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1. LISTADO DE ABREVIATURAS
FPIES (Food protein-Induced Enterocolitis Syndrome)
CHUF (Complejo Hospitalario Universitario de Ferrol)
Ig (Inmunoglobulina)
CIE (Clasificacion Internacional de Enfermedades)
Células NK (Células Natural Killer)
TNF-a (Factor de Necrosis Tumoral Alfa)
IFN-y (Interferon gamma)
PEOC (Prueba de Exposicion Oral Controlada)
IL (Interleucina)
HLA (Antigeno Leucocitario Humano)
PCR (Proteina C Reactiva)
TGF- B (Factor de Crecimiento Transformante [3)
DA (Dermatitis Atdpica)
EE. UU. (Estados Unidos de América)
VMNI (Ventilacion Mecanica No Invasiva)
LDH (Lactato Deshidrogenasa)
GOT (Transaminasa Glutamico-Oxalacética)
HTA (Hipertension Arterial)
CHUAC (Complejo Hospitalario Universitario A Corufia)
AA (Alergia Alimentaria)
PC (Prick Test)
RC (Rinoconjuntivitis)
LV (Leche de Vaca)
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2. RESUMEN

Introduccion: El sindrome de enterocolitis inducido por proteinas de alimentos de la dieta
(Food Protein Induced Enterocolitis Syndrome: FPIES, por sus siglas en inglés) es una
hipersensibilidad a alimentos no mediada por IgE con sintomatologia digestiva. Clasicamente
pediétrica, en los ultimos afios se han publicado muchos trabajos acerca de esta patologia en
nifios y muy pocos relacionados con adultos, en los cuales es menos conocida. La prevalencia

de la enfermedad aun no esté establecida y cualquier alimento puede estar implicado.

El diagnostico es de exclusion y necesita un alto indice de sospecha. En el 2017 se publico
un consenso con unos criterios diagnosticos claros para llegar a un diagndstico de certeza,
aunque el patron oro para el diagnostico definitivo es la prueba de exposicion oral controlada
con el alimento implicado. No estaria indicada si la sintomatologia es grave o si la historia es

compatible y cumple los criterios establecidos en el consenso.

Objetivos: El objetivo de este trabajo es analizar las caracteristicas clinicas de una serie de
pacientes adultos del &rea sanitaria de Ferrol.

Material y métodos: pacientes con FPIES diagnosticados en la consulta monogréafica de
alergia alimentaria del servicio de Alergologia del Complejo Hospitalario Universitario de
Ferrol (CHUF) desde 2018 hasta la actualidad.

Resultados: El 75% de los pacientes de nuestra serie son mujeres. La edad media de
presentacion de sintomas fue de 32 afos. Los desencadenantes mas frecuentes fueron los
mariscos bivalvos, seguidos de pescados, crustaceos y huevos. Solo dos de ellos presentaron
prick test positivo al alimento causal y solo uno presento elevacidn de Inmunoglobulina E (IgE)
especifica al mismo. La tolerancia fue probada solamente en algunos pacientes, en los que el
alimento no fue tolerado a pesar de que habian pasado ya varios afios desde la Gltima reaccion.

Conclusiones: La FPIES es una alergia alimentaria no mediada por IgE que si puede
ocurrir en adultos, con caracteristicas similares a los nifios, aunque con algunas diferencias con
respecto a ellos. En nuestra area el alimento mas frecuentemente implicado son los mariscos y
de ellos los bivalvos en primer orden y después los crustaceos. Esto puede deberse al elevado

consumo de mariscos y quizas podria extrapolarse al resto de la comunidad gallega.

Palabras clave: Sindrome de enterocolitis inducido por proteinas de los alimentos de la

dieta, adultos, alergia alimentaria, IgE, vomitos, diarrea.
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2. RESUMO

Introducion: A sindrome de enterocolite inducida por proteinas dos alimentos da dieta
(Food protein-induced Enterocolitis Syndrome: FPIES, polas stas siglas en inglés) é una
hipersensibilidade a alimentos non mediada por IgE con sintomatoloxia dixestiva. Clasicamente
pediatrica, nos Ultimos anos téfiense publicados moitos traballos tratando de cofiecer esta
patoloxia en nenos e moi poucos traballos en relacidn cos adultos, nos cales € menos cofiecida.

A prevalencia ainda non esta establecida e calquera alimento pode estar implicado.

O diagnostico é de exclusion e precisa un alto indice de sospeita. No ano 2017 publicouse
un consenso cuns criterios diagndsticos claros para chegar a un diagnéstico de certeza, ainda
que o patron ouro para o diagnostico definitivo é a proba de exposicion oral controlada co
alimento implicado. Non estaria indicada se a sintomatoloxia € grave ou se a historia é

compatible e cumpre os criterios establecidos polo consenso.

Obxectivos: O obxectivo deste traballo é analizar as caracteristicas clinicas dunha serie de
doentes adultos da area sanitaria de Ferrol.

Material e métodos: doentes con FPIES diagnosticados na consulta monografica de

alerxia alimentaria do servicio de Alergoloxia do CHUF entre os anos 2018 e a actualidade.

Resultados: O 75% dos doentes da nosa serie son mulleres e a idade media de aparicion
dos sintomas foi de 32 anos. Os alimentos desencadenantes mais habituauis foron os mariscos
bivalvos seguidos de peixes, crustaceos e ovos. SO dous deles presentaban prick test positivo 6
alimento causal e s6 un presentou elevacién de IgE especifica ao mesmo. A tolerancia foi
probada posteriormente s6 nalglns dos doentes, nos que o alimento non foi tolerado malia que

Xa pasaran varios anos dende a Ultima reaccion.

Conclusiéns: A FPIES é una alerxia alimentaria non mediada por IgE que si pode ocorrer
en adultos, con caracteristicas similares aos nenos ainda que con alugnhas diferencias con
respecto a eles. Na nosa area sanitaria o alimento mais frecuentemente implicado son os
mariscos e dentro deste grupo os bivalvos en primeira orde e despois 0s crustaceos. Isto é debido
probablemente a ser una zona de elevado consumo de mariscos e € posible que estes datos

poidan ser extrapolados 6s do resto da comunidade.

Palabras chave: Sindrome de enterocolite inducida por proteinas dos alimentos da dieta,

adultos, alerxia alimentaria, IgE, vomitos, diarrea.
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2. ABSTRACT

Introduction: Food protein induced enterocolitis Syndrome (FPIES) is a non-IgE
mediated food hypersensitivity which presents digestive symptoms. It is classically pediatric.
In recent years, many works have been published trying to understand this entity in children
and very few works related to adults, where it is a less-known patology. Prevalence is not

established yet and any food could be the trigger.

It is an exclusion diagnosis and a high index of suspicion is needed. In 2017, a consesus
with clear diagnosis criteria was publicated; even though the certainty diagnosis is achieved by
oral food challenged with trigger food, which is the gold estandar. This test is not indicated if

symptoms were severe or medical record is compatible with the international consensus criteria.

Objetives: The objective of this work is to analyze the clinical features of an adult patient

series from the health care area of Ferrol.

Material and methods: patients with FPIES diagnosed in the food allergy monographic

consultation of the CHUF Allergology Service since 2018 to the present.

Results: 75% of our patients were women and the mean age of symptoms initiation was
32 years. The most common trigger foods were bivalve shellfish, followed by fish, crustaceans
and eggs. Only two of them have presented positive prick test to the causal food and only one
have had elevation of specific IgE to the same. Tolerance acquisition was tested only in some
of patients and the food was not tolerated despite the fact that several years had passed since

the last reaction.

Conclusions: FPIES is a non-IgE mediated food allergy which can also occurs in adults,
with similar clinical features to children, but with some diferences in relation to them. In our
health area, the food most frequently involved is shellfish (bivalves are in first place followed
by crustaceans). This could be due to the fact that it is an area with high seafood consumption

and and maybe these data could be extrapolated to the rest of the community.

Key words: FPIES, Food protein-induced enterocolitis syndrome, adults, food allergy,

IgE, vomits, diarrhea.
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3. INTRODUCCION

La alergia alimentaria es un problema de importancia creciente en nuestra sociedad que
afecta aproximadamente a un 2.5% de la poblacién general, siendo la prevalencia global
estimada de 6-8% en nifios y de un 2% en adultos. En Espafia se calcula que la alergia

alimentaria afecta a un 11.4% de la poblacion. Estas cifras parecen ir en aumento®-.

La alergia alimentaria se divide clasicamente en tres tipos diferentes: mediada por IgE, no
mediada por IgE y mixta. En este contexto, la enterocolitis inducida por proteinas de alimentos
de la dieta, en inglés Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome (FPIES) se encuadra dentro

de las alergias no mediadas por Inmunoglobulina E (IgE)*.

Fue descrita por primera vez en 1967 por JD Gryboski y afios después por G. Powell
(1976), que presentaron sendas series de casos con sintomas compatibles con enterocolitis tras
consumir leche de vaca o formula de soja. En octubre de 2015, fue codificada por primera vez

en la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) como K52.2"-%°,

3.1 EPIDEMIOLOGIA:

Los estudios epidemioldgicos a gran escala sobre FPIES son limitados y la prevalencia
varia mucho de unos estudios a otros, por lo que no esta establecida todavia®®. Es un sindrome
infrecuente, aunque probablemente infradiagnosticado y que ha aumentado en los Gltimos afios.
Katz et al.! llevaron a cabo un estudio prospectivo con mas de 13 000 nifios israelis y
encontraron una incidencia de FPIES a leche de vaca de un 0.34% en la poblacién estudiada,
frente al 0.5% de alergia mediada por IgE a leche de vaca en esa misma serie. En Reino Unido,
Ludman et al.'? estimaron una prevalencia de 0.36% en un estudio retrospectivo y en Italia,
Sopo et al.’® establecieron una prevalencia de alrededor del 1%, basandose en un estudio
realizado en pacientes de una clinica pediatrica italiana. En Espafia, el estudio PREVALE ha
mostrado una prevalencia de 0.7% en una cohorte de 1 000 pacientes pediatricos!*. Otro estudio
publicado recientemente en Australia revel una incidencia en menores de 2 afios de 15.4 casos
por 100 000 habitantes y afio®®.

Existen diferencias geograficas importantes y no estd claro si esto se debe a habitos

dietéticos, factores genéticos, el propio microbioma intestinal u otros factores ambientales®®.
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Esta hipersensibilidad alimentaria ha sido estudiada clasicamente en la edad pediéatrica, pero
también hay casos descritos en adultos, en los cuales sera centrado este trabajol’-8,

3.2 ETIOPATOGENIA
Se han encontrado distintos factores de riesgo asociados: sexo masculino, atopia e historia
familiar de atopia y nacimiento por cesarea. Ademas, se ha relacionado FPIES con otras
enfermedades como asma, rinitis alérgica, dermatitis atépica (DA) y alergia mediada por IgE a
otros alimentos. No se ha establecido una clara asociacion familiar y generalmente, tener
antecedentes familiares no predispone a su desarrollo, aunque se han publicado algunos casos
de FPIES en hermanos gemelos. En el estudio realizado en la poblacion australiana, no se ha

encontrado una asociacion significativa entre hermanos>%-2L,

La historia familiar de atopia es muy variable. En los estudios realizados en Europa esta
entre 20 % (ltalia) y 42.7%-55.6% (Espaiia), segun las diferentes series®*?>23, Sin embargo,
Vila et al.?* no encontraron historia familiar de atopia en ninguno de los pacientes estudiados.
En una serie en Estados Unidos (EE.UU.) fue de un 71% y en Australia de un 57%%>%. En
cuanto a los antecedentes personales, el 9-65% de los pacientes padecian eccema, el 6-28%

asma y el 11-34% alergia alimentaria mediada por IgE >2,

Ruffner et al.?” han encontrado en su estudio que los pacientes con FPIES tienen altas tasas
de comorbilidad atopica, pero no han podido demostrar causalidad directa entre ambos factores.
Concluyen que podria deberse, por lo tanto, a una predisposicion comin 0 a un sesgo de

asociacion.

3.3 FISIOPATOLOGIA
FPIES es tipicamente clasificada como una hipersensibilidad alérgica alimentaria no
mediada por IgE, que induce una inflamacién y en consecuencia un aumento de la
permeabilidad intestinal. Los mecanismos fisiopatoldgicos exactos no han sido establecidos

hasta el momento.

Estudios in vitro han demostrado la activaciéon de células de la inmunidad innata
(neutrdfilos, monocitos, células Natural Killer (NK) y eosindéfilos), asi como una elevacion de

Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a) e Interferon gamma (IFN-y) tras la prueba de
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exposicién oral controlada (PEOC). Esto no se observo en aquellos individuos que habian

superado la enfermedad®28,

Inicialmente, Mc Donald et al.?° habian propuesto una elevacion de los niveles de IgA e
IgG especificos para leche, huevo y soja tras la prueba de provocacion. Sin embargo,
Konstantinou et al.®® encontraron una disminucion significativa de los niveles de anticuerpos
especificos para la caseina (IgA, IgG e IgG4) en pacientes con FPIES activa a leche de vaca,
en relacion con aquellos que ya la habian superado. Existe controversia, por lo tanto, en cuanto
a los niveles de IgA especifica. Esta debilidad del sistema inmune humoral fue confirmada
posteriormente por Caubet et al.3!, que ademas observaron un aumento de los niveles de

interleucina 10 (1L-10) en aquellos pacientes que comenzaron a tolerar el alimento.

Otros estudios®-*? han encontrado elevacion sérica de 1L-8, IL-9 y triptasa en la fase activa
de la enfermedad, que confirman la ausencia de respuesta humoral y sugieren la implicacion de
neutréfilos y mastocitos; asi como un aumento de la expresion de Antigeno Leucocitario
Humano-DR (HLA-DR) en las células dendriticas. La elevacion de los niveles de IL-8 e IL-2
podria ser la causa la elevacion tardia de proteina C reactiva (PCR) en suero observada por
Kimura et al.**. Shimomura et al.3* encontraron ademas una elevacion de cortisol plasmatico

tras la ingesta del alimento.

La biopsia intestinal muestra elevacion de linfocitos intraepiteliales, células T CD4+ y
células plasmaticas productoras de IgA e IgM, asi como eosinofilos, células inflamatorias en
lamina propia y atrofia vellositaria®>=¢. También se ha observado una disminucion de Factor de
Crecimiento Transformante B (TGF- B) a nivel intestinal®>®". Este Gltimo funciona como
inhibidor de la respuesta inmune celular, por lo que su ausencia provocaria una mayor respuesta.
Se ha sugerido la posibilidad de medir la calprotectina fecal para realizar el diagndstico, aunque

no se han hecho estudios de confirmacion3®.

La mejoria clinica demostrada en diferentes estudios tras la administracion de ondansetron,
sugiere la implicacion del sistema neuroinmune (sobre todo del neurotransmisor serotonina,
aunque no esta claro si su activacion ocurre a nivel periférico o Unicamente interviene en la
produccion del vomito)®. Muy recientemente, Mennini et al.*® han sugerido la importancia de

las alteraciones del microbioma intestinal (disbiosis) en la alergia no mediada por IgE.
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3.4 ALIMENTOS MAS FRECUENTEMENTE IMPLICADOS

ARROZ: USAy Australia (19-45%) LECHE DE VACA: USA 44-67%, Reino Unido

46%, ltalia 65%

PESCADO: Espafia
e Italia (31-80%)

LECHE DE SOJA:
USA 54%, Australia
5-34%

Imagen 1. FPIES: alimentos mas frecuentemente implicados. Fuente propia.

Cualquier alimento puede estar implicado y los desencadenantes mas frecuentes en nifios
varian segun la localizacién geogréfica en que se haya realizado el estudio, como podemos ver

en laimagen 1.

En Australia, destacan el arroz, la leche de vaca y el huevo®. En EE. UU. el mas frecuente
es la leche de vaca en la mayoria de los estudios, pero destaca la gran importancia de la férmula
de soja en relacion con otros paises. El arroz y la avena son los alimentos sélidos mas
habituales***. En Reino Unido, la leche de vaca es con diferencia el mas frecuente (46%) vy le
siguen a gran distancia el pescado (15%) y el huevo (13%)*. En Espafia e Italia, destaca el
pescado como el alimento solido méas frecuentemente implicado y la leche de vaca es también
muy habitual'®?2-2444_Otros desencadenantes descritos ocasionalmente han sido carne de pollo,
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vegetales, legumbres, frutas o champifiones?®. En adultos, son mas frecuentes el pescado,

marisco (camaron, vieira) y huevos'’#,

La mayoria (60%) de nifios con FPIES reaccionan a un Unico alimento, aproximadamente
un 30% reacciona a 2 0 3 alimentos y sobre un 10% reacciona a 4 0 mas; aunque en relacion a
esto también existen diferencias geograficas?. Por ejemplo, Ruffner et al.*> han encontrado que
un 43.5% de los pacientes de su serie reaccionaban tanto a leche de vaca como a férmula de
soja. Este porcentaje ha sido de un 23% en el caso de los estudios llevados a cabo por Caubet
et al.** y mucho menor en otros realizados en Israel, Espafia, Italia y Australia (sobre todo en

los estudios mas recientes), donde la mayoria de pacientes toleran la sojat*>23,

Sin embargo, no se ha encontrado ninguna asociacién clara entre los alimentos
desencadenantes a los que suelen reaccionar conjuntamente, por lo que no parece existir

reactividad cruzada.

3.5 SINTOMATOLOGIA:
En cuanto a las manifestaciones clinicas, se han descrito varios fenotipos diferentes:

v' Forma aguda: cuando la ingesta se produce de forma intermitente o tras un periodo de
abstinencia. Caracterizada por vOmitos de repeticion y/o diarrea (a veces
mucosa/sanguinolenta) 1-4 horas (h) después de la ingesta. Los vomitos son proyectivos,
severos y en ocasiones causan deshidratacion, letargo/postracién, palidez, sudoracion,
hipotension, metahemoglobinemia y acidosis metabdlical®20:21:2646,

v/ Forma cronica: descrita en lactantes menores de 4 meses (inicio mas precoz) tras la
ingesta de leche de vaca o formula de soja. Aparece tras la ingesta repetida del alimento
desencadenante. Provoca vomitos cronicos/intermitentes, diarrea acuosa y fallo de medro.
Puede ocasionar hipoalbuminemia, deshidratacion y shock. Recientemente Infante et al. han
descrito dos casos de FPIES en su forma crénica en nifios de 12 y 16 meses tras la introduccion
de pescado en su dieta (rape y lenguado)?%-21:47:48,

v/ Forma atipica: se caracteriza por la deteccién de IgE especifica al alimento
desencadenante (presente en mas del 24% de los casos en algunos estudios). Esta
sensibilizacion puede estar presente al diagnostico o desarrollarse mas tarde. La presentacion

clinica es similar a la forma aguda, pero presentan un peor pronostico y un curso mas
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prolongado. Hasta en el 41% de estos casos podrian producirse reacciones inmediatas IgE
mediadas®®*!,

Recientemente Barni et al.*® sugieren la existencia de otros fenotipos ademas de los
clasicamente descritos, como pueden ser el fenotipo de inicio temprano/tardio, el fenotipo
adulto, a maltiples alimentos o alimentos no sélidos/sélidos. Es decir, defienden la existencia
de multiples fenotipos diferentes de la misma patologia.

En los nifios, las primeras manifestaciones clinicas se desarrollan normalmente después de
la primera (60%) o segunda ingesta del alimento (generalmente a los 2-7 meses de edad),
aunque el diagnostico se suele hacer tras una media de 2 episodios. La severidad de la clinica
depende de la frecuencia y cantidad de exposicion (dosis de alérgeno), ademés del propio
fenotipo del paciente. El inicio de los sintomas es variable y podria depender de la edad de
introduccion del alimento. La diarrea es mas frecuente en los pacientes menores de 2 meses.
Existe un umbral de dosis a partir del cual el paciente desarrollara los sintomas (a diferencia de
la alergia mediada por IgE). Suelen tener un inicio mas precoz los causados por leche de vaca
y soja (<6 meses) en relacion con aquellos provocados por alimentos solidos (6-12 meses).
Dentro de los alimentos solidos, los provocados por arroz también suelen iniciarse antes que

aquellos provocados por pescado o huevo'®!82°,

3.6 PRONOSTICO

Es un sindrome con buen prondstico, ya que la historia natural es el desarrollo de tolerancia
de forma espontanea. Este suele ocurrir antes en aquellos producidos por leche de vaca (la
mayoria de ellos toleran a los 3 afios) y soja en relacion con aquellos por alimentos sélidos,
pero las edades de tolerancia son muy variables de unos estudios a otros como se puede apreciar
en la tabla 1. La presencia de IgE especifica al alimento elevada y/o prick test positivo parece
relacionarse con una evolucion maés tdérpida y resolucion mas tardia. La adquisicién de
tolerancia suele ser mas tardia cuando los desencadenantes son pescado y huevo. EI 50-90% de

los pacientes toleran a los 6 afios?1:222¢,

Recientemente se ha publicado un estudio retrospectivo en el que han evaluado la
resolucion de FPIES a pescado en una serie de 70 nifios, en la que se ha confirmado la resolucion

maés tardia. La edad media de tolerancia ha sido los 5 afios. Ademas, afirman que 1 de cada 5
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pacientes no superaran la enfermedad durante la infancia, es decir, la alergia persistira de cara
a la edad adulta™.

En la tabla 1 se muestra un resumen de la edad de tolerancia para distintos alimentos

segun diferentes estudios.

AUTORES PESCADO ARROZ LECHE DE VACA SOJA
Gonzalez-Delgado et al.® >6 afos

Sopo et al.t? 9 anos 2 afos

vila et al.?* >5 anos

Ruffner et al.*? 3.5 anos

Nowak et al.?® 2 anos 2 afios >3 afos

Caubet et al.*! 4.7 afos 5 afos 6.7 afos

Katz et al.!! 3 anos

Mehr et al.®® 3 anos

Hwang et al.t 1 afo 7.8 meses

Tabla 1. Edad de tolerancia segun los diferentes estudios. Fuente propia.

3.7 DIAGNOSTICO

El diagndstico es de exclusion y requiere un alto indice de sospecha, por lo que suele ser
tardio y los pacientes suelen tardar una media de 12 meses y experimentar 2-3 reacciones antes

de ser diagnosticados*228,

Las primeras guias de consenso internacional para el manejo de esta enfermedad fueron
publicadas recientemente, en el afio 2017 y los criterios diagndsticos alli presentes se pueden
visualizar en la tabla 2. Se establecio que para llevar a cabo el diagnostico es imprescindible
un criterio mayor: vémitos repetitivos de 1-4h tras la ingesta del alimento sospechoso en
ausencia de sintomas respiratorios y cutaneos; y este debe ir acompafiado de al menos 3 de los

siguientes criterios menores: un segundo o sucesivos episodios de vomitos tras la ingesta del
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mismo alimento, un episodio de vomitos 1-4h tras la ingesta de otro alimento diferente, letargo
extremo, palidez marcada, necesidad de asistencia en el servicio de urgencias, requerimiento
de sueroterapia intravenosa, diarrea en las 24h siguientes (normalmente en las 5-10h

siguientes), hipotension o hipotermia®®.

CRITERIO MAYOR (NECESARIO) CRITERIOS MENORES (23)

v Un 2° (0o mas) episodio de vomitos
repetitivos tras la ingesta del mismo
alimento sospechoso.

v/ Episodios de vomitos repetitivos 1-4h tras
v/ Vomitos de 1-4h tras la ingesta del la ingesta de un alimento diferente.
alimento sospechoso en ausencia de sintomas Letargo extremo.
respiratorios y cutaneos (caracteristicos de Palidez marcada.

alergia mediada por IgE). Necesidad de asistencia en urgencias.

D N N NI N

Necesidad de fluidoterapia de soporte

intravenoso.

v' Diarrea en las 24h siguientes a la ingesta
(normalmente entre 5-10h).

v/ Hipotension.

v' Hipotermia.

Tabla 2. Criterios diagnésticos FPIES agudo (Nowak et al.)"°.

Previamente se habian desarrollado multiples criterios diagnosticos, que han ido variando
a lo largo del tiempo. Vazquez Ortiz et al.>? han comparado la sensibilidad de los mismos en
una serie de 51 pacientes con sospecha clinica de FPIES de varios hospitales de Espafia y han
concluido que los criterios publicados por Lee et al.>® han mostrado una sensibilidad de 92.2%
(47/51), frente a un 76.5% (39/51) de los publicados por Nowak-Wegrzyn et al.’%, siendo los

otros analizados menos sensibles todavia®+354,

Sopo et al.*® también han cuestionado la validez de los criterios del consenso y consideran

que estos deben ser perfeccionados en el futuro. Ademas, han publicado unos criterios de
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sospecha, que podrian permitir distinguir qué pacientes habria que seguir investigando a pesar

de que no cumplan los criterios en ese momento. Estos criterios de sospecha serian:

- Un Unico episodio de vomitos proyectivos y repetidos que ocurriesen 2-4h tras la
ingesta, acompafiados de al menos palidez y letargo.

- Al menos dos episodios consecutivos de un vémito (no repetitivo), sin palidez y
letargo entre 2-4h tras la ingesta del mismo alimento.

En ambos casos no debe haber tolerancia posterior a la ingesta del mismo alimento tras el

episodio previo de vémito.

Por otro lado, en el caso del fenotipo crdnico, este puede presentarse de dos maneras: de
forma severa, con vémitos y diarrea (a veces sanguinolenta) intermitentes pero progresivos, a
veces con deshidratacion y acidosis metabolica; o de forma moderada, con la ingesta de
pequefias cantidades del alimento, que lleva habitualmente a un retraso de crecimiento. En
ambos casos, es importante comprobar que los sintomas se resuelven dias después de retirar el

alimento desencadenante®28,

Se ha demostrado también que los pacientes con FPIES presentan grados variables de
anemia, hipoalbuminemia, trombocitosis, metahemoglobinemia, eosinofilia y leucocitosis con

desviacion izquierdal®-3357-60,

Algunos estudios recientes demostraron una ligera hipotermia previa al inicio de los
sintomas (<36°C) y el incremento de los niveles séricos de neutréfilos (pico a las 6h de la
ingesta), PCR (discreta elevacion, correlacionando sus niveles con la severidad de la clinica),
Lactato Deshidrogenasa (LDH) y Transaminasa Glutamico-Oxalacética (GOT) tras la prueba
de exposicion oral controlada (PEOC). Otros estudios mostraron la presencia de >10 leucocitos
por campo en el analisis de jugo gastrico tras la prueba. En la endoscopia se pudo apreciar
edema gastrico, eritema y friabilidad de la mucosa con erosiones en antro. Las alteraciones en
la colonoscopia fueron observadas en pacientes con diarrea sanguinolenta (linfocitosis y
eosinofilia local, ulceracion y abscesos en criptas, atrofia vellositaria...). En heces, fueron
observados eosinofilos, neutréfilos, cristales de Charcot Leyden y sustancias reductoras que
derivan del estrés oxidativo. Estas pruebas podrian ayudar a confirmar el diagndstico, pero no

estan indicadas de rutina28:9,
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Con todo, la ausencia de un biomarcador diagnostico definitivo y la baja especificidad de
las pruebas hace que el diagndstico continte siendo un reto, basado en una buena anamnesis e
historia clinica. Se debe hacer un amplio diagnéstico diferencial con otras patologias que
presentan clinica similar: en caso del fenotipo agudo se deben tener en cuenta gastroenteritis
aguda®?, sepsis®1:%2, errores congénitos del metabolismo, intususcepcion intestinal, enterocolitis
necrotizante, enfermedad de Hirschsprung, estenosis hipertréfica del piloro e incluso reaccion
alérgica mediada por IgE. Destacan la gastroenteritis aguda y la sepsis bacteriana por su elevada
frecuenciay su gran similitud, en las que suele haber mayor elevacion de PCR en suero y fiebre,
en comparacion con la trombocitosis y el aumento del cociente albumina/globulinas; aunque

estas caracteristicas requieren confirmacion en futuros estudios®?.

En cuanto al fenotipo crénico, debemos contemplar enfermedad celiaca, proctocolitis
eosinofilica®®, enteropatia inducida por proteinas, enfermedad inflamatoria intestinal, gastro
enteropatia eosinofilica®, intolerancia a la lactosa /fructosa® o algunas metabolopatias®202¢,
Ademas, cuando el desencadenante es el pescado (muy frecuente en nuestro medio), se debe de
distinguir de reacciones adversas no inmunoldgicamente mediadas como podrian ser la
escombroidosis, la enteropatia por anisakis o las intoxicaciones marinas (biotoxinas, toxina

ciguatera).

Las pruebas en prick y los test del parche no son rentables de forma sistematica, ya que
suelen ser negativos. Se podria valorar la medicion de IgE especifica al alimento
desencadenante en el seguimiento y antes de realizar la PEOC, sobre todo en pacientes con
comorbilidad alérgica (dermatitis atopica relacionada con alérgeno alimentario o alergia

mediada por IgE conocida a otro alimento)?.

3.8 PRUEBA EXPOSICION ORAL CONTROLADA.

El patrén oro en el diagnostico definitivo es la prueba de exposicion oral controlada con el
alimento implicado, que no estaria indicada si la sintomatologia es grave o si la historia es

compatible y cumple los criterios diagnosticos establecidos.

La prueba siempre debe realizarse bajo supervision médica y se recomienda coger un

acceso para hidratacién intravenosa, aungue la mayoria de reacciones se consiguen controlar
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con hidratacion oral. Es importante tener en cuenta la gravedad de la reaccion previa para
planificar la prueba (individualizando segun ello la dosis inicial y el tiempo de observacion).

Se han publicado multiples protocolos para la realizacion de la PEOC. En el caso de la
leche de vaca, Katz et al.** utilizaron la secuencia de 5ml-20ml-30-mI-60ml-120ml-150ml (si
el nifio tolera tal volumen) cada 45 minutos. Sopo et al.®® describieron varios protocolos
diferentes. Vila et al.?® establecieron la administracion de la racion entera para edad y tamafio
dividida en 5 dosis cada 20 minutos. Wang et al.®® instruyeron a la familia para realizar la

introduccion en el domicilio, aunque esto generalmente no esta recomendado.

El Consenso Internacional® establece la administracion de 0.3 g/kg de peso (entre 0.06 y
0.6 g por kg de peso) del alimento desencadenante en una sola dosis o dividido en 3 dosis
iguales separadas entre 30-60 minutos. El paciente debe ser monitorizado hasta 4-6h desde la
ingesta. La dosis total administrada inicialmente debe ser inferior a 3g de proteina, 10g de
alimento o 100ml de liquido. Si se ha administrado una dosis baja y el paciente permanece
asintomatico tras 2-3h, se administra una segunda dosis y se vigila otras 4h. Ademas, se

recomienda hacer un hemograma antes de la ingesta y otro a las 4-6h.

En pacientes con historia de reacciones severas (que requiriesen tratamientos intravenosos
u hospitalizacion) se recomienda una dosis muy baja de inicio (0.06 g/kg de peso), ademas de

coger una via intravenosal®2%67,

Sin embargo, recientemente Infante et al.®® realizaron la prueba de un modo diferente y
novedoso, en varios dias no consecutivos (Figura 1). Se administra el primer dia el 25% de la
porcion recomendada para la edad y se mantiene en observacion en el hospital durante 4h. Si el
paciente sigue asintomatico, a las 48h se le administra la segunda dosis (el 50% de la porcion)
y se observa otras 4h. Si continua sin sintomas, a las 48h se administra la porcion completa.
Este método demostrd ser mas seguro, ya que la severidad de las reacciones en los casos

positivos fue significativamente menor.
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1/4 de 1/2 de
racion racion 1 racién

Observacion Observacion Observacion
clinica 4h 248h clinica 4h 248h clinica 4h
Dia 1 \J Dia 2 U Dia 3

Figura 1 (elaboracion propia). Nuevo protocolo PEOC®E,

De todos modos, siempre es responsabilidad del médico supervisor revisar la historia
clinica y decidir cémo administrar el alimento, ajustando las pautas segun considere

Oportun010,20,21,26,69

La positividad de la prueba se determina segin los mismos criterios establecidos para el
diagnostico. Se requiere la presencia del criterio mayor y al menos 2 criterios menores, aunque
el criterio mayor aislado podria ser suficiente para el diagndstico si la prueba se realiza en un

entorno controlado y se trata la reaccion de forma precoz?:°,

3.9 MANEJO AGUDO Y MANEJO A LARGO PLAZO

El manejo agudo consiste en un tratamiento de soporte mediante la reposicion agresiva de
volumen, si es posible por via oral y si no mediante rehidratacion intravenosa (10-20 ml/kg de
suero salino isoténico en bolo inicial y si es necesario dextrosa salino intravenoso como infusién
de mantenimiento), con el objetivo de lograr la estabilidad hemodinamica. En reacciones muy
severas pueden ser necesarias aminas vasoactivas, oxigeno suplementario, ventilacion
mecéanica, bicarbonato o azul de metileno. Puede valorarse la administracion de corticoides
intravenosos (metilprednisolona 1g/kg), que actla sobre la inflamacion local, aunque su utilidad
no esta claramente demostrada. En caso de elevacion concomitante de IgE especifica, podria
utilizarse adrenalina, aungque en general no se recomienda. En la mayoria de ocasiones, se

resuelven en 2-4h'8,

Si esta recomendado el empleo de ondansetron por via intravenosa o intramuscular (en
dosis de 0.1 a 0.15 mg/kg con un maximo de 16mg), ya que fue demostrada su utilidad en varias

series de casos. Consigue la mejoria de sintomas (sobre todo nauseas y vomitos) en la mayoria
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de los pacientes en los que se utiliza. Algunos autores afirman incluso su utilidad por via oral
(administracion lingual). Se ha demostrado la utilidad de esta via a dosis altas (4-8 mg) en el
contexto hospitalario tras la PEOC y con reacciones leves-moderadas y se ha sugerido la
posibilidad de la administracion precoz domiciliaria (tan pronto como se inicien los sintomas),
aungue son necesarios mas estudios que confirmen su efectividad en esta situacion. Su uso no
estd aprobado en <6 meses por falta de experiencia. Como efecto secundario destaca la
prolongacion del intervalo QT, por lo que deberia emplearse con precaucion en pacientes
cardiopatas’*~". Se ha sugerido recientemente la posible utilidad de otros antieméticos con
mecanismos de accion diferentes como el aprepitant (antagonista de NK-1), aunque esta debe
ser probada en futuros estudios’.

En cuanto al tratamiento a largo plazo, lo mas importante seria la interrupcion inmediata
de la ingesta del alimento desencadenante. Tras la eliminacion, las formas agudas se resuelven
normalmente en 4-12h y las formas cronicas en 3-10 dias. En casos severos podria ser necesaria
dieta absoluta durante varios dias para conseguir reposo intestinal. También se debe educar a
los padres o cuidadores de como actuar en caso de exposicion. Debe considerarse el consejo
nutricional para garantizar una adecuada alimentacion. Es importante establecer la tolerancia a
otros alimentos del mismo grupo!®20218° Se puede observar un resumen del manejo en la tabla
3.

1. Reposicion agresiva de volumen (si es posible via oral, si no
intravenosa) + aminas vasoactivas, bicarbonato o azul de metileno.

2. Retirada del alimento desencadenante.
A EID LI 3. +suplementos 02/ Ventilacion Mecanica No invasiva (VMNI).
4. Ondansetron intravenoso/intramuscular o via oral (lingual).
5. *Adrenalina intramuscular solo si sintomas compatibles con

alergia IgE mediada (respiratorios/cutaneos).

1. Retirada del alimento desencadenante.
MANEJO A 2. Educacion parental (en nifios) y consejo nutricional.
LARGO PLAZO 3. Probar tolerancia a otros alimentos del mismo grupo.
4. Comprobar desarrollo de tolerancia al alimento
desencadenante cada 12-18 meses.

5. Monitorizacion estrecha de peso y crecimiento (en nifos).

Tabla 3. Manejo agudo y a largo plazo. Fuente propia.
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En los pacientes con alergia a leche de vaca o férmula de soja, se aconseja evitar cualquier
forma de esos alimentos, incluidos horneados y procesados, excepto que ya los tolerasen
previamente. Sopo et al.”” sugieren la tolerancia de horneados en algunos casos de alergia a
huevo, aunque esto debe ser confirmado en futuros estudios. Sin embargo, no suele ser
necesario eliminar de la dieta los alimentos que contienen trazas. Se recomienda la lactancia
materna y cuando no es posible, el uso de férmulas hipoalergénicas (caseina hidrolizada) o
formulas basadas en aminoacidos (necesarias en el 10-20% de casos). La leche de cabra y oveja

tampoco estan recomendadas en estos pacientes debido a su parecido estructurall%:1:2426.78.79,

En nifios con FPIES a leche de vaca que reciben lactancia materna, generalmente no se
recomienda la eliminacion de los desencadenantes de la dieta de la madre en nifos

asintomaticos (ya que la mayoria no reaccionan a los alérgenos presentes en la misma)®&.

En cuanto al pescado (como ejemplo de alimento sélido), es importante aclarar que no se
deben eliminar de la dieta todos los tipos de pescado ante la aparicion de alergia a un tipo
determinado, ya que la intolerancia es a una proteina especifica y en principio no existe
reactividad cruzada. La prueba de exposicion controlada ayudaria a evitar prohibiciones
innecesarias y conseguir una dieta lo mas variada posible?>#1:536%7° Esto ha sido confirmado
recientemente en la serie de Infante et al.>® en la que una gran parte de los pacientes intolerantes
(17/22) toleraron otros tipos de pescado, lo cual permitio reintroducir el pescado en la dieta.
Asi, recomiendan probar tolerancia a otros tipos de pescado incluso antes de los 4-5 afios.

Aunque los nifios con FPIES a leche de vaca o soja podrian tener un riesgo aumentado de
alergia a otros alimentos, no se recomienda retrasar la introduccion de alimentos
complementarios mas all4 de los 6 meses. Los nifios con FPIES tienen riesgo de deficiencias
alimentarias a causa de las restricciones y retraso en la introduccién de nuevos alimentos. Al
igual que en la poblacion general, se recomienda la introduccion de ingredientes de uno en uno
y con un periodo de separacion entre ellos, sobre todo en caso de comidas de alto riesgo, para
observar el desarrollo de alguna reaccion. Ademas, es importante monitorizar el crecimiento

(peso vy talla) regularmente®®21.80,

La reintroduccién del alimento desencadenante debe realizarse siempre bajo supervision
médica (es decir, en una prueba de exposicion controlada). El tiempo ideal para comprobar la

tolerancia del alimento no ha sido establecido, pero generalmente se acepta hacerlo tras 12-18
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meses desde la Gltima reaccion. Algunos autores sugieren retrasar esta comprobacion a los 5-6

afios en el caso de alimentos sdlidos, sobre todo huevo y pescado®®,

3.10 FPIES EN SITUACIONES ESPECIALES

Los casos de FPIES relacionados con proteinas alimentarias presentes en la leche materna
son muy raros en lactancia materna exclusiva (aproximadamente un 5%), lo cual sugiere un
posible papel protector de la misma. Se han descrito algunos casos en Australia y Japon, en los
cuales la madre debe eliminar de la dieta los alimentos sospechosos y si los sintomas no se
resuelven, se debe interrumpir la lactancia materna e iniciar la alimentacién con una férmula

hipoalergénica.

Por altimo, aunque es un sindrome clasicamente pediatrico, se han descrito algunos casos
en adultos, tanto persistentes tras el inicio en la infancia (Caubet et al.*! reportaron 5 casos con
persistencia de la intolerancia a los 16 afios y Ruffner et al.*> otros 3 casos); asi como
desarrollados en la edad adulta tras una tolerancia previa. Los estudios realizados
exclusivamente en adultos son muy limitados y con series de pacientes cortas, por lo que en

este grupo de pacientes esta pobremente caracterizado y es una entidad poco conocida.

Fernandes et al.}” fueron los primeros en describir un caso de FPIES en adultos. En su
experiencia, un varon de 53 afios habia tenido dos episodios de diarrea y vomitos unas horas
después de la ingesta de mariscos bivalvos (en varias ocasiones vieiras y en otra ocasion
almejas). La IgE especifica y los prick test con extracto de vieira fueron negativos. Este caso
fue confirmado mediante una prueba de exposicion oral controlada, tras la que comenzd con
sintomas severos (vémitos, diarrea sanguinolenta, palidez mucocutanea e hipotension). Se
administrd suero salino hiperténico (1700ml) y adrenalina (por la sospecha de alergia mediada

por IgE) y se recuperd tras 90 minutos.

En 2014, Tan et al.8! publicaron en Australia la primera serie de casos en adultos, en la
que se incluyeron 31 pacientes de forma retrospectiva. En ella, detectaron un predominio del
género femenino (77%), una media de edad de inicio de sintomas de 29 afios y un retraso
diagnostico de unos 3 afios, tras una media de 2 episodios. El diagnostico fue basado en la cinica
y el sintoma méas comun ha sido dolor abdominal, seguido de vémitos y diarrea, que se iniciaron

tras una media de 120 minutos. Los prick test fueron negativos y solo uno de ellos se sometio
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a la prueba de exposicion controlada, tras la cual se reprodujeron los sintomas. Mas de la mitad
de los pacientes tenian antecedentes de atopia y todos ellos se presentaron de forma aguda. Los
desencadenantes mas frecuentemente implicados han sido el marisco (sobre todo crustaceos y
moluscos) y el huevo. La alergia se adquiri6 tras afios de tolerancia y parece persistir muchos

anos.

Zubrinich et al.*®, en 2016, reportaron un caso de una mujer adulta (43 afios) con sintomas
compatibles con FPIES tras la ingesta de huevo en los ultimos 2 afios, presentando IgE
especifica y prick test negativos. Tras evitar el huevo durante 18 meses, una ingesta accidental
reprodujo los sintomas. La paciente no acepté realizar la prueba de exposicién controlada y
tolerd la vacuna de la gripe (ovoalbimina<<0.05 mcg/0.5 mL por dosis).

En Espafia, Gonzalez-Delgado et al.®? publicaron un estudio prospectivo de una serie de 25
pacientes mayores de 14 afios, seguidos durante 10 afios (de 2007 a 2016) en una consulta de
alergologia. Todos ellos presentaron IgE especifica, prick test y prick prick test negativos. El
88% eran mujeres, la media de edad fue de 28 afos, todos ellos toleraban previamente los
alimentos y presentaron una media de 8 reacciones (rango de 3 a 13) previas al diagndstico. La
duracion media de los sintomas fue de 8 horas y en esta serie, solo el 76% de los pacientes
presentaron vomitos. Los alimentos desencadenantes més frecuentes fueron crustaceos (60%),
pescado (48%), cefalopodos (20%) y bivalvos (20%). EI 40% de los pacientes reaccionaban a
maltiples alimentos (el 50% de los FPIES a pescado reaccionaban a marisco, el 40% de
crustaceos reaccionaban a moluscos y el 55% de moluscos reaccionaban también a
crustaceos/pescado) y un 72% presentaban antecedentes de atopia (rinoconjuntivitis, asma o

eccema). Se observd un incremento de neutréfilos en suero, de media 1050 células/mma3.

Por su parte, Du et al.8 presentaron un estudio retrospectivo de una serie de 20 pacientes
adultos con sintomas gastrointestinales compatibles con FPIES en los que se descartaron otras
posibles patologias. EI 90% eran mujeres, la edad media fue de 38.5 afios y el retraso
diagnostico fue de 1 afio de mediana y 3.59 de media, desde el inicio de sintomas. El 35% de
los pacientes tenian antecedentes personales de atopia. Se hicieron prick test y se midieron las
IgE especificas, que fueron negativas en todos los casos. Los sintomas mas frecuentes fueron
dolor abdominal (90%), vémitos (55%) y diarrea (50%). El 30% de los pacientes presentaban
sintomas con mas de un alimento. Los desencadenantes mas habituales fueron marisco (65%),

lacteos (20%), trigo (20%) y huevo (15%) y otros menos frecuentes fueron pescado, carne de
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ternera, pollo, champifiones, tomate, pepino o pimienta. Todos ellos cumplian criterios clinicos
para el diagndstico, pero no se sometid a los pacientes a la prueba de exposicion controlada, ya
que refirieron haberse probado ellos mismos previamente y no querian volver a experimentar

los sintomas.

Recientemente, Li et al.3* han publicado un estudio de carécter retrospectivo en el que han
estudiado a los pacientes de su consulta con sintomas compatibles con FPIES en el periodo de
2005-2020. Han reclutado una serie de 19 pacientes, en la que el 68.4% eran mujeres, con una
media de edad de 34 afos. El tiempo de inicio de los sintomas desde la ingesta fue de 2.8h y
desde la primera reaccion hasta el diagnostico habian sufrido una media de 5 reacciones. Los
alimentos implicados en todos los pacientes de la serie fueron los crustaceos (sobre todo

camaroén, langosta y cangrejo).
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4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La FPIES es una alergia alimentaria no mediada por IgE clasicamente pediatricay a dia de
hoy bien descrita en nifios. Existen casos aislados de adultos publicados con caracteristicas
similares a los nifios, pero apenas hay series de casos descritas. Parece tratarse de la misma
entidad clinica, quizés con un fenotipo diferente, por lo que este trabajo trata de revisar el estado
actual del tema y describir las caracteristicas clinicas de una serie de pacientes adultos del area
sanitaria de Ferrol diagnosticados de FPIES en la consulta de Alergia Alimentaria (AA) del

Servicio de Alergologia del CHUF.

5. OBJETIVOS
5.1 OBJETIVO PRIMARIO

- Comprobar que la FPIES existe como entidad clinica propia en adultos.

5.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes de la serie.

- Comparar los datos de nuestra serie de pacientes con la escasa bibliografia que existe
sobre esta entidad en edad adulta.

- Comparar las caracteristicas clinicas de los pacientes adultos en relacion con la

poblacion pediétrica.
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6. MATERIAL Y METODOS
6. 1 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA:

- Palabras clave: alergia alimentaria, FPIES, adultos, nifios, leche, huevo,
mariscos, pescados.

- Estrategia de busqueda en bases de datos Medline, IBECS (que incluye
referencias bibliograficas a articulos de revistas cientifico-sanitarias editadas en Espafia) y
se consultara la Cochrane Library.

6.2 AMBITO, PERIODO Y TIPO DE ESTUDIO:

Se seleccionaran pacientes diagnosticados de FPIES en la consulta de Alergia
Alimentaria del servicio de Alergologia del Complexo Hospitalario Universitario de
Ferrol desde 2018 hasta la actualidad con un disefio observacional retrospectivo para los
pacientes ya diagnosticados que acudan a sus revisiones y prospectivo para los que sean

diagnosticados de nuevo en el servicio.

6.3 CRITERIOS DE INCLUSION:

v Pacientes >18 afios.

v Pacientes que cumplen criterios diagnosticos de FPIES.

v Consentimiento informado para los pacientes prospectivos en la primera

consulta y para los retrospectivos cuando acudan a revision.

6.4 CRITERIOS DE EXCLUSION:

v Enfermedad maligna.

v’ Patologias cronicas digestivas como enfermedad inflamatoria intestinal, celiaquia o
intolerancia a azUcares (lactosa, fructosa, carbohidratos fermentables).

v’ Pacientes que rechacen la participacion o no firmen el consentimiento informado.

6.5 MECANISMO DE SELECCION:

Seleccionamos a todos los pacientes adultos con diagnéstico de FPIES de la consulta de

Alergia Alimentaria del servicio de Alergologia del Complejo Hospitalario Universitario de
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Ferrol (CHUF) que cumplan los criterios diagnosticos del consenso de 2017. Debemos tener

en cuenta que se trata de una patologia con una prevalencia muy baja en la poblacion general.

6.6 MEDICIONES

a) Variables de identificacion:
- Cddigo alfanumérico.
- Edad.

b) Variables sociodemograficas:
- Sexo.

C) Variables de comorbilidad independientes e la alergia alimentaria:

- Otras patologias alérgicas: rinitis, asma, dermatitis atdpica, alergia a farmacos,

etc.

- Otras patologias no alérgicas: Diabetes Mellitus, Dislipemia, Hipertension

Arterial (HTA), enfermedades reumaticas, enfermedades respiratorias, enfermedades

dermatoldgicas, enfermedades renales.

d) Antecedentes familiares de patologia alérgica tanto por via materna o paterna:
rinitis, asma bronquial, dermatitis, alergia a alimentos o a medicamentos.

e) Edad de la primera reaccion y edad al diagndstico.

f) Tiempo de latencia entre ingesta y reaccién y nimero de reacciones presentadas
antes del diagnostico.

9) Sintomatologia presentada por el paciente: vomitos, diarrea, palidez, postracion,

dolor abdominal.

6.7  JUSTIFICACION DEL TAMANO MUESTRAL

Tomando el area sanitaria de Ferrol como poblacién de referencia (180.000 habitantes),
se ha calculado el tamafio muestral necesario para obtener resultados estadisticamente
significativos: con una confianza del 95%, una precision de +/- 10 unidades porcentuales y
un porcentaje poblacional que sera previsiblemente alrededor del 5% (1% en Calculadora
Complejo Hospitalario Universitario A Coruiia (CHUAC), se ha estimado un tamafio
muestral de 21 pacientes necesarios. Dado que la prevalencia poblacional no esta
establecida, hemos hecho varios calculos. Si reducimos el porcentaje poblacional a un 1%y
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aumentamos la precision a +/-5 unidades porcentuales y ademas se estima una proporcion

de pérdidas del 15%, la muestra ajustada deberia ser de 18-25 pacientes, segun la calculadora

empleada. Por lo tanto, la muestra necesaria se encuentra rondando estos valores, lo que

sugiere que nuestra serie serd suficiente para obtener resultados significativos.

Para realizar estos calculos utilizamos la calculadora de acceso libore GRANMO-IMIN

(figura 2) y la calculadora creada por la Unidad de Epidemiologia Clinica y Bioestadistica

del Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia (figura 3).

Hﬁ Calculadora de Tamario muestral GRANMO

Desarrollado por: Jaume Marrugat
Mantenido par: Joan Vila
Adaptacion web: Antaviana

Los autores no se hacen responsables
de las consecuencias de su uso.

Figura 2. Calculadora de tamafio muestral GRANMO-IMIM.
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ESTIMAR UNA PROPORCION

[Total de Ia poblacién (v | 130000]
(Si la poblacion es infinita, dejar la casilla en blanco)

|Nive| de confianza o seguridad (1-a) l QS%I
[Precisién (g) | 3%
|Proporcio’n (valor aproximado del parametro que queremos medir) I 1%|

(Si no tenemos dicha informacion p=0.5 que maximiza el tamaino muestral)

[TAMANO MUESTRAL (n) | 21

EL TAMANO MUESTRAL AJUSTADO A PERDIDAS

|Proporcion esperada de pérdidas (g) | 15%)

|MUESTRA AJUSTADA A LAS PERDIDAS | 25|

Beatriz Lopez Calvifio

Salvador Pita Fernandez

Sonia Pértega Diaz

Teresa Seoane Pillado

Unidad de epidemiologia clinica y bioestadistica
Complexo Hospitalario Universitario A Coruna

Figura 3. Calculadora Servicio Epidemiologia y Bioestadistica CHUAC.

6.8 ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un estudio descriptivo de las variables incluidas en el estudio. Las variables
cuantitativas se expresaran como media + desviacion tipica. Las variables cualitativas se

expresaran como valor absoluto y %, con una estimacion de su 95% de intervalo de confianza.

6.9 LIMITACIONES DEL ESTUDIO
- Sesgos de seleccion. Los sesgos de seleccidn se derivan de los criterios
de inclusion y exclusion. Para minimizar estos sesgos se incluyen todos los casos
consecutivos diagnosticados en el CHUF durante el periodo de estudio. La revision
de la literatura nos permitira comprobar la consistencia de los resultados para valorar
la validez externa del estudio.
- Sesgos de informacién. Se deriva de como se obtuvieron los datos. Para

minimizar este sesgo se utilizara el consenso diagndstico de 2017%°.
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- Sesgo de memoria. Derivado de la naturaleza retrospectiva del estudio.
Para minimizar este sesgo se obtendra informacion de los informes médicos escritos
en las reacciones previas.

- Sesgos de confusion. Se derivan de la presencia de terceras variables
asociadas con los eventos de interés. Para controlar dicho sesgo, se recogera
informacion asociada a las variables eventos de interés y a su vez se realizara analisis

de regresion.
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7 ASPECTOS ETICO-LEGALES:

El proyecto fue aprobado por el Comité Territorial de Etica de la Investigacion de A
Corufia— Ferro (Anexo 1). A todos los pacientes se le explicd en qué consistiria su participacion
en el estudio, se les entrego la hoja de informacién al participante y dieron su consentimiento

por escrito tanto en el estudio retrospectivo como en el prospectivo.

8 CRONOGRAMA'Y PLAN DE TRABAJO

ACTIVIDAD Nov20-Feb 21 Feb 21 Abr 21 May 21 Jun 21 >Jul 21
Disefio X X

Solicitud CEIMG X

Prueba piloto X

Informacion X X

retrospectiva

Informacién X X X

prospectiva

Analisis datos X

Publicacion X

Tabla 4. Cronograma y plan de trabajo.
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9 RESULTADOS

Hemos estudiado una serie de 28 pacientes de la consulta de Alergia Alimentaria del
CHUF, de los cuales 21 eran mujeres (75%) y 7 hombres. La edad media de los pacientes
cuando presentaron la primera reaccion era de 32 afios, con un rango entre 15 y 60 afios. La
edad media al diagndstico fue de 39.8 afios, oscilando desde los 17 a los 65.

Los pacientes de nuestra serie cumplian los criterios diagnosticos descritos en las guias de
consenso Internacional publicados en 2017%° que, a pesar de no haber sido validados hasta el
momento, han sido ampliamente aceptados. En el articulo de Vazquez-Ortiz et al.>? cuestionan
la validez de los criterios del consenso (ya que 1 de cada 4 de los pacientes de su serie con
sospecha de FPIES no lo serian teniéndolos en cuenta). Con todo, en nuestra serie hemos
empleado los criterios del consenso para hacer el diagnostico de nuestros pacientes.
Ciertamente, si no se siguen dichos criterios, el nimero de diagnosticados aumentaria.

Por lo tanto, todos ellos presentaron vomitos (criterio mayor y necesario) entre 1-4h tras
la ingesta del alimento. Ademas, 16 (57.1%) presentaron palidez, diarrea y letargo; 9 (32.1%)
palidez y diarrea y los otros 3 (10.7%) palidez mucocutanea.

El nimero de reacciones previas al diagnostico vario desde un minimo de 3 a un maximo
de 10, siendo la media de 6 reacciones.

El tiempo medio desde la ingesta hasta el inicio de sintomas fue de 137 minutos, con un
rango entre 60 y 240 min.

Los alimentos desencadenantes (figuras 4 y 5) mas frecuentes en nuestra serie de casos
han sido los mariscos bivalvos (11 casos) y dentro de este grupo los mejillones; en segundo
lugar, los pescados (4 pacientes: 1 con salmén y 3 con pescado blanco), seguidos de crustaceos
y huevo (3 pacientes). Otros alimentos implicados fueron cacahuete (el paciente toleraba otras
legumbres), carne de ternera (en este caso fue descartada la alergia a alfa-gal y la paciente
toleraba carnes de otros mamiferos como cerdo, conejo y cordero), leche de vaca (se descartd
intolerancia a la lactosa y tampoco toleraba la leche horneada, esto es, alimentos que llevan
leche que van al horno que si toleran aproximadamente el 40-50% de pacientes con alergia
mediada por IgE a proteinas de leche de vaca) o platano (también tolerd otras frutas).

La mayoria de los pacientes de nuestra serie 21 (75%) presentaron reacciones con un solo
alimento. 5 (17.9%) presentaron sintomas tras la ingesta de dos alimentos del mismo grupo
(bivalvos) y 2 (7.1%) desarrollaron FPIES a alimentos de distinto grupo (uno a merluza,

lenguado y mejillones; y otro a salmon, berberechos y almejas).
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LANGODSTINOSHVIEIILLOMNES :'F
ALMON + BERBERECHDS + ALMEIAS _F
PLATAND
PESCADOS BLANCOS + BIVALVOS
LECHE DE VACA
CARNE TERMERA
CACAHUETE _r

HUEVD |_|-
PEEEADDS_I_l_
EHUSTﬁEEDS_I_li

0 2 4 =] g 10 12

Figura 4. Alimentos implicados. Elaboracion propia.

BIVALVOS

BERBERECHOS + O5STRAS 1N

VIEIRAS 1

MEILLONES + ALMEIAS 1N

ALMEJAS + BERBERECHOS 1
MEJILLOMNES + OSTRAS 1

MEJILLONES
01 2 3 4 5 6

Figura 5. Bivalvos implicados. Elaboracién propia.

Por otro lado, se les realiz6 a todos los pacientes de la serie pruebas cutaneas en prick y
medicién de IgE especifica al alimento desencadenante. Solo 2/28 (7.1%) presentaron prick test

(PC) positivo: uno de ellos, que habia sufrido FPIES con la ingesta de salmén, berberechos y
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almejas, fue positivo en el prick tanto a salmén como a almejas. El otro paciente presentd prick
test positivo con extracto de leche de vaca y lactoglobulina. En este Gltimo, ademas, se objetivd
una elevacion serica de IgE especifica a leche de vaca (1.09 KU/L) y a lactoglobulina (0.98
KU/L). En todos los demaés pacientes (96.4%), las IgE especificas fueron negativas.

Con respecto a la historia personal de atopia, 14 (50%) de los pacientes no presentaban
otras enfermedades alérgicas, 13 estaban diagnosticados de rinoconjuntivitis (8 estaban
sensibilizados a acaros del polvo, 2 por alergia al polen y 3 a ambos alérgenos) y 1 habia tenido
alergia a proteinas de leche de vaca y huevo en la infancia, pero esta ya habia sido resuelta.

Por ultimo, en relacion a la adquisicion de tolerancia, se realizé prueba de exposicion oral
controlada en los pacientes que asi lo consintieron. Uno de ellos, que habia sufrido reaccion
con gambas y mejillones 30 afios antes, fue expuesto a una prueba de exposicion oral controlada
(PEOC) con gambas, a los 120min tras la ingesta comenzd con vémitos incoercibles,
sudoracion, palidez, postracion, hipotension y dolor abdominal, requirié fluidoterapia
intravenosa, corticoides y ondansetron, por lo que se confirmo la persistencia de la alergia; el
paciente rechazo la prueba de tolerancia con mejillones.

El paciente con FPIES a carne de ternera tampoco toleré el alimento en PEOC tras
haber pasado 7 afios desde la ultima reaccion. Otro de los pacientes, que habia reaccionado a
pescado blanco (merluza, bacalao y lenguado), fue sometido a la prueba 5 afios después de su
ultima reaccion, tolerandolos correctamente. De los 3 casos con FPIES a huevo, solo uno toler6
el huevo horneado en forma de flan al horno y magdalenas. En otro paciente se comprobd
persistencia del cuadro clinico y la 3? paciente se neg6 a realizarlo por miedo a la reaccion,

preferia en ese momento, evitacion del alimento.

Pacientes Edad 12 reaccién Edad al Nimero Sintomatologia Periodode PC/IgE sérica Otras
(afios) diagnéstico reacciones latencia enfermedades
[EL ] {minutos) alérgicas

21M/7H 32.07 (15-60) 39.82 (17-65) 5.79 (3--10) 16V,D,P,L 137.14 (60-240) 26 Negativas 14; No
9Vv,D,P 1 PCleche y 8, RC dcaros
3V,P lactoglobulina 2, RC polen
con IgE1.09y 3, RC acarosy
0.98 Ul/mL, polen
respectivamente 1, Alergia a LVy
1 PCsalmony huevo resueltas

almeja con IgE
negativa

Tabla 5. Resultados. Elaboracion propia. V: vomitos, D: diarrea, P: palidez, L: letargo, LV: leche de vaca, RC:

rinoconjuntivitis, PC: prick test.
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10 DISCUSION

FPIES es una patologia bien conocida en nifios, pero no ha sido claramente establecida en
la edad adulta. La prevalencia es hasta el momento desconocida en ambos grupos. Algunos
articulos afirman que se encuentra entre un 0.34 y 1% de la poblacion'*® en la edad pediatrica,
pero son necesarios futuros estudios que confirmen estos datos. En adultos, no se han publicado
todavia estudios de prevalencia. Con todo, es altamente probable que en ambos grupos de edad
se encuentre infradiagnosticada, debido sobre todo al gran desconocimiento de la patologia,

tanto en la poblacion general como entre los facultativos.

Los criterios diagndsticos establecidos para la edad pediatrica en las guias de consenso
fueron empleados en nuestra serie ante la ausencia de unos especificos para adultos. Esto podria
suponer una limitacion de nuestro trabajo, pero al mismo tiempo nos confirma la hipotesis

inicial que afirma la existencia de este sindrome en la edad adulta.

Se ha observado un importante retraso diagndstico en los pacientes de nuestra serie (una
media de 6 reacciones). Este hecho concuerda con los resultados observados en otras series de
adultos (8 reacciones seglin Gonzalez- Delgado et al.®?, 5 reacciones segtn Li et al.®* o0 3 segln
Du et al.®%). Esto podria estar también relacionado con el poco conocimiento de la patologia
entre los profesionales de la salud y la poblacién general, junto con la baja especificidad de los
sintomas y la ausencia de biomarcadores especificos. Los adultos intentan buscar otras causas
para los sintomas y consultan una vez que ya tienen la sospecha debido al nimero de ocasiones

en las que han tenido reacciones con un mismo alimento.

Ademas, a diferencia de la edad pediéatrica, donde las reacciones se producen con la primera
0 segunda ingesta del alimento (tras su introduccion en la dieta del nifio y con los padres alerta);
en los adultos suelen comenzar los sintomas tras afios de tolerancia, lo que también podria
contribuir al retraso diagnostico. Del mismo modo, parece que el fenotipo adulto podria ser
menos agresivo, con sintomas mas leves que en el nifio, lo que hace que muchos de los pacientes
no requieran asistencia medica ya que ellos mismos reconocen el desencadenante de sus
sintomas y lo evitan desde entonces. Esto también apoya la hipotesis de que esta entidad podria
ser mas frecuente de lo que parece entre la poblacion general y estar claramente
infradiagnosticada. Puede dar lugar ademas a un posible sesgo de seleccion, ya que solo los

casos mas graves consultaran.
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En cuanto al sexo, en la mayoria de series en la edad pediatrica se ha objetivado un
predominio masculino (53-66% son varones segin las diferentes series)!32241:424459. gjn
embargo, en todos los trabajos publicados hasta la fecha en la edad adulta destaca un
predominio femenino. En nuestra serie 21 pacientes de un total de 28, son mujeres (75%), lo
cual concuerda con los principales estudios en adultos: Tann et al. (77%), Gonzalez-Delgado et
al. (88%)), Li et al. (68.4%) y Du et al. (90%)8184,

Con respecto a la clinica, no se habian publicado hasta la fecha casos de fenotipo crénico
en la edad adulta, ya que estos pacientes suelen reconocer el alimento culpable y eliminarlo de
la dieta. Sin embargo, recientemente se ha publicado un caso de un paciente varon de 20 afios
que comenzo6 con un cuadro clinico de varios meses de evolucion de debilidad, mareos y
movimiento de objetos, dolor abdominal, vision borrosa, diarrea, vomitos intermitentes y
pérdida de peso (7kg). Después de hacer un amplio diagnéstico diferencial y descartar muchas
otras patologias, se lleg6 a la conclusion de que podria ser un caso de fenotipo crénico de FPIES
en adultos, a pesar de no haber sido descrito hasta entonces. El paciente dejé de tomar por su
cuenta salmon, huevo y carne de ternera, presentando una mejoria sustancial de los sintomas.
Posteriormente se realiz6 una PEOC a huevo (previa tolerancia y consumo de 3-4 veces a la
semana) y salmon y ambas fueron positivas, comenzando tras ellas con sintomas compatibles
con FPIES agudo. Ademas, los sintomas se reprodujeron también tras una ingesta accidental de
carne de ternera, por lo que se confirmd el diagndstico®. Este caso recientemente descrito nos
hace pensar en la posibilidad de existencia de fenotipo crénico también en adultos, aunque seran

necesarios futuros estudios que lo confirmen.

En nuestra serie todos los casos cumplian criterios de fenotipo agudo y solo 2 de los
pacientes (7.1%) presentaban positividad de prick test y/o IgE especifica al alimento
desencadenante, es decir, serian compatibles con el fenotipo atipico descrito en la edad
pediatrica. Este porcentaje estaria lejos de los observados en otros estudios que afirman que
podria suceder hasta en el 24-40% de los casos*, con el consecuente riesgo de desarrollar
reacciones mediadas por IgE. La formacidn de anticuerpos IgE especificos puede estar presente

ya desde el inicio o aparecer un tiempo después, a causa de la retirada del alimento de la dieta.

La presencia de diarrea es variable. En nuestra serie se ha encontrado este sintoma en una
proporcién muy importante de los pacientes (25/28, es decir, un 89%), més elevada que en las
series pediatricas y también que en las otras series de adultos (43-649%)%1-84,
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Los vémitos repetitivos son un criterio mayor y necesario segun las guias de consenso
peditricas y por lo tanto, todos los pacientes de nuestra serie los presentaban, lo cual sucede
también en la serie publicada por Li et al.*. Sin embargo, en otros trabajos (solo el 55% en la
serie de Du et al.2% y el 76% en la de Gonzalez-Delgado et al.®?) presentaban vémitos, lo cual
podria suponer una limitacion de los citados estudios; aunque sus autores afirman que no
emplean estos criterios porque consideran que aun asumiendo que sea la misma entidad, los
criterios diagndsticos publicados no son extrapolables a la poblacion adulta. Recientemente se
ha propuesto una actualizacion de los criterios diagndsticos® en los que se habla de una posible
ausencia de vomitos en adultos y se plantea la posibilidad de que este criterio podria ser
reemplazado por el dolor abdominal. Si fuese retirado el criterio “vomitos” como criterio mayor
en los pacientes adultos, con seguridad tendriamos mas pacientes diagnosticados de los que

actualmente se diagnostican. Deberia ser éste un tema a revisar en el futuro préximo.

Algunos estudios posteriores a la publicacion de las guias de consenso, incluso en la edad
pediatrica, tampoco han empleado los criterios del consenso®®, ya que consideran que no son
adecuados o que necesitan ser perfeccionados®?*®, Esto supone un problema, ya que la escasa
homogeneidad en el diagnostico limita la validez interna de los estudios, asi como una posterior
comparacion entre ellos, por lo que seria interesante que en el futuro se empleasen los mismos
criterios. Ademas, el hecho de no utilizar los criterios podria provocar un sobrediagnostico de
algunos pacientes, que se incluiran en los estudios sin estar seguros de que realmente padecen
FPIES. Hasta el momento, parece razonable emplear los criterios de las guias de Consenso
Internacional y, de cara al futuro, es lI6gico pensar en abordar el tema de posibles cambios para

poder abarcar los diferentes fenotipos que existen.

Con todo, seguramente lo ideal seria encontrar un biomarcador diagnostico comin a todos
los fenotipos, pero esto parece estar todavia lejos y requiere de investigaciones futuras que
abarquen este tema de forma especifica. Algunos autores proponen la medicion de calprotectina
fecal como un posible método diagnostico®, que podria ser una herramienta interesante que
ayudaria en el proceso, aunque su utilidad estaria limitada por su baja especificidad, ya que este
parametro se eleva en la mayoria de enfermedades que cursen con inflamacion y aumento de
permeabilidad intestinal (como lo son la mayoria de entidades con las que se hace el diagndstico
diferencial de FPIES).
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Los desencadenantes mas frecuentes en nuestra serie (pescado y marisco) son similares
a los de otras series de adultos (en todas ellas esta presente el marisco), pero diferentes a la
mayoria de las series de nifios. Esto parece indicar que los agentes causales varian segun la edad
del paciente y los distintos habitos dietéticos en las diferentes edades y localizacion geogréfica.

Es una de las diferencias importantes entre el fenotipo infantil y el adulto.

Imagen 2. El marisco es el principal desencadenante en todas las series de adultos.
Fuente propia.

Sin embargo, el pescado es también uno de los desencadenantes mas importantes en la serie
pediatrica publicada por Vila et al.?, en la que los pacientes provienen del noroeste de la
peninsula ibérica. Esto sugiere que la variabilidad entre los alimentos causales podria estar en
relacion con la exposicion a unos determinados alimentos u otros ademas de con la propia edad
de los pacientes y esto podria explicar las notables diferencias geograficas observadas. Otros
factores que podrian suponer variaciones al respecto serian factores genéticos o incluso el
microbioma intestinal®®.

Los alimentos mas habituales (leche de vaca, soja, pescados, mariscos), a excepcion del

arroz, tienen un alto contenido en proteinas. Esto es concordante con el hecho de ser una
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intolerancia a las proteinas de los alimentos, por lo que seria una explicacion posible a este

hecho.

En general, el inicio de FPIES, al igual que la resolucion, es mas temprano cuando los
desencadenantes son la leche de vaca o la formula de soja, en relacion con el resto de alimentos.
Esto podria deberse a que la introduccion de estos alimentos en la dieta es generalmente mas
precoz. Lo observado en las series pediatricas llevan a concluir que los alimentos solidos tardan

mas en conseguir tolerancia.

Las reacciones a multiples alimentos ocurren en un porcentaje variable en las series
pediatricas. Alcanza el 43.5% de casos en la serie de Ruffner et al.*?, siendo mucho menor en
las series restantes, sobre todo en las espafioles e italianas3?*°987_ Se debe destacar la gran
variacion entre la intolerancia a soja en los primeros estudios publicados en Australia (34%)°°
en relacion con los estudios publicados en el mismo lugar afios después®®, en donde solo el 5%
de los pacientes presentaban la soja como desencadenante. Esto conllevé también una
diminucion en el porcentaje de pacientes de esas series que reaccionaban a maltiples alimentos,
ya que muchos de los pacientes del primer estudio reaccionaban tanto a leche de vaca como de
soja. Estos descensos podrian ser debidos a un menor consumo de soja en la poblacion
australiana. En adultos, este porcentaje varia desde el 16.1% al 63%, como se puede observar
en la tabla 6, siendo en nuestra serie del 17.9%.

Algunos autores®”%! han observado un incremento de eosindfilos a nivel de la mucosa
intestinal y cristales de Charcot-Leyden (productos de degradacién de los eosindfilos) en las
heces; por lo que se podria plantear que las gastroenteritis eosinofilicas y la FPIES pudiesen

estar relacionadas, presentando mecanismos etiopatogénicos similares.

En cuanto a la historia familiar de atopia, en las primeras series publicadas en EE. UU. y
Australia la prevalencia fue de 71-80% y 57% respectivamente'>?°, sin embargo, en los estudios
publicados en ltalia y Espafia'®??, estas cifras fueron muy inferiores; incluso en la serie
publicada por Vila et al.?* ningln paciente presentaba historia de atopia, lo cual es un dato
sorprendente y discordante en relacion con todos los estudios restantes publicados. En nuestra

serie, se ha encontrado que el 50% de los pacientes presentaban comorbilidad atopica.

Por lo tanto, la historia personal y familiar de atopia es muy variable entre las distintas
publicaciones, tanto en la edad infantil como en la edad adulta. Estas variaciones pueden

deberse a multiples factores y sesgos, por lo que no son muy valorables, aunque en la mayoria
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de trabajos publicados hasta la fecha parece existir una mayor prevalencia de atopia que en la
poblacion general, lo cual podria deberse a una alteracién en la regulacion inmune (activacion
de inmunidad innata y células T). Sin embargo, Ruffner et al.?” han disefiado un estudio
especifico para intentar establecer la relacion entre ambos factores y si ha encontrado una mayor
prevalencia, aunque no ha conseguido demostrar causalidad. Ademas, cabe destacar que,
debido al gran desconocimiento de la patologia entre los profesionales de otras especialidades
médicas, esta entidad se diagnostica mayoritariamente en las consultas de Alergologia, donde
I6gicamente la prevalencia de atopia entre los pacientes es mucho mayor a la poblacién general.
Esto podria suponer un sesgo de seleccion y por lo tanto quizas no se pueda concluir a dia de
hoy que la historia personal de atopia sea un factor de riesgo relevante.

Recientemente, Mennini et al.** han sugerido la importancia de alteraciones del
microbioma intestinal (disbiosis) en la alergia no mediada por IgE, lo cual podria explicar el
hallazgo de la cesarea como factor de riesgo, por lo que seria interesante realizar investigaciones

futuras entorno a este tema.

En cuanto a la edad de tolerancia, en nifios varia de unos estudios a otros (tabla 1) y parece
ser méas tardia cuando es producida por alimentos sélidos y cuando la IgE/prick test son
positivos al alimento desencadenante; pero suele llegar a resolverse espontdneamente con el
tiempo. En adultos, los datos son limitados porque muchos de los pacientes se niegan a realizar
la PEOC, ya que prefieren evitar el alimento por miedo a una posible reaccion grave. En los
articulos publicados hasta la fecha no se presentan datos especificos acerca de la adquisicién de
tolerancia, pero en todos ellos hacen referencia a una persistencia de los sintomas durante un
tiempo mucho mas largo en relacion con la poblacion pediatrica. Gonzalez-Delgado et al.®?
afirman que al menos 1/3 de los pacientes de su serie presentaban sintomas tras 6 afios desde el
diagnostico. En nuestra serie, varios pacientes se negaron a la realizaciéon de la prueba de
tolerancia, prefiriendo una dieta restrictiva y en los que se hizo la prueba, la mayoria no
toleraron el alimento. Solo tolerd los pescados un paciente 5-6 afios después de la ultima
reaccion y uno de los pacientes de huevo tolero huevo horneado, pero no otras formas de huevo
(reaccion6 con huevo cocido). Uno de nuestros pacientes volvio a reaccionar en la prueba de
exposicion controlada tras 30 afios sin tomar langostinos. En los adultos parece un fenotipo
mucho maés persistente y a dia de hoy no hay datos sobre el tiempo que ha de pasar para

conseguir tolerancia.
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Son necesarios futuros estudios independientes que valoren esta cuestion, pero todos los
datos que existen sugieren que la adquisicion de tolerancia en adultos es mucho mas tardia,
existiendo incluso la posibilidad de que en algunos casos no lleguen a tolerar el alimento en el
futuro. Por ello, seria interesante conocer mas acerca de esto e investigar en la direccion de
obtener algun tratamiento que acelere la adquisicion de tolerancia, incluso valorando la utilidad
por ejemplo de pautas de desensibilizacion como las utilizadas en la alergia IgE mediada.

En la tabla 6 se puede observar una comparacion de las principales caracteristicas de los

estudios publicados en adultos, tal y como se ha comentado previamente.
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ESTUDIO

TANET AL. 8!

GONZALEZ-
DELGADO ET

AL. 8

DUET AL. %

LIET AL. %

NUESTRA
SERIE

TIPO DE ESTUDIO

Retrospectivo
(2006-2013)

Prospectivo
(2007-2016)

Retrospectivo
(2008-2015)

Retrospectivo
(2005-2020)

Retrospectivo
(2017- 2021)

Mediana: 1 ano

NUMERO DE | 31 25 20 19 28
PACIENTES (N)
PAIS Australia Espana Canada Canada Espaina
(Alicante) (Toronto) (Galicia)
EDAD AL | Inicio: 29 (22- | 28 (18.5-30) 38.5 (16-67) 28 (14-68) Inicio(media):
DIAGNOSTICO 45.8) 32.07 (15-60)
Mediana anos | Diagnostico: 47 D1agnp St,lco
int il 30.5-57.5 (media): 39.9
(rango intercuartilico) | (30.5-57.5) (17-65)
PROPORCION  SEXO | 77 88 90 68.4 75
FEMENINO (%)
SINTOMAS MAS | Dolor Dolor Dolor Vomitos (100%) | Vomitos
FRECUENTES abdominal abdominal abdominal Dol (100%),
(77%), vomitos | (100%), (77%), vomitos tc))dor inal Diarrea, Dolor
(71%), diarrea | vomitos (71%), diarrea a36 %';ma abdominal
(58%) (76%), (58%) (36.8%) Palidez v
diarrea (64%) Diarrea (42.1%) | letargo
TIEMPO  INGESTA- | 60 min (52-120 | 120 min (60- | 3h (1-11h) 3 min- 6.5h Media: 137
INICIO SINTOMAS min) 120 min) Media:2.8h min
Mediana: 2h (60-240 min)
DURACION EPISODIOS | 120 min (60- | 8h (5.7- | 3h (47 min - | Media: 9.4h
225 min) 10.5h) 27h) Mediana: 4h
ALIMENTOS Mariscos Crustaceos Marisco (65%) Crustaceos Mariscos
DESENCADENANTES (crustaceos 'y | (60%), Lact 20% (100%) bivalvos
moluscos) y | pescado acteos (20%) Camaron Pescados
huevo (48%) Trigo (20%) langosta,’ st
Cefalopodos Huevo (11%) cangrejos rustaceos
y bivalvos Huevos
(20%)
Otros
MULTIPLES 16.1 40 30 63 17.9 (=grupo)
DESENCADENANTES 7.1% (= grupo)
(%)
EPISODIOS  PREVIOS | 2 8 (5-10) 3(2-7) Media: 51 6(3-10)
AL DIAGNOSTICO mediana: 3
(2-12.5)
TIEMPO PRIMER | 3 anos 8 anos Media: 3.59 | Mediana: 10 | Media: 7 anos
EPISODIO- anos anos
DIAGNOSTICO

ANTECEDENTES  DE
ATOPIA (%)

52

72

35

15.8

50

Tabla 6. Comparacion series de casos de FPIES en adultos. Fuente propia.
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11 CONCLUSIONES

La FPIES existe en la edad adulta y podria considerarse un fenotipo diferente de la misma
patologia descrita en la edad pediétrica.

Los criterios diagndsticos deben ser validados en adultos comparandolos con el “gold
estandar” diagndéstico (PEOC), para que puedan ser utilizados de forma homogénea.

El fenotipo adulto parece cursar con reacciones menos severas incluso tras muchos afios
de tolerancia del alimento, pero la posterior adquisicion de tolerancia es mas tardia.

Las principales diferencias entre la edad infantil y adulta parecen ser el sexo predominante,
los alimentos més frecuentemente implicados y el tiempo de tolerancia.

Son necesarios futuros estudios que nos amplien el conocimiento en esta patologia y sus
distintos fenotipos, como estudios de prevalencia, mayor conocimiento sobre factores de riesgo
y sobre todo la posibilidad de mejorar el diagnostico con el uso de algun biomarcador, asi como
posibles estrategias para facilitar la adquisicién de tolerancia sobre todo en alimentos bésicos
de la dieta de nuestra zona.
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