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Objetivos

- Repasar los conceptos basicos de alergia y su
historia natural

- Resaltar algunos aspectos de la fisiopatologia
- Comprender brevemente los conceptos de
cronicidad

« Profundizar en aspectos basicos y conceptuales
de los tratamientos disponibles



Tolerancia - Atopia - Alergia
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Desequilibrio Tolerancia - Atopia

TOLERANCA ATOPIA
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Diferencias entre atopia y alergia

Herencia Atopia Alergia




Tolerancia y alergia

e iiiLa herencia es una condiciOn necesaria
pero no suficiente!!!
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Marcha Atopica
Barnetson R, Rogers M. BMJ 2002;324:1376
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Dermatitis atopica
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Definicion

- La dermatitis atopica es la enfermedad cronica
recidivante de la piel mas frecuente, a menudo
acompanada de sintomas respiratorios, que
carece de una lesion elemental propia y cuyo
diagndstico es esencialmente clinico.






Criterios Diagnosticos

» Criterios Mayores
= Prurito
= Morfologia y distribucion tipica
= Curso cronico, con recaidas
= Historia personal o familiar de atopia

e Criterios Menores
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Criterios Menores

- Xerosis » Queratocono

« Queratosis - Catarata subcapsular

- Fisuras retroauriculares  Eritrodermia

- IgE elevada « Dermografismo

- Eosinofilia - Linea de Dennie-Morgan

- Dermatitis de manos y pies » Quelilitis

- Susceptibilidad a infecciones - Eccema del pezén
cutaneas - Conjuntivitis recurrente

« Perifoliculitis - Edema palpebral
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Fenotipos

- Aislada o con - Respuesta IgE
compromiso de otros = IgE total elevada o
(’)rganos normal
= Asma = IgE especifica
= Rinitis presente o ausente

. CUTSO - Tipo de eccema

= Subaguda o aguda
= Liquenificado cronico
= Inflamacion

= Solo infancia
= Intermitente
= Prolongado



Elementos de mal pronostico

Comienzo precoz en los primeros meses de vida

Comienzo tardio

Enfermedad severa

Primer hijo o tinico

Asociacion con enfermedad respiratoria
Altos niveles de IgE total

Lesiones atipicas o diseminadas

IgE especifica
(gato/acaros/gramineas/alimentos)
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Perfil Citoquinico

| Agudo | Cronico

IL-4
IL-13
IFN-g
IL-12
IL-5
IL-16
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Tratamiento de la Dermatitls
Altopica
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Evaluacion escalonada

« Tratamiento efectivo (corticoides)
« Cuidado de la piel

« Evaluar posible colonizacion (ATB)
« Cuidado de la piel

« Evaluar Alergenos
 Cuidado de la piel
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Escalonamiento del tratamiento
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Inmunomoduladores
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Ciclosporina Postratamiento
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Tacrolimus

Baseline Week 12
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Tacrolimus

Baseline Week 1 Weak 12
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Tacrolimus

Baseling Week 1 Week 12



Treatment  Confrol

Mo clear or almost

Pimecrolimus 1% v vehicle al three weeks clearfatal Ko
Luger 2001'° 5/45 0/43
Eichanfield 2002 35130 2168
Eichenfield 200212 37137 B/68
Barba 200318 3871 /35
Ho 2003™ 541123 11/63

Subtotal (35% CI) 506 277

Test for heterogeneity: ¥*=4.58, di=4, P=0.33, I'=12.7%
Tast for overall effect: z=5.01, P=0.0001

Pimecralimus 1% ¥ vehicle al six weeks

Eichanfield 2002 48130 11/68
Eichenfiedd 2002 441137 1468
Ho 2003 67123 1563
Subtotal (95% CI) 390 199

Test for haterogenaity: ¥i=1.43. di=2, P=0.449, ==0%
Tast for overall effect; z=4.61, P<0.0001

Pimecrolimus 1% v betamethazone valerate 0.1% al three weeks
Luger 2001 5/45 21142
Subtotal (5% CI) 45 42
Tast for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: z=3.35, P=0.0003

Pimecrolimus 1% vtacrolimus 0.03% at six weeks

Kempers 2003" palry 270
Subtotal [(95% CI) 7 70
Tast for hatercgeneity: not applicable

Tast for overall effect: z=1.45, P=0.15

0.0m
Fawours control

Ashcroft DM et al. BMJ 2005:330:516
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Rate ratio {random)
95%: €l
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2.51 (142 to 4.45)
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Tacrolimus vs Ve

Treatment

Contral

Mo clear or achieving excellent
improvement/total No

Tacrolimus 0.03% vvehicle af three weeks
Boguniewicz 1938% 25/43
Subtotal (95% CI) 43
Test for heterogenaity: not applicable

Test for ovarall effect: z=2 72, P=0.006

Tacrolimus 0.1%% vvehicle at three weeks
Boguniewicz 19962 21/49
Bubtotal (95% GI) 45
Test for heterogenaity: not applicabla

Tast for ovarall effect: z2=1.53, P=0.13

Tacrolimus 0.03% vvehicle at 12 weeks

Hanifin 2001 30103
Hanifin 200171 JRM108
Pallar 2001 %2 42117
Subtotal (95% CI) 328

Test for heterogenaity: ¥2=0.44, df=2_ P=0.80, /*=0%
Test for ovarall effect: z=6.77, =0 0001

Tacrolimus 0.1% vvehicle al 12 weeks

Hanifin 200171 3500
Hanifin 20017 421110
Pallar 2001 %2 48/118
Subtotal (95% CI) 327

Test for heterogenaity: ¥2=0.67, df=2, P=0.72, ] *=0%
Test for ovarall effect: z=7 92, P=0.0001

12/44
44

12/44
a4

102

8110

116
328

a102

110

116
328

Rate ratio [random} Weighl Rale ralio {random)
95% Cl (%) 95% CI

10000 213 (1.24 to 3.68)

10000 213 (1.24 to 3.68)

. 10000 1.57 (0.88 to 2.81)

10000 1.57 (0.88 to 2.81)

—— 3413 370179t 7N

—— 3143 475 (20510 11.0¢)

3464 521 (2.56to 10.60)

10000 4.50 (2.91 to 6.96)

—i— 3406 451(220t09.23)

—i— 163 7.00{3.10to015.79)

—i— 3441 500{292 o 11.92)

4 10000 562 (3.67to B.E1)

Ashcroft DM et al. BMJ 2005:330:516



Tacroélimus 0.03% vs 0.1%

Trealment  Conlrol

N clear or achieving excellent Rate ratio (random) Weight  Rate ratio (random|
mprovement/total o 4% Cl (%) 95%
Tacralimus 0.03% v tacrolimus 0.1% al lhree weeks
Boguniewicz 1936 o3 21748 3162 1.36(0.90t0 2.05)
Raitamo 2002" s 9219 418 076(060to007)
Raitama 2002 7287 B9/154 M20 080063t 1.00)
Subtatal (95% Cl) 423 424 10000 089{D67t01.19)

Test for heterogenaity: 2=6.06, di=2, P=0.05, /=67 0%
Tast for overall eftect: 2=0.78, P=0 44

Tacralimus 0.03% viacrolimus 0.1% al 12 weeks

Hanifin 20017 W3 3508 =" 08 082(055t01.29)
Hanifin 20017 BH08 420110 ~ 0% 068(046101)
Paller 20012 BT 4818 W5 088(06410122)
Subtotal (95% CI) W : 0000 0.80(0.65t00.89)

Test for heterogenaity: %=1.02, di=2, P=0.60, /0%
Tast for overall eftect: 2=2.02, P=0M

Ashcroft DM et al. BMJ 2005:330:516



Trealment Conirol
Mo clear or achieving excellent
improvement/total No
Tacrolimus 0.03% rhill'iimur-li-snm acelate 1% al three weeks
Reitamao 2002 T2184 28185
Reitamo 2004 210 2B/206
Subtotal (95% CI) 399 301

Test for heterogenaity: ¥2=0.14, di=1, P=0.71, ] *=0%
Test for overall effect: z=6.78, P=0.0001

Tacrolimus 0.1% v hydrocorlisone acetale 1%5: at three weeks
Raitamao 2002 BA186 200185
Subtotal (95% CI) 186 185
Test for heterogenaity: not applicabla

Test for overal| effect: 2=5.97, P<0.0001

Tacrolimus 0.03% v hydrocortisone butyrale 0.1% at three weeks
Reitamo 20025 1193 Q4156
Subtotal (95% CI) 153 186
Test for heteroganaity: not applicabla

Test for overall effect: z=2 67, P=0.008

Tacrolimus 0.1% vhydrocortisone bubyrate 0.1% at three weeks
Reitamo 20025 9219 Q4156
Subtotal (95% CI) 191 186
Test for heterogenaity: not applicabla

Test for overal| effect: z=0.4&, P=0ES

Tacrolimus 0.1% vhydrocortisone bubyrate 0.1%/hydrocorlisone
acetate 19 at 12 weeks

Reitamo 2003% 231484  135/484

aubtotal (95% Cl) 484 454

Test for heterogenaity: not applicabla

Test for ovarall effect: z=5.97, P=0.00M 0.01 0.1
Favours control

Rate ratio (random) Weight Rale ralio {random)
95% ¢l (%) 5% Cl

- 5009 Z243(1.66t03.56)

4991 27001 6310 3.97)

10000 256 (1.95t0 3.36)

10000 205 (212t04.40)

10000 308 (212 to 4.40)

10000 073 (058 to 0.92)

10000 073 (058 to 0.92)

10000 095 (07810 1.17)

10000 095 (07810 1.17)

10000 1.67(1.41t01.08)

10000 1.67(1.41101.08)

1 10 100
Faviurs tacralimus

Ashcroft DM et al. BMJ 2005:330:516
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FIG5. Total drug consumption (means, SEMs) in the whole population, in mild-moderate AD, andin severe AD.

Pajno et al. JACI 2007;120:164
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B: Severe group
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Pajno et al. JACI 2007;120:164
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Omalizumab en DA - Estudlo piloto
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Figure 1. Efficacy of omalizumab on score for atopic dermatitis (SCORAD) scores with time. IGA, investigator global assessment.

Sheinkopf LE, et al. Allergy Asthma Proc 29:530 -537, 2008



Conclusiones

» AD es una enfermedad compleja
- Fendmenos variados subyacentes
- La evaluacion inmunoalérgica es prioritario en:

= Pacientes de mal pronostico
= Pacientes con mala evolucion

- Varios tratamientos estan disponibles

- La Inmunoterapia podria tener una nueva
implicancia en el tratamiento de la AD



Urticaria



Definicidn de urticaria

- Lesiones maculo papulares pruriginosas y
evanescentes

- Aguda: Cuadros con menos de 6 semanas de
evolucion

 Cronica: Cuadros con mas de 6 semanas de
evolucion con episodios al menos 2 veces por
semana
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Hlstamlna

- Importante mediador quimico de la
inflamacion

- Producida y almacenada por los mastocitos
tisulares y los baso6filos

- Es liberada en grandes cantidades
« Mecanismo de liberacion no citotoxico

- Durante la respuesta alérgica temprana



Efectos de la Histamina

- Vasodilatador

- Aumenta la premeabilidad vascular

- Disminuye la resistencia vascular periférica
 Estimula la expresion de MACs

- Estimula la contraccion del musculo liso

« Aumenta la estimulacion sensorial nerviosa
que causa el prurito

« Interviene en la neurotransmision
» Interviene en la funcién cardiaca
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eceptores de 1a

Proteinas del Re
Cromosoma

Prot. G acopla

Expresion

Funcion

Funcién en SNC

487 Aa — 56 kD

3P25, 3p14-p21
G q/11

ML,CV, SNC,
Inmuno

Prurito, dolor,
perm. capilar,
hipotension,
broncoconstriccion,
Est. Vagal aferente,
etc

Equilibrio
sueno/vigilia,
locomocion,
memoria,
aprendizaje,
nocicepcion

IStami

359 Aa — 40 kD

5
Gs

M. Gastrica,
atero, CV,
iInmuno

Secrecion
gastrica, perm.
vascular,
hipotension,
estimulaciéon LT,
etc.

Neuroendocrina

445 Aa — 70 kD
20
Gi/o

SNC, VA, SNP, T
Digestivo

Heteroreceptor
presinaptico,
nervios del SNC,
inhibe secrecion
acida

Inhibe sintesis de
histamina y
liberacion de
neurotrasmisores

390 Aa
18q11.2
Gi/o-G15/16

GB, MO, bazo,
pulmon, Higado,
hipocampo

Re. Células
inmunologicas.
Transcripcion

estimulada por
IL-6 y TNF-a

Por definirse



Accion de los Antihistaminicos

Provocan una estabilizacion del receptor
histaminérgico, provocando una “resistencia” a
las modificaciones moleculares provocadas por
la histamina, disminuyendo asi la generacion de
estimulos a nivel citoplasmatico que llevan a los
cambios celulares
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Farmacologla cllnlca de los AH

» Disminuyen la actividad del Receptor H1
— Endotelio vénulas post-capilares
— Disminucion de la permeabilidad capilar

— Disminucion de la exudacion de fluidos, proteinas y
células

— Aumento de la resistencia periférica
» Disminuye la actividad en el muisculo liso
» Disminuye la estimulacio6 aferente de las
fibras C disminuyendo el prurito.

 Efectos antialérgicos y antiinflamatorios
— Supresion de la liberacion de mediadores
— Disminucion de la expresion de citoquinas y MACs



Clasificacion de los Antihistaminicos

Clase 12 Generacion 2a Generacion

Alquilaminas

Piperazina

Piperidinas

Etanolaminas
Etilendiaminas

Fenotizinas

Otros

Clorfeniramina,

Hidroxizina

Ciproheptadina,
ketotifeno

Difenhidramina
Antazolina

Prometazina

Doxepina

Acrivastina
Cetirizina, L-cetirizina

Loratadina,
desloratadina,
fexofenadina

Azelastina, epinastina,
olopatadina



Fexofenadine concentrations
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Calidad de respuestas a ¢ nario

A

% Incorrect responses

0 Placebo

W Fexolenadine HCI 120 mg
A Faxofenadine HCI 180 mg
# Fexolenadine HGI 240 mg
B Promathazine HCI 10 mg

|
-1.0 0.5 1.5 2.5 3.5 5.0 6.5 8.0
pre-drug ! post-drug !
Time of test session (hours)




Antihistaminicos y Desempeno

Caractery Velocidad Memoria Atencion

Sedacion I Divididi

Difenhidramina
Loratadina
M Placebo




AH1- En urticaria aguda y cronica

+Piedra fundamental en el tratamiento

+FEvidencia nivel 1A de su beneficio

+Disminucion de la picazon

+Disminuye el nimero, tamano y duracion de las
lesiones urticarianas

4+La limitacion de la papula y el eritema esta
limitada por la accion de otros mediadores
quimicos

+AH1 de segunda generacion tan efectivos como
los de primera en Urticaria Crénica



AH1 en urticaria - efectopreventlvo
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% of children with acute urticaria
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Efecto Sedante de los Antihistaminicos

Efectos Adversos Sedativos de los Antihistaminicos

Antihistaminico Efecto sedante

Primera Generacion

Bromferamina ++
Clorfeniramina ++
Clemastina b4+
Difenhidramina F++

Segunda Generacion

Cetirizina +; ++ AD
Desloratadina 0; + AD
Fexofenadina 0

Loratadina 0; + AD



Corticoides y urticaria

» Solo tienen cabida en:

= Situaciones de urticaria gigante acompanada de
angioedema

= Signos de vasculitis



Conclusiones

- Los antihistaminicos de 2da. Generacion
Accion sobre distintas patologias alérgicas
Rapido comienzo de accion

Cobertura de largo plazo (24 hs)
Seguridad probada

- No sedacion

- Sin efectos sobre las habilidades
- Sin efectos sobre QTc

- Sin efectos Anticolinérgicos
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Definicidon de prarigo

- Condicion de la piel recidivante, de comienzo
subito, que predomina en zonas de exposicion,
que podria tener alguna relacion con picaduras
de insectos o sustancias de contacto.
Extraordinariamente pruriginosa con una lesion
caracteristica de tipo papulosa que simula una
vesicula.






Tratamiento

- Evitacion de picaduras

 Control del prurito

- Limitacion de complicaciones infecciosas
- Educacion



Importancia del meédico de atencidn primaria en
el tratamiento de los pacientes alérgicos

—

— Solo 600 especialistas

8 a 10 millones de alérgicos
en Argentina



Conclusiones Finales

- Las patologias alérgicas son altamente
prevalentes

- La atencion de estos pacientes radica
inicialmente en el pediatra

- Se deben conocer los tratamientos de eleccion
para cada patologia

- Es necesario tener en cuenta los posibles efectos
adversos de los tratamientos indicados
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