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Objetivos

* Definir el concepto de marcha alérgica

* Presentar dos casos clinicos que
describen la marcha alergica

* Discutir brevemente algunos reportes
recientes sobre el tema



Conflicto de Iintereses

* Ninguno



Marcha alérgica

Definicion
— Desarrollo progresivo de enfermedades
alergicas durante los primeros anos de vida

— Las diferentes manifestaciones de la
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Nacido por cesarea por Amenaza de
aborto a las 32 semanas de gestacion

Gemelar |, varon Peso al nacer 1920 gr.
RNPT Hospitalizado 5 dias en periodo de
RN

Padres y una hermana sin antecedentes
de enfermedades alérgicas

Tabaquismo pasivo
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No recibe lactancia materna

FOormula artificial maternizada desde el
nacimiento

A los 6 meses se diagnostica Dermatitis
atopica por dermatologo

Se indica lubricacion de piel con
emolientes

A los 10 meses se hospitaliza por

Infeccidn respiratoria por VRS
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Caso clinico 1
* Alos 12 meses Varicela
* Alos 2 afnos 3 episodios de urticaria

* Se confirma Alergia alimentaria al huevo
con prueba cutanea e IgE especifica +

* Se indica dieta de eliminacion y
antihistaminicos orales

* Alos 5 anos Asma leve tratada con f3
agonistas en crisis + Rinitis leve
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* Alos 10 anos Asma persistente moderada
tratada con corticoides inhalados + Rinitis
persistente (corticoides nasales y antiHi)

 Examenes
— Eosinofilos sanguineos 450xmm3

— IgE total 150 Ul/ml

— IgE especifica: inhalantes, leche de vaca,
nuevo (-)

— Prick test: acaros, cucaracha y pastos (+)




Caso clinico 2

« Nina nacido por parto vaginal, embarazo normal
controlado

* Peso al nacer 3.300 gr. PRN normal

* Antecedente de padre asmatico

« Lactancia materna exclusiva hasta los 5 meses
* A los 8 meses Dermatitis atopica

 Desde los 3 anos episodios de obstruccion
bronquial predominio primavera tratados con
broncodilatadores inhalados en las crisis



Caso clinico 2

* Alos 6 anos
— Prick test: polenes, pastos y malezas +
— Test de gjercicio +

— Espirometria: obstruccion ventilatoria leve
reversible con 3 2 adrenérgicos

— Eosinofilia nasal +
— Tratamiento con salbutamol + budesonida en
inhalador bronquial + desloratadina oral



“Risk of developing asthma in young children
with atopic eczema: A systematic review”

Conclusion

« Si bien los ninos con eczema en los primeros 4 anos
tienen un riesgo doble para desarrollar asma mas tarde
en comparacion a ninos sin eczema, solo 1 de 3 ninos
con eczema desarrollan asma, cifra mucho menor que la
estimada previamente

Implicaciones clinicas

* Estos resultados pueden tener importantes
consecuencias para aconsejar a enfermos con eczema
atopico y sus padres

* Larelacion entre asma y eczema aparece compleja y los
hallazgos clinicos y genéeticos sugieren mas de una
simple progresion de eczema a asma

van der Hulst AE et al. J Allergy Clin Immunol 2007;120:565-9



TABLE I. Eczema and asthima risk: characteristics of birth cohort studies

Author, year, Year of Mean follow-up Total no. of

and reference enrollment [y} Cohort size Predictor Qutcome asthma cases

Arshad (2005 REES 10 1259 AED-1 y Cument wheeze 124

1l (2004)° 1 950 7 937 AED2 y Cument wheeze 93

Klimnert (20017 |985-1987 8 145 AEQ-1 v [Doctor's diagnosis 17

Martinez (1995)° [ 980-1984 fi T62 AED-1 y Cument wheeze 212

Total £ LIk
Review: Eczema and asthima risk
Comparison: 01 Bith cohot gudies
Qutcome: 01 Agthirra
Study Eczema No eczema OR (fixed) Weight OR fixed)
or subcategory ny niN 95% Cl % 95% Cl
Martinez 1995 25/71 187/691 <4 30.59 1.46 [0.88, 2.45]
Klinnert 2001 7/40 10/105 : 6.17 z.02 [0.71, 5.72)
Illi 2004 32/212 61/725 —— 31.75 1.94 [1.22, 3.06)
Arshad 2005 47/237 77/1022 — 31.49 3.04 [2.05, 4.51]
Total (95% CI) 560 2543 ifs 100.00 2.14 [1.67, 2.75]
Total events: 111 (Eczema), 335 (No eczema)
Tes for heterogeneity: x°=5.29, df = 3(P=.15), F= 43.3%
Ted for overalleffect z = 5.96(P < .00001)

01 02 05 1 2 5 10




TABLE Illl. Eczema cohort studies: prevalence and 95% Cl

Author, Total Total no.
year, and cohort of asthma Prevalence
reference size CAses (%) 95% CI
Inpatients
Burrows 23 11 47 8 22670
(1960)
Linna 40 21 525 37.5-67.1
(1992
Pasternak 498 168 337 20 7-38.0
(1965
Stifler 40 16 4010 26.3-55.4
(1965~
Weighted 58 32.2-399
prevalence
Inpatients and
outpatients
Kissling 106 15 14.2 BE-220
(1993
Oueille-Roussel 00 150 3.0 26.1-34.2
(1985
Rystedt (1985)% 955 RILi] 320 29 2.35.1
Wuthrich 22 110 455 26.9-65.3
(2002
Weighted 25 28.2-32.7
prevalence
Outpatients
Gustafsson a4 43 457 30558

(20007




“Allergen Tolerance Versus the Allergic March:
The Hygiene Hypothesis Revisited”

e Conclusiones

— Las investigaciones epidemiologicas y de laboratorio
sugieren con fuerza que la exposicion ambiental a
inmunoestimulantes inespecificos asociados a alergenos
tienen el potencial de impactar significativamente el
riesgo de alergia

— La comprension de las variables moleculares y los
mecanismos involucrados no son bien conocidos

— Exposicion temprana a mascotas, animales de granja,
leche no pasteurizada y endotoxinas se ha
correlacionado con reduccion de incidencia en
manifestaciones alérgicas

— Esta tendencia epidemiologica ha sido inconsistente, y
en estudios seleccionados débil, inexistente o inversa

Tse K, Horner AH. Current Allergy and Asthma Reports 2008, 8:475-483



Anyo el al. (pet] [30]
Arshad et al. (pet] [31]
Karadag et al. (pet] [32]
Kurosaka et al. ipet] [33]
Ludvigsson et al. (pet) [34]
MNafstad et al_ ipet] [35]

Naydenoy el al. (pet] [36] Eve et al, [58 ——
Ownby et al. (pet] [37] —— B¢ |J !
Peroni et al. ipet] [38] — Karadag et al. [32] 4
Tariq et al. (pet) [39] Rl Perkin and Strachan [17s]
Waser et al. (pet] [40] —
Zirngibl et al_ (pet] [41] 4 Radon et al. [50]
Frosh et al. (dog) [42] ——— .
Gern et al_(dog) [43] [ : Riedler et al. [60]
Holscher et al. (dog] [44] —— Waser et al. [63]
Leynaert et al. (dog] [45] -

Household pets
OR, 0.86
105% Cl, 0.79-0.93)

Wickens et al. [53]

Linneberg et al. (dog) [46] —f —*

Unpasteurized milk consumption

OR, 0.68
95% CI, 0.61-0.76)

Marinho et al. (dag) [47] |
Mafstad el al, (dog] [35] 4 ! 0 r 3 4
Phipatanakul et al. (dog] [48] —— b
Purvis et al. {dog) [49] ——4 i C Qs ratio (OR)
Radon et al. (dag] [50] P—*—Ir—*
Svanes et al. (dog) [51] HH
Vargas et al. (dog] [52] 44— .
Waser et al. (dog] [40] ——
Wickens et al. (dog] [53] —— :
Zirngil)[ el al. 1_(1‘_}3] [47] '_"_": : |I HnmE Eﬂdll‘ﬂxiﬂ
Brahack et al. (cat) [54] —— Bolte et al. [64] o levels OR, 0.90
Frosh et al. (cat] [42] '_".—‘ Bottcher et al. [63] gk aged O 0 r'-"ﬂ,. 1.0
Cern et al. (cat) [43] — Braun-Fahrlander et al, [6h] —— (95% O, 0.78-1.00
Hagendorens et al, (cat] [55] L i 2 .
Holscher et al. (cat) [44] —rp— (95%, CI, 0.85-5.83) h(..!l"ﬂl.][]' etal. 1671
Il et al. (cat) [56] = [ Celedon etz [69]
Leynaert et al. [cat) [45] 'ff—' (955, C1, 0.88-17.6) GHIH‘]H{% et al, [69]
Linneberg et al. (cat] [46] ' ¥ Gehring etal, [15]
Nlerufinhz et n:- (cat) {j;: Gillespie et al. [70]
Maistad et al. [cat) :
Purvis et al. (cat) [49) Mﬂ'nnhq etal. [47]
Radon et al. (cat) [50] Perzanowski et al. [71]
Svanes et al. (cat] [51] Hlipﬂta nakul et al. [48]
Vargas et al. (cat] [52] Schram-Bijkerk et al. [72]
Waser et al. (cat) [40] Wickens et al. [53]

Wickens et al, (cat] [53]
Zirngibl et al. [cat] [41]

Cidds ratio (OR)

Orlds ratio (OR)




Conclusiones Il

— Las investigaciones han aportado poco al
conocimiento de los mecanismos por los cuales el
ambiente influye en el riesgo de alergia

— Las investigaciones de laboratorio encontraron que
los receptores tipo Toll jJuegan un rol central en
censar y responder a moléculas inmunoestimulantes
inespecificas asociadas a alergenos contenidos en
extractos de polvo de habitacion, ubicuos en el
ambiente domestico

— Exposicion intranasal intermitente induce
estimulacion tipo Th2, en cambio exposicion diaria
promueve tolerancia y no desarrollo de respuesta tipo
Th1 a los alergenos

Tse K, Horner AH. Current Allergy and Asthma Reports 2008, 8:475-483



“Do boys do the atopic march while
girls dawdle?”

Perdidos antes de los 2
anos (n = 76)

Cohorte inicial (n = 620)

Sin un o0 mas Test
cutaneos (n = 110)

v

Seguimiento completo .| Perdidos después de
alos 2 anos (n = 434) los 2 afos (n = 31)

l

Seguimiento a los 6/7
anos (n =403)

Lowe AJ et al. J Allergy Clin Immunol 2008;121:1190-5



TABLE |. Unadjusted associations between eczema in the first 2 yvears, and other early-life risk factors, and risk of childhood

asthma (n = 403t)

Proportion with asthmai

OR (95% CI)

P value

| Any eczema

30.9% (T1/193)

2.02 (1.33-3.07)

001 |

Mo eczema

Severity of eczema®
First tertile (0-0.5 dfmao)
Second tertile (0.5-2 d'mo)

25.2% (33/210)

28.6% ([ 18/63)
32.8% (21/64)

1.33 (0.72-2.46)
1.4 (0.85-3 80

364
154

| Third tertile (2-17 d/imo)

ST.6% (38/66)

163 (2.08-6.37)

=001

r're.Ln.L::m.u.us:t*
First 6 mo

SO00% (457900 301 (1824 049) = (N1
First from 6-12 mo 207% (19/64) 1.3Z2 (0.72-2.43) 376
Firet from 1274 mo 13 390 (13530 LAT (0 T1-3 0y 05
Sex: male 40.0% (82/205) 207 (1.36-3.16) 01
Female 2420 (4R
|5cn.~;ttu.un-nn: present 445 (2120 Jud (240-253) <. ] |
Absent I8 8% (40721 3)
|Early wheeze: present 5535 (78/141) 5,32 (3.44-8.23) <07 |
Absent 19.8% (32/262)
Maternal asthma: present 8. 1% (67/1T6) 1.5& (1.03-2.40) 35
Absent 79% (63/226)
Patermal asthma: present 41.7% (45/108) 201 (1.28-3.16) 002
Absent 20.1% (85/292)
Maternal allergic rhinitis: present 31 0% (T2/232) 0.91 (0.59-1.39) 650
Absent 36.9% (58/15T)
Patemal allergic rhinitis: present 37 5% (6O/184) 160 ( 1.04-2 44) 031

Absent

30.0% (61/203)

*Compared with infants whee did not have eczema in the first 2 years of life.

n = 403 Infants excluded becanse of loss to follow-up in the first 2 vears (76) or 6 and 7 vears (31), or because of missing SPT data (1107,
{Calculated as the propottion of children with asthrna at either the S-year or T-year follow-up.



TABLE IV. Adjusted* associations between eczema in the first 2 years, and risk of childhood asthma in boys and girls
in = 262%) in infamts who did mot wheeze within the first 2 years of life

Boys (n = 117)* Girls (m = 145)*
OR (95% CI) F value OR (95% CI) P value P value for interaction

Any eczema 371 (1.44-9.51) KL 0.92 (0.37-2.29) 857 037
Severity of ecrema

First tertile (0-0.5 d) 436 (1.25-15.25) 021 0.22 (0.03-1.80) Nt 017

Second tertile (.5- 2 d) .25 (0.30-5.21) J5E |20 (0.40-3.59) 745 63

Third tertile (2-17 d) 962 (2.82-32.77) < (01 1.63 (0.45-5.90) 459 0449
Age of ecrema onset

First 6 mo 500 (1.65-15.14) D0k 1.37 (0.46-4.07) 567 100

First from 6-24 mo 3.15 (1.05-9.42) A1) 0,65 (0.20-204) 456 A5

= Adjusted for presence of sensitization and parental history of asthma.

TExcludes 141 children who had a wheezing condition within the first 2 vears of life.

Conclusion

Este estudio demuestra que el eczema en la infancia temprana se asocia con
riesgo aumentado de asma, pero solo en varones, y una diferencia de género
en la hipétesis de la marcha atdpica. Estos hallazgos estan en contra de una
comanifestacion de sibilancias precoces y eczema para la mayoria de los
ninos. Se justifican mayores intervenciones para intentar reducir la progresion
desde eczema a sensibilizacion y asma, particularmente en varones, y los
estudios futuros deben probar las diferencias en los efectos del tratamiento
entre varones y ninas. Comprender |la razon de estas diferencias puede
proporcionar nuevas intervenciones para prevenir el asma.

Implicaciones clinicas
La marcha atopica puede ser mas relevante en varones y a ellos deben
dirigirse las intervenciones
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Para establecer una relacion causal se requiere:
— Evidencia de estudios prospectivos consistentes
— Mecanismo biolégico aceptable que respalde la asociacion

— Evidencia con ensayos controlados randomizados que una
intervencion efectiva para reducir eczema reduce como
consecuencia la incidencia de asma

Existe evidencia a favor de la marcha atopica como
fendmeno real especialmente en varones

Evidencia de alteracion en la funcion de barrera de la
piel en eczema junto con conocimiento reciente de la
genética en eczema estan a favor de la progresion de la
marcha atopica

Se ha identificado una asociacion entre mutaciones en
el gen de filagrina (FLG) y eczema/asma

Burgess JA. et al. J Asthma 2009;46:429—436



Does Eczema Lead to Asthma?

Los hallazgos de una fuerte asociacion entre alelos
nulos de FLG y asma vy rinitis alérgica que ocurre solo en
presencia de eczema sugiere que el defecto en la
barrera cutanea debida a esta falla de alelos predispone
al desarrollo secuencial de eczema, asma y rinitis, con
mayor fundamento para la marcha atopica progresiva

El rol de la alimentacion materna como factor de riesgo
no esta claro

Baja exposicion a agentes microbianos en la edad
temprana se asocia con mayor consistencia con eczema
gue con asma

Algunas infecciones (VRS, rinovirus) o aquellas
asociadas con sibilancias se han asociado con riesgo
aumentado de asma

Burgess JA. et al. J Asthma 2009;46:429—436



Does Eczema Lead to Asthma?

Ninos con eczema y asma estan habitualmente
sensibilizados a acaros del polvo domestico,
postulandose que la exposicion a altos niveles
de acaros pueden causar ambas enfermedades

Estudios que han reducido la exposicion no han
iInducido reduccion de asma y eczema y algunos
han reportado aumento

No hay factores de riesgo ambiental consistente
asociados con asma y eczema

Esto no significa que no existan, solo que en la
actualidad no los conocemos

Burgess JA. et al. J Asthma 2009;46:429—436



Via propuesta para explicar la asociacion entre

eczemay asma’rinitis

Predisposicion
genetica
Mutaciones FLG

null
Otros genes?

Entrada de
alergenos

Re-exposiciéon

~.

Eczema infantil
con barrera
cutanea
defectuosa

| Sensibilizacion

epicutanea

a alergenos
. Asmay/o
Via aérea - : 't'y
sensibilizada . JULALLLES
alérgica

|

Factores
ambientales

Lactancia
Infecciones,
Sensibilizacion
Alergenos
alimentarios
Desconocidos?

N

Migracion de
~Al..laas TLLND A~
celdias Il e
memoria al tejido
linfoide nasal y
bronquial

Burgess JA. et al. J Asthma 2009;46:429—436



Implicancias clinicas

Se necesitan estudios prolongados con cetirizina u otros
antihistaminicos en ninos sensibilizados

Es posible restaurar las funciones de barrera de la piel
en eczema (ceramidas, acidos grasos libres, colesterol)
Se requieren estudios controlados

Tratamientos prolongados con inhibidores topicos de
calcineurina (tacrolimus, pimecrolimus) para probar
eficacia y seguridad y para determinar si pueden reducir
la incidencia de asma en niios con eczema

Varios probioticos se han probado como agentes
preventivos o terapéuticos en eczema infantil
(Lactobacillus rhamnosus)



“Prevention of asthma during the first 5
years of life: A randomized controlled trial”

* La exposicion en los primeros ahos de vida
puede ser importante en el desarrollo de asma y
enfermedades alérgicas

« Objetivo: Investigar el rol de la eliminacion de
los acaros del polvo doméstico y la modificacion
de acidos grasos en la dieta durante los
primeros 5 anos de vida en la prevencion de
asma y enfermedades alérgicas

 Cohorte de RN con historia familiar de asma,
randomizados a eliminacion de acaros y
modificacion de |la dieta comparados con
controles

Marks GB et al. J Allergy Clin Immunol 2006;118:53-61



“Prevention of asthma during the first 5
years of life: A randomized controlled trial”

A los 5 anos evaluados para presencia de asmay
eczema + prick test

Randomizados = 616, evaluados a los 5 afnos = 516
(84%)

El manejo ambiental redujo la concentracion alergenica
de acaros en la habitacion de los nifios en 61%, pero no
produjo diferencias en la prevalencia de asma, eczema

o atopia (p >.1). La prevalencia de eczema fue mas alta
en el grupo intervenido (26% vs 19%; p = .06).

La relacion de acidos grasos w-6/ w-3 en plasma fue
mas baja en el grupo tratado (5.8 vs 7.4; p <.0001). La
prevalencia de asma, sibilancias, eczema o atopia no
fue significativa entre los grupos (p > .1)

Marks GB et al. J Allergy Clin Immunol 2006;118:53-61



Interventions in the first 5 years of life to prevent asthma
and allergic disease at 5 years of age*

Interventions ~ Outcomes Active Control RRR/RRI (95% Cl) NNT/NNH

House dust mite Asthma 21%  23% RRR 10% (—24 to 35) NS
avoidance Cough 16%  19% RRR 13% (27 to 40) NS

Rhinitis 43%  40% RRI 8% (—12 to 33) NS
Eczema  26%  18% RRI 39% (0 to 93) NS

Dietary fatty agdAsthma ~ 23%  20%  RRI13%(—181057) NS
modification ~ Cough  21%  14%  RRI42%(-310109) NS
Rhinitis ~ 42% 41%  RRI1%(-17t025) NS
Eczema 20% 24%  RRR15%(—1710 39) NS

*NS = not significant. Other abbreviations defined in glossary; RRR, RRI, and CI
calculated from relative risks in article.

Conclusion: Se requieren mas investigaciones para establecer si otras
intervenciones deben recomendarse para la prevencion de asma 'y
enfermedades alérgicas

Implicaciones clinicas: Manejo de la exposicion a acaros domésticos y
modificacion de acidos grasos en la dieta implementados en este estudio
durante los primeros afnos de vida, no previnieron la aparicion de asma,
eczema o atopia en nifios de alto riesgo

Marks GB et al. J Allergy Clin Immunol 2006;118:53-61
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« La descripcion clasica de la marcha atopica se
refiere a la progresion de Dermatitis atopica
(DA) a asma, via que ha sido cuestionada

« Estudio prospectivo para observar aparicion de
DA en ninos asmaticos puros al ingreso y
evaluacion retrospectiva de sus caracteristicas

 n =745 (varones 360, 6 a 9 anos), sin DA ni
alergia alimentaria Seguimiento 9 anos

Barberio G et al. Allergy 2008: 63: 1630-1632
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A los 9 anos 20% desarrollaron DA

Comparacion retrospectiva sin diferencias en
variantes demograficas ni historia familiar

Mayor proporcion de ninos sensibilizados a
acaros (y2 = 0.01) y menor proporcion de
polisensibilizados (y? = 0.01). Sensibilizacién a
alimentos NS

El desarrollo de una enfermedad alérgica en

particular no necesariamente sigue el
paradigma de la marcha atopica

Barberio G et al. Allergy 2008: 63: 1630-1632



Table 1. Demographic and clinical characteristics of the 692 children with allergic
asthma who developed (AD+) or who did not developed {AD—) atopic dermatitis

AD+ (n =141) AD- [n=1551)
No. of patients 141 541
aax (male/female) 63/78 275/276
Mean age (years) 7 7
Age range (years) 69 69
Duration of allergic asthma + 50 (years) 27+14 23+15
Mo. of concomitant rhinitis (%) 68 (48%) 236 (43%)
Total IgE mean x S0 (kU/I) T65 + 146 681 + 172

Table 2. Distribution of the sensitizations in children who developed ar who did not
developed AD

Allergen AD+, (%) AD =, (%)
HO M GO (42)* BS (15.4)
Parietaria 18 (13) 37 (6.7
(>rass T (55) 26 (4.8)
Olive tree - 14 (2.6
Cupressus - 11 12]
Artemisia - 4 (0.7)
Alternaria 2 (15 191(3.4)
Cladosporium - 901.7
Cat dander - 18 13.4)
Dog dander - 10(1.8)
Rabhit dander = 2 (0.5]
Multiple sensitizations b4 (38)" 35 (57
Total 141 {100) 091 {100)

*Chi-square P < 0.05.




Muchac gracias!

aquezada@med.uchile.cl



