RECOMENDACIONES PARA EL USO
CORRECTO DE LA INMUNOTERAPIA

Prescripcion por especialista alergia/inmunologia

|dentificar la relacion entre el alergeno y la
manifestacion clinica

(sc) Administracion por personal médico entrenado en el
manejo de las reacciones adversas

Mejor para los pacientes mono-sensibilizados o con
pocas sensibilizaciones

Comenzar lo antes posible para evitar polisensibilizacion
y progresion de la enfermedad (prevencion secundaria)



Seguimiento de la Inmunoterapia

Tiempo optimo de tratamiento: 3-5 anos

Comprobacion de la eficacia
Consultas de seguimiento
Criterio de mejoria del paciente

Reduccion de la sensibilidad cutanea (prueba
cutanea cuantitativa)

Es un predictor de la probabilidad de remision a
largo plazo.



Pauta para la via sublingual




Administracion via sublingual

« Administrar en ayunas

« Gotas bajo la lengua

 Mantener por 1-2 min

* Tragar

* Esperar 30 min para ingerir alimentos

« Las posibles reacciones adversas (locales)
aparecen generalmente antes de los 30 min.



Duracion del efecto de la I'T sublingual

Long-Lasting Efficacy of SLIT: Children with Asthma
DiRienzo et al Clin.Exp.Allergy. 2003
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Absorcion por la via sublingual.
Estudios con alergenos radiomarcados
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v Absorcion lenta a través de la
mucosa sublingual.

v 2 % del alergeno radiomarcado
persistio en el sitio mas de 20
horas, aun despueés del lavado
bucal intenso.

v' Presentacién antigénica al 0
sistema inmunitario (Cél.
dendriticas interaccionan con el
alergeno por mayor tiempo)
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Bagnasco M, et al. J Allergy Clin Immunol 1997,
100:122-129.

Roth-Walter et al. Allergy Clin Immunol Int — J
World Allergy Org 2007;19:21-26.




Via sublingual

Eficacia algo menor en comparacion con la
subcutanea

Mas consumo de vacuna

Mayor seguridad (ausencia de reacciones
sistéemicas)

Administracion en el hogar por el propio paciente
Mayor adherencia al tratamiento

Administracion sin dolor (importante para ninos)



Esquema propuesto para

Via subcutanea en ninos

Dia

Dilucidn

Volumen

Dosis (UB)

(UB/mL) (gotas) Frecuencia

1 1 1

2 2 2

3 3 3

4 20 4 4

5 6 6

6 8 8

7 10 10

8 1 10

9 2 20

10 3 30 diaria
11 200 4 40

12 6 60

13 8 80

14 10 100

15 2 200

16 4 400

17 6 600

18 2000 10 1000

19 14 1400

20 16 1600

21 20 2000

Mantenimiento | 2000 | 20 1| 2000 bisemanal




Esquema (pauta) de tratamiento

Via subcutanea (adultos)

Semana Dilucion Volumen _Dosis 5 Erecuencia
(UB/mL) (mL) (UB/inyeccion)
1 0.2 4
2 20 0.5 10
3 1 20
4 0.2 40
5 200 0.5 100
0 1 200 Semanal
7 0.2 400
8 0.4 800
9 2000 0.6 1200
10 0.8 1 600
11 0.1 2 000
12 20 000 0.2 4 000
13 0.3 6 000
| Mantenimiento || 20000 || 03 || 6000 || Mensual ||




Vacunas alergénicas

 La administracion puede ser realizada
por personal de enfermeria o médico
de familia en su consulta, de forma
sistematica, con la supervision del
alergologo

* El centro de administracion debe estar
preparado para tratar las reacciones
adversas




Técnica inyeccion SC
profunda en el brazo




Técnica inyeccion SC
profunda en el brazo
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. Jeringuillas 1mL y agujas 25, 26 6 27.
. Revision adecuada del producto a utilizar.

Inyectar en la parte posterior del tercio medio del brazo en la union
entre los musculos triceps y deltoides (mayor cantidad de tejido
subcutaneo).

Desinfectar la piel con alcohol etilico al 70% (esterilizacion vs
contaminacion).

Pellizcar la piel y despegarla de los musculos (evita inyeccion IM o
V).

. Aspirar con la jeringuilla para chequear que no retorne sangre.

Si hubiese sangre, desechar esa jeringuilla y volver a cargar.
Inyectar en un andulo de 45°, presionando el émbolo lentamente
para evitar formacion de roncha o dolor excesivo.

Presionar ~ 1 min para garantizar que no escape el extracto
alergénico lo que puede resultar en la aparicion de una reaccion
local.



Precauciones

...El producto debe ser administrado bajo supervision
medica. El personal sanitario debera leer atentamente los
requisitos de administracion antes de realizar la prueba
cutanea o administrar la inyeccion.
El procedimiento de preparacion y administracion de las
Inyecciones debe evitar posibles incidentes relacionados
con

- errores con los viales

- errores con las dosis

- inyecciones intravasculares accidentales

- mala evaluacion de la condicion del paciente



Precauciones

En ambas indicaciones existe el riesgo de eventos
adversos locales, focales y sistemicos:

medios adecuados para contrarrestar reacciones
sistemicas severas entre ellos:

antihistaminicos orales e inyectables.

adrenalina inyectable,

corticoesteroides inyectable
Pacientes libre de sintomas en los 3 dias previos

Observacion posterior a la administracion: 30 minutos.
45 en casos severos o con antecedentes de
reacciones.

Presentarse a consulta de Alergia en caso de
sintomas tardios.



Contraindicaciones

Asma severa e inestable.

Pacientes donde el uso de adrenalina este
contraindicado.

Pacientes con Inmunodeficiencias severas.

Desordenes autoinmunes o con enfermedad
tumoral.

Pacientes sometidos a tratamiento con beta-
blogueadores

Embarazo(relativa).



Duracion del efecto

Modificacion de la memoria inmunoldgica
Duracion del efecto: 3-10 afnos

Long-Lasting Efficacy of
Subcutaneous IT: Controlled Studies

Author Allergen Duration
Hedlin, 1995 Cat/dog 3 yrs
Ariano, 1999 Parietaria 4 yrs
Durham, 2000 Grass 5 yrs

Eng, 2002 Grass 3 yrs




PREVENCION DE NUEVAS
SENSIBILIZACIONES

IT: Prevention of New Sensitizations

New sensitizations after 3 years:
55% SIT group vs 100% control group.
Des Roches et al, JACI 1997

New sensitizations after 3 years:
25% SIT group vs 67% control group.
Pajno et al, Clin Exp Allergy 2001

New sensitizations after 4 years
23% SIT group vs 68% control group.
Purello D°’Ambrosio et al, Clin Exp Allergy 2001

Preventive aspects of immunntherap:,r

Development of new sensitizations
Furello-D'Ambrosio et al. CHin Exp Alfergy 2001,31:1295

—Immunatherapy _[:IIJ.LI;J._E
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REDUCCION DEL RIESGO DE DESARROLLAR ASMA
EN PACIENTES RINITICOS

Preventive aspects of immunotherapy

PAT-study
Development of asthma
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Resumen de la evidencla de eficacla de
la I'T con alergenos respiratorios

Tto. del Asma ligeray moderada l-a I-b 2 DBPC 1 DBPC

(alergenos de acaros) Adultos Adultos
N=235 N=120

Tto. de la Rinitis/conjuntivitis l-a |-a

Prevencion de la progresion de la l-a I-b

alergia respiratoria (de rinitis a asma)

Prevencion de nuevas sensibilizaciones | [-a I-b

Tto. de Dermatitis atopica I-b I-b

(¢ relevancia del alergeno?, se necesitan mas
estudios)

I-a: Evidencia proveniente de meta-analisis de estudios aleatorizados y controlados
I-b: Evidencia proveniente de al menos 1 ensayo clinico aleatorizado y controlado
(Fuerza de la recomendacion en ambos casos: A)




VALERGEN: Indicaciones para uso
terapéeutico

...Vacuna, para el tratamiento especifico del asma
provocada por la sensibilizacion a los alergenos de
acaros. Previene la agudizacion de la enfermedad, asi
como la sensibilizacion a nuevos alergenos, cuando es
administrado en estadios tempranos de la misma. El
objetivo ...es prevenir las consecuencias de la
exposicion del 6rgano sensibilizado al alergeno.



Indicaciones de la
Inmunoterapia.

 Asma extrinseca (alérgica):
Sintomas de asma después de la exposicion natural a
alergenos y evidencia de IgE especifica y una de las
siguientes situaciones:

A. Pobre respuesta a la farmacoterapia, la eviccion del
alergeno y el costo de la medicacion.

B. Aparicion de eventos adversos con el uso de la
farmacoterapia.

C. Reducir o eliminar la farmacoterapia a largo plazo.

D. Coexistencia de rinitis y asma.

E. Para prevenir nuevas sensibilizaciones.

Cox et al J Allergy Clin Immunol 2007,;120:525-85.



Indicaciones de la iInmunoterapia
alergeno-especifica

* Rinitis/conjuntivitis:
Sintomas de rinitis, conjuntivitis 0 ambas después de la
exposicion natural a alergenos y evidencia de IgE especifica y una
de las siguientes situaciones:

A. Pobre respuesta a la farmacoterapia, la eviccion del alergeno
0 ambas.

B. Aparicion de eventos adversos con el uso de la
farmacoterapia.

C. Para reducir o eliminar la farmacoterapia y su costo a largo

plazo.
. Coexistencia de rinitis y asma.
Prevenir la aparicion del asma y sensibilizaciones.

m O

Cox et al J Allergy Clin Immunol 2007,120:525-85.



Dosis optima para la puncidon cutanea

Sesibilidad y Especificidad del diagndéstico
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Tamafno promedio de los habones (mm)
Comparacion entre fabricantes de extractos de D. pteronyssinus

VALERGEN-DP ALK Stallergenes
7.44 6.20 6.75
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Dosis optima: 20 000 UB/mL

Valores optimos de
Sensibilidad y Especificidad
demostrados en ensayos
clinicos

VALERGEN-DP:

* 99 % de coincidencia en el
diagnostico con los
comerciales



Uso de lancetas hematologicas

Cuadro 2. Frecisidn (cosficiente de variacion del diametro de=l |
habdn) de cada instruments cutaneo investigado

ALK H

L A Y T s C 1
L T v = 15.4

L

I+
Lk -
'y

1 el 95% + 2.5

Cuadro 3. Sensikilidad v especificidad aobtenida para los adita-
mentos estudiadaos
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Castro RL et al. Revista Alergia México 2005; 52, 5: 188-93



Criterios de validez y positividad de la
prueba por puncion cutanea

Para considerar valida la prueba:

diferencia de los diametros en cada brazo,

< 2 mm (para los habones entre 3 y 6 mm)
< 3 mm (para los habones > 6 mm).

Control positivo d 2 3 mm
Control negativo: no presencia de habon

La prueba se considera positiva para cada
alergeno sid 2 3 mm



Record de la prueba cutanea
(cuantitativa)







Puncion cutanea cuantitativa

Importancia de la valoracion cuantitativa:

Severidad de la enfermedad (posibilidad de reacciones adversas, dosis de
inicio de la IT)

Seguimiento de la eficacia de la inmunoterapia

Técnica:
Dibujar sobre la piel el contorno del habon con una pluma.

Cubrir la piel con una cinta adhesiva transparente y retirarla a continuacion.
Asi se transfiere el dibujo a la cinta, la cual se pega al Modelo de Registro de
la prueba.

Medir el diametro mayor del habon (distancia maxima entre los bordes, d,) vy el
diametro ortogonal (distancia maxima perpendicular al diametro mayor, dzB

Calcular el diametro medio d, del habon en cada brazo, segun la expresion:
A= (dy+d,)/2
Calcular la media de los diametros del habon entre ambos brazos (d).



Técnica de la Prueba cutanea
por puncion

Se realiza en la cara ventral del antebrazo, 5 cm por
encima de la muneca y 3 cm por debajo de la fosa
antecubital,

Desinfeccion con alcohol etilico al 70%.
Puntos de aplicacion con una separacion de 2a 3 cm.
Se realiza en duplicado, una réplica en cada brazo.

Se aplica una gota de cada alergeno, control negativo
(diluente) y control positivo

Se inserta la lanceta a través de la gota en un angulo
de 90°, manteniendo la presion estable sobre la lanceta
durante 1s, a continuacion se retira la lanceta y se seca
la gota suavemente con un algodon.

Se espera 15 minutos



VALERGEN: Indicacion para
uso diagnostico

Prueba de puncion cutanea, para el diagnostico
especifico de la sensibilizacion alérgica, en pacientes
mayores de 2 anos, a acaros de las especies:

* Dermatophagoides pteronyssinus
* Dermatophagoides siboney
* Blomia tropicalis



Puncion cutanea:

mayor sencillez y seguridad para el paciente

Prick test vs Intradermica

Prick Intracutianea
Técnica sencilla Si Si
Rapidez Si
Malesta Mo Si
Falsos positivos Faro Posible
Falsos negativios Posible [aro
Seouridad Si +
Uetecta lgb Si Si




Métodos “/n vivo”

4 N

Pruebas cutaneas:
Escarificacion
Prueba por puncion
Intradérmica
Prueba P-K
Prueba de parche
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Provocacion:
Conjuntival
Nasal
Oral
Bronquial

~
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Diagnostico especifico

En la practica clinica, el diagnostico de la alergia
esta basado fundamentalmente en la historia
clinicay es suplementado con las pruebas
diagnosticas.

Diagnostico alergeno-especifico: imprescindible
paralaindicacidon de la inmunoterapia

[ Metodos Diagndsticos ]

In vivo J [ “In vitro” J




Indicaciones para el uso clinico de las
Vacunas VALERGEN

Diagnostico Inmunoterapia (vacunas)
especifico por prueba Indicaciones
cutanea Contraindicaciones
Precauciones

Esquema de tratamiento y
dosis

adultos

ninos
Vias subcutanea y
sublingual



