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Introduccion

. AIIT ] Unico tratamiento capaz de modificar el curso de las enfermedades
alérgicas

» Beneficios duraderos a corto y largo plazo

» Costo-efectiva a largo plazo, especialmente para asma y rinitis, reduciendo
medicamentos y hospltallzaC|ones

* Eficacia depende de multiples variables en |a practica clinica

* Problemas actuales:

* Falta de estandarizacion universal de extractos alergénicos
* Heterogeneidad entre productos

* Dificultades para comparar resultados de distintos estudios y metaanalisis.

 Desafio clave [J Polisensibilizacion (presente en >80% de los pacientes)
* Complica seleccidon de extractos
* Reduce la probabilidad de éxito si no se eligen los alérgenos adecuados
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Introduccion

(A)

AT (sCT/SUT)

(T (@
(T &
o G Y
«;; '\: . Y\ﬂ';( levgg‘
lgA 2 Y@,Y YYf
Y
Y sigE
Y P e N cos
ghy \ : @

1 activation / degranulation

50 @ e 7 poc

local / systemié’

days months years

time

www.scai.cl i
Allergy . 2024 Apr;79(4):823-842 www.congresoscai.cl




Introduccion

* :COmo medimos la eficacia de la Inmunoterapia alergeno especifica?
* ¢Prevencion de nuevas sensibilizaciones?
* ¢ Respuesta clinica? ¢ Disminucién/uso de medicacion?
* ¢Exposicion controlada a aeroalergenos?

e iBiomarcadores?
e ;Calidad de vida?
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Introduccion

* La evaluacion de la eficacia de la AlT se realiza principalmente:
* Medicidon de parametros clinicos relevantes para el paciente
» Utilizando herramientas validadas y criterios objetivos
* Métodos de evaluacion dependen de la patologia

* Rinitis y Asma
* Eficacia determinada principalmente por:

* Reduccién de sintomas
* Disminucion de medicacion basal y de rescate

Utilizar escalas validadas (Ej. ACT) y registros del consumo de farmacos
En asma se pueden considerar tasa de exacerbaciones, funcion pulmonar
En ambas se pueden utilizar cuestionarios de calidad de vida

Pruebas de provocacion nasal y exposicion controlada en camaras de aeroalergenos se
reservan para investigacion
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Otolaryngol Head Neck Surg. 2024 Mar;170(Supp! 1):51-542 Allergy. 2023;78(11):2835-2850 www.congresoscai.cl




Eficacia AIT
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Eficacia: Prevencion

* Prevencion de la aparicion de la
primera enfermedad alérgica

 Estudio en nifos para prevencion de
eccema, sibilancias, alergia
alimentaria y nuevas
sensibilizaciones

* Infantes con alto riesgo de atopia se
randomizaron a recibir SLIT (gotas) a
HDM o placebo BID por 1 aio [] Sin
diferencias entre los grupos
* Adultos asintomaticos sensibilizados
al polen del Cedro japonés
* Se randomizaron a recibir SLIT o
placebo [] Al 2do afio ningun paciente
del grupo activo desarrollo polinosis vs
7 en el grupo placebo
* Metanalisis de estos estudios no
demostro reduccion del riesgo.
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Eficacia: Prevencion
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Flgure 6 Random-effects meta-analysis of effectiveness of AIT In short-term prevention of allergic sensitiza-
tion. Nc = number in control group; Ni = number in intervention group; mode = route of administration of AIT
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Eficacia: Prevencion
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Figure 4 Random-effects meta-analysis of effectiveness of AlT in short-term prevention of asthma in those
with allergic rhinitis. Nc = number in control group; Ni = number in intervention group; mode = route of ad-
ministration of AIT
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Eficacia: Rinitis Alérgica

* Eficacia a corto plazo RA (score de

sintomas)

* HDM: -0,73 (95% CI-1,37;-0,1)
P. pastos: -0,45 (95% CI -0,54; -0,36)
P. drboles: -0,57 (95% CI-0,92; -0,21)
P. malezas: -0,68 (95% ClI -1,06; -0,3)
Hongos: -0,56 (95% Cl -2,29; 1,18)
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Eficacia: Rinitis Alérgica

e Calidad de vida

Study name Statistics for each study Sample size Std diff in means and 95% Cl

Std diff Lower Upper Relative

in means  limit limit Treatment Control weight
Corrigan 2005 0270 0588 0047 77 77 B 18.72
Ferrer 2005 0808 -1.232 0,020 21 20 —- 13.80
Frew 2006 0630 .0895 .0382 183 92 &= 19.56
Jutel 2005 0595 .1.126 -0.084 29 28 - 15.33
Riechelmann 2010 0443 0107 0.778 86 74 8 1845
Walker 2001 0589 .1.183 0.015 22 22 - 14.15

0352 .0.743 0039 398 313 &

400 -200 000 2.00 400

Favours active Favours placebo

Figure 9 Meta-analysis of double-blind RCTs comparing quality of life scores between SCIT and placebo
groups (random-effects models). Heterogeneity: t° = 0.186; y° = 28432, df = 5 (P<0.0001); I = 82%;
Test for overall effect: Z = -1.764 (P<0.078)
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Eficacia: Asma
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Flgure 3 Meta-analysiz of double-bind RCTS, comparing symptom scores between AIT (SLIT and SC1T) and
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Eficacia: Asma
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Factores que afectan la eficacia
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Factores: Alergenos

 Estandarizacion de los extractos alergénicos

* Gran mayoria de companias ofrecen preparaciones estables, estandarizadas y
caracterizadas (recomendacién EMA)

* Problemas: hongos [| complejidad, variabilidad y estabilidad de los alergenos
* Siempre utilizar, dentro de lo posible, productos con alergenos estandarizados

e Formulacidon SLIT

* No es lo mismo SLIT con tabletas que con gotas

* Factores asociados: diferencias en el contenido alergénico, volumen utilizado, numero de
participantes, sesgos estadisticos

 Utilizar productos con eficacia clinica demostrada

www.scai.cl
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Y. . G .
Factores: Alergenos

* Mezclas de alergenos
* Mezclas entre pdlenes de pastos y arboles es efectiva

* Uso de mezclas alergénicas no taxondmicamente relacionadas [ Evidencia
limitada

* Problemas de mezclar alergenos:
* Efecto dilucional
* Potencial degradacion del alergeno por actividad enzimatica de algunos
* Dificultades para demostrar eficacia en combinaciones de alto niumero de alergenos

* EAACI recomienda usar sélo mezclas de alergenos homadlogos

* Alergenos especificos
* Eficacia varia segun alergeno
* Se debe evaluar |la evidencia de los productos

www.scai.cl
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Factores: Paciente

* Pacientes polisensibilizados

* Diferenciar entre pacientes polisensibilizados clinicamente mono-alérgicos vs
polisensibilizados clinicamente poli-alérgicos.

* Mayor eficacia en primer caso

* Comorbilidad RA/Asma

e Asma debe estar controlado
 Comorbilidad no afecta eficacia de IT

* Aspectos pediatricos
* Evidencia limitada en <5 afnos de edad
 Preferir SLIT por sobre SCIT (estrés de las inyecciones)

www.scai.cl
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Factores: Paciente

* Adultos mayores

* Eficacia limitada en >65 afnos (generalmente criterio de exclusion)
* SLIT con pastos y HDM ha demostrado ser efectiva
* Precaucion por mayor prevalencia de comorbilidades

* Embarazo

* No existe mayor riesgo de parto prematuro, malformaciones congénitas u otros
eventos adversos en el embarazo

* Se recomienda no iniciar en este periodo, se puede mantener el tratamiento

e Adherencia

» Adherencia variable en estudios clinicos y estudios de vida real (18% - 90%)

* Principales factores que afectan la adherencia: eventos adversos, inconveniencia,
falta de eficacia, olvidos

www.scai.cl
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Duracion de la Inmunoterapia

* Mayoria de los estudios evalua eficacia tras 1 o 2 anos de terapia

 Estudios con tabletas SLIT (pastos) han demostrado eficacia sostenida por 2 aios
tras 3 anos de tratamiento

1 estudio con SLIT (HDM) demostroé eficacia sostenida por 1 afo tras 1 afio de
tratamiento (tabletas) y tras 3 afnos (gotas)

* SCIT (pastos) por 3 a 4 afios ha demostrado eficacia a largo plazo hasta por 3 afos
tras descontinuacion

 SCIT (malezas) por 3 afios ha demostrado eficacia hasta 2 afios posterior a
tratamiento

* 1 estudio demostro que SCIT y SLIT por 2 afios no serian suficiente para lograr
eficacia a largo plazo

* EAACI recomienda un minimo de 3 afios de IT para lograr eficacia a largo plazo

SO B
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Biomarcadores
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Prick test, IgE total, IgA

* No se recomienda la
repeticion de las pruebas de
prick test

m

g

* |gE total no seria util en la
evaluacion de la respuesta

*|gA mucosa (SLIT) [
Produccion de anticuerpos
blogueadores eficaces en - SCIT -~ Medication
mucosas

Total IgE (kU/ml)

g 8 8 8

! !
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A

sIgk vy slgG4 g

* Se ha demostrado que la AIT : ¢
induce cambios inmunoloégicos 3

como aumento de slgG4 vy la g .
modulacion de la sIgE c

* sIgE puede persistir pese a AIT i

exitosa

100+

* Estos parametros no se
correlacionan de manera fiable

Der p sigE (kWmi)
3

con la respuesta clinica individual oy
* No se recomiendan de rutina 40-
para monitorizar la eficacia T

- SCIT -k- Medication
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. .. LR .
slgk y slgG4

* AIT no solo incrementa el nivel %
de anticuerpos IgG4, también B
altera su especificidad. % o
* Evaluacion no deberia depender m
Unicamente de las 'S 50-
concentraciones de 1gG4 J
e g

* Importancia de evaluar la 0- T P
capacidad competitiva de 1gG4 ’
para bloguear la unidn entre los ' ' I : . ' ;
alérgenos y la sIgE en la W e e et e 5w
superficie de las células
efectoras.

-~ SCIT -k&- Medication
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. .. LR .
slgk y slgG4

* Estudio con polen de gramineas

 Actividad inhibidora del IgE-FAB del suero post-inmunoterapia resultd ser un

predictor mas fiable de la respuesta clinica a la inmunoterapia que los niveles
séricos de IgG4 especifica para el alérgeno
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Células

* Analisis de células que constituyen la base de la enfermedad y que
median respuesta efectora L] Clave para comprender la naturaleza de
la respuesta patogénica y su modificacion posterior al tratamiento

* Linfocitos T y B alérgeno especificos y basofilos con IgE especifica ofrecen una
vision mas precisa que la IgE sérica

* Deteccion temprana de cambios en Tregs, Thl, LB 1gG4+ e IgA+ puede actuar
como marcador de éxito terapéutico

* Expansion de células Treg y Breg productoras de [L-10.

* Reduccion de reactividad de basofilos y mastocitos.

* Pruebas funcionales de basdfilos (p. ej. CD63, CD203c) para medir la reactividad frente al
alérgeno

PSS ' .
Allergy . 2021 Nov;76(11):3374-3382; ~ ) Allergy Clin Inmunol . 2017 Nov;140(5):1250-1267 www.congresoscai.cl




Células

(A) (C)  Allergen multimer
e
CDd4 TCR

6-24 hours

CD4 TCR
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Biomarcadores potenciales

Biomarker

AIT efficacy

Basophil response to allergens

A valuable tool for monitoring the effects of AlT. A decrease in basophil sensitivity
after 3weeks of SCIT predicted long-term improvement in seasonal SMS

IL-10°CTLA-47 ILCs

This subset of ILCs showed an increase after 24 months of AIT in patients with AR
triggered by HDM. The increase is correlated with the SMS

CD29* (beta 1 integrin ITGB1) B memory cells

CD29 is upregulated on two unique subsets of allergen-specific B memory cells after
4 months of SLIT for grass pollen allergy. It can be used as an early biomarker for
treatment effects

Surface IgG, and CD23* (FCER2) B memory
cells

CD38" B cells

IgA, in nasal fluid
Serum IgA, IgE, 1gG,

An increase in the proportion of allergen-specific B memory cells expressing surface
IgG4 and CD23 was seen after SLIT. It is indicative of changes due to the treatment

Their presence is associated with poor therapeutic effects of AIT in AR patients. CD38"
B cells convert T cells into T 17 cells. CD38" B-cell frequency was negatively
correlated with T_. and T, cells frequencies

This correlates with the suppression of nasal symptoms during SLIT

These, added to other parameters, enhance the ability to identify non-responsive
patients in the second year of AIT

Mast cell functional assay

A new method using passive sensitization of transgenic mast cells with patient serum.
This might assess AT treatment effectiveness and longevity of response

Metabolic biomarkers (eicosanoids, 12(S)-HETE,
15(S)-HETE)

Monitors AIT response in allergic asthma or AR. Their levels increased in the first year

of SCIT treatment and then decreased from Years 1to 3
SMS: Symptom

medication score

Allergy . 2024 Apr;79(4):823-842 WWW.congresoscai.cl




Biomarcadores potenciales

Biomarker AIT stratification/efficacy prediction

CD4* CD25" FoxP3* CD127 cells The increase in the frequency of CD4* CD25* FoxP3* CD127" cells after the AIT, and
the low level of cells at the onset of AIT correlate with better treatment efficacy

T2 cells (IL-4"-1L-13"-CD4" cells) Predictive of peanut and baked egg tolerance before AlT. High egg-specific T2 cells
frequency is most predictive of oral AlT failure

Chemokine receptor protein 6 (CCR6”) cells These were not predictive of peanut and baked egg tolerance at baseline

Bronchial allergen challenge Biomarker for AlT in asthma, specifically the response to the early (EAR) and late

asthmatic reaction (LAR). Reduction in response was reported, and those who
develop a dual response (EAR and LAR) with high eosinophilic inflammation are
more likely to respond to AIT

Serum periostin levels High levels are associated with an effective response to SLIT. The improvement of the
rhinoconjunctivitis quality of life questionnaire (RQLQ) directly correlated with the
serum periostin level
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Como mejorar la eficacia



A

Rol del diagndstico molecular

Permite un enfoque mas personalizado
Puede cambiar la eleccidon de alergenos entre 40% y 53% de los casos
Evita tratar alergenos no relevantes

Permite diferenciar entre alergenos mayores (predictivos de buena respuesta) y alergenos
menores o determinantes CCD (sin eficacia clinica)

Permite predecir evolucion clinica y severidad

* Derp 1, Der p 2y Derp 23 como predictores de asma; Phl p 1y Phl p 5 asociados a rinitis persistente
y asma mas grave

* Pacientes sensibilizados a Phl p 1 y/o Phl p 5 responden mejor a inmunoterapia con gramineas.
* Ole e 7y Ole e 9 se asocian a mayor riesgo de reacciones adversas durante la AIT

Mejora la relacidon costo-efectividad

Aumenta la probabilidad de éxito clinico, especialmente en pacientes polisensibilizados o
en areas con polinizacion superpuesta
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Medidas para mejorar eficacia

* DOsis Optima
* Eficacia depende criticamente de la dosis de alergeno administrada

» SCIT [J Dosis efectivas para varios alergenos
e 15ugdeFeld1;7—-10ugdeDerp1
e SLIT

. }'agletas con dosis bien definidas, no tanto para soluciones orales con potencia variable entre
abricantes

* Preparados debiesen indicar dosis en ug de alergeno mayor

e Cofactores

* Vitamina D y probidticos podrian potenciar eficacia de AIT
* Estudios iniciales han demostrado mejoria de sintomas y biomarcadores

e Adyuvantes

» Acido retinoico, LPS, vitamina D, monofosforil lipido A (MPL), agonistas TLRs,
nanoparticulas, liposomas, polimeros biodegradables
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Medidas para mejorar eficacia

* Adherencia

* Problema clave [J S6lo 20 — 30% completan 23 anos
* Uso de escalas clinicas estandarizadas (VAS, ACT, etc)
* Registros electronicos

* Diarios digitales y apps [| Ayudan a evaluar sintomas, adherencia y efectos
adversos en tiempo real

* Combinacion con biolégicos

* Omalizumab, dupilumab, tezepelumab
* Ayudarian a mejorar eficacia, seguridad y tolerancia
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Medidas para mejorar eficacia

Biological

Dupilumab (anti-IL-4 and
IL-13 signalling)

Omalizumab (anti-IgE)

Tezepelumab (anti-TSLP)

AIT type

SCIT in AR triggered by grass
polien

HDM-SLIT in asthmatic patients
with AR

Multifood OIT

Aeroallergens AIT in asthmatic
patients

VIT
Peanut OIT

SCIT in AR triggered by cat
allergy

Qutcomes
Improve SCIT tolerability but did not reduce post-allergen challenge
nasal symptoms

Benefits in controlling asthma

Help patients consume multiple foods and allow for dose escalation,
decreasing the time required to reach maintenance dosing and
adverse effects

Fewer systemic allergic reactions to AlT enabled to achievement the
target maintenance dose

Overcoming severe adverse reactions to VIT

Adjunctive omalizumab facilitated quicker peanut desensitization,
but nearly 50% of patients stopped OIT within 72months due to
adverse reactions

Enhance the efficacy of SCIT and promote tolerance after a 1-year
course of treatment

Ref.

202

203

204-206

207,208

209

210

Abbreviations: AlT, allergen immunotherapy; AR, allergic rhinitis; HDM, house dust mite; IgE, immunoglobulin E; IL-4R«, interleukin-4 receptor alpha
subunit; OIT, oral immunotherapy; SCIT, subcutaneous AIT; SLIT, sublingual AIT; TSLP, thymic stromal lymphopoietin; VIT, venom immunotherapy.
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A

Conclusiones

* Existe necesidad de enfoques personalizados basados en fenotipos,
endotipos, biomarcadores y herramientas digitales

* La utilizacion del diagndstico molecular es clave para mejorar la
eficacia de la AIT

* Los biomarcadores aun estan en desarrollo y se recomienda su
monitoreo con precaucion [] Mas relevante [ Respuesta clinica

* Futuro apunta a nuevas formulaciones (péptidos hipoalergénicos,
adyuvantes innovadores) para mejorar inmunogenicidad y seguridad
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