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Resumen

Las alergias gastrointestinales no medidas 
por IgE son reacciones adversas frente a proteí-
nas alimentarias que cursan con clínica diges-
tiva generalmente de aparición tardía. Dentro 
de estas, la enterocolitis inducida por proteínas 
alimentarias (FPIES, siglas en inglés) es el cua-
dro de mayor gravedad, pudiendo presentar 
sintomatología muy variada. El FPIES agudo 
es el fenotipo más frecuente y según la gra-
vedad clínica puede tratarse de una urgencia 
vital. La realización de una historia clínica 
detallada y el reconocimiento de los síntomas, 
son fundamentales para el diagnóstico y un 
manejo terapéutico adecuado. 

Introducción

La alergia alimentaria es un motivo de con-
sulta creciente en las consultas de Pediatría. 
Se produce como resultado de una respuesta 
inmunitaria inapropiada del sistema inmune 
frente a las proteínas alimentarias y se clasifica 
en: alergias mediadas por IgE, no mediadas 
por IgE o mixtas. 

La alergia IgE mediada es fácilmente reco-
nocible y su mecanismo inmunológico es bien 
conocido. Se caracteriza por la aparición inme-
diata (menos de 2 horas desde la ingesta) de 
sintomatología predominantemente cutánea 
y/o respiratoria, y en menor medida digestiva 
y/o cardiovascular y la posibilidad de deter-
minar anticuerpos IgE específicos en sangre 
frente a el alimento sospechado o mediante 
pruebas cutáneas como el prick test. 

Sin embargo, la alergia no IgE mediada cur-
sa con síntomas predominantemente digesti-
vos, de aparición generalmente tardía y en los 
cuales no es posible confirmar la implicación de 
un mecanismo inmunológico mediante pruebas 
complementarias. Los alimentos más frecuentes 
implicados son la leche de vaca, soja, huevo, 
cereales, pescados, mariscos y frutos secos. 

Las formas clínicas de alergia no IgE 
mediada incluyen: la proctocolitis alérgica, la 
enteropatía alérgica, y el síndrome de ente-
rocolitis inducida por proteínas alimentarias 
(FPIES)(1). Existe controversia en cuanto a la 

inclusión de los cuadros de dismotilidad alér-
gica (enfermedad por reflujo gastroesofágico, 
cólicos, estreñimiento y síndrome de intestino 
irritable), pero el hecho de la mejoría sinto-
mática tras la retirada del alimento implicado 
y su recurrencia tras la reintroducción, apoya 
su inclusión dentro de este grupo de patolo-
gías(1). En la revisión de hoy nos centraremos 
en el síndrome de enterocolitis inducida por 
proteínas alimentarias.

Síndrome de enterocolitis inducida 
por proteínas alimentarias (FPIES)

Epidemiología
El síndrome de enterocolitis inducida por 

proteínas alimentarias es la forma clínica 
potencialmente más grave de la alergia no 
IgE mediada. Es considerada una entidad rara, 
aunque en los últimos años está aumentado 
su prevalencia. Existen pocos datos sobre su 
incidencia real, describiéndose en el caso del 
FPIES por leche de vaca incidencias de hasta 
15,4/100.000 niños menores de 24 meses(1). 

Descrita por primera vez en 1967 por Gri-
bosky. En 1978 Powell propuso los primeros 
criterios diagnósticos que se han ido modi-
ficando. En el año 2017 se publica el primer 
Consenso Internacional de Guía de Práctica 
Clínica(1).

Diversos estudios en diferentes áreas geo-
gráficas muestran que la leche de vaca es el ali-
mento implicado con mayor frecuencia a nivel 
mundial (excepto en Australia donde lo es el 
arroz). En España se estima que es la causante 
del 40% de los casos de FPIES. Aunque exis-
ten casos en niños alimentados con lactancia 
materna exclusiva, suponen menos de un 5%. A 
nivel mundial el segundo alimento más impli-
cado es el arroz(2,3). Sin embargo, en España 
el segundo en frecuencia es el pescado (32%), 
seguido del huevo (11%) y arroz (10%)(3,4). 
Otros alimentos involucrados son: soja, ave-
na, pollo, frutas y verduras. En la mayoría de 
casos (65-80%) solo hay un alimento implicado 
y hasta en un 5-10% coexisten 3 o más alimen-
tos causales(4). 

Cuando el desencadenante es la leche de 
vaca, el debut es más precoz (antes de los 6 
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meses de edad). Con respecto a los a los ali-
mentos sólidos, el inicio es más tardío (5-9 
meses).

Fisiopatología
La fisiopatología no es bien conocida y se 

postula una posible activación de los linfoci-
tos T intestinales por proteínas alimentarias, 
con secreción de citoquinas proinflamatorias 
que alteran la permeabilidad intestinal(2,3). Así 
como la posible implicación de neutrófilos y 
mastocitos por la presencia de IL-8 y triptasa. 

Existe una asociación entre FPIES y la 
comorbilidad atópica, encontrando IgE posi-
tiva a alimentos en el 4-30% de los niños, bien 
al inicio o a lo largo del seguimiento, constitu-
yendo el denominado FPIES atípico. 

Fenotipos clínicos
La forma aguda es la más frecuente y mejor 

descrita. Se caracteriza por vómitos repetidos 
1-4 horas tras la ingesta, asociando en menor 
o mayor medida afectación sistémica (palidez, 
letargia e hipotonía). En las siguientes 24 horas 
puede aparecer diarrea acuosa, en ocasiones 
con sangre y/o mucosidad. En las formas 
graves podemos encontrar deshidratación, 
acidosis metabólica e hipotensión, simulando 
una situación de shock(1-4). Ocurre con ingestas 
intermitentes o tras un periodo de evitación 
del alimento, y los síntomas se resolverán tras 
24 horas de la eliminación. Habitualmente 
asintomáticos entre los episodios. 

El FPIES crónico es una entidad más lar-
vada y peor caracterizada. Se ha descrito en 
menores de 4 meses tras la exposición man-
tenida a fórmula adaptada de leche de vaca o 
soja. Los síntomas consisten en vómitos inter-
mitentes, diarrea crónica y fallo de medro. Tras 
la exclusión del alimento en la dieta suelen 
recuperar su estado previo en 3 a 10 días, y 
se caracteriza porque al exponerse de nuevo 
tras un periodo de evitación, presenta reacción 
tipo FPIES agudo, lo cual confirma el diag-
nóstico(2-4).

El FPIES atípico es aquel que asocia sen-
sibilización (IgE específica en sangre o prick 
test positivo). 

El fenotipo clínico y la severidad despen-
derán de la edad de inicio, la frecuencia y 

cantidad de la ingesta, y la presencia de sen-
sibilizaciones alérgicas(2). 

Diagnóstico
El diagnóstico es fundamentalmente clíni-

co, basado en una historia clínica detallada en 
la que se registren: síntomas, edad al inicio, 
alimentos sospechosos, el tiempo de aparición 
de síntomas tras la ingesta y si se reproducen 
con las ingestas repetidas del alimento. 

Se investigarán los antecedentes familiares 
y personales de atopia, y se realizará una his-
toria nutricional y dietética completa, así como 
una exploración física y valoración antropomé-
trica detalladas. 

No existen biomarcadores específicos para 
esta entidad, por lo que las pruebas comple-
mentarias solo serán necesarias cuando existan 
dudas en el diagnóstico o para excluir otras 
causas. Se recomienda la realización de IgE 
específica en sangre y/o prick test ante la 
sospecha de implicación de mecanismo IgE 
mediado(2). 

Tras la retirada del alimento sospechoso, 
se realizará provocación en aquellos casos en 
los que existan dudas diagnósticas, persistan 
síntomas tras la evitación o si el alimento cau-
sal no está identificado. Nunca se realizará en 
FPIES con reacción previa grave. 

Para el diagnóstico del FPIES agudo se 
requiere la presencia del criterio mayor y al 
menos tres criterios menores(1-3): 
•	 Criterio mayor: vómitos en el periodo de 

1 a 4 horas tras después de la ingestión 
de la proteína alimentaria y ausencia de 
síntomas clásicos cutáneos o respiratorios 
mediados por IgE. 

•	 Criterios menores: 
1.	≥ 2 episodios de vómitos repetidos tras 

ingerir el mismo alimento sospechoso. 
2.	Vómitos repetidos 1-4 horas después de 

la ingesta de otro alimento. 
3.	Letargia.
4.	Palidez marcada. 
5.	Necesidad de acudir al Servicio de 

Urgencias para controlar la reacción 
adversa. 

6.	Necesidad de soporte de líquidos intra-
venosos para controlar la reacción adver-
sa. 

7.	Diarrea en las 24 horas (normalmente 
5-10 horas) siguientes a la ingesta del 
alimento.

8.	Hipotensión. 
9.	Hipotermia (Tª < 35ºC).
En el diagnóstico del FPIES crónico se 

requiere una prueba de provocación en la que 
se cumplan los criterios diagnósticos de la for-
ma aguda(1-3):
•	 Presentación grave (ingesta regular): vómi-

tos intermitentes pero progresivos y diarrea 
(ocasionalmente con sangre), a veces con 
deshidratación y acidosis metabólica. 

•	 Presentación leve (ingesta pequeñas canti-
dades): vómitos intermitentes y/o diarrea, 
generalmente con baja ganancia ponderal/
estancamiento pondero-estatural pero sin 
deshidratación ni acidosis metabólica. 
El diagnóstico diferencial del FPIES se reali-

zará con otras patologías graves como la sepsis 
o la anafilaxia, así como con la gastroenteritis 
infecciosa, enfermedades metabólicas o la 
patología quirúrgica abdominal, entre otras(3). 

Manejo terapéutico del FPIES agudo
El manejo terapéutico del FPIES agudo 

variará en función de la gravedad del cuadro. 
Ante un cuadro de FPIES agudo leve (1 o 2 
vómitos sin otros síntomas) se pautará rehi-
dratación oral y se podrá considerar el uso 
de ondansetron en mayores de 6 meses. En el 
FPIES moderado (> 3 vómitos y letargia leve) 
se recomienda la administración de ondan-
setron oral o intramuscular en mayores de 
6 meses y considerar acceso intravenoso y 
sueroterapia. Si clínica de FPIES grave (> 3 
vómitos con letargia grave, hipotonía y mal 
estado general), canalizar acceso intravenoso 
y sueroterapia con solución salina isotónica 
en bolus (10-20 ml/kg) pudiendo repetir si es 
necesario, ondansetron intravenoso en mayo-
res de 6 meses, considerar metilprednisolona 1 
mg/kg/día (máx. 80 mg) y/o adrenalina 0,01 
mg/kg intramuscular si shock o hipotensión 
que no responde a fluidoterapia. Se recomien-
da observación mínima de 4-6 horas desde el 
inicio del episodio(2-4). 

Hay diversos estudios con series de casos 
que sugieren que el ondansetrón es un trata-
miento efectivo en el FPIES, mostrando menor 
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persistencia de los vómitos frente a fluidotera-
pia y corticosteroides y menor tasa de ingreso 
en hospitalización(5). 

Tratamiento 
El tratamiento se basa en la dieta de la 

exclusión del alimento causal. Aunque poco 
frecuente (< 5%), en pacientes alimentados con 
lactancia materna exclusiva se recomendará a 
la madre dieta de evitación del alimento sos-
pechoso. Si están alimentados con fórmula 
adaptada se recomienda el uso de fórmulas 
extensamente hidrolizadas (péptidos < 3.000 
dalton) a base de caseína y/o seroproteína(3). 
Las fórmulas elementales a base de aminoá-
cidos libres se consideran tratamiento de 
segunda línea por su elevado coste, menor 
palatabilidad y osmolaridad. Serán tratamien-
to de primera línea en aquellos pacientes que 
presentes formas clínicas graves(1,2).

Pronóstico 
El pronóstico en general es favorable, ten-

diendo a resolverse la mayoría de casos entre 
los 3 y los 5 años de edad(2,6), existiendo varia-
bilidad en el tiempo de resolución según el 
alimento causante. Leche de vaca, soja y arroz 
tienden a una resolución más precoz (18-24 
meses), siendo más tardía para huevo y pes-
cado (75% a los 5 años)(6).

El FPIES atípico (mecanismo IgE media-
do implicado) confiere peor pronóstico, con 
menor probabilidad de tolerancia a los 3 años 
de edad y más riesgo de progresión a reaccio-
nes IgE mediadas(2). 

Provocación 
Para valorar si se ha conseguido la toleran-

cia se emplea la prueba de provocación con-
trolada (en ámbito hospitalario). Se realizará 
al menos 12-18 meses después de la última 

reacción, o 24 meses en casos graves. Si hay 
datos de atopia o posibilidad de implicación 
de mecanismo IgE mediado, considerar soli-
citar IgE específica o prick cutáneo previo a la 
prueba. La provocación consiste en la admi-
nistración de la proteína 0,03-0,6 g/kg (en 3 
dosis cada 30-45 min, no exceder 3 g proteína 
ni 10 g de alimento total). Se considerará pro-
vocación positiva si cumple 1 criterio mayor y 
al menos 2 criterios menores de FPIES agudo. 
Se recomienda observación posterior durante 
4-6 horas(1,2). 

Conclusiones
El FPIES es una forma clínica de alergia 

no IgE mediada potencialmente grave y cada 
vez más frecuente en la práctica clínica del 
pediatra. La leche de vaca y el arroz son los 
alimentos principalmente implicados a nivel 
mundial, sin embargo, en nuestro medio el 
pescado es el segundo alimento causal de 
esta entidad. 

El diagnóstico es fundamentalmente clíni-
co, basado en una exhaustiva historia clínica 
y exploración física. No existen biomarcadores 
específicos y las pruebas complementarias se 
realizarán en aquellos casos en los que se plan-
teen dudas diagnósticas o se sospeche impli-
cación de mecanismo IgE mediado.

Ante un niño con hipotonía, letargia y 
afectación del estado general, hay que consi-
derar que pueda tratarse de un FPIES agudo 
grave como diagnóstico diferencial con otras 
patologías tan importantes como la sepsis o la 
anafilaxia. El manejo agudo se realizará según 
la gravedad del cuadro considerando admi-
nistrar fluidoterapia, ondansetrón, corticoides 
y/o adrenalina intramuscular. 

El tratamiento se basa en la retirada del 
alimento implicado al menos 12-18 meses tras 
la última reacción. Se realizará provocación 

controlada posterior para comprobar la reso-
lución del proceso. El FPIES es una patología 
en general con buen pronóstico con resolución 
en la mayoría de casos entre los 3-5 años de 
edad. 
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