
https://www.revistaalergia.mx 269 Rev Alerg Mex. 2023;70 (4):269-279.

Artículo de revisión

Alergia alimentaria no mediada por IgE
Non-IgE-mediated food allergy

María Isabel Rojo-Gutiérrez,1 Diego Ballesteros-González,2 Ana Karen Ortiz-Durán3

1 Alergóloga e Inmunóloga clínica, Máster en Cien-

cias y Educación; Miembro de la Mesa Directiva 

de SLAAI; miembro activo del Colegio Mexicano 

de Inmunología Clínica y Alergia; Directora de 

Alergología en la Unidad Médica Zúrich, Ciudad 

de México.
2 Médico Cirujano y Partero, Escuela Superior de 

Medicina, Instituto Politécnico Nacional; Alergia e 

inmunología clínica, Hospital Juárez de México.
3 Médico Pediatra, Hospital Juárez de México.

Recibido: 01-08-2023

Aceptado: 29-10-2023

Publicado: 31-12-2023

Correspondencia

María Isabel Rojo Gutiérrez

mi_rojo@yahoo.com

DOI: 10.29262/ram.v70i4.1338

ORCID

María Isabel Rojo Gutiérrez

0000-0003-4562-4477

Diego Ballesteros González 

0000-0002-9364-6411

Ana Karen Ortiz Durán 

0009-0000-7037-7928

Resumen

La alergia alimentaria es una respuesta inmunitaria a las proteínas de los alimentos. Suele afectar al 8% de 

los niños y al 2% de los adultos en países occidentales. La alergia alimentaria no mediada por IgE afecta, 

principalmente, el aparato gastrointestinal. Las alergias alimentarias gastrointestinales se clasifican, por su 

patogenia subyacente, en: mediadas por IgE, no mediadas por IgE, o mixtas. Los síntomas de pacientes con 

proctocolitis alérgica inducida por proteínas alimentarias se originan por la inflamación local del colon distal, 

que causa hematoquecia en neonatos. Puede afectar todo el conducto gastrointestinal y provocar síntomas 

de emesis intratable, con subsiguientes trastornos metabólicos y choque hipovolémico. El síndrome de en-

terocolitis inducida por proteínas alimentarias es una alergia no mediada por IgE que suele aparecer en la 

infancia, con vómito prolongado repetitivo, que inicia entre 1 a 4 horas después de la ingestión de alimentos. 

La manifestación en adultos suele desencadenarse por el consumo de mariscos. Las enfermedades atópicas 

afectan del 40-60% de los pacientes con síndrome de enterocolitis inducida por proteínas alimentarias, incluso 

al 40-50% de quienes padecen enteropatía y proctocolitis inducidas por proteínas alimentarias. Los probióticos 

(Lactobacillus GG) pueden aliviar los síntomas de proctocolitis alérgica inducida por proteínas alimentarias, al 

alterar la composición de la microbiota intestinal. El trasplante de microbiota fecal (TMF) puede cambiar la 

microecología intestinal de manera eficiente comparada con los alimentos o probióticos.

Palabras clave: Alergia alimentaria; Alergia alimentaria no mediada por IgE; Proctocolitis alérgica inducida por 

proteínas alimentarias; Hematoquecia; Probióticos; Microbiota fecal.

Abstract

Food allergy is an immune response to proteins in food. It usually affects 8% of children and 2% of adults in 

Western countries. Non-IgE-mediated food allergy mainly affects the gastrointestinal tract. Gastrointestinal 

food allergies are classified, by their underlying pathogenesis, as: IgE-mediated, non-IgE-mediated, or mixed. 

The symptoms of patients with food protein-induced allergic proctocolitis originate from local inflammation 

of the distal colon, which causes hematochezia in neonates. It can affect the entire gastrointestinal tract and 

cause symptoms of intractable emesis, with subsequent metabolic disorders and hypovolemic shock. Food 

protein-induced enterocolitis syndrome is a non-IgE-mediated allergy that usually appears in childhood, with 

prolonged repetitive vomiting, starting 1 to 4 hours after ingestion of food. The manifestation in adults is 

usually triggered by the consumption of shellfish. Atopic diseases affect 40-60% of patients with food pro-

tein-induced enterocolitis syndrome, including 40-50% of those with food protein-induced enteropathy and 

proctocolitis. Probiotics (Lactobacillus GG) can alleviate the symptoms of allergic proctocolitis induced by food 

proteins, by altering the composition of the intestinal microbiota. Fecal microbiota transplantation (FMT) can 

change intestinal microecology efficiently compared to food or probiotics.

Key words: Food allergy; Non-IgE-mediated food allergy; Allergic proctocolitis induced by food proteins; he-

matochezia; Probiotics; Fecal microbiota.
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La alergia alimentaria es una respuesta inmunitaria a 
las proteínas de los alimentos. Suele afectar al 8% de 
los niños y al 2% de los adultos en países occidenta-
les, y su prevalencia parece estar aumentando, al igual 
que todas las enfermedades alérgicas.1

Las alergias alimentarias no mediadas por IgE afectan 
principalmente el aparato gastrointestinal.2 La genéti-
ca predispone a la alergia alimentaria, pero no pueden 
explicar el aumento de la prevalencia, por lo que el mi-
crobioma se relaciona cada vez más.3

Las alergias alimentarias gastrointestinales se clasifi-
can por su patogenia subyacente: mediadas por IgE, 
no mediadas por IgE, o mixtas.4 Figuras 1 y 2

Los síntomas de pacientes con proctocolitis alérgica 
inducida por proteínas alimentarias se originan por la 
inflamación localizada del colon distal, que causa he-
matoquecia en neonatos. La enteropatía inducida por 
proteínas alimentarias afecta predominantemente el 
intestino delgado, lo que resulta en manifestaciones 
digestivas bajas, como síntomas de malabsorción, 
potencialmente acompañados de retraso en el creci-
miento. La proctocolitis alérgica inducida por proteínas 
alimentarias puede afectar todo el conducto gastroin-
testinal, causando síntomas de emesis intratable, que 
pueden ser lo suficientemente graves como para cau-
sar trastornos metabólicos y choque hipovolémico.5

Síndrome de enterocolitis inducida por 
proteínas alimentarias (FPIES)  

El síndrome de enterocolitis inducida por proteínas 
alimentarias es una alergia no mediada por IgE, que 
suele aparecer en la infancia, con manifestaciones de 
vómito prolongado repetitivo, que inicia entre de 1 a 
4 horas después de la ingestión de alimentos. Los vó-
mitos suelen acompañarse de letargo y palidez, segui-
dos de diarrea.6 Se reporta una incidencia acumulada 
de 0.3 a 0.7% en la infancia. Los factores desencade-
nantes son CM, soya y granos. En Estados Unidos la 
soya es el principal desencadenante (25-50% de los 
casos).7 En España e Italia es frecuente que se desen-
cadene por pescado.8 La edad de manifestación es de 
4.5 a 12.1 meses. La manifestación en adultos suele 
desencadenarse por el consumo de mariscos y es po-
sible encontrar múltiples desencadenantes en todas 
las edades.2

Las enfermedades atópicas afectan al 40-60% de los 
pacientes con síndrome de enterocolitis inducida por 
proteínas alimentarias, incluso al 40-50% de quienes 
padecen enteropatía inducida por proteínas alimenta-
rias y proctocolitis inducida por proteínas alimentarias. 
El antecedentes familiar de atopia se encuentra en el 
60% de los casos y en el 80% en los familiares de pri-
mer grado en pacientes con proctocolitis y síndrome 
de enterocolitis inducidas por proteínas, respectiva-

Figura 1.  Clasificación de alergias alimentarias (adaptado de Referencia)5 
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mente.9 En pacientes con proctocolitis también puede 
coexistir alergia alimentaria mediada por IgE al mo-
mento de la manifestación o durante el seguimiento, 
como se reportó en el 2 al 12% de los pacientes.6 Por su 
parte, en pacientes con síndrome de Down se relaciona 
con alteraciones en la producción de TNF-α e IL-10.10

La fisiopatogenia del síndrome de enterocolitis indu-
cida por proteínas alimentarias (FPIES) es poco cono-
cida, al parecer, resulta de la combinación de proce-
sos de inmunidad innatos y adaptativos que implican 
la participación de células T específicas de antígeno 
y citocinas, lo que provoca inflamación en el colon e 
íleon.11 La inflamación se asocia con aumento de la 
permeabilidad intestinal, mayor expresión de TNF-α y 
disminución de los receptores de TGF-β1 en el epitelio 
intestinal.12 La IL-2, IL-5 e IL-8 aumentan durante las 
pruebas de desafío oral positivas para FPIES.13

La activación de la respuesta inmunitaria innata se ha 
implicado en la patogenia del FPIES. Goswami y sus 
colaboradores demostraron la activación dominante de 
monocitos, neutrófilos, eosinófilos y células NK después 
de las pruebas de desafío positivas con alimentos.14

Otros factores descritos durante las pruebas de reto 
alimentarias son la metaloproteinasa de matriz 9, IL-B 

y STAT3, TNF-alfa, oncostatina M, factor inhibidor de la 
leucemia, IL-10 e IL-6.2

Se han encontrado respuestas Th2 similares a las que 
ocurren en pacientes con alergia mediada por IgE y en 
quienes padecen síndrome de enterocolitis inducida 
por proteínas alimentarias.15 Un estudio demostró la 
activación de Th2 con la expresión de IL-4 durante una 
prueba de provocación positiva con arroz.16 Al igual 
que en pacientes con alergia mediada por IgE, también 
se encontró que las citocinas Th2, IL-3, IL-5 e IL-13 
se produjeron significativamente in vitro por células 
mononucleares de sangre periférica estimuladas con 
proteínas de la leche de pacientes con alergias alimen-
tarias gastrointestinales no mediadas por IgE. No se 
encontró que las citoquinas IgE, Th1, IFN-γ e IL-17 se 
expresaran significativamente en estas mismas pobla-
ciones.15 Adel- Patient y su grupo de trabajo identifica-
ron la expresión muy débil de Th2 y citoquinas Th17 
después de la estimulación de células mononucleares 
de sangre periférica con proteína de leche de vaca en 
sujetos con FPIES.17

Algunas pruebas de reto con alimentos, efectuadas en 
pacientes sintomáticos, mostraron elevación significa-
tiva de la concentración de citocinas y quimiocinas, de 
la familia IL-17 (IL-17A, IL-22, IL-17C, CCL20), acti-

Figura 2.  Órganos gastrointestinales afectados en pacientes con alerga alimentaria no mediada por IgE (adaptado la Referencia)5
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vación de células T (IL-2) y marcadores inflamatorios 
innatos (IL- 8, Oncostatina M, LIF, TNFα, IL-10, IL-6). 
El marcador de daño de la mucosa REG1A también 
aumentó significativamente. Estos biomarcadores no 
aumentaron en pruebas de desafío en pacientes asin-
tomáticos ni con alergia mediada por IgE; la citometría 
también mostró activación de poblaciones de células 
T γδ y CD3+CD4-CD8-CD161+.18 Se ha propuesto que 
la colonización de la microbiota intestinal, modificada 
por el tipo de nacimiento y prácticas de alimentación, 
puede provocar el síndrome de enterocolitis inducida 
por proteínas alimentarias.19

Boyer y sus colaboradores informaron el síndrome 
de enterocolitis inducida por proteínas alimentarias 
con cantidades sustanciales (> 4%) de gamma-pro-
teobacteria (principalmente Escherichia, Shigella y 
Balneatrix) y Porphyromonadaceae (principalmente 
Parabacteroides), y más neonatos libres de alergias 
tenían cantidades sustanciales de Prevotella.19,20 Otras 
teorías indican la participación del sistema nervioso 
autónomo y sugieren que puede estar implicado en el 

síndrome de enterocolitis inducida por proteínas ali-
mentarias.21-23

La historia clínica cuidadosa es importante para es-
tablecer el diagnóstico de síndrome de enterocolitis 
inducida por proteínas alimentarias.24 Si no es claro, 
se debe recurrir a las pruebas de reto oral para con-
firmar el diagnóstico, porque representa el método 
de referencia. No existe un laboratorio u otro método 
diagnóstico específico.25 Los criterios diagnósticos se 
muestran en los Cuadros 1 y 2.

Las pruebas de reto en pacientes con síndrome de en-
terocolitis inducida por proteínas alimentarias deben 
realizarse con precaución, porque se ha descrito que 
el 50% de los resultados positivos pueden requerir 
tratamiento por vía intravenosa. No se recomienda 
efectuarlas en casa, porque existe riesgo potencial de 
reacciones graves.26

El Consenso Internacional para el Diagnóstico y Tra-
tamiento de síndrome de enterocolitis inducida por 

Cuadro 1. Criterios diagnósticos de FPIES

FPIES agudo
Criterio mayor
Vómito entre 1 a 4 horas después de la ingestión del alimento sos-
pechoso y ausencia de síntomas alérgicos cutáneos o respratorios 
clásicos mediados por IgE

Criterios menores
1. Un segundo (o más) episodio después de comer el mismo 

alimento sospechoso
2. Episodio de vómitos repetitivos, 1-4 horas después de comer 

una limento diferente
3. Letargo extremo con sospecha de reacción
4. Palidez marcada con cualquier sospecha de reacción
5. Necesidad de visita al servicio de urgencias ante cualquier 

sospecha de reacción
6. Necesidad de soporte de líquidos intravenosos ante cualquier 

sospecha de reacción
7. Diarrea en 24 horas (generalmente 5-10 horas)
8. Hipotensión
9. Hipotermia

El diagnóstico de FPIES requiere que un paciente cumpla con el criterio mayor y ≥ 3 criterios menores. Si solo ha ocurrido un episodio, se 
debe considerar seriamente una OFC para confirmar el diagnóstico, especialmente porque la gastroenteritis viral es muy común en este 
grupo de edad. Además, aunque no es un criterio para el diagnóstico, es importante reconocer que las reacciones agudas del FPIES por 
lo general se resolverán por completo en cuestión de horas en comparación con el curso habitual de varios días de la gastroenteritis. El 
paciente debe estar asintomático y con crecimiento normal cuando el alimento causante se elimina de la dieta.

FPIES crónico
Manifestación grave: cuando el alimento causante se ingiere de 
forma regular (p. ej., fórmula infantil); aparecen vómitos y diarrea 
intermitentes pero progresivos (en ocasiones con sangre), a veces 
con deshidratación y acidosis metabólica
Manifestación leve: las dosis más bajas del alimento problemáti-
co (p. ej.,  alimentos sólidos o alérgenos alimentarios en la leche 
materna) provocan vómitos y diarreas intermitentes, por lo general 
con poco aumento de peso pero sin deshidratación ni acidosis 
metabólica

El criterio más importante para el diagnóstico de FPIES crónico es 
la resolución de los síntomas de los días posteriores a la elimi-
nación de los alimentos causantes y la recurrencia aguda de los 
síntomas cuando se reintroduce el alimento, aparición de vómitos 
en 1-4 horas, diarrea en 24 horas (generalmente 5-10 horas). Sin 
desafío confirmatorio, el diagnóstico de FPIES crónico sigue siendo 
presuntivo
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Cuadro 3. Características de FPIES agudo y crónico. Adaptado de referenca2

Edad de inicio 2-7 meses 2-7 meses
Síntomas Sigue a la ingestión interminente de alimentos e 

incluye emesis (dentro de 1 a 4 horas), diarrea 
(dentro de 24 horas), letargo y palidez

Sigue a la ingestión diaria de alimentos e incluye 
emesis (dentro de 1 a 4 horas), diarrea (dentro de 
24 horas, generalmente de 5 a 10 horas, y puede ser 
crónica), falla de crecimiento

Manifestacioes clínicas Vomitos, palidez, letargo sin síntomas cutáneos o 
respiratorios. También puede incluir diarrea acuosa 
o sanguiolenta, hipotensión, distensión abdominal, 
hipotermia

Vomitos y diarrea intermitente pero progresivos, 
deshidratación, acidosis metabólica poco aumento 
de peso

Hallazgos de laboratorio Leucocitosis, neutrofilia, trombocitosis, acidosis 
metabólica, metahemoglobinemia

Leucocitosis, neutrofilia, trombocitosis, acidosis 
metabólica, metahemoglobinemia

Resolución de síntomas Resulve dentro de las 24 horas posteriores a la 
eliminación de alimentos

Se resuelve dentro de los 3 a 10 días posteriores a la 
eliminación de alimentos y al cambio a una fórmula 
hipoalérgica

Edad de resolución Soya: 12 meses (rango 6 meses a > 22 años)
Granos: 35 meses

Leche: 3 años
Otros sólidos: 42 meses

proteínas alimentarias recomienda administrar el ali-
mento a una dosis de 0.06 a 0.6 g (generalmente 0.3 
g) de la proteína del alimento por kilogramo de peso, 
en 3 dosis iguales durante 30 minutos y no exceder un 
total de 3 g de proteína o 10 g de alimento total (100 
mL de líquido) para la alimentación inicial (que tiene 
como objetivo aproximarse al tamaño de una porción) 
y observar al paciente durante 4 a 6 horas.6 Cuadro 3

Es importante el tratamiento individual de pacientes 
con síndrome de enterocolitis inducida por proteínas 
alimentarias, según la gravedad de los síntomas, y re-
visar las estrategias de tratamiento con los cuidadores 
de cada sujeto.6

El síndrome de enterocolitis inducida por proteínas ali-
mentarias agudo puede provocar rápidamente choque 
hipovolémico. La prioridad en el tratamiento en casos 
graves es la estabilidad hemodinámica a través de la 

reanimación con líquidos isotónicos (bolos de 10-20 
mL/kg de solución salina normal) repetidos según sea 
necesario, y solución salina con dextrosa en infusión 
intravenosa continua de mantenimiento.27

La dosis única de metilprednisolona por vía intraveno-
sa (1 mg/kg; máximo 60-80 mg) puede disminuir la in-
flamación mediada por células, aunque ningún estudio 
respalda esta recomendación.26

En caso de reacciones graves puede aplicarse oxígeno 
suplementario.28 Ondansetrón es un antagonista se-
lectivo de los receptores de serotonina que funciona 
en los nervios centrales y periféricos para aliviar las 
náuseas y el vómito, incluso en pacientes con FPIES. 
Se requieren estudios adicionales para examinar las 
posibles contribuciones neuroendocrinas a la fisiopa-
tología del síndrome de enterocolitis inducida por pro-
teínas alimentarias.23 Cuadros 4 y 5

Cuadro 2. Criterios diagnósticos para reto oral a alimentos en FPIES. Adaptado de referencia6

Vómitos entre 1 a 4 horas después de la ingestión de alimento 
sospechosos y la ausencia de los clásicos síntomas alérgicos 
cutáneos o respiratorios mediados por IgE

1. letargo
2. Palidez
3. Diarrea 5-10 horas después de la ingestión de alimentos
4. Hipotensión
5. Hipotermia
6. Aumento del recuento de neutrófilos de ≥ 1500 neutrófilos 

por encima del recuento inicial
El reto se considerará si el criterio mayor cumple con ≥ 2 criterios menores. Sin embargo, sugeriríamos 2 advertencias importantes 
para estos criterios: (1) con prescripción urgente de ondansetrón, muchos de los criterios menores, como vómitos repetitivos, palidez y 
letargo, pueden evitarse, y (2) no todos los hospitales pueden realizar recuentos de netrófilos de manera oportuna. Por lo tanto, el médico 
tratante puede decidir que una prueba se considere diagnóstica en algunos casos, incluso si solo se cumple el criterio principal.  
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Cuadro 4. Tratamiento de pacientes con FPIES agudo y crónico. Adaptado de referencia2

FPIES Leve Moderado-severo
Síntomas 1-2 vómitos

Sin letargia o letargia leve
3 o más episodios

Letargia moderada-severa
Tratamiento Hidratación oral (lactancia o líquidos claros) Llamar a emergencias

Cuadro 5. Tratamiento de pacientes con FPIES en hospital. Adaptado de referencia6

Leve Moderado Severo

1-2 vómitos
Sin letargia

> 3 vómitos y letargia leve < 3 vómitos con letargia, hipotonía o cianosis

Tratamiento
1. Intente la rehidratación oral (p. ej., 
amamantamiento o líquidos claros)
2. Si tiene 6 meses o más: considere 
ondansetrón intramuscular, 0.15 mg/kg/
dosis; máximo, 16 mg/dosis
3. Supervisar la resolución 
aproximadamente 4-6 horas desde el inicio 
de una reacción

1. Si la edad es mayor de 6 meses: 
administrar ondansetrón intramuscular 
0.15 mg/kg/dosis; máximo 16 mg/
dosis

2. Considere colocar con una vía 
intravenosa periférica para un bolo de 
solución salina normal de 20 ml/kg, 
repita según sea necesario

3. Transferir al paciente al servicio de 
urgencias o a la unidad de cuidados 
intensivos en caso de hipotensión 
persistente o grave, choque, letargo 
extremo o dificultad respiratoria

4. Controle los signos vitales
5. Supervisar la resolución al menos 4-6 

horas desde el inicio de una reacción 
6. Dar de alta a casa si el paciente puede 

tolerar líquidos claros

1. Coloque una vía intravenosa periférica 
y administre un bolo de solución 
salina, 20 ml/kg  rápidamente; repetir 
según sea necesario para corregir la 
hipotensión

2. Si tiene 6 meses o más; administre 
ondansetrón, intravenoso, 0.15 mg/kg/
dosis; máximo, 16 mg/dosis

3. Si la colocación de la vía intravenosa 
retrasa debido a la dificultad de 
acceso y la edad es mayor a 6 meses, 
administre ondansetrón por vía 
intramuscular, 0.15 mg/kg/dosis; 
máximo 16 mg/dosis

4. Considerar la administración de 
metilprednisolona intravenosa, 1 mg/
kg: máximo 60-80 mg/dosis

5. Supervisar y corregir anomalías 
electrónicas y ácido base

6. Corregir la meahemoglobinemia, si 
está presente

7. Vigilar los signos vitales
8. Alta después de 4 a 6 horas desde 

el inicio de una reacción cuando el 
paciente vuelve a la línea de base y 
tolera los líquidos orales

9. Transferir al paciente al departamento 
de urgencias o a la unidad de cuidados 
intensivos para tratamiento en caso 
de hipotensión persistente o severa, 
choque, letargo extremo, dificultad 
respiratoria

El tratamiento a largo plazo implica la eliminación de 
los alimentos desencadenantes, tratamiento en caso 
de reexposiciones y monitoreo para el control del sín-
drome de enterocolitis inducida por proteínas alimen-
tarias. La consulta nutricional es útil en cualquier pa-
ciente.6

Por lo general, no es necesario restringir la dieta ma-
terna para eliminar los alérgenos del neonato, a menos 
que haya signos y síntomas de alguna reacción.21 Los 
neonatos con síndrome de enterocolitis inducida por 
proteínas alimentarias crónico generalmente regresan 

a su estado de salud habitual dentro de los 3 a 10 días 
posteriores al cambio a una fórmula hipoalergénica.27 
Los alimentos que desencadenaron reacciones previas 
generalmente deben reintroducirse con la supervisión 
de un médico durante una prueba de reto o alimen-
tación supervisada. El momento de dicha reintroduc-
ción es variable. Entre el 45-95% de las reacciones al 
reto se trataron con fluidos intravenosos, esteroides o 
ambos.29 Los neonatos con síndrome de enterocolitis 
inducida por proteínas alimentarias provocada por el 
consumo de leche o soya pueden tener mayor riesgo 
de síndrome de enterocolitis inducida por proteínas 
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alimentarias comparados con otros alimentos (Cua-
dro 6). En estos casos se recomienda usar fórmula 
hipoalergénica. No se sugiere iniciar la alimentación 
complementaria después de los 6 meses de edad.6

Enteropatía inducida por proteínas alimentarias 
(FPE)

También conocida como enteropatía alérgica, es una 
alergia alimentaria no mediada por IgE que afecta al 
intestino delgado, aparece durante la infancia con dia-
rrea crónica, vómito y retraso en el desarrollo. Es un 
síndrome raro, por lo que su prevalencia es descono-
cida.30 La prevalencia de FPE en la leche de vaca, en 
niños mayores es del 2.2%.31

Las características distintivas de las biopsias en pa-
cientes con enteropatía inducida por proteínas alimen-
tarias incluyen: daño específico en las vellosidades de 
la mucosa del intestino delgado, a diferencia de otras 
alergias gastrointestinales no mediadas por IgE. Los 
hallazgos histológicos específicos sugieren: atrofia de 
las vellosidades, hiperplasia linfonodular del duodeno 
y colon, aumento de linfocitos intraepiteliales y mar-
cada infiltración y degranulación de eosinófilos en la 
mucosa.32

Las etiologías celulares sugeridas para el daño estruc-
tural inducido por la inflamación incluyen la coexisten-
cia de linfocitos T en el tejido duodenal, que expresan 
citocinas Th2 luego de la estimulación con leche. En 
pacientes con enteropatía inducida por proteínas ali-
mentarias se observa elevada producción de células 
T CD8+ intraepiteliales intestinales, que son especí-
ficas de los alérgenos alimentarios, como sucede en 
la enfermedad celíaca y, por lo tanto, es probable que 

también contribuya a la malabsorción. También se ha 
identificado la expresión de citocinas IFN-γ e IL-4 en 
muestras de biopsia yeyunal.33

Los desencadenantes más comunes son la leche de 
vaca y la soya, seguidos del arroz, huevo, carne de 
aves, pescados y mariscos.34

En cuanto a la microbiota, solo un filo bacteriano (Bac-
teroidetes) se enriqueció significativamente en pacien-
tes con enteropatía inducida por proteínas alimenta-
rias por leche de vaca. Sin embargo, a nivel de género, 
Bacteroides, Alistipes, y Firmicutes aumentaron signifi-
cativamente en comparación con controles sanos.3

Los síntomas aparecen dentro de las semanas pos-
teriores a la introducción de la fórmula con leche de 
vaca, entre los 2 a 9 meses de vida.35

Las manifestaciones clínicas, el control de los sín-
tomas luego de varias semanas y la eliminación del 
agente desencadenante son decisivos para establecer 
el diagnóstico de enteropatía inducida por proteínas 
alimentarias. Las pruebas cutáneas y la determinación 
de anticuerpos IgE para el alimento culpable no son 
útiles. El diagnóstico definitivo requiere la obtención 
de una biopsia y pruebas de laboratorio, con resultado 
de hipoalbuminemia y posible anemia.36

Proctocolitis alérgica inducida por proteínas 
alimentarias (FPIAP)

Es una alergia alimentaria limitada del recto y el colon 
no mediada por IgE, además de un trastorno hemorrá-
gico rectal infantil común; suele identificarse en niños 
menores de 1 año y sus características clínicas repre-

Cuadro 6. Tratamiento de pacientes con FPIES en hospital. Adaptado de referencia6

Proteína Coalergia Recurrencia
Leche de vaca Soya

Alimentos
30-40%
< 16%

Soya Leche de vaca
Alimentos

30-40%
< 16%

Alimentos sólidos Otros alimentos sólidos
Leche de vaca o soya

<44%
<25%

Legumbres Soya <80%
Granos Otros granos <50%

Aves de corral Otras aves <40%



276 Rev Alerg Mex. 2023;70 (4):269-279.

Alergia alimentaria no mediada por IgE

Cuadro 7. Comparación entre alergias alimentarias no mediadas por IgE. Adaptado de referencia2

Enfermedad FPIES FPIAP FEP

Características clínicas Agudos: vómitos prolongados y repeti-
tivos, diarrea acuosa, palidez, letargo, 

shock hipovolémico
Crónico: vómitos intermitentes pero 

progresivos, diarrea acuosa, pérdida de 
peso, retraso en el desarrollo, letargo, 
deshidratación, transtornos metabóli-

cos

Heces con sangre y mucosidad, 
comportamiento cólico, aumento 
de las deposiciones, anemia en 

casos graves

Diarrea prolongada, no sangui-
nolienta en los primeros meses 
de vida, retraso del crecimiento, 

vómitos, eczema, infecciones 
respiratorias

Endoscopia Colitis, friabilidad de la mucosa y pérdi-
da del patrón vascular

Eritema focal con hiperplasia 
nodular linfoide

Hiperplasia linfonodular del 
duodeno y colon, atrofia de las 

vellosidades
Hallazgos histológicos Eosinófilos en la lámina propia, infil-

tración eosinofílica focal del epitelio 
en biopsia de muosa rectal; colitis con 
absesos en las criptas, depleción de 

moco en las glándulas rectales y leuco-
citos polimorfornucleares dentro de las 

vellosidaes y embotamiento

Infiltración esosinofílica 
y degranulación de colon 
rectosigmoide muy cerca 
de los nódulos linfoides

Daño a la arquitectura de las 
vellosidades del intestino: atrofia 

de las vellosidades, hiperpla-
sia linfonodular del duodeno 

y colon, aumento de linfocitos 
intraepiteliales (> 25/100 

células epiteliales) y marcada 
la infiltración y degranulación 
de eosinófilos en la mucosa; 

aumento de las células T CD8+ 
intraepiteliales intestinales que 
son específicas a los alérgenos 

alimentarios 
Mediadores de 

inflamación
IL-1B, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, 

IL-9, IL-10, IL-13, citocinas de la familia 
IL-17, (IL-17A, IL-22,IL-17C Y CCL20), 

oncostatina M, factor inhibidor de la 
leucemia, TNF-α y REG1A la evidencia 

sugiere una ampla activación de células 
inmunitarias innatas y un mecanismo de 

linfocitos T (NO TH2) 

Aumento de TNF-α; disminusión 
de la actividad del receptor de 

TGF-β. La evidencia sugiere una 
respuesta predominante media-

da por esosinófilos  

Se han identificado citocinas 
IFN-γ e IL-4 en especímenes de 
biopsia de yeyuno. La evidencia 

sugiee mecanismo predomi-
nantes de linfocitos T (células 

afectoras TH2 y CD8)

Diagnóstico Clínico Clínico Clínico, requiere biopsia

Tratamiento Eliminación de alimentos desencade-
nantes, atención de apoyo con rehidra-
tación de líquidos (PO o IV), considerar 

esteroides y ondansetrón para casos 
graves, orientación para a instrucción 

de alimentos adicionales

Dieta de eliminación materna en 
lactantes amantados, prueba de 
fórmula extensamente hidroli-
zada o de basede aminoácidos 
en lactantes amamantados o 

alimentos con fórmula

Evitar alimentos desencadenan-
tes, apoyo dietéticos

Pronóstico Resuelve entre 1-5 años de edad Resulve a los 12 meses de edad Resuelve a los 24-36 meses de 
edad

sentativas son hematoquecia y diarrea.37 Por lo gene-
ral inicia en los primeros 6 meses de vida, acompaña-
do de heces sanguinolentas que contienen moco; no 
existe falla del crecimiento, lo que supone una diferen-
cia clave de otras alergias alimentarias no mediadas 
por IgE. La anemia secundaria a la pérdida de sangre 
en las heces es poco frecuente, pero cuando ocurre se 
prescriben suplementos con hierro.38 La prevalencia 
estimada en lactantes con sangrado rectal oscila entre 
el 18 y 64%, y la incidencia acumulada es del 17%. Los 
factores de riesgo para FPIAP incluyen atopia.39

La proctocolitis alérgica inducida por proteínas ali-
mentarias se limita al colon sigmoide y al recto y, 
al igual que otras alergias alimentarias no media-
das por IgE es poco conocida. Como sucede en pa-
cientes con síndrome de enterocilitis inducida por 
proteínas alimentarias, existe sobreexpresión de 
TNF-α, mientras que la actividad del receptor TGF- 
β1 y la expresión del ligando TGF-β disminuyen en 
los tejidos y en las células mononucleares de san-
gre periférica estimuladas con alérgenos en sujetos 
con FPIAP.40
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El papel de la expresión anormal de TNF-α y TGF-β es 
debilitar la barrera epitelial de la mucosa intestinal y 
promover los cambios de fluidos que resultan en dia-
rrea y hematoquecia.28

El diagnóstico es clínico. Existe hiperplasia nodular 
linfoide e infiltración eosinofílica en las biopsias.41

No se han reconocido biomarcadores para el diagnós-
tico de proctocolitis alérgica inducida por proteínas 
alimentarias. Los estudios de microbiota intestinal e 
IgA secretora han reportado la identificación de Bac-
teroides fragilis.42 Al parecer, la proctocolitis alérgica 
inducida por proteínas alimentarias se resuelve rápi-
damente, incluso sin ninguna dieta.25,43

Se recomienda una dieta de eliminación. Si la hemato-
quecia cesa, puede requerirse una prueba específica 
de IgE o SPT para el alimento sospechoso.

Los probióticos (Lactobacillus GG) pueden aliviar los 
síntomas de proctocolitis alérgica inducida por proteí-
nas alimentarias, al alterar la composición de la micro-
biota intestinal.44

El trasplante de microbiota fecal (TMF) puede cambiar 
la microecología intestinal de manera eficiente com-
parada con los alimentos o probióticos.45 (Cuadro 7) 

CONCLUSIÓN

Las alergias alimentarias no mediadas por IgE suelen 
afectar el aparato gastrointestinal. La genética pre-
dispone, pero el microbioma es importante. Aparecen 
entre los 4 y 12 meses de edad; pero se han informa-
do algunos casos que inician en la etapa adulta. Los 
mecanismos son complejos pero hay comorbilidades 
atópicas entre el 40-60% de los casos.

El tratamiento depende de las manifestaciones clíni-
cas, además de la prescripción de antinflamatorios lo-
cales, probióticos y trasplante de materia fecal, este 
último propuesto como una posible terapéutica.
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