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Resumen

Introduccion

La alergia a la proteina de la leche de vaca (APLV) es considerada la méas frecuente en los
primeros afios de vida. Su prevalencia a nivel mundial es, aproximadamente, de 1,9 a 4,9 %.

La sensibilizacion alergénica podria tener origen, entre otras causas, en una disfuncion de la barrera
intestinal, generada por una alteracion en la microbiota, por lo que numerosos estudios han puesto el
foco en el uso de los probidticos como parte del tratamiento de la APLV.

Objetivo
Revisar la evidencia actualizada sobre los efectos de los probidticos en la poblacion
pediatrica con APLV.
Metodologia

Las bases electronicas utilizadas para realizar la revision bibliografica fueron PubMed,
Portal Regional de la BVS y Cochrane Library. Se incluyeron estudios experimentales, estudios
de cohortes, prospectivos y revisiones sistematicas con y sin metaanalisis. Fueron incluidos
aquellos articulos que refirieron a la poblacién pediatrica con APLV, cepas probioticas,
microbiota intestinal, APLV mediadas por IgE, no mediadas por IgE o mixtas, publicados en
idioma inglés y espafiol, entre los afios 2013 y 2023.
Resultados

Se reportaron beneficios de los probi6ticos en la poblacién pediatrica con APLV. Se
utilizaron varias cepas, principalmente Lactobacillus rhamnosus GG, que fue la méas estudiada
en los ensayos, los cuales evidenciaron su efectividad y seguridad. La suplementacion
probidtica disminuy6 los sintomas, permitio la adquisicion temprana de la tolerancia a la
proteina de la leche de vaca y la diversidad y equilibrio de la microbiota intestinal.
Conclusion

Si bien los probidticos han sido estudiados con relacion a sus beneficios, siendo LGG el mas
avalado cientificamente, se han encontrado varias limitaciones en los estudios. Por este motivo,
es necesario mayor evidencia para indicar su uso.

Palabras clave
“Alergia a la proteina de la leche de vaca”, “Alergia a la leche de vaca”, “Probioticos” y

“Nifnos”.
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Introduccion

La APLV es considerada la alergia alimentaria méas frecuente en los primeros afios de vida,
siendo la proteina de la leche de vaca el primer antigeno no homdlogo ingerido. Es causada por
una reaccion de hipersensibilidad que desencadena la respuesta del sistema inmunoldgico ante
la presencia del antigeno de la proteina de la leche de vaca, generando diversas manifestaciones
clinicas, siendo muchas de ellas graves (1-3).

La prevalencia de esta alergia a nivel mundial es, aproximadamente, de 1,9 a 4,9 %. En
Argentina, esta es del 0.84%, en relacién a las alergias alimentarias en general, siendo la APLV
la mas frecuente, con el 1.4% en el afio 2014; actualmente, nacen mas de 40 lactantes por dia
con este tipo de alergia. Esto implica consultas recurrentes por infecciones, prescripciones
médicas de antibiodticos e ingresos hospitalarios, que aumentan los costos en salud puablica e
impactan en relacién con lo econdmico negativamente (2-5).

La APLYV se puede producir con la introduccion precoz de la leche de vaca o a través de la
leche materna, por la cual se transmiten cantidades suficientes para desencadenar la alergia. En
adicion a lo anterior, factores de riesgo como la predisposicion genética, el parto por cesérea,
la ausencia de lactancia materna o el uso precoz de antibidticos pueden predisponer a esta
alergia (2,3).

La leche de vaca tiene alrededor de 20 proteinas con capacidad sensibilizante distribuidas
entre las fracciones del suero y la caseina, y mas del 50% de los lactantes producen
inmunoglobulina E (IgE) especifica contra caseina p-lactoglobulina y a-lactoalbumina. Existen
diferentes clases de APLV segin el mecanismo inmunoldgico involucrado y se las puede
categorizar como mediadas por IgE, no mediadas por IgE y mixtas, las cuales varian en su
forma de presentacion. La mediada por IgE se manifiesta dentro de las 2 horas luego de la
exposicion con el alérgeno de la leche de vaca, produciendo eritema, angioedema, urticaria,
vomitos, letargo, sintomas respiratorios o anafilaxia. Los nifios/as que desarrollan este tipo de
respuesta pueden demorar hasta 5 afios 0 mas en alcanzar la tolerancia a la proteina de la leche
de vaca y ademas tienen mayor riesgo de presentar alergias a otro tipo de alimentos. Por otro
lado, la no mediada por IgE, aparece 2 horas después de la ingesta, acompafada del sindrome
de enterocolitis, proctocolitis alérgica y sintomas cutaneos o gastrointestinales cronicos. La
alteracion en el crecimiento no es patognomonica, pero puede generar consecuencias
nutricionales graves. La reaccion mixta experimenta el cuadro de esofagitis y

gastroenterocolitis eosinofilica (6-9).



Son varios los estudios que han asociado a la APLV con la microbiota intestinal. El
intestino comienza su colonizacién en el nacimiento, cuando la madre transfiere a través del
parto eutdcico bacterias, predominantemente del género Lactobacillus; la microbiota intestinal
alcanza su estabilidad y diversidad entre los 2 y 3 afios de edad. Los nifios/as con el diagnostico
de esta alergia presentan una menor diversidad microbiana, se observé baja poblacion de
bacterias beneficiosas como las del género Bifidobacterium y aumento de las oportunistas,
como las del género Firmicutes y Clostridia. Esto generaria una disbiosis, provocando una
disfuncion en la barrera intestinal, con lo cual se expone al alérgeno produciéndose una cascada
de citoquinas proinflamatorias como las interleuquinas (IL), lo que induce a la sensibilizacion
alergénica y alteracion en la tolerancia inmunitaria (2,10-13).

La Sociedad Europea de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia y Nutricion (ESPGHAN)
y la Academia Americana de Pediatria (AAP) consideran a las formulas hipoalergénicas como
el tratamiento de primera linea, tales como las formulas extensamente hidrolizadas (FEDH),
que contienen péptidos cortos y son utilizadas en casos leves, y las elementales (FAA) que son
a base de aminoécidos libres, y se utilizan en situaciones graves. Otras férmulas utilizadas son
hidrolizados de arroz o de soja (2,3,14-16).

En Argentina, la Ley 27.305 de leche medicamentosa y obligatoriedad, sancionada el 19 de
octubre de 2016 y promulgada el 8 de noviembre de ese mismo afio, establece que las entidades
de medicina prepaga y aquellas que brinden servicios médico-asistenciales a sus afiliados,
deben garantizar la cobertura integral de leche medicamentosa a quienes padecen APLV y otras
enfermedades (17).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda que los lactantes sean
amamantados exclusivamente durante los primeros 6 meses de vida para lograr un crecimiento
y desarrollo saludables. La dieta libre de proteinas de la leche de vaca en la madre durante la
lactancia exclusiva es otra forma de tratamiento (2,3).

Numerosos estudios, como ensayos clinicos aleatorizados doble ciego controlados y
estudios de cohortes, investigaron cepas probioticas para el abordaje dietético en APLV. En
el afio 2002, la OMS definié a los probidticos, como microorganismos vivos que cuando son
administrados en cantidades suficientes pueden aportar beneficios en la salud del huésped,
modulando la estructura y la funcion de la microbiota intestinal y ademas, interactdan con los
enterocitos disminuyendo la permeabilidad intestinal, fortaleciendo la capa mucosa y
estimulando a la IgA secretora. En relacion a sus caracteristicas, deben tener identidad
microbioldgica (género, especie y cepa, designacion alfa numérica), garantizar seguridad y

viabilidad, y demostrar a través de la evidencia cientifica sus efectos benéficos. Los mas
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estudiados fueron, Lactobacillus rhamnosus GG (LGG), Lacticaseibacillus rhamnosus,
Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis y Lactiplantibacillus
plantarum que podrian contribuir en distintas medidas, positivamente, en el crecimiento
pondoestatural, en la disminucion de los sintomas, de infecciones y de atenciones médicas
recurrentes, y en una rapida tolerancia a la proteina de la leche de vaca. Se investigd el uso de
probioticos en simultaneo con la inmunoterapia oral para modular la microbiota intestinal y
podria ser otro enfoque para el tratamiento (5,9,11,12,14,18-24).

La presente revision bibliografica parte de la alta prevalencia de APLV, no solo en
Argentina sino a nivel mundial. Uno de sus principales factores de riesgo es la alteracion de la
microbiota intestinal, por ello seria beneficioso el uso de probi6ticos para diversificarla y
disminuir el impacto de la respuesta inmunologica. Esto podria contribuir en mejoras en la

calidad de vida, y asi reducir costos y demandas en la salud publica.

Objetivos

Objetivo general:

Revisar la evidencia actualizada sobre los efectos de los probioticos en la poblacion pediatrica
con APLV.

Objetivos especificos:
En la poblacion pediatrica con APLV:
e Revisar las implicancias de los probidticos en APLV mediadas por IgE, no mediadas
por IgE y mixtas.
e Identificar cudles son las cepas probidticas que podrian tener beneficios.

e Analizar los efectos de los probiéticos sobre la microbiota intestinal.

Materiales y métodos

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion:
Ensayos clinicos controlados, randomizados y doble ciego, ensayos cuasi-experimentales
estudios de cohortes, observacionales, retrospectivos, prospectivos, revisiones sistematicas con

y sin metaanalisis. Fueron seleccionados aquellos articulos que incluyeron a la poblacién



pediatrica con APLV, cepas probidticas, microbiota intestinal, APLV mediadas por IgE, no
mediadas por IgE o mixtas, publicados en idioma inglés y espafiol, entre los afios 2013 y 2023.

Criterios de exclusion:
Articulos que hayan sido realizados con modelos animales, que mencionan alergias

alimentarias en general y no citen APLV, o s6lo describan el efecto de los simbidticos.

Estrategias de busqueda

Las bases electronicas utilizadas para realizar la revision bibliogréafica fueron PubMed,
Portal Regional de la BVS y Cochrane Library.

Las palabras clave para la bisqueda incluyeron “cow’s milk protein allergy”, “cow milk
protein allergy”, “cow’s milk allergy”, “cow milk allergy”, “probiotics” y “children”. Se
utilizaron los operadores booleanos OR y AND. Fueron seleccionados estudios desde el afio

2013 al 2023, en los idiomas inglés y espafiol.

Instrumento de recoleccion de datos y procedimientos para la extraccion y analisis de la
informacion

Se utilizaron dos tablas para la extracciéon de los datos de manera estandarizada, una para
revisiones sistematicas, ensayos y estudios observacionales y otra para revisiones narrativas.
Primero se procedi6 a la lectura de los titulos y resimenes de los estudios relevantes. Luego se
descartaron aquellos articulos que no aportaban datos significativos, que se encontraban
duplicados, que no cumplian con los criterios de inclusiéon o no permitian acceder al texto
completo para la revision bibliografica. Posteriormente, se efectud la lectura del texto completo
de los estudios que fueron pertinentes a los criterios antes mencionados. El total de articulos
realizados con las busquedas fueron de 204, se descartaron 184 y se seleccionaron 20 estudios

en total.

Resultados

Se incluyeron 20 estudios, de los cuales nueve fueron ensayos clinicos, un estudio
observacional, un estudio de cohortes retrospectivo, un estudio cuasi-experimental, un analisis
post hoc de un estudio de cohortes, tres revisiones sistematicas, dos de ellas con metaanalisis y
cuatro revisiones narrativas. La poblacion de estudio fueron lactantes y nifios/as con diagnostico

de APLV, con un minimo de 59 participantes a un maximo de 3000 participantes. Se



investigaron diferentes cepas probioticas y sus efectos: manifestaciones clinicas, tolerancia
temprana a la proteina de la leche de vaca, crecimiento y cambios en la microbiota intestinal.

Los estudios experimentales, en su mayoria incluyeron a la poblacién pediatrica con APLV
mediada por IgE y en ningun caso mixta. En algunos estudios la suplementacién de los
probioticos fue oral y en otros suplementados a las formulas extensamente hidrolizadas. Los
resultados fueron expresados en funcion de manifestaciones dermatologicas mediante el indice
SCORAD, pruebas cutaneas, serologicas de inmunoglobulinas y citoquinas, sintomas
gastrointestinales, mediciones antropométricas y los cambios en la microbiota intestinal
mediante indices y pruebas genéticas. En lo que respecta al estudio de cohortes retrospectivo y
al estudio observacional, analizaron a la poblacion pediatrica suplementada con LGG. El
primero de ellos identifico la mejora de los sintomas y el otro la adquisicion temprana a la leche
de vaca. EIl analisis post hoc de un estudio randomizado doble ciego con placebo control,
empled una férmula hipoalergénica que combind dos probidticos con el fin de evaluar la
tolerancia, el indice SCORAD vy el crecimiento.

Con referencia a las revisiones sistematicas con metaanalisis, un estudio analiz6 10 ensayos
randomizados controlados (RCTs) y evalud los efectos de los probidticos en funcion de la
resolucion de la hematoquecia, la tolerancia, la sintomatologia y el crecimiento. De manera
analoga, la otra revision fue realizada en 10 RCTs, considerando la tolerancia, las
manifestaciones clinicas, niveles de citoquinas y de marcadores inflamatorios. Por otro lado, la
revision sin metaanalisis desarrollé su estudio con 17 RCTs y determind sus resultados en
relacion a la sintomatologia, niveles de IgE y citoquinas, como también los cambios en la
microbiota intestinal.

Acerca de las revisiones narrativas, plantearon la importancia de los probidticos para reparar
la disbiosis, mejorando asi la microbiota intestinal y ademas mencionaron las opciones
terapéuticas, como las férmulas hidrolizadas y las estrategias inmunoterapeuticas en APLV.
Otro punto a destacar fue la incorporacién de la cepa LGG a formulas infantiles, la cual podria
colaborar con la adquisicion temprana de la tolerancia de la proteina de la leche de vaca (Tablas
N°1ly N°2).



Tabla N°1: Estudios experimentales, estudios observacionales y revisiones sistematicas.

i Cantidad de Intervencion .
. Tipo de . - q Variables
ApeII_ldo del documento T!p_o de participantes (experlmentgl) 0 resultado
primer participantes factores de riesgo
autor y afio observaciona
f (ob ional)
Administracién oral a Manifestaci
un grupo de eWHF
ones
Althera con clinicas
Bifidobacterium lactis desarroll’o
(10x 7 UFC/gen
Ensayo doble Lactantes con en el
Vandenplas, ? 116 polvo) y a otro grupo L
ciego, leve a moderada o . crecimiento
2013 multicéntrico APLV participantes. de eHCF Nutramigen
' ' con Lactobacillus GG variaZiones
(10 x 7 UFC/g) en
. de la flora
polvo, hasta cumplir el : .
~ intestinal.
afio de edad.
Grupo eHCF y grupo
eHCF suplementada Tolerancia
Anaélisis post hoc Lactantes con con prqb ioticos . ,de la
Dupont, : 119 Lactobacillus casei formula
de un estudio de APLV. L . -~
2015 cohortes participantes. CRL 431y hipoalergéni
' Bifidobacterium lactis cay
Bb-12. Administracion | crecimiento.
oral durante 6 meses.
Administracion oral, el
grupo control recibid
eHF Nutramigen
Niifios/as que LIPIL, los otros dos
com Ietaroqn un grupos una de las dos Manifestaci
estugio hasta el formulas en ones
afio de edad con investigacién que clinicas, en
Scalabrin Estudio de las formulas de contienen LGG (10 x 6 el
' cohortes doble investigacion 289 UFC/g) ATCC 53103, | desarrollo, y
2016 ciegoy g - participantes. eHF-LGG o PH, los cambios
A para proseguir , .
multicéntrico. con el formula parcialmente en las
sequimiento hidrolizada medidas
hastg l0s 5 afios suero/caseina (60:40) | antropométr
de edad con eHF-LGG. icas.
' Recibieron cada
férmula hasta el afio de
edad.
Administracion oral, a | Manifestaci
Lactantes de 1- un grupo eHCF ones
12 meses de (Nutramigen) y al alérgicas y
Canini, 2017 | Ensayo controlado vida, con 220 grupo control dosaje de
aleatorio. sospecha de participantes. eHCF+LGG IgE.

APLV mediada
por IgE.

(Nutramigen), durante
un periodo de 36
meses.

(continuda en la siguiente pagina)
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(continuacién de la tabla N°1)

Resolucion
temprana de
Administracién oral de | hematoqueci
probidticos (diferentes | a, de efectos
Menores de 5 :
o Un total de 10 cepas, dosis 0 adversos,
- afios con o . A
Qamer, Revision sospecha o RCTs ; n= 845, duracién), con o sinel | crecimiento
sistematica con ospeche probidticos; n= agregado de (peso, talla,
2018 P diagnéstico ) : o !
metaanalisis. ; 422; control, n= oligosacérido circunferenc
confirmado de 2 : o
423. prebidtico, durante ia cefélica),
APLV. .
semanas 0 12 meses, cambios en
segln estudio. la
microbiota
intestinal.
Grupo probiotico: gotas . .
Ensavo con LGG 10x9UFCy Marg:g:tam
Basturk, Y Lactantes de O- aceite de maiz, 5 gotas e
randomizado 119 L g clinicas en
2019 doble ciego con 12 meses con participantes diarias por via oral un periodo
APLV. ' durante 4 semanas.
placebo y control. o de 4
Grupo placebo: dieta semanas
sin LGG. '
Dos cohortes: Manifestaci
o . ones
administracion oral de clinicas
Guest, 2019 Andlisis de Lactantes eHCF LGG j
940 ; _ (sintomas
cohortes menores de 1 articinantes (Nutramigen LGG) n= astrointesti
retrospectivo. afio de edad. P P ' 470; eHWF (Aptamil g
A nales,
Pepti) n=470. Durante
eccema,
24 meses.
asma).
Nifios/as de 4 a
6 afios de edad Administracién oral, Aparicion
Nocerino Estudio de con cohorte con eHCF y de
' cohortes antecedentes 330 otra cohorte trastornos
2019 controlado no positivos de participantes. eHCF+LGG (2.510x 7 | gastrointesti
aleatorizado. APLV en el a5 10 x 8 UFC/g), nales
primer afio de hasta el afio de edad. funcionales.
vida.
Adquisicién
N|n0§/as entre 2 Edad de diagnostico de mas
y 7 afios de edad . temprana de
. APLV; parto por la tol .
Sanchez- Estudio con APLV cesérea, lactancia afolerancia
retrospectivo mediada o no 245 materna > oiguala3 |2 la proteina
Valverde, pec mediada por = o g de leche de
observacional. participantes. dias; sintomas
2019 IgE. o vaca en
alérgicos, X
. . pacientes
gastrointestinales y .
. . mediados y
respiratorios. .
no mediados
por IgE.

(continua en la siguiente pagina)
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(continuacidn de la tabla N°1)

El grupo de
intervencion de
128 pacientes
recibieron
administracion
oral de B.
bifidum

Manifestaciones clinicas,

Ensayo TMC1135, a las
Jing, 2020 contro[ado, Pacientes con _2_56 7 a.m todos los _nive!es sgrolc’)gicos .de
' doble ciego, APLV, hasta | participantes. dias durante 6 citoquinas inflamatorias y
randomizado. 12 meses. meses. Por otro de IgE e 1gG2, y los
lado, el grupo cambios en la microbiota
control quienes intestinal.
recibieron una
solucion salina,
todos los dias a
las 7a.m durante
6 meses.
Suplementacion
oral: grupo
experimental
formula de
caseinas o
Menores de 2 extensamente
afios, con hidrolizadas y
diagnéstico cepas probidticas Puntuacion SCORAD,
Cukrowska, | Ensayo clinico d_e alergi_a 151 (50% L. casei sen§ibilizacié_n a
; alimentaria, - LOCK 0919, alérgenos, sin
2021 randomizado, participantes. % de L ibilizacion a
multicéntrico. sospec_ha ala 25% de L. sensibilizaci
alergiaala rhamnosus alérgenos.
proteina de LOCK 0908 y
leche de vaca. 25% de L.
rhamnosus
LOCK 0900); el
grupo placebo
recibié
maltodextrina.
Administracién
oral por cohorte
de formula de
Bebés no eHCF
amamantados, suplementada
delal? con LGG, . . -
. Manifestaciones atdpicas
Nocerino, dio d rr&ezes e 365 hi dfo:_mu(;a d (eccema, rinoconjuntivitis,
2021 Estudio de edac, con participantes. drolizada de urticaria, asma); en un
cohortes. sospecha de arroz, féormula de lapso de 36 meses
APLV soja, eHWF o '
mediada por férmula a base
IgE. de aminoécidos,

durante un
periodo de 36

MESES.

(continda en la siguiente pagina)
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(continuacién de la tabla N°1)

Tan, 2021

Revision
sistematica
con
metaanalisis.

Nifios/as < 0
igualesa 3
afios con
diagndstico de
APLV.

Incluye 10
ensayos
clinicos, con
un total de
853
participantes.

El grupo
experimental
recibi6 solamente
LGG como
probidticos,
mientras que el
grupo control
recibi6 placebo
sin LGG, durante
un lapso de 2
meses, 4 semanas,
12 meses 0 3
afios, segln
estudio.

Tolerancia a la proteina
de la leche de vaca, a
los 12 0 36 meses,
segln estudio;
manifestaciones
clinicas; niveles de
citoquinas y de
marcadores
inflamatorios.

Cela, 2023

Revision
sistematica sin
metaanalisis.

Poblacion
peditrica.

Incluye 17
estudios, total
de
participantes:
3000.

Administracion
oral de formulas
gue contenian en
su composicion
diferentes
probidticos, segun
estudios:
Lactobacillus
casei CRL431,
Bifidobacterium
lactis Bb-12,
LGG,
Bifidobacterium
lactis,
Bifidobacterium
breve M-16V,
Bifidobacterium
bifidum
TMC3115,
Lactiplantibacillus
plantarum
YIT0132 (LPO
132).

Manifestaciones
clinicas; niveles
serolégicos de
citoquinas e IgE;
composicién de la
microbiota intestinal.

Nocerino,
2023

Ensayo
controlado
aleatorio.

Lactantes no
amamantados
(< 6 meses)
con APLV
mediada por
IgEy
previamente
sometidos a
AAF.

60
participantes.

Grupo 1: AAF
(Puramino);
Grupo 2:
eHCF+LGG
(Nutramigen
LGG), hasta los
12 meses de edad.

Manifestaciones
alérgicas, adquisicién
de latoleranciaala
proteina de la leche de
vaca a los 12 meses de
edad.

(continua en la siguiente pagina)
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(continuacidn de la tabla N°1)

2023

Yamamoto,

Ensayo doble
ciego,
randomizado,
placebo-
control.

Lactantes con
APLV.

59
participantes.

Grupo
Lactobacillus
plantarum
LPO132: 125 ml
de jugo citrico
fermentado con el
probiético; Grupo
control; 125 ml de
jugo citrico

Niveles séricos de
SIgE, SIG4,
citoquinas/quimiocinas,
dosis umbral de leche
de vaca en la cual se
manifiestan sintomas,
compoaosicién de la

microbiota en materia
fecal

fermentado sin el

probidtico, ambos
durante 24
semanas.

formadoras de colonias.

LGG: Lactobacillus rhamnosus GG; eHF: férmula extensamente hidrolizada; PH: parcialmente hidrolizada;
eCHF: férmula de caseina extensamente hidrolizada; eWHF: formula de suero extensamente hidrolizada;

SCORAD: sistema de puntuacién para la dermatitis; RCTs: ensayos randomizados controlados; UFC: unidades

Fuente: elaboracion propia

Tabla N°2: Revisiones narrativas.

Apellido o
del primer » Objetivos Resultados
~ Poblacion
autor y afio
Existe una amplia bibliografia documentada sobre la
Discutir a raiz de la evidencia | eficacia de LGG, para la prevencion y tratamiento de la
reciente, el rol de los alergia alimentaria. Los mecanismos producidos por
Cosenza, o probidticos y en particular de LGG y sus metabolitos influyen en la sensibilizacion
Pediétrica. ” ) . . .
2015 LGG en la prevencion y de los alérgenos alimentarios. Estos hallazgos permiten
tratamiento de las alergias incorporar nuevas estrategias inmunoterapéuticas para
alimentarias. los nifios/as afectados con alergias alimentarias, y asi
limitar eficazmente la carga de la enfermedad.
Lactantes . L La opcion terapéutica recomendada es eHF y en casos
Analizar la prevenciény el . . o
con . mas graves, AAF. Las férmulas hidrolizadas de arroz o
Vandenplas, . tratamiento de la APLV en . e
lactancia de soja se plantean como segunda opcidn; por otro
2017 lactantes amamantados no : by h S !
materna no - lado, la manipulacién de la microbiota intestinal puede
- exclusivamente. . .
exclusiva. mejorar el desarrollo de la tolerancia oral.

(continua en la siguiente pagina)
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(continuacién de la tabla N°2)

Los nuevos conocimientos sobre la fisiopatologia
destacan el rol de la microbiota y de sus mecanismos
de barrera. Los estudios con probidticos para corregir

Describir la informacién la disbiosis tienen resultados promisorios, aunque
Nifios/as en actual respecto a los algunos son contradictorios. La inmunoterapia
Mehaudy, periodo de mecanismos especifica con alimentos presenta resultados positivos
2022 . inmunitarios involucrados en para balancear la respuesta inmunitaria, sin embargo,
lactancia. . - -
la APLV, el rol de la existen ventajas relacionadas con sus efectos adversos
microbiota y las perspectivas y a su efectividad en el tiempo. El uso de
de tratamiento futuras. medicamentos bioldgicos aparece como una
alternativa, pero aun faltan estudios y consensos,
ademas de su alto costo. Los datos actuales son
prometedores, pero se requieren mas investigaciones.
Realizar una revision . .
. L - Los estudios actuales, sugieren que el uso de LGG en
Boggio, Poblacion descriptiva del uso de A . . :
s e - formulas infantiles para APLV, promoveria la
2022 pediatrica. probidticos en pediatria, con C .
adquisicion mas temprana de tolerancia.
foco en la cepa LGG.

LGG: Lactobacillus rhamnosus GG; eHF: formula extensamente hidrolizada; AAF: férmula a base de
aminoacidos
Fuente: elaboracion propia

Implicancias de los probi6ticos en APLV mediadas por IgE, no mediadas por IgE y mixtas

Los probioticos gracias a sus propiedades inmunomoduladoras y su seguridad han sido
incorporados como estrategia de tratamientos en pacientes con diagnostico de APLV. En un
ensayo doble ciego y multicéntrico, Vandenplas et al, compararon la eficacia de eWH con
Bifidobacterium lactis (10x7 UFC/g en polvo, nombre comercial Althera), y de eCH con
Lactobacillus rhamnosus GG (10x7 UFC/g en polvo, nombre comercial Nutramigen mas
formula comercial Lipil) en lactantes con sospecha de APLV, durante un mes a demanda. Los
resultados obtenidos luego de este lapso indicaron que los sintomas basados en score (SBS),
como irritabilidad, regurgitacion, consistencia de la materia fecal, sintomas dermatol6gicos y
respiratorios, disminuyeron después del primer mes - 8.07 puntos (IC 95% -8.74; -7,40; p<
0.001) si se toma en cuenta la totalidad de ambos grupos, el descenso fue de - 8.32 puntos en el
grupo eWH y de -7.82 puntos en el grupo eCH. Durante los meses siguientes el SBS mostro
1.04 de desviacion estandar (DE) (intervalo 0-3) en la cohorte eWH y en el grupo eCH 1.96 DE
(intervalo 0-9). Luego de este periodo, se realiz6 una prueba de provocacion abierta para
determinar el diagndstico de APLV con la formula de inicio estandar Nan Prol, en la cual se
administraron pequefias cantidades cada 30 minutos, y si los lactantes eran asintomaticos,
continuaban la préxima semana con 250 ml de la formula todos los dias, esta prueba fue positiva

en el 63% en el grupo eWH y 75% en el grupo eCH. A la de edad de un afio, el grupo eWH
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presentd un mejor crecimiento segun el z-scores de peso y talla para la edad. Concluyeron que
ambas férmulas suplementadas con los diferentes probioticos en pacientes con APLV mejoran
la irritabilidad, regurgitacion, consistencia de la materia fecal, los sintomas dermatoldgicos y
respiratorios (22,25).

Por otro lado, Scalabrin et al, en un estudio de cohortes, controlado doble ciego y
multicéntrico, reportaron que no se detectaron diferencias significativas entre el peso y la talla
alcanzados a los 3 0 5 afios de edad, utilizando formulas con o sin probidticos hasta el afio de
edad; emplearon la formula de caseina EH para el grupo control (EHF Nutramigen Lipil) y las
férmulas de investigacion que contenian LGG (10x6 UFC/g de polvo), formula de caseina EF
con LGG (EHF-LGG) o formula de suero/caseina PH (60:40) con LGG (PHF-LGG). Ademas,
no se observaron diferencias significativas entre los grupos en relacion con eventos adversos
especificos relacionados con la alergia. Ambas formulas utilizadas con LGG (EH-LGG o PH-
LGG) se asociaron a un crecimiento y desarrollo normal hasta los 5 afios, asi como la ausencia
de infecciones relevantes, de eventos alérgicos graves, cuya atribucion podria deberse al
consumo temprano de LGG (9).

Se pueden mencionar otros ensayos clinicos que reportan mejoras en los sintomas con la
adicion de LGG en las formulas hipoalergénicas. En un estudio de cohorte retrospectivo, Guest
et al, estimaron que a los tres meses de su inicio, el grupo eHCF LGG tuvo un manejo exitoso
en comparacion con el grupo eHWF. A los 24 meses el 77% de los lactantes que recibieron
eHCF LGG, presentaron mejoria en sus sintomas, en comparacién con el 63% de los
alimentados con eHWF, p< 0.001. Durante este lapso de tiempo, el grupo eHWF presentd un
riesgo relativo mayor de adquirir los siguientes sintomas después de comenzar con la férmula,
en contraste con los alimentados con eHCF LGG: eccema OR= 3.438 (IC 95%, 1.975-5.985,
p< 0.001), sintomas gastrointestinales: OR=2.275 (IC 95%, 1.007-5.137, p< 0.05), asma: OR=
2.651(IC 95% ,1.242-5.660, p< 0.02). Por lo tanto, un namero significativamente mayor de
lactantes alimentados con eHWF presentaron sintomas gastrointestinales, eccemay asma, 7.1%
frente al 3.1%, p< 0.002. Los lactantes alimentados con eHCF LGG tenian un mayor riesgo
relativo de estar completamente libres de sintomas a los 24 meses, después de comenzar a tomar
leche de formula en comparacion con los alimentados con eHWF; OR= 2.988 (95% IC: 1.880-
4.748); p< 0.02. Nocerino et al 2021, concluyeron que en pacientes con APLV mediada por
IgE, en 36 meses, la cohorte a la cual se le administro eHCF LGG, presento una incidencia
menor en las manifestaciones atopicas de 0.22 (IC 95% 0.09-0.34), en comparacion con las
cohortes de férmula hidrolizada de arroz, 0.52 (1C 95% 0.37-0.67), de féormula de soja, 0.58 (IC
95% 0.43-0.72), de eHWF, 0.51(IC 95% 0.36-0.66) y de formula basada en aminoacidos, 0.77
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(IC 95% 0.64-0.89). A los 36 meses la adquisicion de tolerancia inmunitaria fue mayor en la
cohorte eHCF + LGG (14,24,26).

En un estudio de cohortes, Nocerino et al 2019, evidenciaron que la tasa de incidencia de la
aparicion de trastornos gastrointestinales funcionales (FGIDs) hasta el afio de edad, con relacion
a dos cohortes y a un grupo control fue de 0,40 (IC 95% 0.31-0.50, p< 0.001) en el grupo eHCF
y de 0.16 (IC 95% 0.09- 0.23) en el grupo eHCF+LGG (2.5 10x7 a 5 10x8 UFC/g). La tasa de
incidencia en el grupo control fue de 0.21 (IC 95% 0.12-0.29) mas bajo que el grupo eHCF y
cercana al grupo eHCF+LGG. Por lo tanto, los datos sugirieron que los pacientes con APLV,
redujeron los FGIDs cuando se suplement6 con LGG una férmula hidrolizada. Basturk, et al,
administraron al grupo experimental cinco gotas con LGG 10x9 UFC y aceite de maiz (nombre
comercial Maflor), diarias por via oral durante cuatro semanas y el grupo placebo una dieta sin
LGG. Reportaron datos estadisticamente significativos, después del tiempo de administracién
del probidtico en relacion con la presencia de sangre en materia fecal, diarrea, irritabilidad y
distensién abdominal, p< o igual a 0.001 y de otros sintomas como mucosidad en materia fecal,
p= 0.038 y vomitos, p= 0.034. Cela et al, en una revisién sistematica que incluyd 17 estudios
investigd que Bifidobacterium bifidum alivid los sintomas alérgicos p< 0.05 y LGG podria
mejorar los FIGDs y la tolerancia a la proteina de la leche de vaca a los 12 meses p< 0.05y a
los 36 meses p< 0.001(10,23,27).

En una revision narrativa, Cosenza et al, documentaron que LGG, tendria injerencia sobre
la generacion de citoquinas, tanto en APLV mediadas por IgE o no mediadas por IgE,
modulando de manera efectiva las vias involucradas en la patogénesis de APLV. Sin embargo,
otras cepas del género Lactobacillus actian de manera diferente frente al sistema inmunitario,
en relacién con su accion y eficacia. En un ensayo controlado, doble ciego randomizado, Jing
et al., concluyeron sus resultados luego de 6 meses y evidenciaron que Bifidobacterium bifidum
TCM 3115 redujo los niveles séricos del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), IL-1 e IL-6y
aumentd el nivel de IL-10 en comparacion con el grupo control, p< 0.05, aumentando las
actividades antiinflamatorias. El nivel sérico de IgE en el grupo experimental fue inferior en
comparacion con el grupo control, p= 0.001 y el nivel de IgG, mayor en el grupo
Bifidobacterium bifidum que en el grupo control, p=0.017. Ademas, los sintomas mejoraron en
comparacion con el grupo control, p= <0.05, en los cuales se mencionan los intestinales p=
0.001, respiratorios p=0.002, piel p=0.011y reacciones alérgicas en la totalidad del cuerpo p=
0.028. Por otra parte, Yamamoto et al, analizaron los efectos de Lactiplantibacillus plantarum
YIT132 (LPO132), en pacientes con APLV mediada por IgE y evidenciaron que los cambios

en los niveles séricos de SIgE (proteina de la leche de vaca), caseina-SIgE y p-lactoglobulina-
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SIgE, después de 24 semanas de intervencion no fueron significativos. Se comprob6 un
descenso significativo de caseina y B-lactoglobulina-1gGs (S1gGa), en contraposicion con el
grupo control, p=0.01. En adicion a lo anterior, en el grupo LPO132 las interleuguinas fueron
menores, IL-4 p=0.01, IL-5 p= 0.03 e IL-9 p=0.02, en comparacion con el grupo control
(21,28,29).

Algunos ensayos clinicos utilizaron el indice SCORAD, para evaluar sus resultados. El
mismo consta del componente A (20% de la puntuacion final) y evalta la extension de las
lesiones y del componente B (60% de la puntuacion final) y determina la intensidad de las
lesiones. Cukrowska et al, determinaron en su ensayo clinico en lactantes con APLV mediada
por IgE, que el uso de las cepas L. rhamnosus LOCK 0900, L. rhamnosus £OCK 0908 y L.
casei LOCK 0918, tras la intervencion de 3 meses mejord las puntuaciones en el grupo
probidtico que en el grupo placebo, OR= 2.56 (IC 95% 1,13-5.8, p= 0.012). Tan et al., en una
revision sistematica con metaanalisis, concluyeron que no hubo diferencias significativas en los
valores de SCORAD favorables a LGG frente al grupo placebo (diferencia media: 1.41 IC 95%
4.99-7.82, p= 0.67, muy baja calidad de evidencia), y que LGG podria disminuir la presencia
de sangre oculta en heces, RR= 0.36; (IC 95% 0.14-0.92, p=0.03, baja calidad de evidencia)
(20,30).

En relacion con la adquisicion temprana de tolerancia a la proteina de la leche de vaca en
pacientes con APLV mediadas por IgE y no mediadas por IgE, se puede mencionar el estudio
retrospectivo observacional de Sanchez-Valverde et al, el cual involucrd diferentes factores
asociados. Ambos grupos, tanto mediados como no mediados por IgE recibieron una férmula
extensamente hidrolizada de caseina (eHCF; Nutramigen o Pregestimil) o con eHCF con
Lactobacillus rhamnosus GG (eHCF LGG; Nutramigen), en no mediados por IgE el 68.3% fue
alimentado con eHCF y 31.7% con la formula con LGG y en mediados por IgE al 81.6% se le
administro eHCF y al 18.4% con el probiotico LGG. Se reportd mayor tolerancia de adquisicién
temprana en el grupo de APLV con un Hazard ratio (HR)= 2.79 (IC 95% 2.20-3.88) y en
aquellos que recibieron una formula hidrolizada de caseina con LGG, con un HR=1.79 (IC
95% 1.33-2.42); un valor de HR > 1 significa una adquisicién mas temprana de tolerancia, por
otro lado, la tolerancia tardia fue asociada al parto por cesarea HR=0.78 (IC 95% 0.58-1.05) y
con la lactancia materna por un periodo de tres dias, HR= 0.64 (IC 95%, 0.44-0.93). Por lo
tanto, la formula hidrolizada de caseina con LGG, redujo el tiempo de recuperacion en IgE
mediada, HR= 1.88 (IC 95%, 1.17-3.01) y en no mediadas por IgE, HR= 1.46 (IC 95%, 0.98-
2.17). Nocerino et al 2021, en un estudio de cohortes manifestaron que la tasa de tolerancia

inmune a los 36 meses fue mayor en el grupo eHCF con LGG. En la revision sistematica con
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metaanalisis de Qamer et al, los probidticos fueron asociados con una alta tasa de adquisicién
de tolerancia de APLV a los tres afios en comparacion con el grupo placebo, n= 493, riesgo
relativo (RR)= 1.47 (IC 95% 1,17-184, p= 0.0009nivel de evidencia bajo, LOE), no fueron
vinculados con la resolucion de la hematoquecia, n= 87, RR= 1.45 (IC 95%, 0.96-2.18; muy
bajo nivel de evidencia) y se relacionaron con efectos adversos. Nocerino et al 2023, en un
ensayo controlado aleatorio en pacientes con APLV mediada por IgE, utilizaron la cepa
Lacticaseibacillus rhamnosus y concluyeron que la tasa de adquisicion de tolerancia inmune a
las proteinas de la leche de vaca despues de 12 meses de tratamiento fue para el grupo eHCF
LGG 0,48 IC 95% 0.29-0.67. No obstante, Dupont et al, en un estudio post hoc de un estudio
de cohortes, compararon eHCF y la formula hipoalergénica suplementada con Lactobacillus
casei CRL 431y Bifidobacterium lactis Bb-12 y observaron que hubo mayores beneficios con
la formula sin probioticos, en relacion con los parametros de tolerancia y de crecimiento. El
grupo eHCF mejoro significativamente el indice SCORAD, disminuyd de 9.9 (DE 14.2) a 5.6
(DE 9.5) a los seis meses, p<0.001. Sin embargo, la suplementacion probidtica no mostro
beneficios en la evolucion del indice SCORAD. En relacion a los puntajes z de peso para la
edad, longitud para la edad, peso para la longitud y el indice de masa corporal (IMC) para la
edad, los resultados luego de 6 meses fueron, peso para la edad disminuyé de - 1.1 (DE 1.3) a
- 0.5 (DE1.1) en el grupo eHCF, y disminuyd de - 1.2 (DE 1.1) a - 0.4 (DE 1.0) en el grupo con
probiéticos; longitud para la edad disminuy6 de - 1.3 (DE 1.6) a - 0.8 (DE1.2) en el grupo
eHCF, y disminuy6 de - 1.2 (DE 1.4) a- 0.9 (DE 1.2) en el grupo con probidticos; en peso para
la longitud disminuy6 de - 0.1 (DE 0.9) a - 0.3 (DE1.0) en el grupo eHCF, y disminuy6 de 0.0
(DE 1.0) a 0.1 (DE 0.9) en el grupo con probi6ticos; y en IMC para la edad disminuyd de - 0.5
(DE 1.0) a 0.1 (DE 0.9) en el grupo eHCF, y disminuyé de - 0.7 (DE 1.0) a 0.1 (DE 0.9) en el
grupo con probidticos, respectivamente. De tal modo, una alimentacién con eHCF permitio una
normalizacion de estas distribuciones y los probi6ticos no mostraron ningin beneficio
(5,14,25,31).

Cepas probidticas que podrian tener beneficios

La cepa Lactobacillus rhamnosus GG fue la cepa con mayor evidencia cientifica y la que
tuvo mayor preponderancia en los estudios. Segun la Administracion de Medicamentos y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA), LGG es considerada segura. En adicién a lo anterior,
en un ensayo clinico, de Cukrowska, et al, se utilizaron las cepas probioticas del género
Lactobacillus, L. rhamnosus £OCK 0900, L. rhamnosus £OCK 0908 y L. casei £OCK 0918,
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las cuales fueron administradas oralmente de la siguiente forma; grupo experimental formulas
de caseinas o extensamente hidrolizadas y cepas probidticas ( 10x 9 UFC/g ,50% L.casei LOCK
0919, 25% de L.rhamnosus LOCK 0908 y 25% de L.rhamnosus LOCK 0900) y el grupo
placebo recibié maltodextrina, durante tres meses, con nueve meses de seguimiento. Los
resultados mejoraron el indice SCORAD en el grupo probiotico en pacientes con APLV, en
comparacion con el grupo placebo, OR= 6,03 (IC del 95% 1,85-19,67; p= 0,001), pero este
efecto positivo no se observo hasta después de nueve meses. Hay que mencionar ademas otros
ensayos, como el de Nocerino et al 2021, que emplearon LGG y observaron la adquisicion
temprana de la tolerancia inmune o los estudios de Canini et al y de Basturk et al, que
mencionaron la mejora de los sintomas, como eccema, urticaria, asma, rinoconjuntivitis,
diarrea, vomitos, irritabilidad y distension abdominal. En otro estudio de Nocerino et al 2019,
la cohorte con la administracién con LGG disminuy0 significativamente la prevalencia de
FGIDs en comparacién con el grupo eHCF sin el probidtico (2,12,14,20,23,27,32).

En un ensayo Jing et al, emplearon la cepa Bifidobacterium bifidum TMC 3115, el grupo de
intervencion recibio de manera oral B. bifidum TMC1135, a las 7 a.m todos los dias durante 6
meses. Por otro lado, el grupo control recibid una solucién salina, todos los dias a las 7a.m
durante 6 meses. Los resultados manifestaron efectos positivos en funcién a las puntuaciones
alérgicas, las respuestas inflamatorias, los sintomas del tracto gastrointestinal, respiratorio y
piel, ademas de la regulacion de la microbiota intestinal. La cepa Lactiplantibacillus plantarum
YIT 0132 (LP0132), administrada con 125 ml de jugo citrico fermentado y el grupo control 125
ml de jugo citrico fermentado sin el probidtico, ambos durante 24 semanas en el estudio de
Yamamoto et al, fue combinada con la inmunoterapia oral para tratar la alergia a la leche de
vaca mediada por IgE; produjo una mejor tolerancia, como asi también, en los niveles de
biomarcadores séricos y en los cambios en la microbiota intestinal. Nocerino et al 2023,
administr6 en su ensayo clinico la cepa Lacticaseibacillus rhamnosus, la cual resultd
beneficiosa en la adquisicion de la tolerancia inmune. Vandenplas et al, comparé dos formulas
hipoalergénicas con diferentes cepas probidticas, LGG y Bifidobacterium lactis, y evalud
crecimiento y cambios en la microbiota gastrointestinal. Por el contrario, Dupont et al, en un
analisis post hoc de un estudio de cohortes, estudid las cepas Lactobacillus casei CRL 431y
Bifidobacterium lactis Bb-12, en el cual no se evidenciaron mayores beneficios en el uso de
probidticos (5,21,29,33).
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Efectos de los probi6ticos sobre la microbiota intestinal

La microbiota gastrointestinal puede restablecer su equilibrio gracias a la administracion de
probidticos, los cuales interactian con las células intestinales. Vandenplas et al, en un ensayo
doble ciego multicéntrico, analizaron la flora gastrointestinal mediante la técnica de FISH, la
cual determina las concentraciones (UFC/g) de Bifidobacterias, Lactobacilos, Bacteroides y
Clostridios, al inicio y al mes del estudio. Se observo un aumento de Bifidobacterium en 1.34
UFC/g (IC 95%, 0.57-2.11, p= 0.001) y de Lactobacillus de 2.17 UFC/g (IC 95%, 1.62-2.71,
p< 0.001). La familia Enterobacteriaceae aument6 en 0.61 UFC/g (IC 95%, 0.14, 0.99
p=0.012), en los demé&s pardmetros bacteriol6gicos no hubo diferencias entre ambos grupos
(22,34).

Jing et al, utilizaron la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) por medio de
la secuenciacion del &cido ribonucleico ribosémico (ARNr) 16S y se detectaron las especies.
El nimero mediante el indice de Chaol y la diversidad a través de los indices de Shannon y de
Simpson. Los resultados evidenciaron una variedad significativa de la microbiota intestinal,
después de la intervencion con B. bifidum TMC3115, en relacion con los indices, p=< 0.05. La
proporcion de géneros de la microbiota intestinal fue similar en ambos grupos en un lapso de
un mes. Transcurrido los seis meses de intervencion, se encontré un aumento significativo en
el grupo de estudio de los filos de Bifidobacterium, Lactobacillus, Turicibacter, Sutterella y
Parabacteroides, mientras que el filo Firmicutes (Anaerovibrio, Christensenellaceae,
Oscillibacter, Bilophila, Dorea, y Roseburia) aumenté en el grupo control (21).

Por lo que se refiere al estudio de Yamamoto et al, de igual modo, emplearon la técnica de
PCR, ARNr 16S, para analizar la composicién de la microbiota fecal. Concluyeron que no hubo
diferencias significativas entre el grupo control y el experimental respecto a la a-diversidad, la
uniformidad de Pielou y el indice de Shannon, pero si aumento el valor inicial del grupo LPO
132 p=0.02 y p= 0.008 (29).

Discusion

La APLV, tuvo un incremento en las Gltimas décadas e involucra al sistema inmunitario y a
la microbiota intestinal. Ademas de los tratamientos convencionales con formulas
hipoalergénicas y la dieta de la madre libre de proteinas de la leche de vaca, la bibliografia
expone numerosos ensayos clinicos y revisiones sistematicas con y sin metaanalisis que
fundamentan sus resultados en el rol de los probidticos; con diferentes disefios de estudio,

poblaciones y cepas probidticas (2,28).
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Numerosos ensayos utilizaron formulas hidrolizadas con la suplementacion probidtica de
LGG. Este ha demostrado ser seguro durante mas de 25 afios en lactantes y nifios/as, ademas,
sin reportes de septicemia o de efectos adversos graves. Un analisis retrospectivo emple6 el uso
rutinario de LGG, durante 6 afios en Italia y Finlandia, el cual demostré seguridad, aumento en
la adquisicion de tolerancia a diversos alérgenos a traves de la modulacion del sistema
inmunitario y reforzé la barrera de la mucosa intestinal. La bibliografia expone estudios en los
cuales LGG podria disminuir los efectos adversos, asi mismo potenciar ain mas el efecto
protector de una formula hidrolizada. Por otra parte, un estudio de cohortes demostro beneficios
en relacion con el crecimiento, desarrollo (conductual, de habilidades motoras, linguisticas y
sociales), y la aparicion de infecciones o de eventos alérgicos, en un periodo de 5 afios, en
nifios/as que recibieron formulas con LGG. Del mismo modo, un estudio en lactantes que
manifestaban colicos sugirio que la suplementacion con LGG y la eliminacion en la dieta de la
leche de vaca, podrian reducir el numero de dias de llanto, que causan irritabilidad. Sumado a
lo anterior, un estudio retrospectivo manifestdé que LGG suplementado a una foérmula
extensamente hidrolizada de caseina, en comparacion con una férmula extensamente
hidrolizada de suero sin probidticos, fue mas efectiva para prevenir la aparicion de
manifestaciones clinicas. Sin embargo, una revision sistematica con metaanalisis report6 que el
uso de probidticos no fue asociado con la resolucion temprana de la hematoquecia, pero si con
adquisicion temprana de tolerancia (9,25,26).

También fueron utilizadas otras cepas, L. rhamnosus LOCK 0900, L. rhamnosus £OCK
0908 y L. casei LOCK 0918 cuyas intervenciones fueron mas eficaces en pacientes
sensibilizados en comparacion con aquellos sin sensibilizacion de IgE, en el cual el preparado
probiético mejoré el indice SCORAD en un lapso de tres meses. La intervencion con
Bifidobacterium bifidum en lactantes reduce el nivel de IgE e incrementa el género de
Lactobacillus y de acido lactico, relevantes para el correcto funcionamiento de la microbiota
intestinal. El ensayo con B. bifidum TMC3115 atenu6 los sintomas en APLV, disminuyendo
los niveles séricos de IgE y aumentando 1gG.. Ademas, controld la disbiosis intestinal, la
constipacion y la regulacién de la microbiota intestinal, siendo este probidtico relevante para
un potencial tratamiento. El uso de Lacticaseibacillus rhamnosus en una férmula extensamente
hidrolizada fue tolerada en la mayoria de los nifios/as con APLV, con la consecuente
adquisicion temprana de tolerancia inmunitaria, estos resultados respaldan directrices que
sugieren el uso de eHCF como tratamiento de primera linea, exceptuando a pacientes con
anafilaxia en relacién con esta alergia alimentaria. EI ensayo con este probiotico comparado

con una formula AAF, sin suplementacion, presentd un crecimiento corporal adecuado. Por otro

22



lado, se combind la utilizacion de la cepa Lactiplantibacillus plantarum YIT0132 (LPO132)
con la inmunoterapia oral en pacientes con sintomas mediados por IgE, cuyos cambios en los
niveles de SIgE no fueron significativos al igual que las variaciones en la microbiota intestinal,
pero si hubo un descenso significativo de SIgGs. Un anélisis post hoc de un estudio randomizado
doble ciego con placebo control, concluy6 que Lactobacillus casei CRL431 y Bifidobacterium
lactis Bb-12 suplementados a una formula extensamente hidrolizada no mejoraron el indice
SCORAD, la tolerancia y los pardmetros antropomeétricos (las puntuaciones z de peso para la
edad, longitud para la edad, peso para la longitud e IMC) (5,20,21,29,33).

Se considera que la tolerancia inmune se adquiere mas rapido en pacientes con APLV no
mediada por IgE en comparacion con IgE mediada. Se cree que la administracion de formula
de leche de vaca de manera aislada, durante las primeras horas de vida, junto con la influencia
negativa de la cesarea sobre la flora bifidogénica intestinal, podrian estar vinculados con IgE
mediada en el momento del diagndstico de la alergia (31).

En relacion con la mayor incidencia de TFGI en nifios/as con antecedentes de APLV en los
primeros meses de vida, en contraposicion con aquellos sin antecedentes positivos de
diagnostico de APLV, se respalda la hipdtesis que la inflamacion intestinal prolongada durante
un periodo de tiempo temprano de plasticidad neuronal, puede facilitar la aparicion de
alteraciones de hipersensibilidad y dismotilidad del sistema nervioso entérico. En pacientes con
APLV que manifestaron TFGI con dispepsia funcional y dolor abdominal funcional, la
suplementacion con LGG, produciria un efecto protector. Esto implica la produccién de
butirato, metabolito derivado de la microbiota intestinal, el cual regularia la motilidad del tracto
gastrointestinal (23).

Con respecto a las limitaciones de los estudios se pueden mencionar el tipo de muestra
heterogénea, dosis y cepas de probidticos, tiempos de uso de los mismos (cuatro semanas a 36
meses), plazos de seguimiento luego del uso del probidtico (cuatro semanas a cinco afios) y
diferentes disefios de ensayos. Ademas, la ausencia de verificacion sisteméatica de la
administracion real del probiotico o placebo, como también el uso de antibidticos, otros
probiédticos o de lactancia materna concomitante, podrian influir en la microbiota intestinal. En
su mayoria, los aportes de la bibliografia mencionaron APLV mediada por IgE, s6lo un estudio
compara mediada y no mediada por IgE y no hay ensayos que reporten sobre APLV mixtas.
Los estudios que reclutaron sus resultados en una base de datos podrian tener un mayor sesgo
por escasa 0 pérdida de informacion. Otras limitaciones que se pueden mencionar son la
omision de datos sobre la microbiota y citoquinas en algunos ensayos clinicos, ademas de la

utilizacion del indice SCORAD que es de naturaleza subjetiva.
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Si bien, los estudios seleccionados exponen los beneficios en el uso de probidticos, se
observaron algunas limitaciones en los mismos. Por tal motivo, es necesario realizar méas
estudios con seguimiento a largo plazo y con muestras homogéneas, fundamentalmente en
nuestro pais, en el cual no se observaron ensayos realizados. Lo expuesto anteriormente, resulta
en que los probiodticos no han sido estandarizados como tratamiento de primera linea,
suplementado a férmulas infantiles hidrolizadas, de esta forma, en Argentina seria prematuro
indicarlos teniendo en cuenta los altos costos que tienen. Aunque existe una férmula hidrolizada
con LGG en nuestro medio, las familias generalmente no tienen acceso a estas.

Desde el aspecto nutricional, varios estudios mostraron una tolerancia en menor tiempo
comparando férmulas hidrolizadas con y sin probidticos, esto ayudaria a que una dieta variada
sea implementada precozmente, generando un mejor crecimiento ponderal. Debido al
crecimiento exponencial de APLV en el Gltimo tiempo, es menester conocer los factores de
riesgo y las medidas de prevencion que se deberian abordar, como fomentar la lactancia materna
exclusiva durante los primeros seis meses de vida, evitar el uso precoz de formulas lacteas y en
la difusidn de informacién a la comunidad, para un diagnéstico y tratamiento oportuno.

El rol del/la nutricionista es fundamental en el seguimiento de nifios/as con APLV para que
la dieta de exclusion sea segura, educar sobre el etiquetado y seleccion de los alimentos, evitar
la contaminacion cruzada y controlar el crecimiento periédicamente. Establecer una mirada
integral con un enfoque interdisciplinario conformado por pediatras, gastroenterélogos,
alergistas/inmunologos y nutricionistas, con el fin de lograr un acompafiamiento empatico,
brindando herramientas a las familias y a nifios/as en edad de escolarizacién. Como desafio en
la préctica clinica en nutricidn, se presenta la indicacion de férmulas hidrolizadas con
probidticos, que a pesar de que han demostrado generar mayor tolerancia y aliviar sintomas, su
adquisicion involucra altos costos y seria oportuno obtener mayor evidencia ademas de la
actualmente disponible.

Conclusion

Dentro de los estudios revisados se ha observado que LGG es el probidtico con mayor
evidencia cientifica en relacion con su seguridad, a la disminucién de los sintomas y a la
adquisicion de la tolerancia temprana, ademas de otras cepas. Los resultados determinaron que
las formulas hidrolizadas con probioticos impactan positivamente en el desarrollo de las
manifestaciones clinicas, la temprana tolerancia a la proteina de la leche de vaca y mejoran la
diversidad y aumento de la microbiota intestinal, la cual tiene una relacion directa con la APLV.

Sin embargo, se han observado algunas limitaciones, como distintos disefios, heterogeneidad

de muestras, diferentes tipos de cepas, dosis y tiempos de administracion de probioticos, que
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sugieren que mayor evidencia sea necesaria para determinar su uso terapéutico estandarizado

en esta alergia.
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