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ObjetivosObjetivos

• Definir el concepto de marcha alérgicap g
• Presentar dos casos clínicos que 

describen la marcha alérgicadescriben la marcha alérgica
• Discutir brevemente algunos reportes 

recientes sobre el tema



Conflicto de interesesConflicto de intereses

• Ninguno



Marcha alérgica

• Definición
– Desarrollo progresivo de enfermedades 

alérgicas durante los primeros años de vidaalérgicas durante los primeros años de vida
– Las diferentes manifestaciones de la 

enfermedad atópica a menudo siguen unaenfermedad atópica a menudo siguen una 
secuencia característica



Caso clínico 1Caso clínico 1

• Nacido por cesárea por Amenaza de 
aborto a las 32 semanas de gestacióng

• Gemelar I, varón Peso al nacer 1920 gr. 
RNPT Hospitalizado 5 días en período deRNPT Hospitalizado 5 días en período de 
RN

• Padres y una hermana sin antecedentes 
de enfermedades alérgicasde enfermedades alérgicas

• Tabaquismo pasivo



Caso clínico 1Caso clínico 1

N ib l t i t• No recibe lactancia materna 
• Fórmula artificial maternizada desde el 

nacimiento
• A los 6 meses se diagnostica DermatitisA los 6 meses se diagnostica Dermatitis 

atópica por dermatólogo
Se indica lubricación de piel con• Se indica lubricación de piel con 
emolientes

• A los 10 meses se hospitaliza por 
Infección respiratoria por VRS



Caso clínico 1Caso clínico 1

• A los 12 meses Varicela
• A los 2 años 3 episodios de urticariaA los 2 años 3 episodios de urticaria 
• Se confirma Alergia alimentaria al huevo 

b tá I E íficon prueba cutánea e IgE específica +
• Se indica dieta de eliminación y Se d ca d eta de e ac ó y

antihistamínicos orales
A los 5 años Asma le e tratada con β• A los 5 años Asma leve tratada con β
agonistas en crisis + Rinitis leve



Caso clínico 1Caso clínico 1

A l 10 ñ A i t t d d• A los 10 años Asma persistente moderada 
tratada con corticoides inhalados + Rinitis 
persistente (corticoides nasales y antiHi)

• Exámenes
– Eosinófilos sanguíneos 450xmm3
– IgE total 150 UI/mlIgE total 150 UI/ml
– IgE específica: inhalantes, leche de vaca, 

huevo (-)huevo ( )
– Prick test: ácaros, cucaracha y pastos (+)



Caso clínico 2Caso clínico 2

• Niña nacido por parto vaginal, embarazo normal 
controlado

• Peso al nacer 3.300 gr. PRN normal
• Antecedente de padre asmáticoAntecedente de padre asmático
• Lactancia materna exclusiva hasta los 5 meses

A los 8 meses Dermatitis atópica• A los 8 meses Dermatitis atópica
• Desde los 3 años episodios de obstrucción 

bronquial predominio primavera tratados con 
broncodilatadores inhalados en las crisis



Caso clínico 2Caso clínico 2

• A los 6 años 
– Prick test: pólenes, pastos y malezas +p , p y
– Test de ejercicio +

Espirometría: obstrucción ventilatoria leve– Espirometría: obstrucción ventilatoria leve 
reversible con β 2 adrenérgicos
E i fili l– Eosinofilia nasal +

– Tratamiento con salbutamol + budesonida en 
inhalador bronquial + desloratadina oral



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

ConclusiónConclusión
• Si bien los niños con eczema en los primeros 4 años 

tienen un riesgo doble para desarrollar asma más tarde g p
en comparación a niños sin eczema, solo 1 de 3 niños 
con eczema desarrollan asma, cifra mucho menor que la 
estimada previamentep

Implicaciones clínicas
• Estos resultados pueden tener importantes 

consecuencias para aconsejar a enfermos con eczemaconsecuencias para aconsejar a enfermos con eczema 
atópico y sus padres

• La relación entre asma y eczema aparece compleja y los y p p j y
hallazgos clínicos y genéticos sugieren más de una 
simple progresión de eczema a asma

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







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

Conclusiones• Conclusiones
– Las investigaciones epidemiológicas y de laboratorio 

sugieren con fuerza que la exposición ambiental a g q p
inmunoestimulantes inespecíficos asociados a alergenos 
tienen el potencial de impactar significativamente el 
riesgo de alergiag g

– La comprensión de las variables moleculares y los 
mecanismos involucrados no son bien conocidos
Exposición temprana a mascotas animales de granja– Exposición temprana a mascotas, animales de granja, 
leche no pasteurizada y endotoxinas se ha 
correlacionado con reducción de incidencia en 

if t i lé imanifestaciones alérgicas
– Esta tendencia epidemiológica ha sido inconsistente, y 

en estudios seleccionados débil, inexistente o inversa,

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





Conclusiones IIConclusiones II
L i ti i h t d l– Las investigaciones han aportado poco al 
conocimiento de los mecanismos por los cuales el 
ambiente influye en el riesgo de alergiay g g

– Las investigaciones de laboratorio encontraron que 
los receptores tipo Toll juegan un rol central en 

d lé l i ti l tcensar y responder a moléculas inmunoestimulantes 
inespecíficas asociadas a alergenos contenidos en 
extractos de polvo de habitación, ubicuos en el e ac os de po o de ab ac ó , ub cuos e e
ambiente doméstico

– Exposición intranasal intermitente induce 
ti l ió ti Th2 bi i ió di iestimulación tipo Th2, en cambio exposición diaria 

promueve tolerancia y no desarrollo de respuesta tipo 
Th1 a los alergenosTh1 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?”

Cohorte inicial (n = 620) Perdidos antes de los 2 
años (n = 76)años (n  76)

Sin un o más Test 
á ( 110)cutáneos (n = 110)

Seguimiento completo 
a los 2 años (n = 434)

Perdidos después de 
los 2 años (n = 31)

Seguimiento a los 6/7 
años (n = 403)

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





Conclusión
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 géneroriesgo aumentado de asma, pero solo en varones, y una diferencia de género 
en la hipótesis de la marcha atópica. Estos hallazgos están en contra de una 
comanifestación de sibilancias precoces y eczema para la mayoría de los 
niños Se justifican mayores intervenciones para intentar reducir la progresiónniños. Se justifican mayores intervenciones para intentar reducir la progresión 
desde eczema a sensibilización y asma, particularmente en varones, y los 
estudios futuros deben probar las diferencias en los efectos del tratamiento 
entre varones y niñas Comprender la razón de estas diferencias puedeentre varones y niñas. Comprender la razón de estas diferencias puede 
proporcionar nuevas intervenciones para prevenir el asma.

Implicaciones clínicas
La marcha atópica puede ser más relevante en varones y a ellos deben 
dirigirse las intervenciones



Does Eczema Lead to Asthma?Does Eczema Lead to Asthma?

Para establecer una relación causal se requiere:• Para establecer una relación causal se requiere:
– Evidencia de estudios prospectivos  consistentes
– Mecanismo biológico aceptable que respalde la asociación
– Evidencia con ensayos controlados randomizados que una 

intervención efectiva para reducir eczema reduce como 
consecuencia la incidencia de asma  

E i t id i f d l h tó i• Existe evidencia a favor de la marcha atópica como 
fenómeno real especialmente en varones

• Evidencia de alteración en la función de barrera de laEvidencia de alteración en la función de barrera de la 
piel en eczema junto con conocimiento reciente de la 
genética en eczema están a favor de la progresión de la 
marcha atópicamarcha atópica

• Se ha identificado una asociación 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?Does Eczema Lead to Asthma?
• Los hallazgos de una fuerte asociación entre alelosLos hallazgos de una fuerte asociación entre alelos 

nulos de FLG y asma y rinitis alérgica que ocurre solo en 
presencia de eczema sugiere que el defecto en la 
barrera cutánea debida a esta falla de alelos predisponebarrera cutánea debida a esta falla de alelos predispone 
al desarrollo secuencial de eczema, asma y rinitis, con 
mayor fundamento para la marcha atópica progresiva

• El rol de la alimentación materna como factor de riesgo• El rol de la alimentación materna como factor de riesgo 
no está claro

• Baja exposición a agentes microbianos en la edad 
t i i t itemprana se asocia con mayor consistencia con eczema 
que con asma

• Algunas infecciones (VRS, rinovirus) o aquellasAlgunas 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?Does Eczema Lead to Asthma?
Niñ tá h bit l t• Niños con eczema y asma están habitualmente 
sensibilizados a ácaros del polvo doméstico, 
postulándose que la exposición a altos nivelespostulándose que la exposición a altos niveles 
de ácaros pueden causar ambas enfermedades

• Estudios que han reducido la exposición no han 
inducido reducción de asma y eczema y algunos 
han reportado aumento
No hay factores de riesgo ambiental consistente• No hay factores de riesgo ambiental consistente 
asociados con asma y eczema

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

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



Vía propuesta para explicar la asociación entre 
eczema y asma/rinitis

Predisposición 
genética
M t i FLG

eczema y asma/rinitis

Mutaciones FLG 
null               
Otros genes?

Entrada de 
alergenos
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a alergenos
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con barrera 
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epicutánea

Vía aérea 
sensibilizada

Asma y/o 
rinitis 

alérgicacutánea 
defectuosa

Migración de 
células Th2 de

alérgica

Factores 
ambientales

L t i

células Th2 de 
memoria al tejido 
linfoide nasal y 

bronquial
Lactancia 

Infecciones, 
Sensibilización 

Alergenos 

q

g
alimentarios 

Desconocidos? Burgess JA. et al. J Asthma 2009;46:429–436



Implicancias clínicasImplicancias clínicas
S it t di l d ti i i t• Se necesitan estudios prolongados con cetirizina u otros 
antihistamínicos en niños sensibilizados

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

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

• Varios probióticos se han probado como agentes p p g
preventivos o terapéuticos en eczema infantil 
(Lactobacillus rhamnosus)



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

L i ió l i ñ d id• La exposición en los primeros años de vida 
puede ser importante en el desarrollo de asma y 
enfermedades alérgicasenfermedades alérgicas 

• Objetivo: Investigar el rol de la eliminación de 
los ácaros del polvo doméstico y la modificación y
de ácidos grasos en la dieta durante los 
primeros 5 años de vida en la prevención de 
asma y enfermedades alérgicasasma y enfermedades alérgicas 

• Cohorte de RN con historia familiar de asma, 
randomizados a eliminación de ácaros yrandomizados a eliminación de ácaros y 
modificación 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 

A los 5 años evaluados para presencia de asma y

years of life: A randomized controlled trial”
• A los 5 años evaluados para presencia de asma y 

eczema + prick test
• Randomizados = 616, evaluados a los 5 años = 516 

(84%) 
• El manejo ambiental redujo la concentración alergénica 

de ácaros en la habitación de los niños en 61% pero node ácaros en la habitación de los niños en 61%, pero no 
produjo diferencias en la prevalencia de asma, eczema 
o atopia (p >.1). La prevalencia de eczema fue más alta 
en el grupo intervenido (26% vs 19%; p = 06)en el grupo intervenido (26% vs 19%; p = .06). 

• La relación de ácidos grasos ω-6/ ω-3 en plasma fue 
más baja en el grupo tratado (5.8 vs 7.4; p < .0001). La 

l i d ibil i t iprevalencia 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



Conclusión: Se requieren más investigaciones para establecer si otras 
intervenciones deben recomendarse para la prevención de asma y 
enfermedades alérgicas
Implicaciones clínicas: Manejo de la exposición a ácaros domésticos y 
modificación de ácidos grasos en la dieta implementados en este estudio 
durante los primeros años de vida, no previnieron la aparición de asma, 
eczema o atopia en niños de alto riesgo

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



“Does a reverse atopic march exist?”Does a reverse atopic march exist?

• La descripción clásica de la marcha atópica se 
refiere a la progresión de Dermatitis atópica 
(DA) a asma, vía que ha sido cuestionada

• Estudio prospectivo para observar aparición de 
DA en niños asmáticos puros al ingreso y 
evaluación retrospectiva de sus características

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

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



“Does a reverse atopic march exist?”Does a reverse atopic march exist?

A l 9 ñ 20% d ll DA• A los 9 años 20% desarrollaron DA
• Comparación retrospectiva sin diferencias en 

i t d áfi i hi t i f ilivariantes demográficas ni historia familiar
• Mayor proporción de niños sensibilizados a 

á ( 2 0 01) ió dácaros (χ2 = 0.01) y menor proporción de 
polisensibilizados (χ2 = 0.01). Sensibilización a 
alimentos NSalimentos NS 

• El desarrollo de una enfermedad alérgica en 
particular no necesariamente sigue elparticular no necesariamente sigue el 
paradigma de la marcha atópica

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