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Alergia alimentaria IgE mediada

La alergia alimentaria se define como una reaccion adversa

a un alimento debida a un mecanismo inmunoldgico
e Sintomatologia reproducible con una provocacion ciego
o Afecta a un 6-8% de la poblacion infantil y al 3-4% de la

poblacion adulta

1.- Mullins RJ. Paediatric food allergy trends in a community-based specialist allergy practice, 1995-2006. Med J Aust 2007; 186:618—621.
2.- Rona RJ, Keil T, Summers C, et al. The prevalence of food allergy: a metaanalysis. J Allergy Clin Immunol 2007; 120:638—-646.

3.- Sicherer SH, Sampson HA. Food allergy. J Allergy Clin Immunol 2006; 117:S470-S475.



Alergia alimentaria IgE

El problema mas grave es la anafilaxia

Reacciones fatales pueden aparecer de forma inadvertida
después de ingestas accidentales

Mala calidad de vida, miedo, ansiedad, repercusion en las
actividades escolares y sociales

Alimentos mas frecuentes son: leche, huevo, frutos secos,
pescado, crustaceos, soja, cereales y frutas termoestables

En USA el alimento mas frecuente es el cacahuete
En Espana leche y huevo



Mecanismos inmunologicos de
la alergia alimentaria



Tratamiento actual en las guias de
manejo de la alergia alimentaria

e Dieta de exclusion: evitacion estricta del
alimento causante

e Educacion

e Adrenalina IM.



Tratamiento alergia alimentaria

o Afortunadamente existe varios ensayos de tratamiento
para la alergia alimentaria






Ensayos clinicos

Anticuerpos anti-IgE
Inmunoterapia oral
Inmunoterapia sublingual

Desarrollo de vacunas



Omalizumab

 Omalizumab es un anticuerpo monoclonal
recombinado, anti IgE de origen murino
desarrollado para el tratamiento de
enfermedades mediadas por IgE



Papel de la IgE

Free IgE






Efectividad en otras
enfermedades alérgicas




Tratamiento con anti-IgE.
Alergia alimentaria

 Anti IgE: tratamiento no alergeno especifico

 |ITO + Anti-IgE: tratamiento alergeno especifica



Leung DY, Effect of Anti-IgE Therapy in Patients
with Peanut Allergy N Engl J Med 2003;348:986-93

e Resultados :

Placebo : 735 mg

913 mg in the group given 150 mg of TNX-901
1650 mg in the group given 300 mg of TNX-901
2627 mg in the group given 450 mg of TNX-901

P<0.001 for the comparison of the 450-mg dose with placebo,
and P<0.001 for trend with increasing dose

TNX-901 was well tolerated




Efficacy of Omalizumab for the Treatment of Food Allergy. Journal of
Allergy and Clinical Immunology, Volume 121, Issue 2, Pages S252-S252.
C. Watson, A. Rafi, L. Do, L. Sheinkopf, R. Katz

» Objetivo : evaluar la eficacia del Omalizumab en alergia alimentaria

« Metodos : analisis aprobado y retrospectivo para comprobar la eficacia
del Omalizumab en 22 pacientes afectos de asma persistente y alergia
IgE mediada a alimentos. Se analizaron: Juniper quality life
measurements y el Investigator Global Assessment scores

 Resultados: 13 mujeres y 9 hombres, edad: 28 afos (14-66).

Todos los pacientes Prick test positivos a alimentos. Y todos los
pacientes obtuvieron una mejora significativa de los sintomas clinicos
cuando se les reexponia a los alimentos

e Conclusiones : en adiccion al asma persistente, Omalizumab podria
ser efectivo como tratamiento en pacientes con alergia alimentaria IgE
mediada



Anti-IgE therapy in severe peanut allergy withrecu  rrent
anaphylaxis. Pneumologie 2008;62:337-9

Anamnesis : varon de 16 afios, asma grave persistente y alergia a
cacahuetes. En el aino 2004, anafilaxia después de contacto accidental
con cacahuetes. En el 2005 y 2006 presento anafilaxia despueés de
haber ingerido cacahuetes de forma accidental

Diagnostico : Prick test y Cap a cacahuetes muy positivos. Provocacion
oral solamente positiva a cacahuete.

Seguimiento medico: Inicio tratamiento con Omalizumab 300mg cada
mes, en Julio del 2007, se reprovoca, en unidad de cuidados intensivos.
Con resultado de presentar solo un sindrome de alergia oral.

HA SEGUIDO UNA PAUTA DE DESENSIBILIZACION CON EXITO.



Abstract n°® 87: AAAAI New Orleans.
JACI Feb 2010.

Omalizumab in peanut-allergic patients reduces free anti-IgE peanut
and Skin Prick test to peanut

No todos los pacientes responden igual al Omalizumab.

Hipotesis : la disminucion de la IgE libre y del Prick test tras el tratamiento
con 12 semanas de Omalizumab, puede predecir poder pasar a realizar la
provocacion oral

Metodos : 5 pacientes de 5-25 anos. Prick test: > 8mm,Cap: >15 KU/ml. IgE
libre y Prick test cuando IgE libre menos de 15 KU/ml.

Resultados: Descenso de IgE libre de 119,4 KU/ml. a 6 KU/ml. 1 de los 5
pacientes negativizo el Prick tests, después de 4 semanas de Omalizumab.
PPO negativa






Inmunoterapia oral a huevo

Buchanan,Jones and Burks JACI 2007:;119:199

Obijetivo: valorar si la ITO a huevo, protege de las
Ingestas accidentales e induce tolerancia inmunologica

Sujetos: ninos de 1 a 16 anos
CAP/RAST > 7 KU/

2 anos, fase de escalonamiento, fase de mantenimiento
diaria 300mg de proteina de huevo

Perfil inmunoldgico

Prueba de provocacion a doble ciego después y al cabo
de 1 mes sin huevo



Resultados

Buchanan,Jones and Burks JACI 2007;119:199

Edad media 4.5 anos (14m a 13 afnos)

Enfermedad atdpica: asma 33%, DA 86%, otras alergias alimentarias 79%
79% reacciones leves sin medicacion

21% Reacciones graves en 2-3 6rganos, en la fase de escalonamiento

2 niNos: ingestas accidentales en la fase de mantenimiento sin reacciones
IgE: descenso de la IgE

IgG4 especifica aumento de los valores, a partir de los 12 meses y
mantenimiento a los 24 meses

Conclusion: la ITO a huevo, segura y efectiva. Se  necesitan mas
estudios



Clinical Efficacy and Immune Regulation With Peanut Oral
Immunotherapy. J Allergy Clin Immunol. 2009 August

Objetivo: estudiar la seguridad, eficacia clinica y cambios inmunoldgicos,
asociados a la ITO.

Métodos: Protocolo de ITO con cacahuete, fase de desensibilizacion,
escalonamiento, mantenimiento, seguida de prueba de provocacion

Resultados: 29 ninos completaron el protocolo



Niveles de Igs durante la ITO



Liberacidon de citoguinas



Cambios en las FoxP3



Reacciones durante la fase de escalonamiento

ITO cacahuete JAllergy Clin Immunol. 2009 August ; 124(2): 286—291.



Reacciones durante la fase de mantenimiento ITO
cacahuete JAllergy Clin Immunol. 2009 August ; 124(2): 286—-291.



Reacciones durante la fase domiciliaria ITO
cacahuete. Jallergy Clin Immunol. 2009 August ; 124(2): 286-291



Sublingual immunotherapy for peanut allergy: Clinic al and

Immunologic evidence of desensitization.
J Allergy Clin Immunol 2011

Objetivos : determinar la seguridad, la eficacia clinica y los cambios
iInmunoldgicos de la ITS a cacahuete en nifos alérgicos

Meétodos : doble ciego-placebo, control 6 meses de fase de
escalonamiento y 6 meses de mantenimiento. Seguido de una
provocacion a doble ciego

Resultados : 18 ninos de 1 all anos. Reacciones adversas:
orofaringeas

Conclusiones : es segura e induce cambios inmunologicos
sugestivos de respuesta alérgica



Provocacion doble ciego
después de 12 meses de SLIT



Prick test



IgE/IgG4



Células TREG



Table 1. Proposed therapies for treatment and preve

ntion of food allergy and induction of oral toleran ce

Therapy Application Research stage Proposed immunologic mecha nism
Allergen-specifi ¢ therapies
Mutated protein immunotherapy IgE-mediated Preclinical Modifi ed IgE-binding epitopes
peanut allergy prevent activation of IgE but maintain
T-cell responses; possibly switch
from Th2 to Thl
Overlapping peptide vaccine IgE-mediated Preclinical Small peptides cannot cross-link IgE
peanut allergy bound to high-affi nity receptors and
induce mast cell degranulation; T-cell
responses maintained
Plasmid DNA encoded bacines IgE-mediated Preclinical Induction of tolerance by endogenous
peanut allergy production of allergen; murine models
suggest strain-specifi c responses
Allergen-conjugated IgE-mediated Preclinical Augment Thl response via innate immune
immunostimulatory sequences peanut allergy pathways (TLR9); studies in allergic
rhinitis suggest clinical effi cacy
High dose of allergen in at-risk IgE-mediated Clinical Early induction of Thl responses
infants (LEAP Study) peanut allergy and oral tolerance
Sublingual immunotherapy Oral allergy Clinical Possible switch from Th2 to Thl and
syndrome (hazelnut), promotion of T-regulatory cell response
IgE-mediated food
allergy
Oral immunotherapy IgE-mediated milk, egg, Clinical Possible switch from Th2 to Thl and
and peanut allergy promotion of T-regulatory cell response
Generalized downregulation of the allergic response (not allergen specifi c)
Chinese herbal medicine IgE-mediated Preclinical Unknown
peanut allergy
Humanized monoclonal IgE-mediated peanut Clinical Inactivates IgE and prevents binding of
anti-IgE antibodies allergy; pilot studies IgE to high-affi nity receptor (Fc RI) and
in eosinophilic gastrointestinal subsequent mast cell activation
disorders
Immunomodulatory cytokine Eosinophilic Clinical Modulates immune response by disrupting
therapy (eg, anti—interleukin-5) esophagitis proinfl ammatory signals that promote

eosinophil development




Inmunoterapia con vacunas
recombinadas



TABLE Ill. Modified recombinant allergen immunother

apy for food allergy

Therapy

Mechanism of action

Effects

Comments

Clinical

Heat-killed bacteria mixed with
or containing modified peanut
proteins
Li et al, 200363

Upregulation of TH1 and regulatory
T-cell cytokine responses

Protection against peanut-induced
anaphylaxis in mice, lasting up to
10 wk after treatment

Concern for toxicity of bacterial
adjuvants, excessive TH1
stimulation, and potential for
autoimmunity. Heat-killed E coli
expressing modified peanut
allergens administered rectally is
viewed as the safest approach for
future human studies. A phase |
clinical trial in adults with peanut
allergy is ongoing.

Preclinical (murine models)

Peptide immunotherapy
Li et al, 200164

Overlapping peptides (10-20 amino
acids long) that represent the entire
sequence of allergen. Binding to
mast cells is eliminated, and T-cell
responses are preserved.

Protection against peanut-induced
anaphylaxis in mice

Improved safety profile compared

with conventional immunotherapy;

does not require identification of
IgE-binding epitopes

pDNA immunotherapy
Li et al, 199965

Potent stimulation of TH1 through
activation of antigen-presenting
cells, natural killer cells, and B

cells; increased TH1 cytokine
levels

Protection against peanut
sensitization in mice

Not shown to reverse established
peanut allergy, concern for
excessive TH1 stimulation, and
potential for autoimmunity

Engineered recombinant peanut
immunotherapy
Srivastava et al, 200262

Binding to mast cells eliminated or
markedly decreased, T-cell
responses comparable with those
to native peanut allergens

Protection against peanut-induced
anaphylaxis in mice

Improved safety profile compared

with conventional immunotherapy,

requires identification of IgEbinding
sites

Human immunoglobulin Fc-Fc
fusion protein
Zhang et al, 200467
Kepley et al, 200468
Zhu et al, 200569

Fusion protein cross-links the highaffinity
FceRl and low-affinity
FCgRIIb receptors on mast cells
and basophils.

Fusion protein inhibits degranulation
of mast cells and basophils.

A human g-allergen fusion protein,
the Fc—Fel d 1 fusion protein,
inhibited Fel d 1-mediated
degranulation in purified human
basophils from patients with cat
allergy and blocked the allergic
responses in a murine model.

A similar approach can be used for
food allergy.

Sugar-conjugated BSA
Zhou et al, 201070

Mannoside-conjugated BSA (Man51-
BSA) targeted lamina propria
dendritic cells expressing SIGNR-
1 and promoted CD41 type
1 regulatory T cells.

Mice sensitized with Man51-BSA

were protected from anaphylaxis

during an oral challenge with BSA
and Man51-BSA.

Sugar-modified food allergens might
be used to induce oral tolerance by
targeting SIGNR-1 and lamina
propria dendritic cells.




Patrones de tolerancia de ITO



Terapia combinada desensibilizacion
a alimentos y Omalizumab

Los pacientes con alto grado de padecer reacciones adversas sistémicas,
pacientes alergicos a venenos o pacientes polinicos altamente sensibles
toleran mejor la IT rush, si se les anade Omalizumab.

Casale TB JACI 1997;100:110-21. Kuerhr J JACI 2002; 108: 274-80. Casale TB JACI 2006; 117: 134-40
Stock P Biodrugs 2007; 21: 403-410. Hamelmann E Cur opin all clin immnunol 2003: 501-510.

Omalizumab solo bloquea la IgE, inmunomodula la enfermedad alérgica,
pero no induce tolerancia alergeno-especifica

Por lo que es necesario para tratar a la alergia alimentaria de forma
definitiva: IT

Para proporcionar tolerancia definitiva



Terapia combinada: ITO +
Omalizumab

 Mejora la eficacia

Limita los efectos secundarios

Efecto potenciador

e En ninos con reacciones anafilacticas muy severas

Por estas razones: la combinacion con ITO y
Omalizumab es una excelente opcidn



Kullis, Vickery and Burks Immunol Res 2010

e Han publicado un estudio piloto, usando la
combinacion de inmunoterapia oral a cacahuete y
Omalizumab, con el fin de obtener una disminucion
de la IgE circulante y la expresidon de receptores de
IgE de alta afinidad en mastocitos y basofilos,
disminuyendo los efectos secundarios de la ITO,
pudiendo alcanzar la dosis de mantenimiento de
forma segura y mas rapidamente



Seguridad y eficacia de una
pauta de omalizumab e
Inmunoterapia oral a leche y
huevo en niNOS con reacciones

graves

M. Bosque, J. Costa, L. Valdesoiro, H. Larramona,

O. Asensio, R. Grau, M. Garcia, A. Pefas.
Unidad de Alergia y Neumologia Pediatrica.

Hospital de Sabadell. Corporacioé Parc Tauli.

Universitat Autonoma de Barcelona



ODbjetivos

« Valoracion de la seguridad y eficacia de una
pauta con omalizumab e inmunoterapia oral a

leche 0 huevo en niNos con reacciones
anafilacticas graves.



Material y métodos

« Poblacidon: ninos que cumplan los siguientes
criterios de inclusion

— NINos menores 18 anos

— Reaccidn anafilactica grave que hayan
precisado adrenalina documentadas en un
iInforme medico durante los ultimos 12 meses

— Prick y/o CAP positivo a leche o huevo



Metodologia

Administracion de omalizumab segun IgE y peso
cada mes

Control de prick test a las 24 semanas
Reduccion de la papula del prick test
— Si: Inicio inmunoterapia oral

— No: Seguir pauta omalizumab y repetir prick a
las 36 semanas

Durante la inmunoterapia oral: teléfono directo 24
horas, adrenalina autoinyectable y antihistaminicos



Pauta iInmunoterapia oral

- Ingresa el paciente en el Hospital de Dia Pediatrico, previa administracion
de la dosis correspondiente de Omalizumab, para el inicio de dosis
escalonadas de leche o huevo.

2.- Dosis de escalonamiento
3.- Dosis de mantenimiento:

Una vez alcanzada la dosis maxima tolerada de cada alimento, se
mantendra la administracion diaria de esta cantidad durante 24 meses.

Durante los 6 primeros meses de mantenimiento seguira administrandose
omalizumab mensualmente. A continuacion se espaciara para administrarse
cada 2 meses durante 12 meses, finalizandose posteriormente el tratamiento
con omalizumab.

4.- Fase de exclusion:

Una vez transcurridos los 24 meses de mantenimiento se finalizara el
tratamiento y durante un periodo de 2 meses se seguira una dieta de
exclusion del alimento implicado.

5.- Prueba de provocacion:

Posteriormente a los 2 meses de dieta de exclusion los pacientes seran
sometidos a una prueba de provocacion oral.



Fase escalonamiento leche

1.- Omalizumab + Hospital de Dia (HD): 1gota, 0’5ml, 1ml, 1’5ml, 5ml
2.- Mantenimiento: 5ml diarios a domicilio 1 mes

3.- Omalizumab + HD: 5ml, 7’5ml, 10ml.

4.- Mantenimiento: 10ml diarios a domicilio 1 mes
5.- Omalizumab + HD: 10ml, 15ml, 20ml, 25ml

6.- Mantenimiento: 25ml diarios a domicilio 1 mes
7.- Omalizumab + HD: 25ml, 30mlI, 40ml, 45ml, 50ml
8.- Mantenimiento: 50ml diarios a domicilio 1 mes
9.- Omalizumab + HD: 50ml, 60ml, 65ml, 75ml

10.- Mantenimiento: 75ml diarios a domicilio 1 mes
11.- Omalizumab + HD: 75ml, 80ml, 90mlI, 100ml
12.- Mantenimiento: 100ml diarios a domicilio 1 mes
13.- Omalizumab + HD: 100ml, 110ml, 125ml, 150m]
14.- Mantenimiento: 150ml diarios a domicilio 1 mes
15.- Omalizumab + HD: 150ml, 175ml, 200ml



Fase escalonamiento huevo

1.- Omalizumab + HD: 0'1g, 0'1g.

2.- Mantenimiento: 0’1g diarios a domicilio 1 mes
3.-0'1g, 0'25g, 0'25q, 0’5g.

4.- Mantenimiento: 0’59 diarios a domicilio 1 mes
5.- Omalizumab + HD: 0’'5¢g, 1g.

6.- Mantenimiento: 1g diario a domicilio 1 mes
7.- Omalizumab + HD: 1g, 2'5g.

8.- Mantenimiento: 2'5g diarios a domicilio 1 mes
9.- Omalizumab + HD: 2'5¢g, 5g.

10.- Mantenimiento: 5g diarios a domicilio 1 mes
11.- Omalizumab + HD: 5g, 7’'5g.

12.- Mantenimiento: 7°5g diarios a domicilio 1 mes
13.- Omalizumab + HD: 7'5g, 10g.



Resultados

Edad
— Leche 6-16 afos
(media 8 aios y 6 meses)
— Huevo 9-13 afios
(media 10 afnos y 9 meses)
Sexo
— Leche: 8 ninos / 4 ninas
— Huevo: 3 ninos / 2 ninas

Total :17 niflos
Leche 12 / huevo 5

O nifios O nifias

Leche

total Leche 9.Huevo 4

=

‘ @ nifios O nifias ‘

Huevo




Resultados

Igg TOTAL | CAP LECHE | CAP LACTOALB CAP LACTOGL CAP CASEINA
PRE PRE PRE PRE PRE
359 >100 2'"73 1'15 >100
234 53'9 0'09 0'19 1'27
1350 7’07 3'27 1777 6'62
481 95'5 7'99 22 88'3
1549 >100 >100 379 >100
1466 >100 83 69'0 >100
604 >100 45'2 22'8 >100
393 >100 17'8 5'46 >100
445 >100 0'3 12'6 >100




Resultados

IgE TOTAL PRE CAP ROV PRE CAP CLARA PRE
455 19'2 84'6
870 27'4 65'7
692 >100 >100
375 1'69 6'72




Resultados

Leche

O PRICK LLET PRE
B PRICK LLET 24 S




Resultados
Prick

14 Leche

O PRICK CASEINA PRE
B PRICK CASEINA 24 S




Resultados
Prick

12 Huevo

@ PRICK OU PRE
B PRICKOU 24 S




Prick

Resultados

16

Clara

@ PRICK CLARA PRE
B PRICK CLARA 24 S




Reacciones adversas leche.
Fase escalonamiento

@ Seriel Leche

rash 0,4

dolor abdominal 2.9

. 3.4
rinitis

O 10 20 30 40 50 60 70O 80 90 100




Reacciones adversas huevo.
Fase escalonamiento

O Seriel Huevo

rash 1,1

dolor abdominal 4,4

rinitis 2,1

O 10 20 30 40 50 60 77O 80 90 100




Resultados

Leche:
Fase mantenimiento completada: 3 ninos (200cc)
Fase mantenimiento en curso:
- 2 ninos: 100cc
- 1 nino: 75cc
- 2 ninos: 50cc
- 1 nino: 1cc



Resultados

Huevo:
Fase mantenimiento completada: 1 nino (109)
Fase mantenimiento en curso:
- 1 nino: 7’59
- 1 nino: 5¢g
- 1 nino: 1g



COMENTARIOS

_0os 3 ninos que han alcanzado los 200cc de
eche, van con Omalizumab cada 2 meses,
evan 11 meses de tratamiento.

‘'enemos menos experiencia con huevo.

Tratamiento combinado con ITO + Omalizumab
es una opcion de tratamiento para niios con
alergia alimentaria grave o que no se pueda
alcanzar la desensibilizacion.

Monitorizacion de la respuesta alérgica: futuro







