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RESUMEN

Introduccién:

Las reacciones sistémicas (RS) por alergia a veneno de himendpteros son poco
frecuentes pero su importancia radica en su potencial gravedad. La inmunoterapia con
veneno de himenodpteros (ITVH) es el Gnico tratamiento que potencialmente puede
prevenirlas.

Objetivos:

Estudiar y analizar en nuestro medio el perfil de sensibilizacién de pacientes alérgicos a
veneno de himendpteros, las caracteristicas clinicas de las reacciones, la eficacia y las
dificultades que aparecen en el manejo de la ITVH.

Material y Métodos:

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y transversal. Se incluyeron los
pacientes alérgicos a veneno de himendpteros remitidos a una consulta de la Unidad de
Inmunoterapia del Hospital Universitario Rio Hortega durante el tltimo afio.
Resultados:

Se incluy6 a 25 pacientes de 53.04 + 17.54 afios, 60% eran varones. La mayoria (88%)
recordaban picaduras previas con el insecto implicado y no tenian enfermedades
atopicas (68%). La mayoria tuvieron reacciones graves (56% de grado 3 y 16% de grado
4). El sintoma mas frecuente fue la disnea (68%) y 36% tuvieron sintomas de
hipotension. Al comparar pacientes alérgicos a abeja y a avispas, resulté significativo el
mayor nimero de casos de alergia a veneno de avispas (p = 0,0007); los pacientes
alérgicos a abejas asociaron significativamente una mayor exposicion profesional (p =
0,001) y un nivel mas elevado de IgE especifica (p = 0,03). La triptasa resultdé elevada
en dos pacientes, en uno se confirmdé una mastocitosis sistémica y en el otro esta
pendiente de confirmar.

Durante el afio de la administracion de la ITVH, 24% sufrieron nuevas picaduras con el
insecto implicado sin presentar RS, 2 pacientes se quedaron embarazadas (una
continud tolerandola, la otra decidid suspenderla) y 36% presentaron reacciones locales
(RL) extensas.

Conclusiones:

La mayoria de las reacciones alérgicas por veneno de himendpteros son anafilaxias
graves. En nuestro medio es mas frecuente la alergia a veneno de avispas, pero la
alergia profesional es mas frecuente con veneno de abeja.

Debe solicitarse una triptasa sérica en todo paciente que ha sufrido una RS tras una

picadura de insectos para descartar una posible mastocitosis sistémica.



La ITVH es un tratamiento seguro y eficaz para prevenir nuevas RS tras picaduras de
himenopteros que debe administrarse en una Unidad de Inmunoterapia hospitalaria.

Palabras clave
Alergia, inmunoterapia, veneno de himendpteros, abeja, avispa.



INTRODUCCION

Antecedentes y situacion actual

Los himenopteros constituyen un orden de insectos de los mas numerosos (en el mundo

cerca de 160.000 especies y en la Peninsula Ibérica en torno a 9.000. Dentro de este

orden, hay un grupo llamado aculeata que se caracteriza porque el ovopositor de las

hembras se transforma en un aguijén que clavan como mecanismo de defensa e

inoculan el veneno contenido en su saco. A este orden pertenecen algunas hormigas,

abejas y avispas, siendo las especies mas peligrosas las que tienen un comportamiento
social y forman colonias de cria atacando a las personas que se acercan a ellas. En

Espafia son relevantes como causa de alergia las siguientes especies (1):

1. Superfamilia Apoidea: la abeja de la miel (Apis mellifera) y de forma mucho mas
ocasional el abejorro comun (Bombus terrestris, en trabajadores de invernaderos
porgue se emplean como insectos polinizadores).

En Espafia, hay disponible inmunoterapia frente a Apis mellifera.

2. Superfamilia Vespoidea: avispas del género Polistes, Vespula y Vespa (Figura 1y
2). En Espafia no hay especies de hormigas venenosas, que sin embargo si existen
en otros paises (como las hormigas de fuego del género Solenopsis).

En Espafa, hay disponible inmunoterapia frente a Polistes dominula, Vespula spp y

Vespa velutina (avispa asiatica).

Figura 1. Himenopteros con interés alergénico.
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Figura 2. Véspidos con interés alergénico en Espafia.
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Clinica

Las manifestaciones clinicas por picadura de himendpteros son muy variadas:
reacciones locales (RL, mas o menos extensas), reacciones generalizadas o sistémicas
(RS, que comprenden los clasicos sintomas de la anafilaxia con mayor o menor
gravedad y reacciones tdxicas) y las reacciones atipicas (como la enfermedad del suero
o la fiebre) (2).

Las RS por alergia a veneno de himendpteros son poco frecuentes en Espafa, afectan
al 2,3-2,8% de la poblacion rural y representan 8,6-14,9% de las anafilaxias, pero su
importancia radica en que su potencial mortalidad (3; 4).

Diagnostico

El diagnéstico de la alergia al veneno de himendpteros se basa en dos parametros: una
historia clinica sugerente de una reaccion alérgica tras una picadura y la demostracion
de IgE especifica frente al veneno del himendptero sospechoso (mediante una

determinacion analitica frente al veneno completo y a los alérgenos del mismo
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disponibles y/o pruebas cutaneas). Ademas, debe solicitarse una triptasa sérica por la
posibilidad de una mastocitosis sitémica asociada. (3; 5).

Tratamiento etioldégico

La inmunoterapia hiposensibilizante consiste en la administracién de dosis pequefias y
crecientes del material alergénico al que el paciente esta sensibilizado, con el objetivo
de disminuir los sintomas en posteriores exposiciones al agente causante de la
sintomatologia alérgica. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha sefialado que
la inmunoterapia con alérgenos es el Unico tratamiento que puede modificar el curso
natural de las enfermedades alérgicas. Dentro de esta, la inmunoterapia con veneno de
himenopteros (ITVH) es el modelo, dado su eficacia. Se administra mediante la
inyeccion subcutdnea de extractos alergénicos del veneno del insecto en la parte
posterior del tercio medio del brazo y constituye el Unico tratamiento que puede prevenir
nuevas RS en pacientes alérgicos al veneno con una eficacia del 77-84% de los
pacientes tratados con veneno de abeja y del 91-96% de los que reciben veneno de
véspidos (6).

Indicaciones de la ITVH (3; 6)

3. Pacientes de cualquier edad que hayan sufrido una RS, con afectacion de varios

organos, tras la picadura de un himendptero.

4. Adultos con RS exclusivamente cutanea altamente expuestos (apicultores,
profesiones al aire libre...) o con mala calidad de vida.

5. Puede considerarse en nifios con sintomas exclusivamente cutdneos, o pacientes
con reacciones locales extensas si estdn altamente expuestos, tienen alta
morbilidad, estan alejados de atencién sanitaria urgente o asocian con mala calidad
de vida, aunque tienen un riesgo bajo de sufrir una reaccion generalizada (10%).

No esta recomendada la ITVH en pacientes que no han sufrido reacciones con

picaduras (aunque estén sensibilidados, es decir tengan IgE especifica frente al veneno)

y en aquellos con reacciones inusuales o toxicas.

Tipo de extractos vy pautas

Los extractos alergénicos utilizados para la ITVH pueden acuosos (vacunas no
modificadas cuya formulacion final se caracteriza porque los alérgenos se presentan en
un estado nativo, sin sufrir ningan tipo de tratamiento posterior), o depot (vacunas
modificadas fisicamente con hidréxido de aluminio). Su eficacia y tolerabilidad (posibles
efectos adversos sistémicos) es similar con ambos extractos (6) y la posibilidad de
cambiar de uno a otro en un dia, en uno o0 en dos pasos, es una opcion segura (7). Sin

embargo, la toxicidad del aluminio a largo plazo (en ITVH de por vida) o a altas dosis



(de 200 pg) no ha sido evaluada por lo que en esos casos no se recomienda la ITVH
depot con hidréxido de aluminio (6).
Durante la administracion de la ITVH hay dos fases: inicio y mantenimiento.
Fase de inicio
Hasta alcanzar la dosis de 100 ug del veneno (equivalente a dos picaduras de abeja y
a varias de véspidos). Si con esa dosis no estan protegidos por haber presentado una
nueva reaccién o por riesgo de picaduras multiples (como en apicultores), esté indicado
llegar a 200 pg. Dependiendo del tiempo de la fase de inicio, la inmunoterapia se
denomina:

e Convencional (de 3-4 meses).

e Agrupada o cluster (de 2-4 semanas).

e Rapida o rush (de 1-3 dias).
Cuanto mas rapida sea la pauta antes se consigue la proteccion, sin embargo las pautas
mas rapidas asocian mas RS aunque suelen ser leves (8-13).
Fase de mantenimiento
El mantenimiento se realiza con intervalos mensuales el primer afio, cada 6 semanas el
segundo y cada 8 semanas del 3° al 5° afio.
Se recomienda una duracién de la ITVH de 5 afios. En los pacientes con riesgo de
recidiva tras la suspension de la ITVH (mastocitosis, pacientes con reacciones graves
con la picadura, o que hayan sufrido reacciones con la ITVH) debe mantenerse de forma
indefinida (6).

Dificultades asociadas a la ITVH

El manejo de la alergia al veneno de los himendpteros conlleva ciertas dificultades. La
aparicion de sensibilizaciones a varios insectos, o la negatividad de los estudios obligan
a utilizar técnicas mas complejas para afinar el diagnéstico. En ocasiones la tolerancia
a la inmunoterapia no es 6ptima y se precisan cambios en las pautas o pretratamientos
gue permitan continuarla durante el tiempo adecuado para obtener la proteccién del
paciente. La falta de eficacia de la ITVH en algunos pacientes supone también un reto
para el alerg6logo (3).

Por tanto, al tratarse la alergia al veneno de himenépteros de una patologia
potencialmente grave y de riesgo vital, consideramos de interés conocer el perfil de los
pacientes que son tratados en nuestro medio, las caracteristicas clinicas de las
reacciones que presentan, el manejo y las dificultades en la administracién de la ITVH,

dado que es el Unico tratamiento eficaz que puede prevenir nuevas reacciones.



Objetivos del estudio

Objetivos generales

Revisar aspectos generales de la alergia a veneno de himenopteros y las

recomendaciones actuales en inmunoterapia frente a venenos.

Objetivos especificos

Estudiar y analizar en nuestro medio:

El perfil de sensibilizacion a veneno de himendpteros.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes que reciben ITVH.

La eficacia observada en pacientes que hayan sufrido nuevas picaduras en el
transcurso de la ITVH.

Las dificultades que hayan aparecido en el manejo de la ITVH.



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio
Se realizé un estudio observacional, descriptivo y transversal.

Poblacién a estudio

Pacientes

Se incluyeron todos los pacientes alérgicos a veneno de himenopteros (con RS tras la
picadura de un himendptero y con IgE especifica y/o pruebas cutdneas positivas a
venenos) que cumplian criterios de seleccion en el periodo a estudio mediante un
muestreo no probabilistico de casos consecutivos remitidos a la consulta de la Unidad
de Inmunoterapia del Hospital Universitario Rio Hortega de uno de los 8 facultativos
alergélogos de la Unidad, durante el Gltimo afio (desde septiembre de 2023 a septiembre

de 2024) y sin criterios de exclusion.

Variables del estudio y analisis estadistico

Se recogieron de forma protocolizada cerrada un total de 14 variables (ver Anexo ).
Para valorar la gravedad de la reaccion se uso la clasificacion de Miiller (Tabla 1) y para
identificar a los pacientes con alta probabilidad de padecer un sindrome de activacion
mastocitaria clonal (SAMc) se aplico el algoritmo de clonalidad publicado por la REMA
(Red Espafiola de Mastocitosis) (Tabla 2), en el que un resultado igual o mayor de 2
es indicativo de alto riesgo de SAMc y, por tanto, de realizar una deteccion de mutacion

en sangre periférica 0 una biopsia de médula 6sea (3).
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Tabla 1. Clasificacion de clinica de las reacciones sistémicas (Muller)

Grado | Urticaria generalizada, prurito, malestar, inquietud.

Grado |l Angioedema o0 reacciones anteriores mas 2 de las siguientes:
constriccion pulmonar, nauseas, diarrea, vértigo, dolor abdominal.

Grado I Disnea, broncoespasmo, estridor o reacciones anteriores mas 2 de las
siguientes: disfagia, disartria, ronquera, debilidad, confusién, miedo.

Grado IV | Reacciones anteriores mas 2 de las siguientes: hipotension, colapso,

inconsciencia, incontinencia de esfinteres, cianosis.

Tabla 2. Algoritmo REMA de prediccion de clonalidad

Variable Puntuacion
Sexo Hombre +1
Mujer -1
Sintomas clinicos Ausencia de urticaria 0 +1
angioedema
Urticaria y/o angioedema -2
Presincope y/o sincope +3
Triptasa sérica basal | < 15 ng/mL -1
= 25 ng/mL +2

SAMc: Sindrome de activacibn mastocitaria clonal. REMA: Red Espafiola de

Mastocitosis

Puntuacién < 2: Baja probabilidad de SAMc; Puntuacion > 2: Alta probabilidad de SAMc

Sensibilidad: 0,92; Especificidad: 0,81; Valor predictivo positivo: 0,89; Valor predictivo

negativo: 0,87

Para la recogida de datos se accedi6 a las Historias Clinicas a través de los programas

informaticos Jimena y SiClinica.

Los datos se recogieron y organizaron en una base de datos disefiada al efecto en el

programa Excel. El andlisis estadistico se ha realizado en los programas Excel y EpiData

3.1.
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Las variables de distribucion normal se describieron como media + desviacion estandar
(DE). Para las variables cualitativas se realizaron tablas de frecuencias absolutas y
relativas (porcentajes).

Para estudiar la asociacion entre variables cualitativas se utilizé la prueba Z de
comparacion de proporciones. Para comparar las medias de variables cuantitativas se
utilizoé la prueba t de Student para muestras independientes. El nivel de significacion se

establecio en una p < 0,05.

Aspectos éticos

Este trabajo se ha llevado a cabo de conformidad con todas las leyes y normativas
aplicables, de acuerdo a los principios éticos internacionales, fundamentalmente la
Declaracién de Helsinki (version Fortaleza, Brasil, 2013) y las Normas de Buena Practica

Clinica Epidemiologicas de la ICH (International Conference of Harmonization).

En cuanto a la proteccién de datos y confidencialidad, los pacientes del estudio fueron
identificados mediante un cddigo y toda la informacion sobre sus datos se ha tratado de
manera estrictamente confidencial considerando la ley de proteccion de datos actual (la
Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia
de los derechos digitales, el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del
Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccion de Datos (RGPD). El estudio se realiz6
segun lo establecido en el correspondiente protocolo evaluado y aprobado por el Comité

de Etica de la Investigacion con medicamentos (CEIm) del Area de Salud de Valladolid.

Dado el caracter retrospectivo del estudio y la dificultad para acceder a los pacientes,
se solicitd exencion de la obtencién de Consentimiento Informado.
No existe conflicto de intereses ni se dispone de financiacion por organismos publicos o

privados.
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RESULTADOS

En el Gltimo afio, acudieron a una de las consultas de la Unidad de Inmunoterapia un
total de 25 pacientes de entre 15 y 85 afios, con una edad media de 53.04 + 17.54 afos
de DE. La distribucién por sexos fue de 15 varones (60%) y 9 mujeres (40%), 2 mujeres
se quedaron embarazadas durante la fase de mantenimiento de la ITVH y 1 de ellas
abandond la inmunoterapia por este motivo. Ademas, otros 2 pacientes también
decidieron abandonarla (un paciente de 85 afios porque decidi6 dejar la apicultura y otro
por dificultades en el trabajo). Residian en areas urbanas 15 pacientes (60%) y 10 (40%)
en areas rurales. 9 (36%) tenian exposicién profesional a abejas o avispas: 5 eran
apicultores, 1 trabajaba en sistemas de riego en el campo, 1 en el mantenimiento de
vifiedos y otro en un gallinero. La mayoria recordaban picaduras previas con el insecto
implicado sin presentar reaccion sistémica (22, 88%) y no tenian enfermedades at6picas
(17, 68%).

Con respecto a la clinica, el sintoma mas frecuente fue la disnea (17, 68%), seguida de
urticaria/angioedema (13, 52%, 2 pacientes tuvieron angioedema laringeo) y sintomas
de hipotension (9, 36%). En cuanto a la gravedad de las reacciones, la distribucion por
grados segun la clasificacién de Muller fue: grado 1: 6 casos (24%), grado 2: 1 (4%),
grado 3: 14 (56%) y grado 4: 4 (16%). La distribucion de las reacciones segun el score
REMA y por orden de frecuencia fue: -4 (8, 32%), -2 (4, 16%), 4 (3, 12%), -1 (2, 8%) y
3,5y 7 (1, 4%), por tanto 6 pacientes tuvieron un score REMA 22 (24%). La estacion
en la que tuvieron la reaccion fue principalmente en verano (16, 64%) seguido de la
primavera (6, 24%) y del otofio (3, 12%). Uno de paciente tuvo reacciones en primavera
y en verano.

La IgE especifica a extracto de veneno completo y/o a componentes moleculares del
mismo fue positiva para veneno de avispa en 23 pacientes (92%): 21 (84%) para
Vespula, 19 (76%) a Polistes y 18 (72%) a ambos géneros (78.3% de los alérgicos a
avispas). 10 (40%) pacientes fueron positivos a veneno de abeja y 3 pacientes (12%)
tuvieron pruebas positivas a los 3 insectos. En casos de alergia a veneno a ambos
géneros de avispas se realizaron pruebas cutaneas con veneno de ambos géneros a 4
pacientes resultando de nuevo positivas a ambos en 3 casos.

La triptasa resultdé elevada en dos pacientes que por este motivo fueron derivados al
Servicio de Hematologia. Al primero, le realizaron biopsia de médula dsea (con
infiltracién por acimulos de mastocitos, >15 células), citometria de flujo que detectd
0,17% de mastocitos (CD117++, CD45++, FCRI+) de los cuales un 95% tuvo un fenotipo

aberrante (CD25+, CD2+), y encontraron una mutacion cKit pD816V en mastocitos,
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confirmando el diagndstico de mastocitosis sistémica. El segundo es un caso reciente y
esta pendiente de un aspirado medular para confirmar el diagndstico de mastocitosis.
En base a las pruebas diagndsticas se pauto ITVH frente a veneno de avispa en 19
pacientes (9 solo para Vespula, 8 solo para Polistes, 2 para ambos géneros) y 6 para
veneno de abeja. 3 pacientes abandonaron la ITVH, 2 antes de iniciarla y una paciente
ya en dosis de mantenimiento porque se quedé embarazada y no quiso continuarla. No
hubo ninguna RS con la ITVH. 9 pacientes (36%) presentaron RL extensas en el brazo
donde se les administré la ITVH, pero repitiendo la dosis previamente tolerada,
repartiendo la dosis entre ambos brazos, premedicando con antihistaminicos y
aplicando frio local, consiguieron tolerar las dosis siguientes.

La tabla 3 muestra las caracteristicas de los 25 pacientes diagnosticados de alergia a
veneno de himendpteros y la tabla 4 las diferencias encontradas entre los pacientes
alérgicos a veneno de himendpteros tratados con ITVH de avispa (Vespula y Polistes)

y de abeja.
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Tabla 3: Caracteristicas clinicas de los 25 pacientes tratados con inmunoterapia a veneno

de himendpteros (ITVH)

- c © © Q ‘© Ne)
ge) g2 |l&8 | 5383/ 9 | 0d £ 3| c S o
z| 5|8 Z2|5 |9%|5488 5| wisi|5d4 z |88
RN X | 23| 0 |an 7 2 5|9 £ | &9
1 | M| 3 Ur Si Si 3 -4 uD V: 1,47 | P: - \Y RL
5 0,12 e
2 | M| 7 Ur - Si 1 -4 U V: 3,06/ P: - P -
4 7,29
3| M| 4 Ur Si Si 3 -4 uD P:1,49/V: - P RL
9 0,75 e
4 |V |3 R, - Si 3 -2 uD A: 6,4 - A RL
9 | tubero P: 0,16 e
5|V]|6 Ur - Si 3 -2 uD V:11/P: - Vy | RL
5 9,76 P e
6 |V |6 R - Si 1 -1 C-C V: 3,11/ P; - Vv RL
9 1,36 e
A: 1,88
7 1V]4 Ur - - 2 -2 U, AE V: 1,09/ P; - Vv RL
3 0,48 e
8 |V |7 Ur - Si 4 +4 C-C V: 34,4 Si Vv -
7
9 M| 4 R Si Si 3 -1 D A: 67,6 - A -
2 | apiculto V: 1,72/ P:
r 0,31
1 | M|5 R - Si 3 -4 | Cefalea V:1,15 - \Y -
0 7 , D, AE,
Gl
1 |\ M7 Ur - Si 1 -4 U, AE V: 4,92 - \Y -
1 2 A: 2,11
1|1V]4 Ur - Si 3 | +3 | C-c,D P:1,87/V: - P RL
2 5 0,69 e
1 | M| 6 Ur - Si 1 -4 | C-c,U P:2,46/V: - P RL
3 3 1,44 e
1|1V]4 R Si Si 3 |+1 | D,C-c A: >100 - A RL
4 6 | apiculto P:2,63/V: e
r 1,65
1 |V]|3 Ur - Si 3 | +7 | D, C-c, P:1,89/V: Si P -
5 4 | galliner cefalea, 0.61
0 C Triptasa:
23,7
1|V ]|5 R, Si Si 3 | +1 | D, AE P: 6,19/ V: Si P -
6 7 vinas 2,08
1|1V]|4 R Si Si 4 | +4 | D, C-c P: 8,13/ V: - P -
7 4 2,55
1|V |8 Ur Si - 4 | +4 | D, G-l A: 35 - A -
8 5 | apiculto
r
1 | M| 4 Ur - - 1 -4 U V: 5,39/ P: Si \Y -
9 9 0,52
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2 V|5 R - Si 3 | -2 U, D A: 26,6 Si A
0 4 | apiculto P:1,8/V:
r 2,81
2 |V |7 R - Si 4 | +5 | C-¢,D |V:3,7/P:14| - Vv
1 8 A: 1,16
Triptasa: 19
2 V|5 Ur - Si 1| -4 U V: 15,2 /P: Si Vv
2 8 1,15
2 V]2 Ur - Si 3 | +1 | C-c, D, P147 |V - Py
3 1 U, 0,67 Y,
cefalea
2 V|5 Ur - Si 3 +1 D A: 43,9 - A
4 5 | apiculto
r
2 V|1 R Si Si 3 +1 D A: 4,08 - P
5 5 V: 1,76 | P:
1,96

V=varén, M=mujer; R=rural; Ur=urbano; AE=angioedema, C=conjuntivitis, U=urticaria,
D=disnea, G-lI= sintomas gastrointestinales (vOmitos, diarrea o abdominalgia), C-C
(sintomas cardiocirculatorios: hipotensién, mareo o sincope), A=Abeja, V= Vespula, P=
Polistes; RLe= reaccion local extensa (>10 cm de diametro).
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Tabla 4: Diferencias entre los 25 pacientes alérgicos a veneno de himenopteros
tratados con inmunoterapia a veneno de himendpteros (ITVH) de avispa (Vespula o
Polistes) y de abeja.

ITVH de avispa ITVH de abeja p-valor
NUmero de pacientes 19 (76%) 6 (24%) 0,0007
Sexo varén 11 (57,9%) 5 (83.3%) 0,5 (n.s)
Exposicion profesional 3 (15,8%) 6 (100%) 0,0011
Grado reaccién =3 14 (73,7%) 6 (100%) 0,4 (n.s.)
REMA =2 5 (26,3%) 1 (16,6%) 0,9 (n.s.)
IgE especifica a veneno 6+7,85 46,58 + 33,02 0,0307

(KUIL)




DISCUSION

Este estudio recoge 25 casos de alergia a veneno de himendpteros que acudieron a una
de las consultas la Unidad de Inmunoterapia a lo largo del ultimo afio. Se objetiva asi
gue se trata de una patologia poco frecuente pero no excepcional. La probabilidad de
desarrollar reacciones alérgicas aumenta con el niumero de picaduras previas (14), lo
gue coincide con este estudio en el que el 88% de los pacientes recordaban picaduras
previas. Sin embargo, a diferencia de otras alergias (como inhalantes o alimentos), la
atopia no predispone a la alergia a venenos, en nuestra serie 32% de los pacientes
tenian antecedentes atopicos.

La importancia de la alergia a veneno de himendpteros se debe fundamentalmente a su
potencial gravedad. En esta serie la mayoria de los pacientes sufrieron RS graves (56
% de grado 3y 16% de grado 4). En Espafia, la incidencia de mortalidad por picadura
de himendpteros se sitta en torno al 0,08 por millén de habitantes y afio (14). La primera
causa de fallecimiento en pacientes alérgicos a veneno de himendpteros suele ser el
shock a diferencia de otros agentes, como los alimentos en los que la primera causa es
el broncoespasmo (14), o el edema laringeo. En este estudio 68% de los pacientes
asociaron disnea por broncoespasmo, 36% sintomas de hipotension arterial y 8%
edema laringeo.

En nuestro medio, resulté significativa la mayor frecuencia de alergia a avispas que
abeja. Sin embargo, los pacientes alérgicos a abejas asociaron significativamente una
asociacion profesional (principalmente apicultura) y una IgE especifica frente al veneno
mas elevada.

Otro dato importante es que la aparicion de una RS tras la picadura de un himendptero
puede ser la primera manifestacion de una mastocitosis sistémica / sindrome de
activacion mastocitaria. En este trabajo 2 pacientes tuvieron una triptasa sérica elevada
y 6 un score REMA igual o mayor de 2, indicativo de alto riesgo de sindrome de
activacion mastocitaria clonal en uno de los pacientes se confirmé una mastocitosis
sistémica, el resto esta pendiente de completar el estudio. Esto tiene relevancia porque
de no haber sido estudiados por su alergia a venenos habrian pasado desapercibidos
con un potencial riesgo de reacciones alérgicas/pseudoalérgicas graves por ejemplo
tras la administracion de relajantes musculares o antiinflamatorios no esteroideos.

La ITVH es el Gnico tratamiento que potencialmente puede prevenir nuevas RS tras
picaduras en pacientes alérgicos a veneno de himendépteros. Su manejo conlleva
dificultades como: abandono de la ITVH, falta de eficacia o reacciones adversas tras su

administracion.
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ABANDONO DE LA ITVH
La ITVH se debe mantener 5 afios y en algunos casos toda la vida (p. ej en mastocitosis)

lo que supone un esfuerzo para los pacientes (deben desplazarse al hospital, tras la
administracién esperar una hora, la vacuna de Polistes no es gratuita). En este estudio
3 pacientes abandonaron la ITVH: una mujer por quedarse embarazada (la indicacion
es no iniciar, pero si se puede continuar la ITVH si ya la estaba tolerando, pero la
paciente prefiri6 suspenderla) y dos apicultores porque decidieron abandonar la

apicultura y no vacunarse.

FALTA DE EFICACIA DE LA ITVH
La ITVH es eficaz en el 77-84% de los pacientes tratados con veneno de abejay en el

91-96% de los que reciben veneno de véspidos (6; 15). Entre las posibles explicaciones

para el mayor riesgo de fallo de la ITVH con veneno de abeja estan:

1. Los pacientes alérgicos al veneno de abeja sufren un mayor nimero de picaduras
(con frecuencia son apicultores).

2. La cantidad de veneno que recibe un paciente tras una picadura de abeja es mayor
(50-100 ug) que la que recibe tras una picadura de avispa.

3. Alérgenos especificos del veneno de abeja: se ha sugerido que algun alérgeno,
como Api m10, puede estar infrarrepresentado en algunos extractos comerciales.
Ademads, en un estudio se observd que la sensibilizacion a Api m 4 se comporta
como un biomarcador de mala tolerancia durante la fase de inicio de la ITVH.

La eficacia de la ITVH puede objetivarse mediante una prueba de repicadura controlada

con el insecto implicado o tras la tolerancia de nuevas picaduras con dicho insecto. En

este estudio, 6 pacientes sufrieron nuevas picaduras con el himenéptero implicado
después de alcanzar dosis de mantenimiento con la ITVH y todos ellos las toleraron, sin

sufrir una nueva RS, lo que demuestra la alta eficacia referida.

REACCIONES ADVERSAS CON LA ITVH
La administracion de ITVH se considera una inmunoterapia de mayor riesgo por la

posibilidad de una RS que pueden presentarse en el 6-20% de los pacientes (9). Los
factores de riesgo incluyen (3; 9):

e Triptasa basal elevada: Diversos estudios han relacionado los niveles elevados de

triptasa basal, existencia de mastocitosis o probabilidad de la misma (puntuacion del
algoritmo REMA > 2), con una mayor frecuencia de reacciones adversas con ITVH.

e Pautas de iniciacion rapida y la ultrarrapida: La pauta convencional o pautas

agrupadas de 9 semanas parecen asociar menos RS que las pautas rapidas

ultrarrapidas.
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e Fase de inicio: Las reacciones son mayores en la fase de inicio que en la de

mantenimiento. Las reacciones se asocian a dosis entre 1 y 50 yg. Las dosis con
mayor riesgo de producir RS son las de 40-60 ug.

e |TVH con veneno de abeja: ha sido descrita como la variable independiente mas

influyente en la aparicion de reacciones adversas.
En estos casos de RS con la ITVH la bajada de dosis con un aumento lento y progresivo
de la misma y el uso de premedicacion con antihistaminicos suelen bastar para
conseguir la tolerancia. También hay casos aislados que han administrado omalizumab
con buenos resultados. En la serie de casos estudiada no tuvimos RS, si RL extensas
(didmetro mayor de 10 cm) en 36% de los pacientes, que desaparecieron al administrar
las dosis siguientes tras repetir la Ultima dosis tolerada, usar antihistaminicos como

premedicacion, frio local y repartir la dosis entre ambos brazos.
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CONCLUSIONES

1.

La mayoria de las reacciones alérgicas por veneno de himenopteros son anafilaxias
graves.

En nuestro medio es mas frecuente la alergia a veneno de avispas que a veneno de
abeja, pero esta ultima conlleva un mayor riesgo de alergia profesional.

Debe solicitarse una triptasa sérica en todo paciente que ha sufrido una RS tras una
picadura de himenopteros para descartar una posible mastocitosis sistémica.

La ITVH es un tratamiento seguro y muy eficaz para prevenir nuevas reacciones
sistémicas tras picaduras de himenopteros.

En el manejo de la ITVH surgen dificultades que requieren de un manejo

especializado en una Unidad de Inmunoterapia hospitalaria.
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ANEXOS
Anexo | RECOGIDA DE DATOS

INMUNOTERAPIA CON VENENO DE HIMENOPTEROS

Iniciales Cddigo
Fecha / [ 2024
1. Sexo

Hombre O Mujer O
2. Edad
3. Habitat

Urbano O Semiurbano O Rural O

4. Exposicion profesional
SiOd No O

5. Atopia
SiOd No O

6. Picaduras previas
SiOd No O

7. Grado de reaccioén
1O g mg v 0O

8. Score REMA

9. Sintomas
Cutaneos / mucosas: prurito, urticaria, rubor, angioedema, rinitis, conjuntivitis

Respiratorios: disnea, sibilancias, estridor, hipoxemia, disminucién del PEF
Circulatorios: hipotension, sincope, incontinencia

Gastrointestinales: abdominalgia, vémitos repetidos

O O O O O

Otros sintomas
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10.

11.

12.

13.

14.

IgE especifica
ApisO0  Vespula O Polistes [

Triptasa sérica
Normal O Aumentada O

Inmunoterapia (ITVH)
ApisO  Vespula O Polistes O

Tolerancia a picaduras tras ITVH

Reaccién con ITVH
O Local aumentada

O Sistémica
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INMUNOTERAPIA CON VENENO DE HIMENOPTEROS

(a T ANA VEGA BAYON
!_I_U I TUTORA: ALICIA ARMENTIA MEDINA
HOSPITAL UNIVERSITARIO COTUTOR: JOSE CARLOS GARCIA ORTIZ
RIO HORTEGA ALERGIA HURH
- G ° o

o

"POLISTES DOMINULA

1 INTRODUCCION OBJETIVOS

- Objetivos generales
e Revisar aspectos generales de la alergia a veneno de himendpteros y

. PR : las recomendaciones actuales en inmunoterapia frente a venenos.
« Las reacciones sistémicas (RS) por alergia a veneno de

himendpteros son poco frecuentes pero su importancia radica en su

potencial gravedad. - Objetivos especificos
. . . p . Estudiar y analizar en nuestro medio:
* Lainmunoterapia con veneno de himenopteros es el unico « El perfil de sensibilizacién a veneno de himendpteros.
tratamiento que puede modificar el curso natural de las * Las caracteristicas clinicas de las reacciones en los pacientes que
enfermedades alérgicas, pues puede prevenir nuevas RS con una reciben ITVH
eficacia del 77-84% de los pacientes tratados con veneno de abeja y e La eficacia observada en pacientes que hayan sufrido nuevas

del 91-96% de los que reciben veneno de véspidos. picaduras en el transcurso de la ITVH.

e Las dificultades que hayan aparecido en el manejo de la ITVH.

3MATERIAL Y METODOS RESULTADOS

ITVH de avispa  ITVH deabeja  p-valor

» Serealizd un estudio observacional, descriptivo y transversal. > Numero de pacientes Qg (769@ 6 (24%) 0.0007
e Seincluyeron 25 pacientes alérgicos a veneno de himendpteros que Sexo varon 11(57,9%) o) U2
cumplian criterios de seleccion en el periodo a estudio mediante un > Exposicién profesional 3(15,8%) @ (100"/9 0,0011
muestreo no probabilistico de casos consecutivos remitidos a una — 5 =
consulta de la Unidad de Inmunoterapia del HURH durante el Gltimo SIRGOISHCANES e L) i
ano. REMA 22 5 (26,3%) 1(16,6%) 0,9 (n.s.)
—
. . > IgE especifica a veneno 6+7,85 46,58 ¥ 33,02 0,0307
e Serecogieron un total de 14 variables. (KUIL)

e Para valorar la gravedad de la reaccién se uso la clasificacion de
Muller. Al comparar los pacientes tratados con inmunoterapia, se observaron

resultados estadisticamente significativos en 3 variables:

e Para identificar a los pacientes con alta probabilidad de padecer un
sindrome de activacién mastocitaria clonal se aplicé el algoritmo de
clonalidad publicado por la REMA (Red Espafiola de Mastocitosis).

» El mayor nimero de pacientes alérgicos a avispa.

* La mayor exposicion profesional en pacientes alérgicos a veneno
de abeja.

» El mayor nivel de IgE en pacientes alérgicos a abeja.

CONCLUSIONES BIBLIOGRAFIA

e La mayoria de las reacciones alérgicas por veneno de himendpteros
son andfilaxias graves.

e En nuestro medio es mds frecuente la alergia a veneno de avispas,
pero la alergia profesional es mds frecuente con veneno de abeja.

e Debe solicitarse una triptasa sérica en todo paciente que ha sufrido
una RS tras una picadura de himendpteros para descartar una
posible mastocitosis sistémica.

e LaITVH es un tratamiento seguro y muy eficaz para prevenir nuevas
reacciones sistémicas tras picaduras de himenopteros.

e En el manejo de la ITVH surgen dificultades que requieren de un
manejo especializado en una Unidad de Inmunoterapia hospitalaria.
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