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~ ™
Percepcion versus realidad '

>~ Autoreportes: 20 % pacientes sospect 4

» Prevalencia estimada menor al 10%
= NIflos menores de tres anos : 6-8 %
= Poblacion general : 3-5 %

50% diagnéstico incorriio 50 % tratamiento
Incorrecto

i Le Scott H. Sicherer and Hugh A. Sampson. J Allergy Clin Immunol 2014
szgirzraoEp:;ecialista en Alergia e InmunologEood A”ergy and AnaphyIaXiS Guidelines. A”ergy 2014/




Sospecha
clinica

(sintomas)

Karina Lopez
\Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia
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La gran variabilidad de sintomas
hacen de la alergia alimentaria un
verdadero sindrome

Karina Lopez
kPediatra Especialista en Alergia e Inmunologia




Urticaria

angioedema

Colicos
Anafilaxia severos

Proctorragia

intratable

RGE refractario
Asma/Rinitis al tratamiento

Karina Lopez
Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia



Clasificacion fisiopatologica

IgE mediada Mixta o celular No IgE mediada

Proctocolitis
Urticaria Dermatitis atopica =

Angloedema Esofagitis Eosinofilica Dermatitis de
- SAO contacto
Anafilaxia Enteritis Eosinofilica

Enfermedad Celiaca

Rinitis /Asma Asma Sme. Heiner

Carin L Sampson HA.
arina Loépez . .
\&adiatra Igspecialista en Alergia e Emgc@uergy Part 2: dlagnOS|S and management-; JACI 1999 /




L os sintomas orienta hacia el
mecanismo inmune involucrado

URTICARIA AGUDA

Mediada

por IgE

Karina Lopez
\Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia

ECZEMA

PROCTOCOLITIS/COLICOS

No mediada

por IgE




Mediadas por IgE

* [nicio en segundos hasta 2

horas

» Patologias implicadas:

> Urticaria-Angioedema
» Dermatitis peribucal

> Rinitis/asma

» Anafilaxia

* Alergenos: leche, huevo, soja

\ Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia




Mixto (IgE/celulas)

e Involucra anticuerpos IgE y células T

e Patologias implicadas:

»Dermatitis atopica
» Esofagitis Eosinofilica

»Gastroenteropatia Eosinofilica

Karina Lopez
KPediatra Especialista en Alergia e Inmunologia

e |[nicio mas tardio )




C Dermatitis atopica y alergia
alimentaria

» Enfermedad inflamatoria crénica y recidivante

* 30-40 % de ninos con eczema severo estan
sensibilizados a un alimento ( huevo, leche, soja,
trigo y mani)

* Intenso prurito, xerodermia, eritroderl

e Moderada a severa

e Refractaria al tratamiento

Karina Lopez

\Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia Johansson, EK et al. JACI 201 7/




g Esofagitis Eosinofilica y alergia h

alimentaria

e Evolucidn cronica y progresiva

» Rechazo alimentario, irritabilidad, nauseas, vomitos,
retraso crecimiento hasta impactacion de alimento
por estenosis.

» Mayor prevalencia en ninos y adolescentes
 Predomina en varones

* Presencia de antecedentes atopicos fa
e Eosinofilia periférica en el 50 % de los «
 |gE total elevada
* Leche de vaca es el ale[\geno mas frecuente

Karina Lopez ergia alimentaria en pediatria: recomendaciones
\pediatra Especialista en Alergia e Inmunologi@ara su diagnostico y tratamiento. Arch Argent Pediatr 201 8/




~— NO mediadas por IgE ™
Proctocolitis inducida por proteinas
alimentarias

e Es |la manifestacion mas frecuente
e Lactantes 2 a 8 semanas de vida

» Deposiciones mucosanguinolentas,
colicos e irritabilidad

o SOMF
e Raramente afecta el crecimiento
pondoestatural
* Leche, huevo y soja los mas
Implicados
e La mayoria resuelve dentro del ano
de Vida Alergia alimentaria en pediatria: recomendaciones
Karina Lopez para su diagnéstico y tratamiento. Arch Argent Pediatr 2018

kPediatra Especialista en Alergia e Inmunologia /
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No mediadas por IgE

Sindrome de enterocolitis inducido por
proteinas alimentarias (SEIPA)

* No IgE mediado
o Lactantes menores de 3 m alimentados con formula
e Sintomas dentro de las 2 a 6 hs luego de la ingesta

» Clinica: vomitos y/o diarreas graves, mal estado
general, deshidratacion, hipotension, letargo, acidosis
metabdlica y shock hipovoléemico

» Alergenos: leche, huevo, soja, pollo, arroz, trigo, etc

Alergia alimentaria en pediatria: recomendaciones

Karina Lopez , para su diagndstico y tratamiento. Arch Argent Pediatr 2018
kPedlatra Especialista en Alergia e Inmunologia

/




Diagnostico




Abordaje diagnostico

El abordaje diagnodstico de la alergia
alimentaria requiere de la comprension de
los mecanismos inmunes involucrados,
deducidos de una detallada historia clinica, y
de la correcta interpretacion de los test

diagnosticos.
Karina Lopez

kPediatra Especialista en Alergia e Inmunologia
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alergologico?

Determinar la presencia
o no de IgE especifica y
su correlacion clinica

Evaluar tolerancia o
persistencia

Karina Lopez
Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia

Considerar las
reacciones cruzadas
entre los alergenos

Indicar tratamiento
personalizado




" Sospecha basada en la historia R
clinica

e Adultos y ninos con anafilaxia y/o combinacion de

basadas en autoreportes de

sintomas no se confirman con
pruebas de provocacion.

Guidelines for the Diagnosis and Management of Food
Karina Lépez Allergy in the United States. JACI 2010 /

Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia
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Abordaje diagnostico

Historia clinica
Desafio
4

IgE especifica ( sérica/prick test)

Desafio

Diagndstico por componentes
Desafio

Karina Lopez Sicherer and Sampson, JACI 2018;141:41-58
Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia /
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Abordaje diagnostico y terapeutico

Inicio tardio de

sintomas
(sospecha No IgE

sintomas
(sospecha IgE

meﬁda)

Dieta de eliminacidén de 2-4
semanas (6) y

\ 4

Dieta de eliminacion 3-5
dias

reintroduccio . rick test/IgE
ifi esafios

Negativ

0

Positivo

\

No es APLV

APLV

Karina Lopez
Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia

Exclusi

Venter et al. Clinical and Translational Allergy 2013

/




Diagndstico especifico
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Rol del diagnodstico

alergologico

» Determinar la presencia de IgE especifica y su
correlacion clinica

e Considerar las reacciones cruzadas entre los
alergenos

e Evaluar tolerancia inmunologica

e Indicar tratamiento personalizado ( IT/ medicina
de precision)

Karina Lopez
Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia




Metodologia diagnostica

- Disponible

> IgE sérica especifica

> Test cutaneos (prick test o prick to prick)
> Test del parche

» Desafios

- Prometedor ( no disponible en
Argentina)
» Diagnostico molecular

Karina Lopez
Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia




/Metodologl’a diagnostica

* Historia clinica
sClelelng=p[e B « |gE sérica especifica/Prick

do test
» Desafio oral
No * IgE sérica total
(=lelelpl=lglerz(e[0f88 « Test intradérmicos
de rutina » Test del parche atopico

» Diagnaostico molecular

Hpelnlcislelol(zi ¢ Test de activacion de
basofilos

Karina Lopez | , Sicherer and Sampson, JACI
Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia A AR
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Metodologia diagnostica

S‘ospecha cll’nicé

|
» IgE sérica especifica
Recomendado = W« § =5
» Desafio oral

No recomendados itk
de rutina e Test intradérmicos

 Test del parche atopico

=le =iz l0)i=:0 "+ Diagndstico molecular
* Test de activacion de basofilos

Karina Lopez Sicherer and Sampson, JACI

Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia o e Atk —
7T A T4 1T-R/K



4 )
Eleccion del método segun el mecanismo

fisiopatologico

Reacciones | : No mediadas por

'

IgE séri ifi IgE séri ifi
|19 serlc.:a especifica g seru.:a especifica ' Desafio
Prick test Prick test
_ . Test del parche | @i i
Desafio [ atopico Biopsia
Desafio

Karina Lépez Muraro A. et al. EAACI Food Allergy Guidelines,
Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia AIIergy 2014




-

Determinacion de IgE especificz
IgE sérica especifica y Prick test ’ T
» Utilidad en reacciones mediadas por IgE
e Se realiza a cualquier edad

» Alto valor predictivo

» La interpretacion del resultado debe estar

relacionado siempre con la clinica

Karina Lopez
Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia /




Valor predictivo segun nivel de IgE sérica
especifica y la edad del paciente

Punto corte Especificidad

ALERGENO (kU/L) %

LECHE = 15 04 95

1ano
5 - 95

<

1ano

HUEVO 22 7 95 08

anos
2 95 98

\ g::jiin:t‘r:éé)sepzecia@ta?AlergiaeInmunologiasampson H, J Allergy Clin Immunol 2001;107:891-6 Y




< P TIICKTEST.PUntosS ae Cortes

predictivos segun el tamano de la

papula

Punto de corte ( VPP 100%)

~

Leche Huevo Mani
> 2 anos 3 I 8
< 2 anos 6 5 4
Karina Lpez Sporik R, Hill DJ, Clin Exp Allergy 2000
Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia /
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Prick test con leche, huevo, trigo, sojay
mani

Karina Lopez
Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia

~




Correlacion clinica de los test

Urticaria
e Clara de huevo

Karina Lopez

Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia

.

SAO/Anafilaxia
* Leche
e Clara de huevo

Eczema
* Mani




4 IgE especifica y prick test para el
diagnostico a leche fresca y cocida
acorde a la edad.

Revision sistematica 2017

Valor predictivo positivo en IgE sérica y prick test para

leche de vaca en menores de 2 anos

Método Punto de corte (VPP 95%)
IgE sérica 5 KUa/l

Prick con extractos 6 mm de papula

Prick to prick 8 mm de papula

Karina Lopez Cuomo, Ital J Pediatr 2017
Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia /
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IgE seérica especifica/prick test

* Primera linea diagnostica en reacciones IgE

mediadas
e Pueden ser realizados a cualquier edad
 Alto valor predictivo

e Los puntos de cortes para determinados alergenos

pueden ser considerados para evitar un desafio

EAACI Food Allergy and Anaphylaxis Guidelines.
Karina Lopez Riagnosis and management of food allergy. Allergy 2014

Pediatra Especialista en Alergia e Inmunolog
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Test del parche atopico

e Exposicion experimental de la piel a un

alergeno

e Incrementa el rango diagnostico del prick test

« Util en Eczema y Patologias eosinofilicas

e Baja sensibilidad

» Alta especificidad

e Falta de estandarizacion

EAACI/GA2LEN, Allergy 2006

Karina Lopez
Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia




Karina Lopez

Test del parche atopico

Edad: 9 m
Sintoma: Eczema
Alergeno: Leche

Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia

Edad: 6 m
Sintoma: Eczema
Alergeno: Huevo
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Necesidades %~
v Diferenciar individuos sensibilizados de clinicamente
reactivos

v Predecir persistencia y reacciones severas
v Determinar umbrales de reactividad

v Evaluar tolerancia

v Precision en inmunoterapia

v Evitar provocaciones innecesarias

Karina Lopez
Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia




Futuro




"Métodos diagndsticos
prometedores

- Diagnostico por componentes ( CRD)
- Test de activacion de basofilos (CD63)
- Mapeo de epitopos (evaluacion de la severidad)

- Evaluacion de la intensidad y la afinidad de las

uniones antigeno-anticuerpo
- Respuesta proliferativa de LT

- Estudios metaboldmicos

Karina Lopez
Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia
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Diagnostico molecular
Diagndstico por componentes (CR

e Determinacion de IgE especifica a multiples
componentes alergénicos

* Prick test ( proteinas naturales purificadas)

 |gE sérica especifica ( proteinas naturales
purificadas y/o recombinantes)

<Ilnmunocap

<Microarray - ISAC (Immuno Solidphase Allergen
Chip)

EAACI Food Allergy and Anaphylaxis Guidelines.
Diagnosis and management of food allergy. Allergy 2014

Karina Lopez Eller E, Bindslev-Jensen C. Allergy 201

Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia

3

/
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Diagnostico molecular o por
componentes

- 0
e

Alimento Extracto Componente
alergénico s alergenicos
especificos

Karina Lopez
Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia /
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.......................
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e Provee informacion adicional cuando el prick test y/o IgE
sérica especifica no son concluyentes

» Posibilidad de reconocer los perfiles de sensibilizacion a
diferentes proteinas y caracterizar los diferentes cuadros
clinicos (individuos sensibilizados pero tolerantes)

» Evaluacion de reacciones cruzadas ( sensibilizacion a
familia de proteinas)

* Prediccion de persistencia y reacciones graves

e Eleccion inmunoterapia

Karina Lopez
Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia




~— Jerextiractoarergentcoarcomponenie

molecular

Prick test / IgE serica especifica

Karina Lopez

Blactoglobulina

.Reacciones con
leche fresca
.Niveles bajos son
marcadores de
tolerancia
.Termolabil

Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia

leche fresca
Principal
alergeno de la
carne de vaca
.Termolabil

todas las formas de
leche

. Niveles altos
relacionados con
persistencia

. Niveles bajos son
marcadores de
tolerancia

Extracto
completo LECHE
Diagnostico por componentes ( Microarray
ComponentesBos d 4 Bosd 5 ISA@)% do6 Bos d 8
Bos d Itferrina ' ‘ ‘
Bos d 4, Bos d 6 Bos d 8 Caseina Bos d lactoferrina
alactoalbumina .Riesgo de .Riesgo de .Riesgo de
Bos d 5, reacciones con reacciones con reacciones con

leche fresca

. Niveles bajos son
marcadores de
tolerancia
.Termolabil

_-Termoestable




Marcadores de persistencia,
severidad o tolerancia
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Leche: marcadores de persistencia,

severidad y tolerancia

» Bos d 8 ( Caseina)

Estable

Reacciones con leche hervida o fresca
Anafilaxia

Altos niveles en pacientes persistentes
Bajos niveles en pacientes tolerantes

* Bos d 4, (alactoalbumina) Bos d 5 (Blactoglobulina ),
Bos d 6 y Bos d lactoferrina

o Labiles

» Reacciones con leche fresca

» Bajos niveles en pacientes que desarrollan tolerancia

Chatchatee P, et al. J Allergy Clin Immunol 2001
Savilahti, E, et al J Allergy Clin Immunol 2010
Wang, J et al. J Allergy Clin Immunol 2010

Karina Lopez
Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia

~
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Huevo: marcadores de persistencia

« Gald 1 ( ovomucoide)

 Alta probabilidad de reacciones al huevo cocido o
caliente
» Altos niveles en pacientes persistent |
-y

~

Cooke SK, Sampson HA. J Immunol 1997
Karing Lépez Alessandri et al, Clinical & Experimental Allergy, 2012

Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia
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N

Mani

Dra. Karina Lopez Nicolaou N, Custovic A. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2011

Ara h 2
Sensibilidad 100% y Especificidad 70%
Marcador genuino que puede inducir reacciones sistémicas

Arah 8

Marcador de la reactividad cruzada entre los alérgenos de
los alimentos y el polen de arbol del abedul.

Se asocia principalmente con reacciones leves, orales.

Glaumann S et al. Allergy 2012
Eller E et al. Allergy 2013

/




4 )

Marcadores de persistencia, tolerancia y reacciones severas

* Leche
Bos d 8 ( Caseina)
o Estable
» Reacciones con leche hervida o fresca
* Anafilaxia
* Altos niveles en pacientes persistentes
* Bajos niveles en pacientes tolerantes
Bos d 4, (alactoalbumina) Bos d 5 (Blactoglobulina ), Bos d 6 y Bos d lactoferrina
e Labiles
» Reacciones con leche fresca
* Bajos niveles en pacientes que desarrollan tolerancia

Savilahti, E, et al J Allergy Clin Immunol 2010

* Huevo
Gal d 1 ( ovomucoide) ’_,‘v
= Alta probabilidad de reacciones al huevo cocido o caliente ~

= Altos niveles en pacientes persistentes
K Alessandri et al, Clinical & Experimental Allergy, 2012/
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Valor diagndstico y correlacion con umbrales de
sensibilidad y severidad para IgEs , prick test y
CRD a leche

La prueba oral no puede ser reemplazada por s-IgE a
proteinas de leche entera o componentes lacteos ni SPT en el
diagnostico de CMA, sin embargo, los altos niveles de

componentes de la leche y s-IgE en la leche aumentan el

riesgo de APLV duradera o persistente.

* to threshold (in ml cow’s milk); ** to severity measured by Sampson score 1-5 (18).

\ Petersen TH et al, Pediatr Allergy Immunol. 2018/
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Exactitud diagnodstica de la IgE especifica a los
componentes en el diagndstico de la alergia al mani:
una revision sistematica.

o 22 estudios evaluados ( 21 en nifios)

* Se determiné capacidad predictiva de IgE sérica mani, prick test
extracto manie IggE Arah 1,2,8y 9.

En comparacion con el prick test y la IgE sérica a mani utilizado

actualmente , IgE a Ara h2 fue superior en el diagnostico de la alergia al

mani y, por lo tanto, podria reemplazar estas pruebas en la practica

clinica diaria, especialmente en ninos.

\ Dra. Karina Lopez Klemans et al, Clin Exp Allergy. 2015/




4 R
Consideraciones del diagnostico

molecular
- Sensibilizaciones a multiples moléculas sin clinica
relevante.

- Los patrones de sensibilizacion pueden variar entre

(™ Sl

los pacientes, segun su habito dietario, ubicacion

geografica, nivel de exposicion

- Costos

. - ‘khili EAACI Food Allergy and Anaphylaxis Guidelines.
Karingéljponlblhdad Diagnosis and management of food allergy. Allergy

Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia 2014
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Conclusiones *"‘?%

» Los sintomas son claves para definir el
mecanismo fisiopatogeénico involucrado en €l

abordaje diagnostico de la alergia alimentaria

e En reacciones mediadas por IgE, las
determinaciones in vivo e in vitro de IgE
especifica son la primera linea para evaluar

_sensibilizacion
Karina Lopez
Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia




Conclusiones

e El diagndstico molecular a traves del reconocimiento
de perfiles de sensibilizacion, permitira diferenciar los
diferentes cuadros clinicos, umbrales de sensibilidad
y predicciones de severidad, asi como eleccion de
inmunoterapia, pero faltan estudios para

recomendarlos como primera linea.

Karina Lopez
Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia /
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Conclusiones

e La combinacion de los test, en un paciente con alta
sospecha clinica, podria aumentar la capacidad
predictiva de los mismos y en algunos casos, evitar
el desafio oral.

» La interpretacion de cualquier test debe siempre
correlacionarse con la clinica, ya que un resultado
aislado carece de valor diagnostico.




La interpretacion de cualquier test
debe siempre correlacionarse con
la clinica, ya que un resultado
aislado carece de valor diagnostico

Q

Karina Lopez
Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia
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Muchas gracias

Monumento Nacional a la Bandera

Karina Lopez Rosario, Santa Fe, Argentina
Pediatra Especialista en Alergia e Inmunologia /




