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RESUMEN

Introduccié. La proctocolitis és una causa de rectorra-
gia en lactants inclosa dins les reaccions adverses a protei-
nes alimentaries. L'objectiu d’aquest treball és revisar de
manera prospectiva I'evolucié en un grup de lactants amb
aquesta sospita clinica.

Meétode. Estudiar de manera prospectiva un grup de
lactants visitats en el nostre centre amb clinica de rec-
torragia i sospita de rectocolitis analitzant clinica, analitica
i endoscopia.

Resultats. Vam visitar un total de nou pacients, dos
dels quals van ser diagnosticats de colitis infecciosa i colitis
ulcerosa, respectivament. La clinica es va manifestar amb
rectorragies acompanyades de bon estat general. La majo-
ria dels restants (5/7) prenien lactancia materna en el mo-
ment del debut. A tots se’ls va fer un estudi analitic basic i
una cerca de gérmens en el coprocultiu. No van presentar
anémia (excepte un pacient), ni eosinofilia periférica, ni hi-
poalbuminémia. El diagnostic es va fer sobre la base d'una
bona historia clinica i una hipotesi diagnostica. També se’ls
va fer rectoscopia amb presa de biopsies en les quals es
mostraven unes lesions caracteristiques en la histologia
(>20 eosinofils per camp), perd no patognomoniques.

Conclusions. La rectocolitis a proteines de llet de vaca
constitueix una entitat clinica propia que el pediatre ge-
neral ha de reconéixer i incloure dins del diagnostic dife-
rencial dels lactants amb rectorragia. Té una evolucié cli-
nica i una resolucié excel-lents, i la rectoscopia i la presa de
biopsies son necessaries per fer-ne la confirmacié.
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RECTOCOLITIS A PROTEINAS DE LECHE DE VACA

Introduccion. La proctocolitis es una causa de rectorragia
en los lactantes, cuya naturaleza se encuentra dentro de las
reacciones adversas a proteinas alimentarias. El objetivo del
presente trabajo es revisar de forma prospectiva la evolucién
en un grupo de lactantes con sospecha de esta entidad.
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Método. Estudiar prospectivamente a un grupo de lac-
tantes llegados a nuestro servicio con clinica de rectorragia
y sospecha de rectocolitis analizando clinica, analiticas y
endoscopia.

Resultados. Visitamos a un total de nueve pacientes,
dos de los cuales fueron diagnosticados de colitis infec-
ciosa y colitis ulcerosa, respectivamente. La clinica se mani-
festod con rectorragias y buen estado general. La mayoria
de los restantes (5/7) recibian lactancia materna en el mo-
mento del debut. En todos se realizé estudio analitico
basico y busqueda de gérmenes en los coprocultivos. No
presentaron anemia (excepto un paciente), ni eosinofilia
periférica, ni hipoalbuminemia. El diagndstico se realizé
en base a una buena historia clinica y una hipétesis diag-
nostica. En todos se realizé rectoscopia con toma de biop-
sias, mostrando unas lesiones caracteristicas en la histolo-
gia (>20 eosinéfilos por campo), pero no patognomaonicas.

Todos realizaron una dieta de exclusion materna de
proteinas vacunas y suplementos con leches especiales
(tres con hidrolizado y tres con féormula elemental). Sélo
uno mejoré con dieta de exclusion materna. La reintro-
duccién se realizé sin problemas a partir del aio de edad.

Conclusiones. La rectocolitis a proteinas de leche de vaca
constituye una entidad clinica propia que el pediatra gene-
ral debe reconocer e incluir dentro del diagnoéstico dife-
rencial de los lactantes con rectorragia. Su evolucion clinica
y su resolucién es excelente, y es conveniente y necesaria la
rectoscopia y la toma de biopsias para su confirmacion.

Palabras clave: Rectocolitis. Rectorragia. Eosindfilos.

PROCTOCOLITIS SECONDARY TO INTOLERANCE TO
COW'S MILK PROTEIN

Background. Proctocolitis is one of the causes of rectal
bleeding in infants, and it is probably related to food pro-
tein intolerance. We prospectively reviewed the clinical
course and outcome of a group of infants with rectal blee-
ding and suspected cow's milk protein intolerance.

Method. We performed a prospective evaluation of a
group of patients with rectal bleeding. We analyzed the
clinical presentation, laboratory evaluation, and colonos-
copy findings.

Results. The group includes 9 infants; two of them
were eventually diagnosed with infectious colitis and ulce-
rative colitis and were excluded from further analysis. Cli-
nical presentation was characterized by rectal bleeding
and a good general condition. Five of the 7 patients were
breastfed at the time of presentation. Infectious etiology
was excluded in all patients. One patient had mild anemia,
and none of the patients presented with eosinophilia or
hypoproteinemia. All patients underwent a rectoscopy
with biopsy, and pathology showed eosinophilic infiltra-
tes, suggestive of protein intolerance. All patients respon-
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ded well to maternal restriction of cow protein and 6 pa-
tients also required supplementation with hydrolyzed (3
patients) or elemental (3 patients) formulas. After 12
months, cow's milk reintroduction was performed success-
fully in all cases.

Conclusions. Food protein intolerance is one of the
most common causes of rectal bleeding in infants, and this
diagnosis should be included in the differential diagnosis
of infants with bloody stools. Colonoscopy and biopsy are
necessary for the diagnosis. Clinical course and outcome
are excellent after exclusion of the offending protein.

Key words: Proctocolitis. Cow's milk intolerance. Rectal
bleeding.

Introduccio

L'Académia Europea d’Al-léergia i Immunologia Cli-
nica' defineix la hipersensibilitat alimentaria com la
reaccié que causa simptomes clinics que poden re-
produir-se després d’administrar un aliment que no
causa reacci6 a dosis ben tolerades en subjectes sans.

Atés que en els lactants les proteines de llet de vaca
sén les primeres proteines que s'administren, les
reaccions provocades per aquestes proteines s'ano-
menen «reaccions adverses a proteines de llet de
vaca», i constitueixen una entitat clinica propia amb
una resposta anomala als antigens de llet de vaca.

En linies generals es classifiquen de la manera seglent:

1. Al-lérgia a proteines de llet de vaca (APLV). Pot ser
mitjancada per IgE (la majoria produeixen reaccions
de tipus immediat fonamentalment extraintestinals,
encara que també es descriuen quadres digestius) o
bé no IgE mitjancades (la majoria per mecanismes
immunologics diferents: en relacié amb limfocits T
activats i alteracions en la barrera intestinal; presen-
ten una clinica exclusivament digestiva, que pot ma-
nifestar-se de manera aguda, subaguda o cronica).

2. Intolerancia a proteines de llet de vaca (hipersen-
sibilitat no al-lergica). Presenta una patogenia dife-
rent, no relacionada amb mecanismes IgE. Corres-
pon als processos catalogats com d’intolerancia amb
afectacié digestiva i més o menys afectacié sobre
I'estat nutricional del pacient, que milloren després
de la retirada de les proteines de llet de vaca i recau
quan es torna a reintroduir. La majoria de vegades
és un quadre transitori.

Dins d'aquesta classificacid, la proctocolitis/rectocolitis
(també anomenada colitis al-lérgica o proctocolitis
eosinofilica) constitueix una manifestaciéo d'hiper-
sensibilitat a proteines de llet de vaca no mitjancada
per IgE, que provoca una diarrea mucosanguino-
lenta o rectorragia aillada en el lactant durant els sis
primers mesos de vida preferentment.

Aquest quadre s’ha de distingir de I'enterocolitis/en-
teropatia a proteines de llet de vaca, que presenta
alteracions en la mucosa del budell prim amb mani-
festacid clinica de vomits, diarrea i alteracions del
creixement. Aquest quadre és agut i en ocasions, greu.

Davant d'aquesta simptomatologia hem de fer el
diagnostic diferencial amb altres patologies cau-
sants de rectorragia, com ara colitis infecciosa, fissu-
res anals o altres malalties sistémiques.

Durant aquests ultims anys hem observat un aug-
ment dels quadres compatibles amb rectocolitis, i
aixd ens ha dut a revisar-ne el diagnostic i la pauta
d'actuacio.

Material i métodes

Durant el periode 2003-2004 es van avaluar tots els
lactants tramesos al nostre Servei amb clinica de rec-
torragia i sospita diagnostica de rectocolitis. Van ser
un total de nou pacients.

Factors d’estudi

Es van estudiar els factors seguents: edat de presen-
taciéo (independentment de l'edat en qué es va
consultar), tipus d'alimentacié en el moment del
diagnostic, sexe, antecedents familiars, clinica pre-
sentada, exploracions complementaries realitzades,
resultats endoscopics i histologics, i evolucié clinica
dels pacients.

Quant a I'analitica, es va estudiar la preséncia d'ane-
mia, leucocitosi i/o eosinofilia periférica, marcadors
inflamatoris i coagulopaties. Els estudis microbiolo-
gics van cercar la presencia de gérmens habituals en
el coprocultiu i es va descartar la presencia de toxina
de Clostridium difficile.

En tots els casos es va fer un estudi immunoal-lergic
basic (prick cutani i/o CAP a proteines de llet de vaca
i fraccions) i, posteriorment, una rectoscopia amb
presa de mostres per a bidpsia, valorant tant I'aspecte
macroscopic com les alteracions anatomopatologiques.

Amb la sospita diagnostica (i a I'espera de resultats
histologics) es va fer dieta materna amb exclusi6 de
proteines de llet de vaca (si estaven amb lactancia
materna) i administracié de férmula hidrolitzada en
els pacients amb lactancia artificial, amb una valora-
Ci6 posterior de la resposta clinica.

Resultats

Vam estudiar un total de nou pacients (vuit nens i
una nena). L'edat de presentacio va ser entre 26 dies
i 11 mesos d'edat (edat mitjana d'inici: 2 mesos). En
dos dels casos (9-11 mesos) la clinica havia debutat
als quatre i als tres mesos, respectivament.
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Durant I'estudi, dos dels pacients van ser exclosos del
seguiment en ser diagnosticats de colitis infecciosa
(Campylobacter coli) i colitis ulcerosa, respectivament.

El tipus d'alimentacié en el moment del debut era
en la majoria (cinc pacients) la lactancia materna, i
en dos, la lactancia mixta.

Quant als antecedents familiars, quatre tenien ante-
cedents familiars d'atopia poc importants. Cap no
presentava dermatitis ni éczemes a la pell.

Pel que fa a la clinica, la forma de presentacio va ser
comuna a tots els casos: presencia de rectorragia pro-
gressiva en més o menys grau, sempre amb bon estat
general, sense vomits ni quadre compatible amb en-
terocolitis, si bé un dels pacients tenia historia de re-
gurgitacions frequents i quatre havien presentat
quadres clinics compatibles amb colics del lactant.

S’ha d'assenyalar que un dels pacients va presentar una
anemia (Hb 7 gr/l amb sagnat) que va requerir una
transfusio de concentrat d’hematies en una ocasio.

Tots els pacients presentaven bon estat nutricional en
el moment del diagnostic i en el sequiment posterior.

Taura Il

Relacio i caracteristiques dels pacients

1 2 4
Sexe M M M M M M M
Edat Tm [ 15m| 3m [ 12m| 1m |2m 2m
Estancament No No No No No No No
ponderal
Alimentacio LM |Lmixta| LM LM |L mixta| LM LM
Colic Si No Si No Si Si No
Ant‘ece:'dents No No No No No No No
allergics
Anémia Si No No No No No No
Hipoalbuminémia | No No No No No | No No
Leucocitosi No No Si No No Si No
Eosinofilia No No No Si Si Si No
Biopsia Hiperplasia
(nre. eosindfils) >20 <20 >20 | >100 | >20 | >20 limfoide
Immunologia | Prick +| Neg. | IgE | Neg. N IgE
Formula , , ]
hidrolitzada S S o
Formula 5i 5i 5i
elemental
T(lemps . 7 dies 2 dies | 2 dies | 3 dies |4 dies
d'evolucid

Resultats analitics

Les analitiques no van presentar grans alteracions,
excepte en un cas que va necessitar una transfusio
de concentrat d’hematies (Hb 7 gr/l; Htc 23%). La
férmula hematologica va mostrar en tres dels

pacients la preséncia d'eosinofilia periférica (> 500
/mm?) i en dos pacients leucocitosi (> 15.000 leuco-
cits amb desviacié a I'esquerra). En tots els pacients
I’albimina sérica va ser normal.

Quant a les exploracions complementaries, es va dur
a terme un estudi immunoal-lérgic basic. S'observa
la presencia d'IgE total alta en dos pacients (valors
maxims de 82 Ul/I), el CAP a proteines de llet de vaca
i fraccions es va fer en sis pacients, en dos dels quals
va ser débilment positiu (classe II). El prick cutani va
ser débilment positiu a lactoalbumina en un pacient,
en el qual també ho va ser el CAP.

El coprocultiu i la determinacié de toxina de Clostri-
dium difficile van ser negatius en tots, excepte en el
pacient al qual ens hem referit anteriorment que va
presentar un coprocultiu positiu a Campylobacter
coli, que va requerir un tractament amb eritromicina
amb bona evolucié.

Troballes endoscopiques i histologiques

A tots els pacients se’ls va fer una rectoscopia, amb
presa de mostres per a biopsia.

Pel que fa a les lesions macroscopiques, es va valorar
la preséncia d’eritema i friabilitat de la mucosa en sis
dels pacients; la perdua del patré vascular en un pa-
cient; I'aspecte granular de la mucosa en un pacient;
erosions i equimosi en dos pacients, i Ulceres en dos
pacients (un era el pacient que va presentar anémia
important i I'altre el que presentava un curs torpid
d’un mes d’evolucio).

Un dels pacients va presentar un aspecte macrosco-
pic normal.

En la biopsia es van trobar les lesions segUents:
1. Preséncia d’eosinofils (> 20 per camp) en sis pacients.

2. Edema i preséncia de PMN (Polimorfonuclears) a
lamina propia en quatre pacients.

3. Preséncia d'abscessos de cripta en un pacient.

Fig. 1. Imatge endoscopica d’un pacient on s’observen les lesions
caracteristiques.
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preséncia d’eosinofils i abscessos de criptes.
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Fig. 3. Algoritme diagnostic de Pumberger (2001).

Evolucio clinica

Es va instaurar una dieta d'exclusié de proteines de
llet de vaca a la mare i com a suplement tres pa-
cients van rebre hidrolitzat de proteines i tres amb
férmula elemental; en no respondre inicialment a
I'hidrolitzat de proteines, un dels pacients va conti-
nuar amb lactancia materna. L'evolucié clinica de
tots va ser excel-lent, i la simptomatologia va desa-
pareixer entre 2-7 dies (mitjana de 3.5 dies).

En tots els casos es van poder reintroduir les protei-
nes de llet de vaca a I'any de vida aproximadament,
amb bona tolerancia.

Discussio

La rectocolitis-proctocolitis a proteines de llet de de
la vaca constitueix una manifestacié d’hipersensibili-
tat a proteines de llet de vaca considerada actual-
ment com no IgE mitjancada.

S’estima que I’APLV afecta aproximadament entre el
2% i el 5% de la poblacioé infantil. En estudis publi-
cats recentment? s'estima que la incidéncia de I’APLV
en determinades arees geografiques arriba fins a
I1.9% de la poblacié infantil.

Altres estudis publicats parlen d'una frequeéncia de
reaccions adverses alimentaries d'aproximadament
5.4% dels quals el 3.5% correspon a reaccions no
mitjancades per IgE.

Hem observat un augment de |'aparicié d'aquests
processos coincidint amb altres autors. A. Armisen fa
una revisié de 20 casos, 15 dels quals corresponen als
ultims 2 anys de la seva revisié 3, que coincideix al-
hora amb altres revisions de la literatura®. L'aug-
ment d'aquests quadres considerats «més benignes»
coincideix amb la disminucié de quadres més greus,
com l'enteropatia®, i es creu que aquesta situacié
pot estar relacionada amb I'augment de la lactancia
materna i de la seva durada, la disminucié de pro-
cessos infecciosos greus que poden secundariament
lesionar la mucosa intestinal i la millora de la com-
posicié de les llets adaptades que evidentment sén
menys antigéniques.

La majoria dels nostres pacients, igual que els des-
crits per altres autors®°®, rebien lactancia materna
(6/7); en algunes publicacions es parla fins i tot d'un
percentatge d’entre el 50-60%. La clinica es mani-
festa entre els 26 dies i els 11 mesos, amb una mitjana
de 2 mesos, dades coincidents amb altres autors >,
tenint en compte que |'aparicié d'aquesta patologia
és tipica durant el primer semestre de la vida (entre
2-8 setmanes). En la nostra casuistica s’ha de tenir en
compte que dos dels pacients ja van presentar
aquesta clinica entre els tres i els quatre mesos
d'edat, pero no es va fer el diagnostic fins als 9 i als
11 mesos, respectivament.

276

Pediatria Catalana Any 2006 Volum 66



Rectocolitis a proteines de llet de vaca

La forma de presentacié clinica en els nostres pa-
cients (rectorragia aillada), sense altres signes d'a-
fectacid, amb bon estat general, bon estat nutricio-
nal i 'edat del debut, sén dades coincidents en totes
les revisions sobre el tema?**’. Per tant, s'estableix
que el quadre clinic que descrivim és molt suggestiu
de rectocolitis, a diferencia dels pacients amb ente-
rocolitis, en els quals el quadre clinic és molt més
greu. El debut del sagnat va ser gradual en tots els
nostres pacients: poc important a l'inici i augmen-
tant de manera gradual en poc temps. Cap dels pa-
cients no va presentar pérdua de pes, i I'exploracié
abdominal va ser sempre normal.

Es van excloure altres causes de sagnat: fissures anals
i causes infeccioses (coprocultius a germens ente-
rotoxics i a toxina de Clostridiun difficile negatius),
excepte en un pacient en el qual inicialment es va
orientar com a probable rectocolitis, tot i que poste-
riorment es va demostrar un cultiu positiu a Campy-
lobacter coli que es va tractar amb eritromicina amb
molt bona evolucié.

Els estudis analitics no van demostrar grans anorma-
litats: en la literatura alguns autors reflecteixen la
preséncia d’'eosinofilia periférica i hipoalbuminemia
com a factors presents en aquests quadres®, unes da-
des que posteriorment no es reflecteixen en altres
estudis*®°. Cal destacar que un dels nostres pacients
va presentar una eosinofilia periférica, acompanyada
d'una preséncia important d’'eosinofils en la biopsia
(>100), pero amb estudis immunologics negatius
(prick i CAP a proteines de llet de vaca negatius).

Quant a la patogenia d'aquests processos, de forma
classica s'ha relacionat amb processos immunologics
(augment de la permeabilitat colonica a les proteines
de llet de vaca, principalment a la B lactoglobulina
com a al-lergogen principal). S‘admet una reaccié
immunologica, encara que sembla que no esta rela-
cionada amb mecanismes d’hipersensibilitat tipus |,
sind probablement amb mecanismes tipus IV (hiper-
sensibilitat cel-lular) *®™, tot i que encara és desco-
negut el mecanisme d'acci6. De moment, el paper
que té la preséncia d'eosinofils a la biopsia no esta
ben definit. Es considera els eosindfils® com a cél-lules
proinflamatories que generen nous mediadors. A més,
el fet que es localitzin a les proximitats dels agregats
limfoides podria suggerir un paper en la resposta de
I'antigen o del Ag-Ac que travessa I'epiteli recte-sigma.

Pel que fa a les lesions macroscopiques de la rec-
toscopia, coincidint amb altres autors, es parla de la
preséncia d'uns parametres determinats: eritema,
mucosa friable en gairebé tots els pacients (6/7;
(87%), pérdua del patré vascular (1/7; 14%), aspecte
granular (1/7; 14%), erosions i equimosi (2/7; 28%) i
Ulceres (2/7; 28%).

Val la pena destacar que només un dels nostres pa-
cients va presentar imatges compatibles amb hiper-
plasia nodular limfoide, a diferéncia d'altres séries® ™,
i que va coincidir amb el pacient que va autolimitar la
rectorragia amb dieta d’exclusié materna.

Es van prendre diverses mostres de tots els pacients
(per la preséncia probable de lesions “parxejades”),
i els resultats pel que fa al comptatge d'eosinofils
fou molt semblant i comparable al publicat en altres
séries, amb un nombre d’eosinofils a lamina propia
superior a 20, encara que val la pena destacar la
presencia d’eosinofils i microabscessos en el pacient
que posteriorment es va diagnosticar de colitis
infecciosa.

En algun treball s’ha relacionat la preséncia de
cel-lules gegants com a signe suggestiu de rectocolitis,
cosa que no hem observat en els nostres pacients ™.

No existeix cap lesié macroscopica, ni anatomopa-
toldgica caracteristica ni patognomonica d’aquests
quadres, de manera que les lesions trobades sén
suggeridores, pero no especifiques, i poden apareixer
en altres situacions com a vasculitis o malaltia infla-
matoria intestinal.

Pel que fa al tractament, a tots els pacients que re-
bien lactancia materna se’ls va plantejar una dieta
d'exclusio, que només va ser efectiva en un, a di-
feréncia de la majoria de treballs *™. Tres dels pa-
cients van rebre com a suplement (lactancia mixta)
un hidrolitzat de proteines i tres més van rebre una
dieta elemental en no respondre durant 48 hores a
la formula hidrolitzada.

La clinica es va resoldre en una mitjana de 80 hores,
dades corroborades en altres publicacions ™. El pacient
que va presentar una anémia severa que va necessi-
tar una transfusié de concentrat d’hematies va ser el
pacient que va trigar més temps a recuperar-se.

En tots els pacients es va fer la reintroduccié de pro-
teines de llet de vaca a partir de I'any d’edat sense
altres incidéncies.

Conclusio

El diagnostic de presumpcié de rectocolitis pot esta-
blir-se sobre la base de dades clinicoanalitiques
especifiques, encara que no hi ha criteris histopa-
toldgics patognomonics. Es important que el pedia-
tre general conegui l'existéncia d'aquesta entitat
clinica, ja que li permetra fer un bon diagnostic en
incloure-la en el diagnostic diferencial de les rec-
torragies en els lactants.

Val la pena destacar I'augment d‘incidéncia d'aquests
quadres dins del context de reaccions adverses a
proteines de llet de vaca, aixi com el diagnostic facil
i la bona resolucié.
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