la 
sintomatología en un periodo variable que 
oscila desde 1-5 días en el FPIES agudo, 1-2 
semanas en casos de FPIES crónico que curse 
con sangrado digestivo y hasta 2-4 semanas en 
el FPIES crónico que curse con diarrea o afec-
tación del estado nutricional3. Asimismo, como 
se ha comentado en el apartado anterior, la 
endoscopia no está indicada en el diagnóstico 
de esta patología, salvo en las situaciones an-
teriormente referidas3. 

En el consenso internacional de 2017 se pro-
pusieron unos criterios para facilitar el diag-
nóstico de esta entidad por parte del pediatra 
de Atención Primaria, de urgencias o especial-
istas (Tabla 3).

La determinación de IgE específica y los test 
cutáneos no son herramientas útiles para el di-
agnóstico (pueden ser positivas en un pequeño 
porcentaje, pero la clínica típica retardada debe 
guiarnos hacia la alergia no mediada por IgE). 
Cuando el desencadenante son las PLV, optare-
mos por hidrolizados extensos de proteínas 

y en caso de no observar mejoría, fórmulas 
elementales. Al igual que en la proctocolitis 
alérgica, se recomienda evitar el uso de leches 
de soja ya que hasta un 40% de pacientes reac-
cionan a ambos alimentos. 

La valoración de la persistencia o resolución 
de las FPIES solo puede establecerse mediante 
la prueba de adquisición de tolerancia, la cual 
implica la reintroducción controlada del ali-
mento implicado bajo supervisión médica en 
medio hospitalario. Debe realizarse de forma 
periódica, dependiendo de las características 
de cada caso y de la gravedad de la respuesta 
en una prueba previa. Las FPIES desarrollan la 
tolerancia de forma tardía, por lo que la indi-
cación de la realización de la PTO variará desde 
los 12 meses hasta los 18 o 24 meses en los 
casos más graves3.

Se considera que las FPIES por leche de vaca, 
soja y arroz son transitorias y con adquisición 
de tolerancia a edades más tempranas, mien-
tras que las FPIES por huevo y arroz tienden a 
ser más persistentes y en los casos de adquis-
ición de tolerancia, esta ocurre a mayor edad 
respecto a las previas. Habitualmente, la leche 
suele tolerarse a partir del año de vida y los 
alimentos sólidos entre los 2-3 años, a excep-
ción del pescado, que suele persistir hasta los 
5 años23,28. 

4. ENTEROPATÍA POR PROTEÍNAS DE LA DIETA

La enteropatía inducida por proteínas alimen-
tarias se presenta como un cuadro de diarrea 
crónica profusa que aparece semanas después 
de la introducción del alimento en la dieta. 
Afecta en su mayoría a lactantes menores de 
un año. 
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Más de la mitad de los casos presentan estan-
camiento ponderal, distensión abdominal, y 
malabsorción intestinal. Aunque el cuadro 
suele establecerse de forma gradual, en algu-
nos pacientes puede simular una gastroenteri-
tis aguda que se complica con diarrea persis-
tente secundaria a malabsorción de lactosa 
y que produce náuseas, vómitos esporádicos 
y anorexia. Por tanto, puede ser complicado 
distinguir la enteropatía del síndrome posen-

teritis, porque además la enteropatía puede 
desencadenarse tras una GEA30. 

El alimento más comúnmente implicado es la 
leche de vaca, aunque se han descrito casos 
en relación con la ingesta de soja, arroz, pollo 
huevo y pescado31-34. 

Las manifestaciones clínicas y las lesiones in-
testinales recuerdan a la enfermedad celíaca, 

Tabla 3. Criterios diagnósticos de FPIES21

FPIES agudo
Se requiere la presencia del criterio mayor y al menos 3 criterios menores relacionados con la ingesta del alimento implicado 

Criterio mayor: vómitos en el período de 1 a 4 horas después de la ingestión del alimento presuntamente implicado y ausencia de 
síntomas clásicos cutáneos o respiratorios mediados por IgE 

Criterios menores: 
1. Un segundo (o más) episodio de vómitos repetidos después de ingerir el mismo alimento 
2. Vómitos repetidos 1-4 h después de la ingesta de otro alimento 
3. Letargia en el contexto de la supuesta reacción 
4. Palidez marcada en el contexto de la supuesta reacción 
5. Necesidad de acudir al servicio de urgencias para controlar la reacción adversa 
6. Necesidad de soporte de líquidos intravenoso para controlar la reacción adversa 
7. Diarrea en las 24 h (normalmente 5-10 h) siguientes a la ingesta del alimento 
8. Hipotensión 
9. Hipotermia (temperatura <35°) 

Cuando se trata de un único episodio, el diagnóstico debe realizarse con prudencia debido a la elevada frecuencia de episodios 
de gastroenteritis infecciosa en este rango de edad. Por ello, aunque no forma parte de los criterios diagnósticos, es importante 
recordar que las reacciones de FPIES agudo se resuelven por completo pasadas unas horas, a diferencia del curso habitual de los 
cuadros de gastroenteritis. Además, el paciente debe encontrarse asintomático y con un desarrollo ponderoestatural adecuado una 
vez que el alimento se retira de su alimentación

FPIES crónico a PLV 
Se requiere una prueba de provocación en la que se cumplan los criterios diagnósticos de la forma aguda 

Presentación grave: (cuando el alimento implicado se ingiere de forma regular, como ocurre por ejemplo con las proteínas de leche 
de vaca): vómitos intermitentes pero progresivos y diarrea (ocasionalmente con sangre), a veces con deshidratación y acidosis 
metabólica

Presentación moderada (cuando las proteínas se ingieren en menores cantidades, como ocurre con los alimentos sólidos o los 
alérgenos alimentarios que se transmiten en la leche materna): vómitos intermitentes o diarrea, generalmente con escasa 
ganancia ponderal/fallo de medro pero sin deshidratación ni acidosis metabólica

El criterio diagnóstico fundamental es la resolución de los síntomas en los días posteriores a la eliminación del alimento implicado y la 
recurrencia aguda de los síntomas (FPIES agudo típico) cuando se reintroduce (inicio del vómito en 1-4 h, inicio de diarrea en 24 h [5-10 h])
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sin embargo, a diferencia de esta, suele tratarse 
de una patología transitoria, que se resuelve en 
torno al segundo año de vida.

Al igual que en la proctocolitis y FPIES, el di-
agnóstico se basa en la combinación de una 
historia clínica detallada y la respuesta a la 
prueba de exclusión-provocación de las proteí-
nas sospechosas. Respecto a la endoscopia, la 
realización de biopsia intestinal puede aportar 
datos útiles para el diagnóstico y seguimiento, 
pero no resulta imprescindible. 

El tratamiento se basa en la retirada del an-
tígeno problema de la dieta del niño (fórmu-
las extensamente hidrolizadas sin lactosa o 
elementales en el caso de la leche) y suelen 
resolverse en torno a los 2-3 años de vida. 

5. CRITERIOS DE DERIVACIÓN AL ESPECIALISTA

Respecto al manejo y los criterios de derivación 
al Pediatra Alergólogo, cuando la sospecha sea 
de una APLV no mediada por IgE se seguirá el 
algoritmo diagnóstico del documento de con-
senso de APLV no mediada por IgE3.

Los casos de FPIES siempre deben remitirse al 
especialista para la valoración inicial y el con-
trol evolutivo, ya que además del porcentaje 
de casos atípicos que pueden derivar en una 
alergia no mediada por IgE, la introducción 
del alimento debe realizarse siempre de forma 
controlada y en el ámbito hospitalario. 

Cuando se trata de enteropatías leves-modera-
das en las que las PLV son el agente causal y los 
síntomas revierten sin complicaciones tras la 
retirada de estas, podrían asumirse desde At-
ención Primaria siguiendo las recomendaciones 

del citado documento de consenso. Sin embar-
go, cuando se trata de casos graves o el alérgeno 
desencadenante no es la leche de vaca, debe 
remitirse a valoración por el especialista.

En el caso de proctocolitis por sospecha de pro-
teínas distintas a la PLV, es decir, que tras la 
dieta de exclusión de PLV durante 2 semanas 
persiste (algoritmo del documento de consen-
so)3, se podrán manejar por el pediatra de Aten-
ción Primaria, quien deberá valorar la retirada 
de otros alimentos (soja fundamentalmente, 
ternera, huevo…) o la derivación a Atención Es-
pecializada en caso de persistencia de la clínica 
a pesar de la dieta. 

6. CONCLUSIONES

Como pediatras, debemos conocer la termi-
nología apropiada al referirnos a las reac-
ciones adversas a alimentos. Lo que muchos 
denominan “intolerancia a proteínas de leche 
de vaca” hace referencia a una patología con 
mecanismo inmunológico subyacente y, por 
tanto, a una alergia no mediada por IgE. 

Al tratarse de entidades de diagnóstico clínico, es 
importante tenerlas en mente y sospecharlas en 
los lactantes con síntomas digestivos compati-
bles, para realizar el manejo adecuado y evitar 
las complicaciones que pueden llegar a derivarse. 
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