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Desarrollo del sistema inmune y Desarrollo del sistema inmune y 
la hipla hipóótesis de la higienetesis de la higiene

Adaptado:  Busse WW, Lemanske RF. N Engl J Med 2001.

Nacimiento:Th2

Th1

Th2



Hermanos mayores
Guardería

Infecciones
Leche no-past.

[Estímulos Th1]

Th1
IgG1 y 2

Desarrollo del sistema inmune y Desarrollo del sistema inmune y 
la hipla hipóótesis de la higienetesis de la higiene

Exposición
alergenos

Adaptado:  Busse WW, Lemanske RF. N Engl J Med 2001.

Nacimiento:Th2
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Desarrollo del sistema inmune y Desarrollo del sistema inmune y 
la hipla hipóótesis de la higienetesis de la higiene

Aún Th2
Alergias

Hijo único:
Pocas

infecciones Exposición
alergenos

Adaptado:  Busse WW, Lemanske RF. N Engl J Med 2001.

Nacimiento:Th2



CooperaciCooperacióón de linfos Tn de linfos T

Th1

Th2
IgEIgE

IgE



IgE

Alergeno

CPA

Alergeno

Degranulación

Histamina:
Fase inicial

Otros mediadores:
Fase inicial y tardía

Daño epitelial

Atraen
eosinófilos

SENSIBILIZACISENSIBILIZACIÓÓNN REACCIREACCIÓÓN ALN ALÉÉRGICARGICA

CPA = Célula presentadora de antígeno, Cel.Ceb = Célula Cebada

Linfo B

+

IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF

INFγ IL-12
bajos

Linfo Th2

+

Cél.ceb.



MolMolééculas de adhesiculas de adhesióónn

Inflamación

LFA-1; ligando E-selectina

ICAM-1,E-selectina

quimocinas

Receptor para quimocinas

Eosinófilo

MBP, 
ECP, 
EDN
LTs

RANTES



ActivaciActivacióón cn céélula cebadalula cebada
Ag

FLA

Acido Araquidónico

Reacción 
inicial

Atracción
eosinófilos

Reacción alérgica tardía: Síntomas duraderos

Leucotrienos (LTC4,
LTD4, PGs,
PAF, histamina

Lipoxigenasa
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Epitelio normal                    Mediadores              Inflamación

Reacción inicial:
Histamina, Leucotrienos, 
Prostaglandinas, quimocinas, 
RANTES, Eotaxina
>> ++ Moléculas de Adhesión
>> llegada eosinófilos
Reacción tardía:
degranulan  >> MBP, EDN, EPO, ECP

Mediadores que participan en la Inflamación



Cél.ceb.

IgE

Alergeno

CPA

Alergeno

Otros mediadores:
Fase inicial y tardía

Daño epitelial

Atraen
eosinófilos

SENSIBILIZACIÓN REACCIÓN ALÉRGICA

CPA = Célula presentadora de antígeno, Cel.Ceb = Célula Cebada

Linfo B

+

IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF

INFγ IL-12
bajos

Linfo Th2

+
Otros mediadores:
Leucotrienos, PG’s

Formación local

Médula ósea
Eosino



Desarrollo de enfermedad alDesarrollo de enfermedad aléérgicargica

Activación
celular

Célula cebada
Cél de LH
Linfo T
Linfo B

Activación 
células 
estructurales

Endotelio
Epitelio

Invasión y
activación
de cél.inflam.

Neutro’s
Eosino’s
Basófilos

SINTOMAS

Interacción
neural y 
vascular



BRONQUIO

NARIZ

OJO/
Oído

PIEL

TRACTO
DIGESTIVO

Conjuntivitis/Conjuntivitis/
otitis MEotitis ME

Alergia: Enfermedad Sistémica, 
Manifestaciones Clínicas Locales

Dermatitis Dermatitis 
AtAtóópicapica

AsmaAsma

RinitisRinitisAlergia  Alergia  
AlimentariaAlimentaria

ALERGIA UNA 
ENFERMEDAD 

SISTÉMICA
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Evolución típica de patologías alérgicas

La marcha alLa marcha aléérgicargica

Prevalencia 
de patología
alérgica



Th1

Th2
Th1Th2

Th3/Tr
_

_

IL‐10, TGFβ

Prob
iótic

os

Bact
eria

s

Pará
sito

s

CooperaciCooperacióón de linfos Tn de linfos T

Inmunoterapia



Citocinas que diferencian Citocinas que diferencian 
subgrupos de linfos Tsubgrupos de linfos T

Th1Th2

INF‐gama, IL‐2IL‐4, IL‐5, IL‐13

Th3/Tr

IL‐10, TGFβ



Al nacer:
CD2

Th0

Th1

Th2
IL-12 bajo

Al nacer la respuesta 
inmune es Th2 desviado

Th2

LPS
TBC
CpG
HAV

Th1
CD1

Los contactos con lipo-
polisacáridos, TBC, DNA  
de bacterias o Hepatitis A, 
resultan en formación de
IL-12 que estimula el 
desarrollo de Th0 a Th1,
equilibrando Th1 – Th2.

IL-12 alto

Vías respiratorias:

Equilibrio Th1-Th2
Inmunoregulación

CD1
Th0

IL-10 alto
Tr1

IL-10 -junto con ICOS-
también generan Tr1. 
Tr1 frena la actividad de 
Th1 y Th2. Además IL-10
en altas concentraciones 
cambia célB de IgE a IgG4

CD1
Tracto digestivo:

Th0
TGF-β

Th3Probióticos
parásitos

Probióticos provocan forma-
ción de TGFβ y parásitos 
aumentan IL-10. Esto gene-
ra Th3, que nuevamente
frena la actividad de Th1 y 
Th2.

IL-10
Cél B IgG4

IgA

Cél B IgG4

ICOS



Th2 sano
>> IgG4

ExposiciExposicióón muy elevada a n muy elevada a 
alergenos: respuesta Th2 alergenos: respuesta Th2 ‘‘sanasana’’

Aún Th2
Alergias

Hijo único:
Pocas

infecciones Exposición
alergenos

Adaptado:  Busse WW, Lemanske RF. N Engl J Med 2001.

Nacimiento:Th2
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Historia natural de las Historia natural de las 
alergias en el nialergias en el niññoo

SensibilizaciSensibilizacióón alergn alergéénicanica



DiseDiseñño del estudioo del estudio
• Cohorte prospectivo con seguimiento desde 

nacimiento
• 198 niños, reclutados desde su nacimiento

Criterio de inclusión:
• 1. Historia de asma, rinitis alérgica o dermatitis 

atópica en mínimo uno de los padres



SensibilizaciSensibilizacióón en nin en niñños atos atóópicospicos

Holt, P. G., J. Rowe, et al. (2010). J Allergy Clin Immunol 125(3): 653‐659



Perfil de tPerfil de tíítulos de IgE contra tulos de IgE contra áácaroscaros

• Niños no atópicos a los 5 años: 
o Fluctuación de cantidad de IgE específica anti-ácaro

• Niños atópicos a los 5 años: 
o Fluctuación, pero finalmente aumento progresivo de IgE-anti-ácaro

Holt, P. G., J. Rowe, et al. (2010). J Allergy Clin Immunol 125(3): 653‐659



Desarrollo de nivel de citocinasDesarrollo de nivel de citocinas

• Barra cerrada: 
niños con 
sensibilización a 
ácaros a los 5 años

• Barra abierta: niños 
no sensibilizados

• Ya desde los 
6 meses existe 
diferencia

Holt, P. G., J. Rowe, et al. (2010). J Allergy Clin Immunol 125(3): 653‐659



PredicciPrediccióón de sibilancias a los 5 n de sibilancias a los 5 
aañños en nios en niñños de 2 aos de 2 aññosos

Holt, P. G., J. Rowe, et al. (2010). J Allergy Clin Immunol 125(3): 653‐659



NiNiñños en zonas endos en zonas endéémicas de helmintosmicas de helmintos
Fuerte respuesta Th2, pero no sensibilizaciFuerte respuesta Th2, pero no sensibilizacióónn

Djuardi, Y., T. Supali, et al. (2013). ʺThe development of TH2 responses from infancy
to 4 years of age and atopic sensitization in areas endemic for helminth infections.
Allergy Asthma Clin Immunol 9(1): 13



Historia natural de las Historia natural de las 
alergias en el nialergias en el niññoo

Alergia alimenticiaAlergia alimenticia



Historia natural de alergia Historia natural de alergia 
alimenticiaalimenticia

• Lactante: 
o Las primeras alergias alimenticias son a leche y huevo

o 35% de los niños alérgicos a huevo – leche  (prueba de reto positivo) presentaron 
tolerancia 2 años después. 1)

o Tolerancia a leche en niños comprobados alérgicos: 

• 19% a los 4  años

• 42% a los 8  años

• 64% a los 12  años

• 79% a los 16  años.2)

• Escolar-adulto: 
o Alergias más frecuentes son a cacahuate/nueces y mariscos

o Tolerancia se desarrolla en 20% de alérgicos al cacahuate,  
10% de alérgicos a nueces.

1. Berin, M. C. and L. Mayer (2013). ʺCan we produce true tolerance in patients with food allergy?ʺ 
J Allergy Clin Immunol 131(1): 14‐22

2. Skripak, J. M., E. C. Matsui, et al. (2007). ʺThe natural history of IgE‐mediated cowʹs milk allergy.
J Allergy Clin Immunol 120(5): 1172‐1177



Valores de predicciValores de prediccióón positiva para n positiva para 
alergia alimenticia (InmunoCAP)alergia alimenticia (InmunoCAP)



Bajo condiciones homeostáticas antígenos que llegan a la lámina propia
son presentados por célula dendríticas CD103+. 
En la presencia de: 
1.Clostridium sp, Bacteroides fragilis
2.TGF-beta
3.Ácido retinoide, indoleamine, e.o. … se induce la producción de células iTreg e IgA.

Tolerancia y sensiblizaciTolerancia y sensiblizacióón: n: 
importancia de flora intestinalimportancia de flora intestinal

Berin, et al. JACI 131(1): 14‐22
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Historia natural de las Historia natural de las 
alergias en el nialergias en el niññoo

Sibilancias y asmaSibilancias y asma



Fenotipos de niFenotipos de niñños con sibilanciasos con sibilancias

• Tucson Children’s Respiratory Study (años 90)
Se basa en sibilancias a los 3 años  y a los 6 años.

• 49% presentó sibilancias en algún momento
• Se clasificaron en tres grupos:  

1. TRANSIENT WHEEZERS (20%)

2. PERSISTENT WHEEZERS (14%)

3. LATE-ONSET WHEEZERS (15%)

Martinez F, Wright A, Taussig L, Holberg C, Halonen M, Morgan W. Asthma and
wheezing in the first six years of life. N Engl J Med 1995;332:133‐8.



¿¿CCóómo predecir desarrollo de mo predecir desarrollo de 
asma en niasma en niñños silbantes?os silbantes?

1. Historia de ≥4 episodios de sibilancias con ≥1 diagnosticado 
por médico

2. Además, se tiene que cumplir ≥1 de los criterios mayores o ≥2 
de los criterios menores:

Criterios mayores
•Historia de asma en 
-uno de los- padres
•Dermatitis atópica 
diagnosticada por médico
•Sensibilización alérgica a 
≥1 aeroalergeno

Criterios menores
•Sensibilización alérgica a 
leche, huevo o cacahuate
•Sibilancias no relacionadas 
con gripas
•Eosinofilia ≥4%



Otros factores de riesgo para Otros factores de riesgo para 
sibilancias persistentes (asma)sibilancias persistentes (asma)

• Asma en padre(s)
• Sexo masculino
• Dermatitis atópica
• Eosinofilia en sangre periférica a los 9 meses de 

edad
• Sensibilización alérgica temprana a alimento o 

aeroalergenos.
• Función pulmonar reducida a edad escolar
• Hiperreactividad pulmonar
• Historia de sibilancias con infecciones de vías 

respiratorias bajas



PredicciPrediccióónn

• 4-5 x más probabilidad de asma persistente a los 6-13a

• 7-8 x más probabilidad de asma persistente a los 6-13a

• Specificidad 85-97% de NO asma persistente



Fenotipos de sibilancias: Fenotipos de sibilancias: 
viral vs multifactorialviral vs multifactorial

Bacharier LB, Phillips BR, Bloomberg GR, Zeiger RS, Paul IM, Krawiec M, et al.
Severe intermittent wheezing in preschool children: a distinct phenotype. J Allergy
Clin Immunol 2007;119:604‐10.
Schultz A, Devadason SG, Savenije OE, Sly PD, Le Souef PN, Brand PL. The transient
value of classifying preschool wheeze into episodic viral wheeze and multiple
trigger wheeze. Acta Paediatr 2010;99:56‐60.



Estudio  PEAK

Long ‐ Term Inhaled Corticosteroids in 
Preschool Children at High Risk for Asthma

Theresa W. Guilbert, et al. N Engl J Med 2006; 354



ConclusiConclusióón  rol de los glucocorticoides a n  rol de los glucocorticoides a 

nivel pulmonarnivel pulmonar

• Reconocidos como los agentes anti-inflamatorios más 
efectivos para el tratamiento del asma

• Mejora la función pulmonar
• Disminuye la hiperrespuesta de la vía aérea
• Reduce los síntomas del asma
• Reduce la frecuencia y gravedad de las 

exacerbaciones
• Mejora la calidad de vida

•• NO previenen  desarrollo de asmaNO previenen  desarrollo de asma

GINA 2012, EPR-III



Consecuencias para Tx sibilancias Consecuencias para Tx sibilancias 

• No tratamiento de mantenimiento
o Efectos negativos sobre crecimiento (1.1cm al año)

• Al primer síntoma de infección: 
o Corticosteroides nebulizado en dosis muy elevadas: 

1mg c/12h x 7-10 días
o Montelukast 4-5mg ante nocte por 7-10 días



Consecuencias para Tx sibilancias Consecuencias para Tx sibilancias 

• Evaluar tratamiento de mantenimiento
o De preferencia: Corticosteroides inhalados

o 2ª opción: montelukast

o Inmunoterapia 

(SUBLINGUAL, subcutánea)



Sibilancias Sibilancias ‘‘atatíípicaspicas’’
• Síntomas iniciaron primeras semanas de vida
• Sibilancias continuas
• Retención en peso-estatura
• Falla completa de respuesta al tratamiento
• No asociación con los factores agravantes conocidos 

(infección viral, exposición a alergenos, irritantes)

ERGEERGE
•45-65% de niños asmáticos tienen reflujo
•Tx con inhibidores de la bomba de protones en niños con asma 
de pobre control: 
NO mejoró asma, sí aumentó frecuencia de infecciones





Algoritmo tratamiento asma en infanciaAlgoritmo tratamiento asma en infancia



Early wheezeEarly wheeze
• Célula principal: neutrófilo (NO eosinófilo)
• Pronóstico del niño con sibilancias tempranas 

depende de factores TEMPRANOS en la vida 
(0-3 años)

o Estudios de sangre de cordón umbilical: 
La respuesta  a infecciones virales se determina parcialmente ya en la 
etapa ante-natal.

o Sensibilización a alergenos antes de los 3 años factor importante.

• Biopsias endobronquiales en silbantes de 1-2 años:   
o Aumento en inflamación celular
o Aún no hay cambios estructurales en la pared de vías respiratorias.

Saglani, S. and A. Bush (2007). ʺThe early‐life origins of asthma.ʺ Curr Opin Allergy Clin Immunol 7(1): 83‐90



Early wheeze: tratamientoEarly wheeze: tratamiento
• Opciones de tratamiento en pre-escolar con 

sibilancias sólo en relación con virus: 
o Broncodilatador inhalado: beta-2 y/o anticolinérgico
o Antileucotrieno
o Corticoesteroide inhalado en dosis muy elevados en ciclo corto
o Corticoesteroide oral: utilidad muy dudosa.

• Opciones de tratamiento preventivo en niños con 
leves síntomas aún entre crisis

o Antileucotrieno
o Corticoesteroide inhalado introducidos en protocolo de 3 etapas (evitar 

sobre-dosificación)

• Historia natural de mayoría de los niños: 
hacia la mejora

o Reducir tratamiento después de episodio estable

Saglani, S., N. Wilson, et al. (2007). ʺShould preschool wheezers ever be treated with inhaled corticosteroids?ʺ 
Semin Respir Crit Care Med 28(3): 272‐285



Asma: Diferencias entre Asma: Diferencias entre 
prepre‐‐escolares y niescolares y niñños mayoresos mayores

• Asma en el pre-escolar
o Exacerbaciones recurrentes pero cortas
o Síntomas: tos, sibilancias
o Usualmente inducidas por infecciones virales del tracto respiratorio.
o Relativamente poca afectación de estado general, poco invalidante 

‘happy wheezer’

• Asma en escolares y adolescentes
o Exacerbaciones más invalidantes



Early wheezeEarly wheeze
• A edad escolar ya se desarrolló patrón completo del 

asma atópico

Intervención tiene que darse ANTES de esto: 
• Corticoesteroides inhalados 

o Controlan los síntomas
o NO cambian la evolución natural de la enfermedad
o NO previenen el desarrollo de asma.

• Factores de riesgo: 
o Exposición -- Sensibilización a alergenos
o Exposición humo de cigarro
o Infecciones virales
o Obesidad

Saglani, S. and A. Bush (2007). ʺThe early‐life origins of asthma.ʺ Curr Opin Allergy Clin Immunol 7(1): 83‐90



Causas de enfernedades Causas de enfernedades 
inflamatorias crinflamatorias cróónicasnicas
Y su posible Y su posible prevenciprevencióónn







Factores preventivosFactores preventivos
• Omega-3 polyunsatured fatty acid supplementation (fish oil)

o En mujeres alérgicas embarazadas desde semana 20

o 1. Reduce estrés oxidativo en neonato
2. reduce patología inflamatoria en neonato-pre-escolar
2. Beneficia neurodesarrollo

o En periodo neonatal: menos efectivo

• Cambios en microbioma intestinal/probióticos y prebiótico

• Fibra en la dieta

• Luz solar y suplementos de Vitamina D

• Dieta ‘mediterránea’
o Rica en vegetales, leguminosos, fruta, granos

o Pobre en Grasa saturada.

• Ejercicio



IgE

Cél.ceb.

CPA

Alergeno

Degranulación

Atraen
eosinófilos

Nódulo linfático

LB+
IL-4, IL-5, IL-13

Otros mediadores:
Fase inicial y tardíaTh0

Degranulación

Th2

IL‐10
INF‐γ, IL‐2

_ _++

IgG
4

Cantidad elevada 
de alergeno

INFγ, 
IL‐12

+

Th1Tr1

_

IgG4

InmunoregulaciInmunoregulacióón por inmunoterapian por inmunoterapia



ConclusionesConclusiones
• Tendencia alérgica presente desde muy temprano 

en la vida
• En muchos niños patología alérgica: autolimitante
• Sibilancias en pre-escolares: sólo la mitad sigue 

hasta asma
• mAPI: modified asthma predictive index
• En sibilancias intermitentes (viral): trtamiento 

intermitente
• Prevención
• Inmunoterapia



Gracias www.dralarenas.com


