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Factores involucrados en el desarrollo de AA

El aumento de la prevalencia es un problema de salud publica
a nivel mundial

Su incidencia ocurre mas rapidamente de lo que permitirian los
cambios en la secuencia del genoma (herencia genética)

La historia familiar es un importante factor de riesgo

El riesgo genético esta influenciado parcialmente por condiciones
ambientales

Tan N TH, Ellis JA, Saffery R, Allen KJ. The role of genetics and environment in the rise of childhood food allergy.
Clin Exp Allergy 2012; 42:20-29.



Estimulacion y Programacion del Sistema Inmune

Estilo de vida urbano .
El uso de antibioticos AI e rg | a
Ausencia de hermanos mayores

El consumo de alimentos en su gran
mayoria estériles (sin endotoxinas)




Cambios geo-epidemiologicos de la AA

Mayor prevalencia en paises desarrollados mas que en
subdesarrollados

Existen en Africa muchos alergenos alimentarios no presentes
en paises industrializados

Se han observado “inusuales” AA en culturas que no comparten
la dieta de los paises del Este

Leung PSC, Shu S-A, Chang C. Clinic Rev Allerg Immunol 2014, 46:169-179



Interrelacion gen-ambiente en AA

Genotipo Ambiente

Estilo de vida

Predisposicion
Dieta

—

Modificaciones epigenéticas del ADN

genética

Metilacion Alteracién de la cromatina

Interferencias del ARN

Cambios heredables en la expresion de los genes sin alterar las secuencias del ADN
Cambios en la diferenciacion celular hacia el dominio Th2 (CPA/CD/T reg)

l

Fenotipos
Tolerancia clinica <: Modifican el Riesgo y/o desarrolo de AA > Sensibilizacion

Campbell D.E .y col. Clinical & Experimental Allergy 2015; 45: 844-58




Importancia de la identificacion
de fenotipos de AA

|dentificar factores de riesgo y mecanismos epigéneticos
Involucrados en el desencadenamiento

Reconocer el perfil clinico asociado con la sensibilizacion
especifica a uno o mas alimentos

Investigar la probabilidad que tiene el paciente de desarrollar
tolerancia al alimento ofensor

Indicar un tratamiento individualizado para cada fenotipo



Dificultades para caracterizar :;
fenotipos de AA S,

Los métodos diagndsticos son utiles para demostrar reactividad al
alimento pero no proveen informacion para diferenciar fenotipos

Los estudios presentan marcadas diferencias étnicas y geograficas

El tipo y numero de alergenos alimentarios, podria ser un potencial
factor de confusion

Algunos genes solo expresan un fenotipo dado bajo ciertas
condiciones ambientales

Inversamente algunos fenotipos pueden ser el resultado de varios
genotipos



Presentacion clinica extremadamente variable ek

Constipacion

Reflujo

VEPNCER

Vomitos

Colicos

Diarrea

Distension abdomen
Mal progreso ponderal
Malabsorcion

Intensa dificultad respiratoria
Estridor inspiratorio/edema
laringeo

Apnea

Asma grave

Sintomas/signos de hipotension
Disminucion de conciencia

Rechazo del alimento
Irritabilidad

Retraso del
crecimiento

Déficit de hierro

)

Urticarias
Angioedema
Eccemas
Erupciones
Pruritos
Dermatitis

NIJIEIREES
Estornudos
Rinorrea
Obstrucién nasal
Tos seca
Conjuntivitis
Disfonia



Prevencion vs. ldentificacion factores de Riesgo

PRIMARIA SECUNDARIA TERCIARIA
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Factores epigenéticos

PRENATAL PERINATAL POSTNATAL

Mayor sensibilidad a la disrupcidn epi-genética

Du Tit G, et al. Prevention of food allergy. J Allergy Clin Immunol 2016; 137 (4): 998-1010




Incidence and risk factors for food hypersensitivity in UK infants
results from a EuroPrevall birth cohort study

Predictores (> riesgo)

Incidencia Sibilancias
Madre atopica

823 5% AA AA IoE Aumento de la edad gestacidnal
lactantes a los 2 afios 2 Edad introduccion 12 sdlidos

Y 0
seguidos el Tipo de dieta

hasta 2 afios | H2.7%
Vs. IgE: Eczema y Rintis

LV 2.4% : ioti

| No IgE: mascota, probioticos
N|vele§ IgE M 0.7% AA no IgE en madre que amamanta
especifica S 0.4% 2.4% (v 1.7%)
Diagndstico

DBPCFC

T0.2% Factor modificable beneficioso

P 0.1% para ambos fenotipos
Alimentos cocidos en casa, frutas,
vegetales, pescado, pollo

Grimshaw K E et al. Clin Transl Allergy 2016:26;6:1




Universidad

Investigacion Clinica y Genética
en nifios ALV -

Valorar la influencia de factores desencadenantes

Edad y Manifestaciones clinicas al inicio de la enfermedad
Tipo de alimentacion en los primeros 3 meses de vida
Presencia de antecedentes familiares de alergia
Exposicion ambiental

Elaborar indices predictivos de riesgo para ALV

Facil obtencidn en la practica clinica pediatrica diaria para realizar
un diagndstico precoz

Estudiar la carga genética materna (ADNmt)

Mejor conocimiento del rol de la herencia biolégica y genética en la
etiologia de la enfermedad

Influencia del tipo de alimentacion en el desarrollo de la alergia a la leche de vaca en nifios pequefios. Factores involucrados
en el proceso por el cual se adquiere la enfermedad. RV Boudet, Tesis Doctoral. Universidad Nacional de Cérdoba, 2014.



Universidad

Investigacion Clinica y Genética en ninos ALV &

Analisis observacional y retrospectivo de HC de 91 nifos ALV
y 91 controles de ambos sexos, menores de 6 anos de edad

Agrupados segun el tipo de alimento recibido hasta los 3 meses
1)con férmulas a base de LV (F)

2)exclusivamente con pecho materno (P)

3)con formulas a base de LV y con pecho materno (M)

Para el analisis genético, caracterizacion de haplogrupos de |la
Region D-Loop del ADNmt, se estudiaron 41 ninos de 0 a 2 afos
11 ALV y 30 sanos (controles)

Influencia del tipo de alimentacion en el desarrollo de la alergia a la leche de vaca en nifios pequefios Factores involucrados
en el proceso por el cual se adquiere la enfermedad. RV Boudet, Tesis Doctoral. Universidad Nacional de Cérdoba, 2014.



Valor diagndstico comparativo de la Prueba de
Provocacion vs. Test IgE en ninos menores de 2 anos

Lamentablemente, existen pocos estudios que correlacionan
los resultados de alergia alimentaria con los métodos que
miden IgE in vivo e in vitro y esta claro que estos calculos
estan influenciados por |la base de referencia, las decisiones y
elecciones del paciente, familia y médico, geografia, cultura,
interpretacion de los resultados de la prueba de provocacion,
edad de los pacientes, enfermedad subyacente y otros
factores.

Sicherer SH, and Sampson HA. Food allergy: Epidemiology, pathogenesis, diagnosis, and treatment J Allergy Clin Immunol
2014;133:291-307.

Sicherer SH, Sampson HA. Food allergy. J Allergy Clin Immunol 2010; 125(Suppl 2):5S116-25.

Boyce JA, Assa’ad A, Burks AW, Jones SM, Sampson HA, Wood RA, et al. Guidelines for the diagnosis and management of
food allergy in the United States: report of the NIAID-sponsored expert panel. J Allergy Clin Immunol 2010;126(Suppl):S1-58.

Nowak-Wegrzyn A, Assa’ad AH, Bahna SL, Bock SA, Sicherer SH, Teuber SS. Work group report: oral food challenge testing. J
Allergy Clin Immunol 2009; 123(Suppl):S365-83.



Investigacion clinica y genética en nifios ALV i
Analisis de factores seleccionados y su relacion individual

con el diagnostico de ALV
Prueba X2, Odds Ratios, Diferencias de medias

Incidencia conjunta en la probabilidad de ser ALV

para determinar perfiles clinicos
Analisis de Correspondencia Multiple y Regresion Logistica

Elaboracion de indices predictivos basados en
a) Odds Ratios individuales

b) Regresion Logistica

c) ldentificacidon de criterios mayores y menores

Evaluacion de la efectividad diagnostica

Influencia del tipo de alimentacion en el desarrollo de la alergia a la leche de vaca en nifios pequefios Factores involucrados
en el proceso por el cual se adquiere la enfermedad. RV Boudet, Tesis Doctoral. Universidad Nacional de Cérdoba, 2014.



Diferencias entre ninos ALV y Controles

Factores

Grupo ALV

Grupo Control

Edad de aparicion
Primeras MC

8m, s=11m

20m, s=17m

* P=0,001

Tipo de MC

de inicio

Gl: 28
D: 14
R: 17
C:42

Gl: 3

D: 10
R: 86
C:«1

Tipo de

alimentacion

P vs. F/M

Pecho n=29/91
F/Mixta n= 62/91

Pecho n=41/91
F/Mixta n=50/91

P=0,067 (7%)
*OR=1,753

Antecedentes
Familiares de Alergia

80%

37%

P=0,041
(Maternos: p=0.012)

Ambiente

(Humo de cigarrillo)

39%

25%

P=0,056

* Diferencias estadisticamente significativas al 1% (p<0.001) entre las medias de los dos grupos, tanto en la aplicacion de
contrastes para diferencias de medias paramétricos (test t para muestras independientes) como no-paramétricos (pruebas de
Kolmogorov-Smirnov y de Mann-Whitney). Boudet RV, Damilano G. Tesis Doctoral 2014 Biblioteca UNC




Factores asociados para el riesgo de ALV (Diagrama conjunto de puntos de categorias)

ALV CONTROLES

INICIAN ANTES DE LOS 12 MESES INICIAN DESPUES DE LOS 12 MESES

COMBINACION DE MC MC RESPIRATORIAS
ALIMENTACION MIXTA ALIMENTACION MATERNA
ANTECEDENTES FAMILIARES M, P, M+P SIN ANTECEDENETES FAMILIARES

EXPOSICION AL HUMO DE CIGARRILLO SIN EXPOSICION AL HUMO DE CIGARRILLO

VARONES MUIJERES

-1 0
Analisis de correspondencia multiple




Asignacion de puntajes basados en los OR individuales de factores
significativos para la construccion de un indice predictivo del riesgo

Grupo
ALV Controles

Factores de Exposicion

Tipo Alimentacidén Férmula o mixta 62 50
OR=1,75

Ptos =2 Sélo Pecho 29 41

Edad de Inicio 1° M Clinicas Antes del afio 81 43
OR =9,04
Ptos =9 Después del afio 10 48

Ambiente con Humo cigarrillo Si 35 23
OR=1,85

Ptos =2 No 56 68

Antecedentes Maternos Si 52 35
OR=2,13

Ptos = 2 No 39 56

TMC Gastrointestinales Si 58 4
OR = 38,23

Ptos = 38 No 33 87

TMC Dérmicas Si 27 9
OR = 3,84

Ptos =4 No 64 82

TMC Combinaciones Si 38 1
OR = 64,53

Ptos = 64 No 53 90

Se establecio un puntaje de acuerdo a los OR y se clasifico como ALV a los casos con
15 puntos o mds, para un total posible de 121




Evaluacion diagnostica del indice predictivo
basado en el puntaje de OR Individuales

Estado Real
OR* Global ROC* Sensibilidad Especificidad Predictivo (+) Predictivo (-)
Vs.
(95% IC) % (95% IC) % % % %
Grupo Estimado

OR individuales 49 (20;120) 86,8 (81,1:92,5) 41,2

(*) p <0,001




Universidad

Factores significativos que de manera conjunta oo e
pueden incidir en la probabilidad de desarrollar ALV
(Regresion Logistica Binaria)

1) La edad de inicio de las sintomatologia (p=0,007)

2) El tipo de alimentacion (p=0,003)

3) El tipo de ambiente (p=0,031)

4) Los antecedentes maternos (p=0,028)

5) Presencia de manifestaciones Gl (p<0,001)

6) Dérmicas (p<0,001)

7) Combinaciones de manifestaciones clinicas (p=0,025)

Influencia del tipo de alimentacion en el desarrollo de la alergia a la leche de vaca en nifios pequefios Factores involucrados en el
proceso por el cual se adquiere la enfermedad. RV Boudet, Tesis Doctoral. Universidad Nacional de Cordoba, 2014.



Evaluacion diagndstica del indice Predictivo
basado en la combinacion de criterios

Criterios Mayores Criterios Menores

- MCI gastrointestinales

- Edad de inicio antes del aiio - MCI dérmicas

- Combinaciones de MCI

- Alimentacion con férmula o mixta - Antecedentes maternos de alergia

- Exposicion al humo de cigarrillo

MCI: Manifestaciones Clinicas al Inicio

ALV: 1 Mayor y al menos 2 menores o 2 Mayores y al menos 1 menor

Estado Real (0] 3 Global ROC* Sensibilidad Especificidad Predictivo (+) Predictivo (-)

VvS.
Grupo Estimado (95% Cl) % (95% Cl) % % % %

2 Mayores y 1 menor o
22 (10 ; 48) 81,9 (75,4,;88,3) 86,8

1 Mayor y 2 menores

Boudet RV, Copioli JC, Damilano G, Muifio JC, Geréz N, Chaig MR. Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica 2015; 46 (1):20-26
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SABER, JUAN CRUZ...ii EL ADN
NO EX{<TE, SON [0S PADRES !!




Investigacion clinica y genética en ninos ALV

Se realizaron analisis de mutaciones o variantes de la regidon D-Loop
del Gmt y amplificadas por PCR con iniciadores especificos

Se identificé cada variante, su frecuencia y su asociacidon con otras

Los nifios ALV (n=11) se agruparon de acuerdo al tipo de MC con que iniciaron

la enfermedad en: DA + EGI (n= 6 casos) y R+A (n=5 casos)

| £:| /Tools/services/rest/clustalo/result/clustalo-120121101-205742-0642-24740527 - oy/aln-clustal
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i 25221108 mefIVC_ O 2920 - 122300 CAAG TATTGACTCACCCATCAACAACCGCTATGT A ACA GLCCAGCCACCATGAATA GTACGGTACCATAMATAC GACCACCTGTAGTACATAAAAMALD -
12254120 C- 4 PAF ne'-558 AHACCGCTATGTA ACA GCCHNGCCACCATGAATA GTACGGTACCATAMATAC GACCACCTGTAGTACATAAAAAD
13856-23 GG-1 FAFW I-557 NNNETATSETA ACA GCCHGCCACCATGAATA GTACGGTACCATAAATA GACCACCTGTAGTACATAAAAALD
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13BE0-B2 051 FAFUSI-BET A CIEGE NATG N A AT A GCCHGCCACCATGAATA GTACGGTACCATAAATAL GACCACCTeMAcTacaTanananc F
132E2-EaRHNE 1 FAF W 1-560 CCGECTATGETA AT A GLCCAGCCACCATGAATA GTACGGTACCATAAATAC GACCACCTGTAGTACATAAAAAC
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Residue: GLY (799)

Influencia del tipo de alimentacion en el desarrollo de la alergia a la leche de vaca en nifios pequefios Factores involucrados
en el proceso por el cual se adquiere la enfermedad. RV Boudet, Tesis Doctoral. Universidad Nacional de Cérdoba, 2014.




ESTUDIO DE LA REGION CONTROL DEL ADN MITOCONDRIAL EN NINOS
CON ALERGIA A LA PROTEINA DE LA LECHE DE VACA

Figura 1. Arbol filogenético de la Regién hipervariable uno (HVI)
de los nifios estudiados (n=41)

ACB {Asia)

I, 1, 1jgraup, UK, Hvgroup, O, D, A++C+B (Europa, Asia)
Q (Asia)

T,J, Tigroup, WT, A+ C+ (Europa, Asia)

UK, Hvgroup, Q,2, V,A+C18 (Europa, Asia)

B++ AC1 (Asia)

RXIZGD, UK, Hvgroup; Q, A+C1+B (Europa, Asia))
WDEG,ACS (Europa, Asia)

ACRV (Asia, Furopa)

RXI7GD7V, A+C+R (Furopa, Asia)

WT, A+C B ( Europa, Asia)

Figura 3:

Figura 3
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frecuencia

Universidad
Nacional
de Cdrdoba

Frecuencia de Haplogrupos en casos y controles de la poblacién estudiada en ciudad de Rio Cuarto, 5e observa la
presencia mayoritaria de los siguientes haplogrupos RXIZGDZV,A+C+B ; TIGROUP; UK, Hvgroup, Q.Z, V,A+C1By ACB.

Chaig MR, Boudet RV, Chaig RV, Muifio JC, Gerez de Burgos NM, Copioli JC. Journal of Basic & Applied Genetics 2013: 24 (1):133



Presencia de la mutacién no descripta |
en ninos ALV con DA+EGI Uriversided

Nacional
de Cdrdoba

n=41 n=11 WALV

n=30 = Controles
40

6

DA+EGI R+A

T16519C + p=0.031 T16519C -

Muifo JC, Boudet RV, Copioli JC, Chaig MR. AAAAI Annual Meeting, Feb 28 to Mar 4, 2014, San Diego, CA, EU.




Conclusiones Universiac

de Cérdoba

La alimentacion con leche materna exclusiva hasta el 32 mes, ejercio
moderado efecto protector contra el desarrollo temprano de ALV

Los ninos que recibieron F o M, tuvieron mayor probabilidad de
desarrollar ALV que aquellos alimentados solo con pecho materno

Los pacientes ALV presentaron con mayor frecuencia MCl combinadas de
dos o mas tipos (gastrointestinales, dérmicas o respiratorias)

Los ninos con antecedentes maternos de alergia, presentaron el doble de
posibilidades de desarrollar ALV que aquellos que no los tenian

La exposicion de los nifios al humo de cigarrillo durante |la etapa prenatal
y/o postnatal, incrementé en un 85% la probabilidad de desarrollo de ALV



Universidad
Nacional
de Cdrdoba

Conclusiones

En niflos ALV el diagndstico se asocio con la presencia de una
mutacion no descripta (cambio nucleotidico T16519C)

Aquellos nifios que la poseian, tuvieron 3 veces mas probabilidad
de ser ALV que los que no la presentaban

En pacientes que iniciaron la enfermedad con manifestaciones
clinicas de DA+EGI, la mutacion mencionada, estuvo presente con
significancia estadistica

Esta mutacion probablemente aumente la posibilidad de
padecer ALV asociada con DA + EGI

Boudet RV, Influencia del tipo de alimentacidn en el desarrollo de la alergia a la leche de vaca en nifios pequenos.
Factores involucrados en el proceso por el cual se adquiere la enfermedad . Tesis Doctoral 2014. Biblioteca UNC.
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