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ABREVIATURAS Y SIGLAS
DPPIV: Dipeptidil peptidasa IV.
PLAL1: Fosfolipasa Al.
PLA2: Fosfolipasa A2..
RLE: Reaccioén local extensa.
SSR: Reacciones alérgicas sistémicas.
VEGTF: Factor de crecimiento endotelial vascular.
CID: Coagulacion intravascular diseminada.
EAACI: Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica.
VIT: Inmunoterapia con veneno.
SAMec: Sindrome de activacion mastocitaria clonal.
PC: Prueba cuténea.
TAB: Prueba de activacion de basofilos.
n: Tamano muestral.
VVN: Vespa Velutina nigrithorax.
MSD: Miembro superior derecho.

MSI: Miembro superior izquierdo.



RESUMEN

Introduccion: La anafilaxia por Vespa Velutina nigrithorax ha emergido como un grave
problema en Europa, sobretodo en areas del norte de Espafia. Su prevalencia ha ido aumentando
desde su llegada a nuestro continente en el afio 2004. A pesar de las medidas preventivas
adoptadas, la inmunoterapia se erige como uUnico tratamiento médico preventivo eficaz para los
cuadros sistémicos por la picadura de este himenoptero. La VVN presenta reactividad cruzada
con distintos himenopteros entre los que destaca la Vespula spp, motivo por el cual se utiliza su
veneno para la VIT, con eficacia demostrada. Actualmente existe un nuevo tratamiento de VIT
frente al veneno de Vespa Velutina, con tolerancia y eficacia todavia no publicada.

Objetivos: Sintetizar la evidencia disponible sobre la anafilaxia por Vespa Velutina nigrithorax
en los ultimos 5 afios (2019-2024) con el fin de evaluar la eficacia de la inmunoterapia
especifica en pacientes con historia de anafilaxia por Vespa Velutina nigrithorax, valorando y
objetivando la reduccion de la incidencia de reacciones anafildcticas severas.

Material y métodos: Revision sistematica a proposito de un caso clinico de los estudios
publicados en las bases de datos de Medline y Scopus.

Resultados: Solo tres estudios se centran en evaluar la eficacia de la inmunoterapia especifica y
en la determinacion de componentes inmunologicos tales como IgE o IgG4 tras su
administracion, entre otros. Analizan principalmente a hombres de entornos rurales, mayores de
18 afos, con antecedentes de anafilaxia. Uno de ellos todavia no se encuentra publicado en las
distintas bases de datos de ambito médico pues se trata de un estudio presentado a modo de
poster en el Congreso Nacional de Alergologia. En los articulos restantes, se nombra o incluso
se llega a evaluar de una forma menos rigurosa la administracion de inmunoterapia especifica.
No obstante, el objetivo principal no es determinar los cambios analiticos ni clinicos. Asi pues,
uno de ellos valora la alergenicidad de los componentes nVesp v5 y nVesp vl mientras que el
otro intenta discernir qué tipo de inmunoterapia puede ser la més indicada para los pacientes
alérgicos a Vespa Velutina nigrithorax (no llegando a administrarse VIT en dicho estudio).

Conclusiones: La inmunoterapia especifica con veneno de Vespula spp y, mas recientemente,
con veneno completo de Vespa Velutina reduce la gravedad y la frecuencia de las reacciones
alérgicas inducidas por Vespa Velutina nigrithorax (VVN). A pesar de esto, es necesario mas
investigacion para evaluar los efectos a largo plazo de la inmunoterapia y su impacto en la
sensibilizacion alérgica general del paciente. Ademas, se requieren estudios adicionales para
abordar la variabilidad en la respuesta clinica al tratamiento y los posibles efectos secundarios
asociados con la inmunoterapia.

Palabras clave: Anafilaxia, inmunoterapia, Vespa Velutina nigrithorax.



RESUMO

Introducion: A anafilaxia por Vespa Velutina nigrithorax emergiu como un grave problema en
Europa, sobre todo en areas do norte de Espafa. A sua prevalencia foi aumentando desde a sua
chegada ao noso continente no ano 2004. A pesar das medidas preventivas adoptadas, a
inmunoterapia erguese como Unico tratamento médico preventivo eficaz para os cadros
sistémicos pola picadura deste himenoptero. A VVN presenta reactividade cruzada con distintos
himenopteros entre os que destaca a Vespula spp, motivo polo cal se utiliza o seu veneno para a
VIT, con eficacia demostrada. Actualmente existe un novo tratamento de VIT frente ao veneno
de Vespa Velutina, con tolerancia e eficacia ainda non publicadas.

Obxectivos: Sintetizar a evidencia dispofiible sobre a anafilaxia por Vespa Velutina nigrithorax
nos ultimos 5 anos (2019-2024) co fin de avaliar a eficacia da inmunoterapia especifica en
pacientes con historia de anafilaxia por Vespa Velutina nigrithorax, valorando e obxectivando a
reducion da incidencia de reaccions anafilacticas severas.

Material e métodos: Revision sistematica a propdsito dun caso clinico dos estudos publicados
nas bases de datos de Medline e Scopus.

Resultados: So tres estudos se centran en avaliar a eficacia da inmunoterapia especifica e na
determinacion de compofientes inmunoldxicos tales como IgE ou IgG4 tras a sua
administracion, entre outros. Analizan principalmente a homes de entornos rurais, maiores de
18 anos, con antecedentes de anafilaxia. Un deles ainda non se atopa publicado nas distintas
bases de datos de ambito médico pois tratase dun estudo presentado a modo de podster no
Congreso Nacional de Alergoloxia. Nos artigos restantes, ndmbrase ou mesmo se chega a
avaliar dunha forma menos rigorosa a administracion de inmunoterapia especifica. Non
obstante, o obxectivo principal non € determinar os cambios analiticos nin clinicos. Asi pois, un
deles valora a alerxenicidade dos compofientes nVesp v5 e nVesp v1 mentres que o outro intenta
discernir que tipo de inmunoterapia pode ser a mais indicada para os pacientes alérxicos a Vespa
Velutina nigrithorax (non chegando a administrarse VIT nese estudo).

Conclusions: A inmunoterapia especifica con veleno de Vespula spp e mais recentemente con
veleno completo de Vespa Velutina, reduce a gravidade e a frecuencia das reaccions alérxicas
inducidas por Vespa Velutina nigrithorax (VVN). A pesar disto, ¢ necesaria mais investigacion
para avaliar os efectos a longo prazo da inmunoterapia € o seu impacto na sensibilizacion
alérxica xeral do paciente. Ademais, requirense estudos adicionais para abordar a variabilidade
na resposta clinica ao tratamento e os posibles efectos secundarios asociados coa inmunoterapia.

Palabras chave: Anafilaxia, inmunoterapia, Vespa Velutina nigrithorax.



ABSTRACT

Introduction: Anaphylaxis induced by Vespa Velutina nigrithorax has emerged as a serious
problem in Europe, especially in areas of northern Spain. Its prevalence has been increasing
since its arrival on our continent in 2004. Despite the preventive measures adopted,
immunotherapy stands out as the only effective preventive medical treatment for systemic
reactions caused by the sting of this hymenopteran. VVN presents cross-reactivity with different
hymenopterans, among which Vespula spp stands out, which is why its venom is used for VIT,
with demonstrated efficacy. Currently, there is a new VIT treatment for Vespa Velutina venom,
with tolerance and efficacy still unpublished.

Objectives: To synthesize the available evidence on anaphylaxis caused by Vespa Velutina
nigrithorax in the last 5 years (2019-2024) in order to evaluate the efficacy of specific
immunotherapy in patients with a history of anaphylaxis caused by Vespa Velutina nigrithorax,
assessing and objectifying the reduction in the incidence of severe anaphylactic reactions.

Material and methods: Systematic review regarding a clinical case of studies published in the
Medline and Scopus databases.

Results: Only three studies focus on evaluating the efficacy of specific immunotherapy and the
determination of immunological components such as IgE or IgG4 after its administration,
among others. They mainly analyze men from rural environments, over 18 years old, with a
history of anaphylaxis. One of them has not yet been published in the various medical databases
as it is a study presented as a poster at the National Allergology Congress. In the remaining
articles, the administration of specific immunotherapy is mentioned or even evaluated in a less
rigorous way. However, the main objective is not to determine analytical or clinical changes.
Thus, one of them assesses the allergenicity of the components nVesp v5 and nVesp v1, while
the other tries to discern which type of immunotherapy may be most indicated for patients
allergic to Vespa Velutina nigrithorax (not administering VIT in this study).

Conclusions: Specific immunotherapy with Vespula spp venom, and more recently with the
complete venom of Vespa Velutina, reduces the severity and frequency of allergic reactions
induced by Vespa Velutina nigrithorax (VVN). Despite this, further research is needed to
evaluate the long-term effects of immunotherapy and its impact on the overall allergic
sensitization of the patient. Additionally, more studies are required to address the variability in
clinical response to treatment and the potential side effects associated with immunotherapy.

Keywords: Anaphylaxis, immunotherapy, Vespa Velutina nigrithorax



1. INTRODUCCION

1.1 Los himenopteros: Vespa velutina nigrithorax

La Vespa velutina nigrithorax, conocida en nuestro pais como avispa asiatica, es considerada
una especie invasora que esta generando una creciente preocupacion en la poblacion de
Occidente tras su llegada a Europa en el afio 2004 !>, Después de su aparicion en el sureste
francés, rapidamente se propagoé al resto del continente siendo el Pais Vasco y Navarra las
primeras Comunidades Auténomas de nuestro pais en registrar su aparicion en el verano del
2010 @. Asi pues, no sera hasta el 2012 cuando se produzca la notificacion del primer caso en
Galicia. A pesar de esto, el primer episodio de anafilaxia en relacion a este himendptero en
Espafia no se produjo hasta bien entrado el afio 2015. ©®
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Figura 1: Observaciones mundiales de V. velutina en su area de distribucion nativa (azul) y en las areas de introduccion (rojo).
(Imagen adaptada de Looy S et al., 2020) ™

Morfologicamente se distingue por presentar un torax de tonalidad marron oscuro -,
practicamente negro, rasgo que le otorga su denominacion a pesar de que en su area de
distribucion nativa coexisten hasta doce subespecies con variaciones cromaticas &2, Sy cara
posee una coloracion amarillo-anaranjada mientras que su cabeza contintia respetando una gama
de colores oscuros. ? El abdomen estd conformado de seis terguitos, tres de ellos casi negros
con un margen amarillo en el extremo y un tergum casi amarillo . Por otra parte, las patas
también muestran una coloracion oscura, a excepcion de los tarsos que presentan un matiz
amarillo ®& 2, Algunos de los indicadores que nos posibilitan la diferenciacion entre los sexos
de este ejemplar incluyen la carencia de aguijon, la longitud de las antenas y el tamafio (V(F19-3),
Ademas, la diferencia en esta especie entre las avispas trabajadoras y la reina no es muy notoria,
suponiendo una diferencia de 0.5c¢m entre ellas. 2
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Figura 2: Ejemplar hembra de Vespa velutina
nigrithorax (Imagen adaptada de Looy S et al.,
2020)©
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Figura 3: Ejemplares de Vespa Velutina reina, macho y trabajadora. (Imagen adaptada de Monceau K et al., 2004) 19

Este himenoptero ha generado un impacto sustancial en la biodiversidad y el equilibrio
ecosistémico ?, conllevando diversos perjuicios tanto a nivel ambiental como socioeconémico.
La Vespa Velutina se presenta como un depredador generalista, lo cual constituye una
preocupacion considerable para nuestros ecosistemas. De hecho, una sola colonia de esta
especie podria afectar a un amplio espectro de al menos 159 especies distintas, siendo las mas
afectadas los himendpteros, con especial énfasis en las abejas meliferas (Apis mellifera) y las
avispas sociales. ' En Asia estas especies han conseguido desarrollar estrategias de defensa
contra VVN basadas en cambios en las sefiales olfativas.

En el 2018 en nuestra Comunidad Auténoma se han avistado mas de 47394 nidos de los cuales
24196 han sido eliminados @. Asi pues, la creacion de este comienza gracias a la recoleccion de
hojas y pulpa de madera por parte de la futura abeja reina . Este nido primario se encontrara en
lugares protegidos *'? cerca de fuentes de alimentacion para sus larvas &% (véase las abejas
meliferas, pues como bien dijimos anteriormente, la Vespa Velutina estd considerada una
especie depredadora), teniendo una Unica abertura en su zona inferior '?. No sera hasta 4-5
semanas después cuando las nuevas obreras emerjan para la creacion del nido secundario,
pudiendo ser recolocado en otra zona todavia mas segura V).

Actualmente, se recomienda la exterminacion de dichos nidos secundarios durante el invierno
puesto que, a pesar de que en recientes estudios se ha podido llegar a evidenciar la presencia
de algin himenoptero en él, la mayoria de ellos suelen abandonarlo ®. En nuestro pais, gracias a
las estrategias de prevencion, algunas comunidades como Islas Baleares ha conseguido que la
ultima especie detectada de VVN hasta dia de hoy fuese detectada en el 2018. ©

Fig. 4: Larvas de Vespa Velutina nigrithorax (Imagen adaptada de Vidal C et al., 2022) ®



1.2 Epidemiologia

La hipersensibilidad asociada al veneno de los himenopteros se ha erigido como un tema de
notable relevancia dentro del 4mbito de la Alergologia, a pesar de que las reacciones
anafilacticas continuan siendo un fenémeno relativamente poco frecuente. En este contexto, la
subespecie Vespa Velutina ha adquirido una posicién preeminente como la principal causa de
alergia al veneno de los himendpteros en ciertas areas del norte de Espafia.®

Entre un 56% y un 94% de la poblacion en edad adulta ha sido picada, al menos una vez, por
algiin animal del orden Hymenoptera “*. La prevalencia de sensibilizacion (evidenciada ya sea
por una prueba cutdnea positiva o por la deteccion de IgE especifica en pacientes sin
antecedentes previos o ambas) se estima entre el 9.3% y el 28.7% en la poblacion adulta.
Ademas, la de RLE en la poblacion general oscila entre el 2.4% y el 26.4%, siendo esta mas
elevada en apicultores (hasta un 38%). &'

Investigaciones recientes en Europa han arrojado luz sobre una prevalencia de SSR que oscila
entre el 0.3% y el 7.5% ©. Es importante destacar que las cifras y porcentajes ofrecen una
considerable ambigiiedad, consecuencia de la carencia de pardmetros definitorios respecto a la
anafilaxia o el nivel de exposicion a dichas picaduras.

La anafilaxia inducida por picaduras de insectos representa entre el 7.3% y el 59% © del total de
casos notificados, siendo mas prevalente en poblaciones adultas que pediatricas V. En una
revision de varios estudios, en promedio, aproximadamente una cuarta parte (entre el 18% y el
42%) de las SSR inducidas por picaduras de Hymenoptera en adultos son graves (grado III o
IV) Fie 19 En contraposicion, en lo nifios la proporcion de reacciones moderadas a graves se ha
reportado entre el 10% y hasta el 20%."" De hecho, en Espafia se erige como la tercera causa de
anafilaxia mas frecuente después de los farmacos y los alimentos 2.

La incidencia de mortalidad por picaduras de insectos continia manteniéndose baja ©, atin asi
no debe menospreciarse (a pesar de que es posible que se encuentre subestimada) debido a la
falta de reconocimiento "” pudiendo esta pasar desapercibida en muertes subitas o siendo dificil
de diagnosticar con certeza post mortem V. Asi pues, esta varia entre 0.03 y 0.48 fallecimientos
por cada 1.000.000 de habitantes por afio ¢,

Pais Muertes por 1000000 habitantes/afio
Estados Unidos 0.16
Australia 0.10
Dinamarca 0.25
Francia 0.48
Alemania 0.18
Italia 0.03
Inglaterra 0.09
Suiza 0.45

Figura 5: Muertes por cada 1000000 habitantes/afio ©
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1.3 Composicion del veneno

El veneno de Vespa velutina, constituye una amalgama compleja de compuestos bioactivos
como moléculas de bajo peso molecular, péptidos y proteinas @ tales como péptidos tipo
mastoparano, péptidos tipo taquicinina, vespin, melitina, polibina, dominulina y subunidad del
canal de sodio ¥ que desempefian funciones cruciales en diversas actividades biologicas de
esta especie. La variabilidad en la composiciéon de este puede ser influenciada por factores
como la edad, el sexo y el estado nutricional del insecto, asi como por la temporada del afio ®.
Ademas, se han demostrado diferencias significativas en la composicion del veneno entre
individuos de diferentes castas, como las futuras reinas y las trabajadoras 7.

Recientes estudios han identificado enzimas como la DPPIV y fosfolipasas ¢ ” (como la
PLA1, denominada Vesp v 1, cuya naturaleza es glicosilada) ®” en el veneno de Vespa velutina,
las cuales son responsables de la ruptura de las membranas celulares y la propagacion del
veneno en el organismo picado 7. Ademas, proteinas alergénicas como el antigeno 5 (Ves v 5)
han sido identificadas como desencadenantes de reacciones alérgicas en individuos sensibles
39 Dichas proteinas son reconocidas por el sistema inmunoldgico como antigenos ¢ 9, lo que
conlleva la produccioén de anticuerpos IgE y la activacion de células inflamatorias, induciendo
sintomas de anafilaxia como urticaria, edema, dificultad respiratoria y, en casos severos, shock
anafiléctico.

Ademas de las enzimas y proteinas, este contiene una variedad de compuestos menores,
incluyendo neurotransmisores como la histamina y la serotonina, asi como feromonas de alarma
(especialmente cetonas) ) que pueden provocar reacciones defensivas en otros miembros de la
colonia @,

La reactividad alérgica cruzada entre los venenos de Hymenoptera sigue de cerca las relaciones
entomologicas. Asi pues, entre las avispas amarillas y las avispas (Vespula, Dolichovespula y
Vespa) son altamente cruzadas siendo necesaria una identidad proteica de al menos el 75% “©
(19 Esto sucede en particular con la fosfolipasa Al y en especial con el antigeno 5 7. Por otra
parte, si la intentamos observar entre apidos y véspidos se debe en gran parte a alérgenos como
la hialuronidasa, la fosfatasa acida y la DPPIV.(”

Apis Mellifera Vespula species

Apim 1 Phospholipase A2 Vesv1 Phospholipase Al
Apim 2 Hyaluronidase Vesvl Hyzluronidase

Apim 3 Acid phosphataze Vesv 3 Dipeptidvl peptidase
Apim 4 Melittm Vesv 5 Antigen 5

Apim 3 Dipeptidyl peptidase Vesv b Vitsllogenm

Apim 6 Protease mhibitor
Apim 7 CUB Serine Protease
Apim 8 Catboxylesterase
Apim 9 Serme carboxypeptidase
Apim 10 | Icarapme

Apim 11 Gell2e royal protem
Apim 12 Vitellogenin

Figura 6: Componentes alergologicamente significativos del veneno de abeja y avispas Vespula !

Porcentaje (%)

Figura 7: Principales hits en Tox-Prot para el grupo Vespa
Velutina (Imagen adaptada de Tan J et al., 2020) "
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1.4 Cuadros clinicos

1.4.1 Reacciones toxicas

Las picaduras por Vespa Velutina nigrithorax han supuesto, desde hace poco mas de una década,
un grave problema de salud publica nacional y autonomico debido a su capacidad para producir
alergias graves y reacciones toxicas, que pueden dar lugar a insuficiencia organica e incluso a la
muerte. "*'® En su gran mayoria, en los pacientes que se producen picaduras multiples y
simultaneas los sintomas se producen por la accidon toxica del veneno !® y no tanto por la
aparicion de una reaccion anafilactica. Es por esto, por lo que la toxicidad del veneno se le
atribuye a enzimas de tipo hemoliticas, miotdxicas, neurotoxicas, vasodilatadoras, nefrotoxicas
y hepatotoxicas. Y. Asi pues, suelen aparecer taquicardias, convulsiones, paralisis, eritema,
prurito en el cuero cabelludo, astenia y pérdida del equilibrio, vomitos, y alteraciones
respiratorias. !¢

Tras la secuenciacion, se identificaron 8 clases diferentes de toxinas, siendo mayoritarias
aquellas con efecto hemostatico y neurotoxico !9,

La hemostasia puede ser alterada mediante la induccion de un efecto hemolitico o hemorragico
(4 Este tipo de toxinas pueden pertenecer a dos tipos de familias & ®: Familia A (natterin-4,
metaloproteasa, PLA-2, toxina del VEGF y activador de plasminégeno de veneno, snaclec,
lectoxina-Enh4 y brevinasa de fibrindgeno) y Familia B (factor V, oscutarina-C, rincolina-3/4,
veficolina, factor de coagulacidon, enzima similar a la trombina y activador de protrombina de
veneno). *' Asi pues, se producird una grave nefrotoxicidad por hipovolemia ¥ (Familia A) o
por la participacion de dichas sustancias en la cascada de coagulacion sanguinea (BCC) (¥
(Familia B) pudiendo dar lugar a una CID con consecuencias letales. ¥ Aun asi, la
insuficiencia renal debido a necrosis tubular aguda en el contexto de hemolisis o rabdomidlisis y
debido a nefrotoxicidad directa se erige como una de las causas de muerte mas frecuentemente
reportadas. ©

Las neurotoxinas se pueden dividir en tres grupos segin su mecanismo de accién @: toxinas que
afectan a los canales i0nicos (provocando cambios en la coagulacion sanguinea, la fibrinolisis y
la transduccion del potencial de accion)™), toxinas con toxicidad presinaptica (como por
ejemplo Latrotoxina y Orientotoxina)'¥ y la familia de esterasa de serina (inactiva rapidamente
el neurotransmisor acetilcolina, lo que lleva a la parélisis de la presa). ¥

Por otra parte, también se han observado tales reacciones con sintomas de vasculitis, purpura
trombocitopénica y sindromes similares a la enfermedad del suero V.

Injection of active venom
Skin

Famiy A Family B Family C
Natterin4 = pup, ————— - \ \
\ 5 (P2 'l v | Nemoa
o r _|BCC \
,.jf.r_/_". VEGF / \\\ W’ “ . Y
/ L7 DiC !
MNephrotoic:
Tissue damage J /\. s 'W\ \ VGPCs, VGCCs,
Allergy / Cardiotoxicity — | Presynaptic neuron etc
Apotosis ,L Multiple organ fasure
rosis
Myonec Shock M
0 g
| S <

Figura 8: Toxinas y posibles vias de envenenamiento de la picadura de Vespa velutina. (Imagen adaptada de Vidal C et al. 2022) Gl
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1.4.2 Reacciones alérgicas

El veneno de Vespa Velutina nigrithorax esta compuesto en su mayoria, como ya se comenta en
apartados anteriores, por feromonas, toxinas y alérgenos ©. Estos también son capaces de
inducir reacciones por hipersensibilidad o alérgicas, entre los que destacan el antigeno 5 ©
como potencial alérgeno, la PLAT o dos isoformas de la hialuronidasa, entre otros (Vesp v 1,y
Vesp v 2A y Vesp v 2B). @ Este tipo de respuesta se caracteriza por aparecer tras una unica

picadura 19,

Las clasificaremos segun su gravedad y extension en:

e Reacciones locales normales: reacciones de inflamacioén y edema de un diametro inferior

a 10 cm, que tiende a la resolucion tras 24 horas''). Se producen de forma rapida en el
lugar de la picadura, pudiendo asociarse a prurito local. 7

Reacciones locales extensas (RLE) o locorregionales: reaccion de edema inflamatorio

mayor de 10 cm que persiste tras 24-48 horas '® con una probable asociacion a eritema
y prurito ‘®'”. En su gran mayoria, las RLE disminuyen después de aproximadamente 7
dias (rango de 1 a 21 dias) V. Ademas, pueden llegar a abarcar dos articulaciones
contiguas . Por otra parte, la preocupacion de los pacientes por este tipo de lesiones es
importante y a pesar de que no se vinculan a una predisposicion de SSR "V actualmente
si podriamos afirmar que el riesgo anafilactico oscila entre el 5-10%""" si estas son de
alta intensidad y repeticion.

Reaccién sistémica/generalizada (SSR) o anafildctica: reaccion grave provocada en

paciente alérgicos o sensibilizados por un mecanismo mediado por IgE ‘79 con una
posible afectacion exclusivamente cutanea (urticaria generalizada con o sin angioedema)
@19 ¢ la produccion de un cuadro anafilactico. '® Se trata de una respuesta rapida que
da comienzo, en términos generales, tras el transcurso de 20-30 minutos después de la
picadura. '” Asimismo, la clinica es muy diversa y presenta distintos signos:

o Mucocutaneos: angioedema, prurito palmo-plantar, urticaria generalizada o
enrojecimiento '7),

o Respiratorios: tos u opresion toracica iniciales que podria evolucionar a un
broncoespasmo posteriormente. 7

o Circulatorios: vigilar hipotension y taquicardia. En el peor de los casos, se
producirian sintomas probablemente letales como el shock anafilactico. 7

o Digestivos: nauseas, vomitos, dolor abdominal, c6lico, diarrea.!”

o Neuroldgicos. "

La gravedad de este ultimo tipo de reacciones la podemos clasificar de multiples formas,
véase la clasificacién de anafilaxia de Ring y Messmer ' o la de Mueller *!7 (Fie: 10
siendo esta Ultima mas especifica en relacion a los himendpteros. Por otra parte, la
EAACI ha elaborado recientemente una nueva clasificacion englobando todas las
anteriores. ¥ Fig-9,

Reacciones locales Reacciones sistematicas

Grado 1

Reaccion alérgica local
restringida a lapieloa
la mucosa que contacta
con el alérgeno.

Grado 2

Reaccién alérgica con
afectacién de piel en
zona alejada del lugar
de contacto con el
alérgeno, de wvia
respiratoria superior v/o
de racto digestivo.

Grado 3

Reaccién alérgica
grave, con potencial
compromiso vital, con
sintomas o signos de
afectacion
cardiovascular,
neurolégica, brongquial
v/o laringea.

Figura 9: Clasificacion de la EAACI @
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Grado I Urticaria generalizada, prurito, presincope sin pérdida del
conocimiento, ansiedad.

GradoII = Almenos 1 sintoma de grado v al menos 2 sintomas como
angicedema (estadio II si aislado), opresién toricica, dolor
abdominal, nduseas, diarrea, vomitos.

Grado IIT | Al menos 1 de los sintomas de los estadios previos v al
menos 2 sintomas de los siguientes: disnea, broncoespasmo,
estridor, disfagia, disfonia, ronquera, astenia, confusion,
angustia de muerte inminente.

Para los signos respiratorios, estadio III incluso si son
aislados.

Grado IV = Almenos 1 de los sintomas de los estados previos v al menos
2 sintomas de los siguientes: hipotension, colapso, pérdida
del conocimiento, incontinencia urinaria o fecal, clanosis.

Figura 10: Clasificacion de Mueller 7
1.5 Diagnostico

El diagnostico de la alergia a himenopteros estd basado en la elaboracion de una historia clinica
dirigida de las reacciones y un estudio alergoldogico mediante la deteccion de IgE frente al
veneno del insecto causante “'®'®  Actualmente, también nos ayudamos del diagnostico
molecular de alergias cuyo uso ya es rutinario. De hecho, hacer un correcto diagnoéstico es de
suma importancia, pues nos ayuda a discernir qué pacientes son candidatos a recibir VIT,
reduciendo de forma radical el riesgo futuro a padecer SSR. (!¢¥

Para comenzar, la historia clinica debe abordar datos que permitan una orientacion a la procura
del insecto responsable 7 e 12 451 como la fecha y el niimero de picaduras, la evolucion
temporal entre la picadura y el inicio de dichos sintomas, la gravedad de estos o el tratamiento
administrado *'?), Por otra parte, las formas en como se comporta el himendptero ¥ o el lugar
en el que se produce dicha picadura también puede ser de ayuda, pues un entorno alimenticio
puede orientar a Vespa o Vespula 9. Ademas, debemos tener en cuenta y vigilar a aquellos
pacientes con trastornos de los mastocitos !*'®) (prevalencia del 7.9%) ® o antecedentes
cardiovasculares '” pues la probabilidad de producir una SSR es mayor. Asi pues, con la
utilizacion del algoritmo REMA & ') @ podremos evaluar dicho riesgo (si este es igual o
mayor a 2 Fi& 12 1a probabilidad de padecer un SAMc es elevada). @

Sexo Hombre +1
Mujer -1
Sintomas clinicos Ausencia deurticaria o angioedema +1
Urticaria v/o angioedema -2
Presincope v/o sincope +3
Triptasa séricabasal <15ngmL -1
=25ngmL +2

Figura 11: Algoritmo REMA para SAMc¢ ¢

Las pruebas cutdneas deben ser realizadas tras el transcurso de, como minimo, 4 semanas"'® @
después de la reaccion por la picadura de Vespa Velutina para asi evitar falsos negativos por un
periodo de anergia o refractario "', Estas se realizan con extractos acuosos purificados de
veneno del himendptero causante 7, siendo el test diagnodstico mds sensible (se alcanza una
sensibilidad de hasta el 94% si combinamos la prueba de puncién y la prueba intradérmica)
@197 - Ademads, no existe ningun tipo de correlacion entre la reactividad en este tipo de pruebas
con la gravedad de la reaccion '” ni con la aparicién de eventos futuros puesto que una
respuesta positiva en ellas simplemente nos indica que ha ocurrido una sensibilizacion y no una
alergia 19,
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La prueba cutdnea de puncion o en prick se realiza a una concentraciéon de 100 pg/ml, siendo
esta frecuentemente negativa '*''” Es por esto por lo que hoy en dia se utilizan las pruebas
intradérmicas (ID) para confirmar resultados negativos '”, comenzando por una concentracion
de 0.001 pg/ml hasta que se produzca un resultado positivo o se alcance una concentracion
maxima de 1 pg/ml, a partir de la que se podrian evidenciar falsos positivos (6117,

Los estudios serologicos tras la picadura de un himendptero se aconseja que sean realizados, al
igual que las pruebas cutdneas, 4 semanas después del episodio ' y siempre y cuando se haya
evidenciado una sensibilizacion previa ”. En ellos se llevard a cabo la medicion de IgE
especifica ' mediante técnicas de radioalergoadsorcion ? y por inmunoensayo (RAST,
immunoCAP...) 19, La sensibilidad es menor que en las pruebas cutdneas pero esta puede
aumentar hasta un 98% cuando combinamos ambas técnicas . Por ejemplo, hasta en un 10%
de pacientes con PC negativa los niveles de IgE son elevados y, en contraposicion, un 20% de
ellos poseen IgE practicamente indetectable con PC positiva 7. En caso de PC e IgE negativas
si se objetiva una historia clinica de SSR, se recomienda su repeticion a los 1-2 meses del
Cuadro (19,4) (Fig. 12).

La determinacion de IgE se puede realizar de dos formas: frente al veneno completo o frente a
componentes moleculares (alérgenos especificos) del veneno obtenido mediante su purificacion
o a través de ingenieria genética '®'?. Asi pues, se considerara positiva cuando sea superior a
0.35 kU/L "7 de IgE especifica con IgE total baja . Ademas, en caso de sufrir un episodio
anafilactico se recomienda la determinacion de la concentraciéon de triptasa sérica, para
descartar la presencia de un episodio de SAMc ya que, como se observa en la Fig. 11, es uno de
los multiples criterios diagnosticos REMA (7419 Por ejemplo, un cuadro con clinica
anafilactica que presenta una elevacion notoria de triptasa sérica sin presencia de signos
cutdneos se puede tratar, con una alta probabilidad, de una mastocitosis *7.

En caso de presentar dificultades diagnodsticas se podrian utilizar otro tipo de pruebas como el
test de activacion de basofilos como diagndstico complementario o alternativo & '2 en
pacientes en los que pruebas como la repicadura controlada podrian suponer consecuencias
potencialmente letales ®** (aunque se trata de pruebas que no estan extendidas en la practica
clinica habitual). Asimismo, la TAB y las pruebas de inhibicion de las IgE nos podrian ser de
ayuda en caso de polisensibilizacién o reactividad cruzada @7 ®ie D A pesar de esto, no se
observa una clara relacion entre el grado de activacion de dichos basofilos en la TAB con los
niveles de IgE especifica ??.

&

&

"
3

PC y detemminacion &

Pruebas cuténeas Pruebas positivas

e lgEe negativa CON VArios veneanos

Puntuacdn i
Mastacitosis | ¥ REMA 22 f* ' " o
F el Al
L v hd v " ! -
i punt Ropatic ‘ a sria

Abérgencs especie especificos:
= Abeja: Apim 1, Apim 3,
Anit -
0

Paciente Cuadio I
cesersbibzade vasavagal = ¥ b ¥ v
par o paso ras = C bk munchi
del tiempo |picadura _A’P _ oo ol

Figura 12: Algoritmo con distintas dificultades diagnésticas. (Imagen adaptada de Portal SEAIC 2021)
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1.6 Tratamiento

1.6.1 Anafilaxia

En el tratamiento de las reacciones anafilacticas es de obligatoria utilizacion la administracion
intramuscular de adrenalina 7'® de la forma mas rapida posible, ya que el retraso en su
inyeccion es un factor de aumento de la mortalidad y de las complicaciones de dicho cuadro
clinico . Asi pues, la obtencion de concentraciones plasmaticas mas rapidas y altas y el mayor
rango de seguridad hacen que la via intramuscular sea la via de eleccion, en contraposicion a la
subcutdnea o intravenosa “?. En caso de shock muy grave, se valoraria la via intravenosa 7,
pudiendo ser unicamente aplicada por personal médico experimentado, en el medio hospitalario
y con estrecha monitorizacion cardiaca. Esto es asi puesto que presenta un mayor riesgo de
efectos adversos graves 2. Actualmente no existen contraindicaciones absolutas para el uso de
adrenalina, pudiendo administrarse incluso durante el periodo de gestacion 7,

La utilizaciéon de antihistaminicos de primera generacion o de corticoterapia estard indicada
como posible segunda linea de tratamiento "'®. Asi pues, sera de ayuda en el control del prurito
y de la reaccion inflamatoria asociada "'® vy, en caso de los segundos, reduciendo
probablemente el riesgo futuro de una anafilaxia bifasica 7.

Por tultimo, en los pacientes en los que se ha prescrito con anterioridad tratamiento con
betabloqueantes, incluso si estos son administrados a través de via topica "9, puede haber
resistencia al tratamiento con adrenalina, desarrollando hipotension refractaria y bradicardia
prolongada. En este tipo de casos es de indicacion el uso de glucagon gracias a que su accion
inotropica y cronotropica no estd mediada por los receptores beta adrenérgicos, consiguiendo
revertir dicha hipotension refractaria y el broncoespasmo asociado a la anafilaxia 2.

1.6.2 Inmunoterapia

La inmunoterapia se basa en administrar, de forma creciente, cantidades de alérgenos
especificos para los que el paciente ya posee hipersensibilidad tipo I ©?. Se indica su uso en
aquellos pacientes de cualquier rango de edad en los que se haya producido una SSR grave o
moderada con afectacion clinica variada, no exclusivamente cutanea 7. Ademads, también se
debe administrar a adultos que hayan padecido una SSR y tengan mayor riesgo de exposicion
(por ejemplo, apicultores) """ y a aquellos que presenten un SAM.,.

Tras su aplicacion, se producen una serie de cambios humorales, celulares y tisulares ¢ ' a
pesar de no haber descubierto todavia un mecanismo preciso que explique la eficacia de la VIT
G9 Se produce la induccion de células T y B reguladoras e IL-10 mientras se evidencia una
supresion de la proliferacion de células T tipo 2. Por otra parte, se produce grandes aumentos de
Ig (concretamente de 1gG4 anti-alérgenos) ligados a la no activacion de basoéfilos, mastocitos y
eosindfilos haciendo que se produzca una reduccion en la liberacion de mediadores
inflamatorios ¢

Los efectos adversos mas prevalentes son sintomas meramente localizados. Aun asi el riesgo de
SSR tras su administracion se encuentra entre el 6-20%, siendo mas frecuentes en la fase de
inicio del tratamiento , pudiendo necesitar de pretratamiento para mejorar la tolerabilidad. A
pesar de esto, solo un 6-8% lo precisan . Como ya se comentd, la mayoria de estas se han
producido tras la administracion de la primera dosis, recomendando por lo tanto la prescripcion
de un autoinyector de adrenalina ©?.
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Actualmente, la VIT se erige como el Unico tratamiento preventivo para las SSR en relacion a
las picaduras del himendptero Vespa Velutina nigrithorax *V. A dia de hoy todavia no se ha
publicado la efectividad de la inmunoterapia especifica con el veneno de VNN pues alin se
encuentra en investigacion ©V, siendo necesaria la utilizacién de veneno de himendpteros con
los que presente reactividad cruzada como la Vespa crabro o la Vespula spp. En lineas
generales, para que esta sea eficaz es necesario pautar dosis de de mantenimiento de 100 pg del
veneno, llegando a alcanzar una proteccion de hasta el 98% para véspidos. '?

Existen diferentes factores que pueden influir en la eficacia de la VIT como pueden ser la edad,
una marcada elevacion del nivel de triptasa sérica o estar a tratamiento con un IECA, entre otros
(7 No obstante, no existen contraindicaciones absolutas. Unicamente se recomienda un
seguimiento mas estrecho en aquellos pacientes que padezcan enfermedad autoinmune
sistémica avanzada y en gestantes. En caso de que el paciente tenga céancer, si este esta en
remision o estable se podria iniciar la inmunoterapia 7.

Para finalizar, la prueba de la repicadura controlada se establece como el gold standard para
valorar la eficacia. Asi pues, el riesgo de sufrir una SSR si la prueba de repicadura es negativa
oscila entre un 10-20% “. La adhesion es buena, rondando el 95% a los 3 afios. Ademas, la
durabilidad de la VIT frente al veneno se estima en un intervalo de 3 a 5 afios. !

Cambios de anticuerpos

Aumento del anticuerpo bloqueador IgG especifico de alérgeno (predominantemente IgG4)
Aumento inicial de la IgE alérgica especifica inicial, luego disminucién gradual

Cambios celulares

Aumento de células B reguladoras especificas de alérgenos.

Aumento de la secrecion de IL-10 v TGF-

Aumento de células T reguladoras especificas de alérgenos

Supresion de la proliferacion de células Th2

Disminucion de la liberacion de mediadores de mastocitos, basofilos y eosinéfilos
Disminucién de los factores liberadores de histamina

Figura 13: Cambios inmunoldgicos tras tratamiento con inmunoterapia ©?.
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2. CASO CLINICO

2.1 Presentacion del caso. Sintomatologia y pruebas diagndsticas.

El caso clinico que se presenta a continuacion expone a un paciente que acude al Servicio de
Alergologia de Pontevedra, remitido para valorar la presencia de alergia en relacion al veneno
de himenodpteros. Los datos obtenidos seran utilizados para comparar y enriquecer la discusion
de la revision sistemadtica, evidenciando la gravedad de los cuadros clinicos por picadura de
Vespa Velutina nigrithorax.

Varén de 31 anos residente en una zona rural y empleado en el sector forestal que refiere
picadura de Vespa Velutina en el brazo un mes previo a la consulta. A los tres minutos del
evento, comienza con clinica ligeramente disneica asociada a un eritema generalizado con
prurito y sensacion de calor, edema de labios y cefalea (Grado II de clasificacion de Miiller).
Acudi6 al centro asociado a su mutua laboral donde se administr6 tratamiento de rescate y se
paut6 tratamiento domiciliario.

Una semana antes del cuadro, sufrié una picadura de avispa previa en la que presentd edema
local. Del mismo modo, un mes antes también experimentd otra picadura del mismo
himendptero causante con reaccion local. No obstante, no refiere haber sufrido picaduras de
Vespa Velutina previamente al cuadro de anafilaxia ni tampoco de abejas.

Entre sus antecedentes personales destaca la sensacion de ocupacion faringea hace 10 afos,
coincidiendo con la segunda dosis de tratamiento con amoxicilina-clavulanico. A su vez, no
presento lesiones cutaneas ni prurito asociado. Ademas, en 2022 refiere la presencia de aftas
bucales tras cefuroxima, previamente tolerada en 2016. Debido a esto, se le realizan PC a
betalactamicos (penicilina G, amoxicilina, amoxicilina-clavuldnico, cefuroxima y ceftriaxona)
las cuales muestran un resultado claramente negativo, el cual se confirma tras su repeticion a las
cuatro semanas. Igualmente, presenta buena tolerancia oral hasta una dosis maxima
administrada de 875 mg. No presenta ninguna patologia ni toma tratamiento habitual.

En consulta se realizan PC con veneno de Apis, Vespula y Pollistes que resultan ser negativas.
Se llevan a cabo también PC con veneno de Velutina en prick (que son negativas) e
intradérmicas que disciernen un resultado positivo a una concentracion de 1/100 (ver pruebas
cutaneas complementarios en Anexo 1).

Para completar el estudio se solicita en la consulta analitica con estudio alergénico: IgE total,
triptasa, IgE especifica a Apis, Vespula, Polistes y Velutina. También se solicita IgE especifica a
rVes vl, rVes v5 y rPol d5 (ver prueba complementaria en Anexo 2). Se objetivan los siguientes
valores:
e IgE total: 9,8 kU/L.
e Triptasa: 3,6 ng/L.
e IgE especifica:
o Vespula: 2,93 kU/L.
o rVesvl: 0,63 kU/L.
o r Vesv5:2,60KkU/L.
o Velutina: 0,15 kU/L.

Dada la clinica presentada y los resultados de las PC e IgE especificas, se propone tratamiento

con VIT frente al veneno de Vespa Velutina nigrithorax. A su vez, se le explican las
indicaciones y los riesgos-beneficios que entiende y acepta.
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2.2 Administracion de inmunoterapia y seguimiento.

Seis meses después de la picadura el paciente comienza tratamiento con VIT con veneno
especifico completo de Velutina 100%. En una primera consulta se le administra, de forma
subcutanea, 0,05 ml (5 pg) en MSD y 0,1 ml (10 pg) en MSI. A los siete dias acude para
administracion de la segunda dosis, llegando a administrarse 0,2 ml (20 pg) en MSD y 0,3 ml
(30 pg) en MSI. La tercera inyeccion de VIT es pautada una semana después de la segunda
dosis, utilizandose en ambos brazos 0,5 ml (50 pg). Para continuar, la cuarta dosis, en la cual se
administra 1 ml (100 pg), se administra unicamente en el brazo derecho. Todas las pautas son
bien toleradas, sin incidencias inmediatas tras un periodo minimo de observacion de dos horas.
A partir de aqui se utilizardn dosis de mantenimiento mensuales de 1 ml (100 pg),
administrando en uno de los brazos de forma alternada mes a mes durante un afio.

Tras un afio siguiendo el tratamiento, se realiza un control analitico por parte de Alergologia con
estudio alergénico para valorar la inmunidad. En €l se observan los siguientes pardmetros (ver
pruebas complementarias de control a los 12 meses en Anexo 3):
e IgE total: 6,2 kU/L
e IgE especifica:
o Vespula: 0,71 kU/L
o rVesvl:<0,10 kU/L
o rVesv5:0,53 kU/L
o Velutina: < 0,10 kU/L

Después de 12 meses siguiendo el tratamiento y haciendo disminuido los niveles de IgE
especificas se continuan las dosis de mantenimiento de VIT cada 6 semanas.

A los 6 meses de inicio de la inmunoterapia, el paciente recibe una picadura espontanea por

VVN. Tras ella no se desencadend ningun tipo de reaccion sistémica asociada, no necesitando
acudir al Servicio de Urgencias ni tomar tratamiento de rescate.

2.3 Analisis de datos de caso clinico

Niveles de IgE Total Vespula r Ves v5 Vespa Velutina
Inicio 9,8 2,93 2,60 0,15
12 meses 6,2 0,71 0,53 <0,10

Tabla 1: Tabla con datos analiticos mas relevantes de caso clinico.

En resumen, los datos muestran una reduccion en los niveles de IgE especifica para
componentes (antigeno 5 y rVes vl) del veneno de Vespula, lo que sugiere una respuesta
favorable al tratamiento con inmunoterapia especifica, que se refuerza por el hecho de haber
tolerado una picadura espontanea de Vespa Velutina. La significativa disminucion en los niveles
de IgE especifica para Vespula nos permite discernir también una buena efectividad del
tratamiento, reforzando ain mas la conclusiéon de que el tratamiento con inmunoterapia
especifica para Vespa Velutina ha sido efectivo, no solo en reducir la sensibilizacién al veneno
de Vespa Velutina, sino también en disminuir la sensibilizacién alérgica general del paciente,
incluida la sensibilizacion a otros himendpteros como Vespula.
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Cambios analiticos tras administracion de VIT

== |gE especifica Vespula == IgE rVes v5 IgE rVes v1 == |gE especifica Vespa Velutina

Inicio 12 meses

Figura 14: Grafico de elaboracion propia para ejemplificar cambios analiticos tras VIT.

3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El objetivo principal de esta revision sistematica a proposito de un caso clinico ha sido
sintetizar la evidencia disponible sobre la anafilaxia por Vespa Velutina nigrithorax en los
ultimos 5 afios (2019-2024) con el fin de evaluar la eficacia de la inmunoterapia especifica en
pacientes con historia de anafilaxia por Vespa Velutina nigrithorax, valorando y objetivando la
reduccion de la incidencia de reacciones anafilacticas severas.

4. MATERIAL Y METODOS

En esta revision sistematica a propdsito de un caso sobre la anafilaxia a Vespa Velutina
nigrithorax han sido utilizadas las guias PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis checklist) ®®. Para estructurar el proceso de revision se ha seguido
el modelo PICO (Patients, Intervention; Comparison and Outcomes) ¥,

4.1 Esquema PICO

El modelo PICO ha sido utilizado para asi establecer una cuestion estructurada:

e P (Patients): Poblacion con historia de anafilaxia tras picadura de Vespa Velutina
nigrithorax.

e [ (Intervention): Tratamiento de inmunoterapia con veneno de Vespula spp y/o con
veneno de VVN.

e (C (Comparison): No recibir inmunoterapia o recibir tratamiento unicamente con
adrenalina intramuscular.

® O (Outcomes): Evaluar la eficacia del tratamiento segin la reduccion en la incidencia de
reacciones anafilacticas severas.

4.2 Criterios de inclusion

e Estudios disponibles.
e Idiomas: castellano e inglés.
e Articulos publicados en los tltimos 5 afios (2019-2024).
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4.3 Criterios de exclusion

Estudios no disponibles.

Estudios que no valoren la eficacia o no tengan en cuenta la inmunoterapia.
Idiomas distintos al inglés y castellano.

Trabajos duplicados o articulos del mismo autor con actualizaciones posteriores.
Publicaciones cuyo acceso al texto completo no fuese posible.

Fecha de publicacion previa al 2019.

4.4 Estrategia de busqueda

Se ha realizado en el mes de Abril de 2024 una busqueda exhaustiva de la literatura basada
fundamentalmente en la consulta de revistas médicas de las siguientes bases de datos: Medline
(via Pubmed) y Scopus. A su vez, se ha restringido la busqueda en los ltimos 5 afios y revisado
la lista de referencias bibliograficas de los estudios incluidos para publicaciones que no
aparecieran en la busqueda inicial y pudieran ser de interés.

Se utilizaron los términos MeSH (Medical Subject Headings), las palabras clave y otros
términos libres con operadores booleanos (OR, AND) para combinar las busquedas y
discriminar correctamente los distintos temas. Las palabras clave en este caso fueron:
“Anaphylaxis”, “Severe allergic reaction”, “Vespa Velutina” e “Immunotherapy”. Aquellos con
acceso restringido fueron obtenidos a través de la biblioteca del Complejo Hospitalario
Universitario de Pontevedra (CHOP) y a través de la tutora/cotutora de esta revision.

La busqueda final introducida en las bases de datos MEDLINE y Scopus fue: (((Anaphylaxis
[MeSH]) OR (Severe allergic reaction [MeSH])) AND (Vespa Velutina [MeSH])) AND
(immunotherapy [MeSH]) con el intervalo de afios 2019-2024 como filtro de busqueda.

4.5 Seleccion de estudios

Los articulos encontrados han sido seleccionados mediante un cribado de dos fases. En la
primera de estas, se realizd un andlisis de los titulos y resumenes. Por otra parte, aquellos
articulos duplicados también fueron eliminados.

En segundo lugar, los restantes fueron elegidos para llevar a cabo una lectura completa. Los
datos extraidos para su sintesis han sido: detalles del estudio (autor, tamafio de la muestra,
duracion del seguimiento), detalles de los participantes (edad, sexo), tipo de intervencion
(duracion del tratamiento, dosis administrada, frecuencia de administracion, momento de
extracion de las muestras, analisis de valores de IgE e IgG4...) o la realizacion de la prueba de
repicadura controlada, entre otros.

4.6 Limitaciones de la revision sistematica

En el proceso de recoleccion de datos para este trabajo de investigacion el nimero de articulos
obtenidos mediante los criterios de busqueda establecidos ha resultado ser limitado. La
expansion de estos criterios, ya sea incluyendo idiomas adicionales o considerando
publicaciones anteriores al afio 2019, no ha generado resultados fructiferos; por ende, se ha
decidido mantener los parametros originales. Asimismo, se contempld la posibilidad de
extender la busqueda e incluir cualquier tipo de himenoptero; no obstante, esta opcion fue
desestimada al determinar que no contribuiria significativamente a obtener una muestra mas
representativa para los objetivos especificos de esta revision, pues ampliaria excesivamente el
espectro de la poblacion estudiada mas alla del interés de esta investigacion.

En sintesis, para enriquecer la discusion y ofrecer una comparativa mas detallada, se podra
considerar la inclusion de algunos estudios que inicialmente fueron excluidos de la revision
final, aunque estos no aborden especificamente la administracion de inmunoterapia.
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5. RESULTADOS

5.1 Resultados de la basqueda

En una primera busqueda, siguiendo el método explicado en el apartado anterior, surgieron un
total de 16 resultados potencialmente utiles (6 de ellos en PubMed y 10 en Scopus),
reduciéndose a 11 al eliminar 5 por tratarse de un articulos duplicados. Ademas, se realiza la
introduccion manual de dos articulos, dando lugar a un total de 13 articulos utiles para el
cribado.

Estos se convirtieron en 11 tras aplicar los filtros de idioma (castellano o inglés) y acotar la
busqueda segun el periodo de fechas establecido: 2019-2024.

Tras la lectura del titulo y del resumen se elimin6 otro, reduciendo el nimero a 10 articulos
sobre los que se realizard una revision mas minuciosa. Finalmente, tras la lectura completa y la
aplicacion de los criterios de exclusion se obtuvieron un total de S articulos sobre los que llevar
a cabo la revision sistematica.

El diagrama de flujo o FlowChart lo podemos observar en la Figura 14, mientras que los
motivos de exclusion de los articulos sometidos a lectura completa se encuentran en el apartado
5.2

Nomero  total de  articulos | | Nimero total de articulos introducidos
identificados: de forma manual:
n= 16 n==2

Mumero de articulos rechazados
por duplicidad: n=5

Mamero de articulos cribados:
n=13

Mumero de articulos rechazados por
criterios de inclusion:
n=3

MNumero de articulos seleccionados
para lectura completa:
n=10

Mamero de articulos rechazados tras
lectura completa:
n=5

Mamero de articulos incluidos en
la revisidn:

n=5

Figura 14: FlowChart o diagrama de flujo para bisqueda y resultados.
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5.2 Articulos eliminados y motivos de exclusion

Vidal C. The Asian wasp Vespa velutina nigrithorax: Entomological and allergological
characteristics. Clin Exp Allergy. 2022;52(4):489-98.

Motivo de exclusion: Tipo de estudio (Articulo de revision). Ademas, tiene en cuenta trabajos
duplicados o articulos del mismo autor.

Vidal C, Armisén M, Monsalve R, Gonzalez-Vidal T, Lojo S, Lopez-Freire S, et al. Anaphylaxis
to Vespa velutina nigrithorax: Pattern of Sensitization for an Emerging Problem in Western
Countries. J Investig Allergol Clin Immunol. 2021;31(3):228-35.

Motivo de exclusion: Objetivo distinto. No se tiene en cuenta la administraciéon de
inmunoterapia.

Pretre G, Asturias JA, Lizaso MT, Tabar Al. Dipeptidyl peptidase IV of the Vespa velutina
nigrithorax venom 1is recognized as a relevant allergen. Ann Allergy Asthma Immunol.
2022;129(1):101-5.

Motivo de exclusion: Objetivo distinto. No se valora la administracion de inmunoterapia ni se
evaluan los cambios de los distintos componentes, a pesar de existir un caso clinico que lo
ejemplifica de forma breve.

Rodriguez-Vazquez V, Gomez-Rial J, Monsalve RI, Vidal C. Consistency of Determination of
sIgE and the Basophil Activation Test in Vespa velutina nigrithorax Allergy. J Investig Allergol
Clin Immunol. 2022;32(2):143-5.

Motivo de exclusion: Objetivo distinto. No se utiliza ni evalia la administracion de
inmunoterapia. A pesar de esto, se propone una futura linea de investigacion sobre la prueba de
activacion de basofilos como posible predictor de eficacia de la VIT.

Bilo MB, Turillazzi S, Cortellini G, Pravettoni V. The increasing cases of allergy to Vespa
velutina in Europe: which immunotherapy? Eur Ann Allergy Clin Immunol. 2023;55(04):149.
Motivo de exclusion: Tipo de estudio (Revision). Ademads, tiene en cuenta trabajos duplicados.

5.3 Analisis de los articulos incluidos

De los cinco articulos incluidos en esta revision sistematica, sélo tres se centran en evaluar la
eficacia de la inmunoterapia especifica y en la determinacién de componentes inmunoldgicos
tales como IgE o IgG4 tras su administracién, entre otros. Estos estudios analizan
principalmente a hombres de entornos rurales, mayores de 18 afos, con antecedentes de
anafilaxia debido a picaduras de himenopteros. Uno de ellos todavia no se encuentra publicado
en las distintas bases de datos de ambito médico pues se trata de un estudio presentado a modo
de poster en el Congreso Nacional de Alergologia.

En los articulos restantes, se nombra o incluso se llega a evaluar de una forma menos rigurosa la
administracion de inmunoterapia especifica. No obstante, el objetivo principal no es determinar
los cambios analiticos ni clinicos. Asi pues, uno de ellos valora la alergenicidad de los
componentes nVesp v5 y nVesp vl mientras que el otro intenta discernir qué tipo de
inmunoterapia puede ser la mdas indicada para los pacientes alérgicos a Vespa Velutina
nigrithorax (no llegando a administrarse VIT en dicho estudio). En estos articulos no se
describiran todos los resultados susceptibles de utilizar en la discusion pues muchos de ellos
(atn siendo viables), se alejan del objetivo principal de esta investigacion.

En situaciones donde la extraccion de datos especificos no sea factible debido a la falta de
detalles en las publicaciones, esto se indicara claramente en el andlisis subsecuente. Tras el
minucioso analisis de cada uno de los articulos de forma individual, se recogen la mayoria de
los datos en la Tabla 2.
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Evaluation of the cytokine response induced by specific allergen immunotherapy in
patients with Vespa velutina anaphylaxis. Lopez-Freire S et al. Int Arch Allergy Immunol .
2024;185(5):456-9 >,

Edad y numero de pacientes: Estudio realizado en 20 pacientes con historia de anafilaxia previa
con edades comprendidas entre los 34 y 79 afios (media de 58 afios). Todos residen o trabajan
en un entorno rural (alta exposicion a picadura de himendpteros) y 18 de ellos son hombres.

Tipo de estudio y pais de realizacion: Estudio prospectivo. Espafia.
Existe grupo de control con unicamente uso de tratamiento con adrenalina: No se especifica.

Himenoptero que produjo la sensibilizacion: No se especifica. El evento actual fue causado por
Vespa Velutina nigrithorax, confirmado mediante identificacion visual del himendptero por
parte de los pacientes.

Tiempo transcurrido hasta la aparicion de la reaccion anafilactica y gravedad de la reaccion:
En los primeros 30 minutos después de ser picados por uno o dos especimenes.

Momento de extraccion y modo de medicion de las muestras de suero: 30-45 dias tras reaccion
anafilactica. Medicion de IgE especifica mediante ImmunoCAP-250 contra un panel
comercialmente disponible de alérgenos de veneno de himendpteros, que incluia el veneno de
Vespa crabro (Thermo Fisher Scientific®, Inc.).

Tipo de inmunoterapia y via de administracion: VIT con Veneno de Vespula spp
(Venomenhal®, HAL Allergy BV, Leiden, Paises Bajos). Via subcutdnea.

Dosis y frecuencia de administracion: La VIT fue administrada mediante un programa cluster
de induccion de cinco dosis y dos dias. El dia 0 se administran inyecciones subcutaneas de
distintas concentraciones (10ug, 20png y 30 pg) de extracto del veneno en brazos alternos cada
30 minutos las dos primeras dosis y 60 minutos para la tercera. El dia 7 los pacientes reciben
dos inyecciones subcutdneas de 50 pg con un intervalo de 60 minutos. Posteriormente, se
administra una dosis de 100 pg de forma mensual.

Momento de extraccion de las muestras de sangre para control de VIT: Al inicio antes de la
VIT (TO0), a los 6 meses (T1) y a los 12 meses (T2) de la administracion.

Valores de IgE e I1gG4: Reduccion promedio de 48% de IgE contra el veneno de Vespula spp,
siendo esta significativa después de un afio de tratamiento. No se cuantifica aumento de [gG4.

Otros valores de interés: Aumento de IFN-Y a los 6 meses y gran aumento a los 12 meses.
Ligero aumento de IL-10 a los 6 meses, siendo este notable a los 12 meses. IL-4 no detectada en
ningiin momento. Niveles de IL-13 estables con un leve aumento a los 12 meses. Disminucion
de IL-5 a los 12 meses de tratamiento.

Prueba de repicadura controlada: No se realiza. A pesar de esto, durante el seguimiento el 35
% (7 pacientes) fueron picados de nuevo de forma espontdnea. No se evidenciaron reacciones

sistémicas.

Eventos adversos de VIT: No se especifica. No es el objetivo del estudio.
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Immunotherapy with Vespula venom for Vespa velutina nigrithorax anaphylaxis:
Preliminary clinical and immunological results. Rodriguez-Vazquez V et al. Clin Exp
Allergy. 2022;52(2):345-7 @9,

Edad y numero de pacientes: Estudio realizado en 46 pacientes con historia de anafilaxia previa
con edades comprendidas entre los 20 y 78 afios (con una media de 61 afios). Todos residen o
trabajan en un entorno rural (alta exposicion a picadura de himenopteros) y 39 de ellos son
hombres (84,8%).

Tipo de estudio y pais de realizacion: Ensayo cuasiexperimental. Espafia.
Existe grupo de control con unicamente uso de tratamiento con adrenalina: No se especifica.

Himenoptero que produjo la sensibilizacion: El 93,5% informan picaduras previas por Vespula
spp, el 31,674% por Apis mellifera y Ginicamente el 21,7% por Vespa Velutina nigrithorax. El
evento actual fue causado por Vespa Velutina nigrithorax, confirmado mediante la visualizacion
del himenoptero causante por parte de los pacientes.

Tiempo transcurrido hasta la aparicion de la reaccion anafilactica y gravedad de la reaccion:
No se especifica.

Momento de extraccion y modo de medicion de las muestras de suero: No especifica momento
de extraccion. Medicion de IgE especifica y IgG4 especifica contra Vespa velutina (disponible
comercialmente como 'alérgeno de investigacion U1223") y Vespula spp. utilizando el sistema
ImmunoCAP-250TM.

Tipo de inmunoterapia y via de administracion: VIT con veneno de Vespula spp (Pharmalgen,
ALK Lab.). Via subcutanea.

Dosis y frecuencia de administracion: Mismo esquema de administracion que el anterior
articulo. La VIT fue administrada mediante un programa cluster de induccion de cinco dosis y
dos dias. El dia 0 se administran inyecciones subcutaneas de distintas concentraciones (10ug,
20pg y 30 pg) de extracto del veneno en brazos alternos cada 30 minutos las dos primeras dosis
y 60 minutos para la tercera. El dia 7 los pacientes reciben dos inyecciones subcutaneas de 50
ug con un intervalo de 60 minutos. Posteriormente se administra una dosis de 100 pg de forma
mensual.

Momento de extraccion de las muestras para control de VIT: Al inicio antes de la VIT (T0), a
los 6 meses (T1) y a los 12 meses (T2) de la administracion.

Valores de IgE e IgG4: Reduccion significativa de IgE especifica contra veneno de Vespa
Velutina (10,4%) y Vespula spp (25%) después de 12 meses. No hubo cambios significativos a
los 6 meses. Se evidenci6é un aumento significativo de IgG4 contra el veneno de Vespa velutina
(25,3%) y Vespula spp (30,8%) tras 12 meses. Si hubo cambios significativos a los 6 meses, en
contraposicion a los valores de IgE. La disminucion de IgE se observo en 35 pacientes (76,1%),
mientras que el aumento de 1gG4 lo hizo en 37 (80,4%).

Otros valores de interés: La VIT ha demostrado ser eficaz para hasta el 95% de los pacientes
con alergia al veneno de Vespula.

Prueba de repicadura controlada: No se realiza. A pesar de esto, 13 pacientes (28,2%)
sufrieron picaduras sin reacciones sistémicas asociadas después de un promedio de 9 meses.

Eventos adversos de VIT: No se especifica. No es el objetivo del estudio.
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Vesp v 5 and glycosylated Vesp v 1 are relevant allergens in Vespa velutina nigrithorax
anaphylaxis. Vidal C et al. Clin Exp Allergy. 2020;50(12):1424-7 @7,

Edad y numero de pacientes: Estudio realizado en 64 pacientes con historia de anafilaxia previa
con edades comprendidas entre los 20 y 82 afios (con una media de 56 afios). Todos residen o
trabajan en un entorno rural (alta exposicién a picadura de himenopteros) y 57 de ellos son
hombres (89,1%).

Tipo de estudio y pais de realizacion: Estudio prospectivo. Espaiia.
Existe grupo de control con unicamente uso de tratamiento con adrenalina: No se especifica.

Himenoptero que produjo la sensibilizacion: No se cuantifica en porcentajes (%) pero ninguno
de los pacientes de este estudio recuerda haber sido picado previamente por Vespa Velutina
nigrithorax. En contraposicion, si evidencian picaduras por Vespula spp o Apis mellifera. El
episodio actual fue producido por VVN mediante deteccion visual del himenoptero por parte de
los pacientes.

Tiempo hasta la aparicion de la reaccion anafilactica y gravedad: No se especifica.

Momento de extraccion y modo de medicion de las muestras de suero: No se especifica
momento de extraccion. Se lleva a cabo la medicion de IgE especifica al extracto completo del
veneno de Vespa Velutina nigrithorax, a la fosfolipasa Al y al antigeno 5 mediante CAP de
inmunoadsorcion de alta capacidad acoplado a estreptavidina (0212, Thermo Fisher Scientific)
unido a 15 pg de proteina/ml para el veneno completo de VVN y a 4 g de proteina/ml para los
alérgenos individuales.

Tipo de inmunoterapia y via de administracion.: No es el objetivo principal del estudio. Refieren
utilizacion de VIT con veneno de Vespula spp.

Dosis y frecuencia de administracion: No se especifica. No es el objetivo principal de este
estudio.

Momento de extraccion de las muestras para control de VIT: No se especifica. No es el
objetivo principal de este estudio.

Valores de IgE e IgG4: No se objetivan ni analizan los valores de IgE ni IgG4 tras la
administracion de VIT. En contraposicidn, si se evaltian dichos parametros tras la picadura de
Vespa Velutina nigrithorax. Asi pues, se encontrd IgE especifica positiva al veneno completo de
VVN en 51 pacientes (79,7%), anVesp v 5 en 55 pacientes (85,9%) y anVesp v 1 en 26 de ellos
(40,6%). Para analizar el grado de correlacion entre los alérgenos de VVN y los alérgenos de
Vespula spp, rVes v 1 y rVes v 5, se midié IgE especifica a Vespula spp, rVes v 1 y rVes v 5
mediante ensayos disponibles comercialmente (Thermo Fisher Scientific).

Otros valores de interés: En una muestra de suero de 5 de los pacientes se realizan ensayos de
inhibicién de la reactividad de IgE al veneno completo de VVN, nVesp v 1 y nVesp v 5 por
Vespula spp. y la inhibicién invertida de Vespula spp, tVes v 1 y rVes v 5 por VVN.
Concluyendo asi, sugieren que el veneno de Vespula spp es el sensibilizador genuino en estos
casos.

Prueba de repicadura controlada: No se realiza. A pesar de esto, 12 pacientes fueron expuestos
a futuras picaduras de himendpteros después de haber comenzado la inmunoterapia con veneno
de Vespula spp sin reacciones sistémicas asociadas.

Eventos adversos de VIT: No se especifica. No es el objetivo principal de este estudio.
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Vespa velutina nigrithorax venom allergy: inhibition studies approach for the choice of
specific immunotherapy. Grossi V et al. Eur Ann Allergy Clin Immunol. 2023;55(04):161

29

Edad y numero de pacientes: Estudio realizado en 4 pacientes con historia de reaccion sistémica
actual por VVN.

Tipo de estudio y pais de realizacion: No especifica. Italia (Florencia) y Espana (Vigo).
Existe grupo de control con unicamente uso de tratamiento con adrenalina: No se especifica.

Himenoptero que produjo la sensibilizacion: No se cuantifica en porcentaje (%) pero ninguno
de los pacientes de este estudio recuerda haber sido picado previamente por Vespa Velutina
nigrithorax. En contraposicion, si evidencian picaduras por avispas comunes.

Tiempo transcurrido hasta la aparicion de la reaccion anafilactica y gravedad de la reaccion:
No se especifica el tiempo transcurrido hasta la aparicion. Segun los criterios de gravedad
explicados en el apartado de INTRODUCCION, 3 de los pacientes presentaron una reaccion
sistémica grado III de Mueller mientras que el paciente restante presentd una reaccion sistémica
grado IV de Mueller.

Momento de extraccion y modo de medicion de las muestras de suero: No se especifica
momento de extraccion. Se lleva a cabo la medicion de niveles de IgE especifica en suero con
un inmunoensayo enzimatico por fluorescencia automatizado ImmunoCAP™ Specific IgE
mediante el sistema Phadia™ 1000 (Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Suecia) para Vespula
crabro, Vespula spp y VVN. Se realizaron ensayos de inhibicion mediante la incubacion de
muestras de suero con 200 pl de cada veneno a concentraciones crecientes (0, 0.3, 3.0, 30, 300
pug/mL) y posteriormente se determino la IgE especifica contra cada uno de los venenos en las
muestras mediante el sistema Phadia™ 250 (Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Suecia).

Tipo de inmunoterapia y via de administracion: No se administra VIT. No es el objetivo
principal del estudio. El objetivo del estudio es evaluar con el veneno de que el himenoptero
(Vespula spp, Vespa crabro o la propia VVN) seria mas rentable la VIT.

Dosis y frecuencia de administracion: No se especifica. No es el objetivo principal de este
estudio.

Momento de extraccion de las muestras para control de VIT: No se especifica. No es el
objetivo principal de este estudio.

Valores de IgE e IgG4: Independientemente de las dosis, hubo una concordancia muy alta entre
los niveles de inhibiciéon de VVN y Vespa crabro. Por otra parte, solo en la ultima concentracion
(300 pg) hubo una concordancia de la inhibicion de IgE especifica para VVN por los venenos
Vespa crabro y Vespula spp, mientras que en las concentraciones mas bajas (3 y 30 pg/mL)
hubo una diferencia estadisticamente significativa.

Otros valores de interés: El porcentaje de inhibicion heterdloga Vespa crabro/VVN fue igual o
mayor que el porcentaje de inhibicion homologa VVN/VVN, especialmente desde la primera
concentracion de veneno en la inhibicion de RAST. Estudio limitado por pequefio tamafio
muestral.

Prueba de repicadura controlada: No se especifica. No es el objetivo principal de este estudio.

Eventos adversos de VIT: No se especifica. No es el objetivo principal de este estudio
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Evaluacion de la seguridad del tratamiento de inmunoterapia con veneno de Vespa
Velutina en pacientes alérgicos. Estudio W-STING. Carballada F et al. Poster presentado
en: XXXIV Congreso Nacional de la Sociedad Espafola de Alergologia e Inmunologia
Clinica: Abriendo caminos en la Alergologia; 2023 ©V,

Edad y numero de pacientes: Estudio realizado en 55 pacientes con historia de reaccion
sistémica previa, con edades comprendidas entre 24 y 85 afios (media de edad de 55,4 afios).
Procedentes de Galicia y Navarra, sin especificar si pertenecen al entorno rural. El 34,5%
padecen una enfermedad cardiovascular asociada.

Tipo de estudio y pais de realizacion: Estudio observacional, prospectivo y multicéntrico.
Espana (Galicia y Navarra).

Existe grupo de control con unicamente uso de tratamiento con adrenalina: No.

Himenoptero que produjo la sensibilizacion previa: El 86,8% tienen cosensibilizacion a Vespula
germanica, el 78,2% a Polistes dominula y el 45,5% a Apis mellifera. El evento actual fue
causado en todos los pacientes por Vespa Velutina.

Tiempo transcurrido hasta la aparicion de la reaccion anafilactica y gravedad de la reaccion:
No se especifica el tiempo transcurrido hasta la aparicion. Segun los criterios de gravedad
explicados en el apartado de INTRODUCCION, el 85% de los pacientes presentaron una
reaccion sistémica de, como minimo, un grado II de Miiller. En 7 de ellos (13,2%) se presentd
un alto riesgo de SAMc, con una anafilaxia de grado I1I o IV tras la picadura.

Momento de extraccion y modo de medicion de las muestras de suero: No se especifica
momento de extraccion. Se lleva a cabo la medicion de niveles de IgE especifica y de triptasa
sérica.

Tipo de inmunoterapia y via de administracion: VIT con veneno completo de VVN via
subcutdnea. De la muestra obtenida, 46 de ellos han iniciado la inmunoterapia.

Dosis y frecuencia de administracion: No se especifica las dosis pero si la realizacion de una
pauta agrupada de 3 semanas. No se especifican mas datos, el estudio todavia no se encuentra
publicado.

Momento de extraccion de las muestras para control de VIT: Al inicio, antes de la VIT (TO) y a
los 6 meses (T1). Se pretende también la realizacion de control a los 12 meses (T2). Por ahora
solo 9 de ellos han llegado a hacerse el seguimiento a los 6 meses.

Valores de IgE e IgG4: No se especifican todavia los niveles tras la VIT. Al inicio los niveles
medios de IgE especifica son de 9,85 kU/L, mientras que los niveles de triptasa sérica basal son
de 9,58 pg/L.

Prueba de repicadura controlada: No. En los resultados preliminares expuestos en octubre,
ninguno de los pacientes a estudio habia sido picado espontaneamente.

Eventos adversos de VIT: De todos los pacientes que han iniciado la VIT, en unicamente 2 de
ellos han aparecido reacciones adversas (4,4%). Uno de ellos presentd una RLE >10 cm en el
lugar de inyeccion con 20ug del veneno (3% dosis). En el otro caso se produjo una SSR de grado
I al dia siguiente de recibir 10 pg (2* dosis), presentando hinchazon de ojos, picor y opresion
palpebral, resuelta en pocas horas. En los demas pacientes no se advierte de ninguna reaccion
adversa, entre los que se incluyen a los de alto riesgo de SAMc.
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Autor y aiio

Edad

Via

Momento

n Dosis de Det IgE e IgG4 Otros valores de Repicadura
(anos) extraccion interés
20 | 34-79 Subcutanea Dia 0: inyecciones | Inicio (TO), Disminucion de IgE | Aumento de IFN-Y (6 No. EI 35% (7
Lopez- Freire (media de 10 ug, 20pg, 30 6 meses del 48% (significativa y 12 meses), IL-10 pacientes) fueron
S 2024 58) ug. (Tl)y 12 alos 12 meses). Nose | (leve alos 6 mesesy picados
Dia7:2 meses (T2) | cuantifica el aumento notable a los 12) e espontaneamente sin
inyecciones de 50 de 1gG4. IL-13 (ligero a los reacciones sistémicas.
ue. 12).
Dosis de Disminucion de IL-5
mantenimiento alos 12 meses. No se
mensual de 100pug. cuantifica IL-4.
Rodriguez-V | 46 | 20-78 Subcutanea | Dia 0: 10 pg, 20pg, | Inicio (TO), Disminucion de IgE Pacientes No. E128,2 % (13
azquez V. (media 30 ug. 6 meses (10,4%) alos 12 sensibilizados por: pacientes) fueron
2022 61) Dia 7: 2 de 50 pg. (Tl)yy 12 meses. Aumento de Vespula spp (93,5%), picados
Dosis mensual de | meses (T2) | IgG4 (25,3%) a los 12 Apis mellifera espontaneamente sin
100pg. meses. (ya era (31,674%) y VVN | reacciones sistémicas.
significativa a los 6). (21,7%)
Vidal 2020 | 64 | 20-82 Subcutanea No especifica No No mide pardmetros Evalua la IgE nVesp No. 12 pacientes
(media especifica tras VIT. v5 (85,9%), nVesp v1 fueron picados
56) (40,6%) y veneno espontaneamente sin
completo (79,7%) reacciones sistémicas.
Grossi V 4 No No se No especifica No se No mide pardmetros Sugieren que la VIT No.
2023 especifi administra especifica tras VIT con veneno de Vespa
ca crabro puede ser mas
efectiva
Carballada F | 55 | 24-85 Subcutdnea | Pauta agrupada de 3 | Inicio (TO) TO IgE: 9,85 kU/L. El 4,4% sufren No.
2023 (media semanas. No yalos 6 reaccion adversa
55,4) especifica dosis de | meses (T1) (1,1% de dosis

mantenimiento.

administrada)

Tabla 2: Resumen de la informacion obtenida de los articulos..

29




A continuacion, se exhiben diversos graficos de elaboracion propia con el fin de facilitar la comprension de los datos obtenidos. En aquellos casos
en los que no se haga mencion de la presencia de algun articulo en particular, se entiende que dicho dato no ha sido especificado en el documento
original.

Tamano muestral (n) Edad de los pacientes
Lépez-Freire S. G
2024
Rodriguez-Vazquez 60
V. 2022
Vidal 2020
40
Grossi V. 2023
20
Carballada F. 2023
0
0 20 40 60 80 Lépez-Freire S. 2024 Rodriguez-Vazquez V. Vidal 2020 Carballada F. 2023
2022
% de variacion de componentes (IgE e 19G4)
B Disminucién de IgE [ Aumento de IgG4 % de pacientes picados de nuevo de forma espontanea
- (ninguno con ninguna SSR)

40%

30%

30

20%
20

% DE VARIACION MEDIA

10%

0%

Lopez-Freire S. 2024 Rodriguez-Vézquez V. 2022 Lopez-Freire S. 2024 Rodriguez-Vazques V. 2022 Vidal 2020
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6. DISCUSION

La anafilaxia inducida por Vespa Velutina nigrithorax constituye un desafio clinico de
considerable magnitud, emergiendo como la principal causa de anafilaxia en regiones del norte
de Espafia (Rodriguez-Vazquez et al., 2022). El incremento en su prevalencia subraya la
urgencia de estrategias terapéuticas efectivas para afrontar este problema de salud publica.

La inmunoterapia especifica con veneno de Vespula spp ha surgido como una estrategia eficaz
para tratar la anafilaxia causada por VVN, particularmente en ausencia de un extracto
comercialmente disponible para la inmunoterapia alergénica (Vidal, 2022). En contraposicion,
es importante destacar que desde el afio 2022 existe un extracto comercial de veneno de Vespa
Velutina para el tratamiento con VIT con el que se estan llevando a cabo estudios de tolerancia
y eficacia, los cuales arrojan resultados preliminares fructiferos y seguros (Carballada F. et al.,
2023). Esta terapia tiene como objetivo modular la respuesta inmunoldgica del paciente, lo que
se traduce en una reduccidn tanto en la gravedad como en la frecuencia de las reacciones
alérgicas.

Los estudios revisados han arrojado luz sobre diversos aspectos cruciales relacionados con esta
condicion y el papel potencial de la inmunoterapia. Por ejemplo, se ha demostrado una
efectividad de hasta un 95% en la reduccion de la frecuencia de reacciones alérgicas graves a
véspidos en general (Rodriguez-Vazquez et al., 2022). Ademas, se destaca la prueba de
activacion de basofilos como una herramienta importante para evaluar la sensibilidad del
paciente al veneno de VVN, lo que puede ser util tanto en la seleccion de pacientes para la
inmunoterapia como en el seguimiento de la respuesta al tratamiento (Rodriguez-Véazquez et al.,
2022).

La respuesta inmunologica desencadenada por la picadura de VVN implica una compleja
interaccion entre el veneno y el sistema inmunitario del huésped. Los niveles elevados de IgE
especifica para el veneno de VVN en pacientes sensibilizados desencadenan la liberacion de
mediadores inflamatorios, como histamina, que conducen a la manifestacion de sintomas
alérgicos graves, incluida la anafilaxia (Vidal et al., 2021). En consecuencia, tras la
administracion de inmunoterapia, Lopez-Freire et al., 2024 ha revelado una reduccion promedio
del 48% en sus niveles, junto con un aumento en la produccion de IL-10, una citoquina con
propiedades antiinflamatorias. A mayores, en Rodriguez-Vazquez et al., (2022) también se ha
observado una reduccion significativa en los niveles de IgE especifica para VVN, con una
disminucién media del 10,4% en comparacion con los valores basales. Sin embargo, no se han
analizado ningun tipo de citoquina. Por otro lado, si se ha observado un aumento en los niveles
de IgG4, una inmunoglobulina implicada en la regulacion de la respuesta inmunologica,
sugiriendo un proceso de desensibilizacion (Rodriguez-Véazquez et al., 2022).

La identificacion de alérgenos especificos en el veneno de VVN, como Vespv Sy Vesp v 1, es
crucial para el desarrollo de estrategias terapéuticas efectivas. Estos alérgenos se han utilizado
como objetivo principal en la inmunoterapia con veneno, con resultados alentadores en la
reduccion de la gravedad y la frecuencia de las reacciones alérgicas. Asimismo, cabe sefialar
que la produccion de IgE especifica es mayor contra el antigeno 5 (antigeno dominante en el
veneno de VVN) que contra el veneno completo, teniendo asi implicaciones importantes para el
desarrollo de tratamiento inmunoterapicos especificos dirigidos a estos alérgenos en concreto
(Vidal et al., 2020). Por ejemplo, se ha observado una disminucion en los niveles de IgE
especifica para VVN después de la inmunoterapia, con una reduccion de los valores de IgE
especificos a Velutina a <0,10 kU/L y con una disminucién del 79,62% en cuanto a rVes v 5 tras
un afio de tratamiento en el caso clinico presentado, tratado con VIT con veneno de Velutina.
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A pesar de la eficacia demostrada de la inmunoterapia en la reduccion de la frecuencia y
gravedad de las reacciones alérgicas por VVN, existen desafios y limitaciones que deben
abordarse. La falta de una prueba de repicadura controlada en varios estudios, incluidos los de
Lopez-Freire et al. (2024), Rodriguez-Vazquez et al. (2022), y Vidal (2020), dificulta la
evaluacion precisa de la efectividad de la inmunoterapia. No obstante, se observo que entre el
28,2% y el 35% de los pacientes vacunados con veneno de Vespula spp. fueron picados
espontaneamente por VVN, todos ellos sin manifestar reacciones sistémicas asociadas. Ademas,
Grossi V. et al., (2023) ha sugerido la posible superioridad de la inmunoterapia con veneno de
Vespa crabro, debido a su proximidad filogenética con VVN. En contraposicion, Carballada F.
et al. (2023) no lo especifican pero el caso clinico incluido en la revision, donde el paciente fue
también picado espontaneamente después de recibir la vacuna con veneno completo de Vespa
Velutina, no mostré reaccion alguna.

El esquema de dosificacion subcutdnea y la dosis de mantenimiento de al menos 100 pg del
veneno durante al menos 12 meses, seguidos por Lopez-Freire et al., (2024) vy
Rodriguez-Vazquez (2022), son aspectos importantes a tener en cuenta para garantizar la
efectividad de la VIT, pues la administracion de cantidades mensuales menores (50ug) se
traduce en una disminucién de esta. Por otro lado, Carballada F. et al. (2023) utilizan una pauta
agrupada en tres semanas con dosis mensuales de mantenimiento, sin especificar las dosis de
estas. Igualmente, la monitorizacion regular de los valores de biomarcadores inmunologicos
como IgE e IgG4 durante el curso de la VIT pueden servir como indicadores utiles para evaluar
la respuesta terapéutica y ajustar el tratamiento segliin sea necesario. A pesar de esto, deben ser
interpretados en un contexto clinico individual y junto con otros parametros clinicos para una
evaluacion completa del paciente.

La existencia de sesgos en todos los articulos de investigacion limita la extrapolacion de los
resultados para la extraccion de unas conclusiones mas generalistas pues en todos los estudios,
y también en el caso clinico aportado, la mayoria los pacientes sometidos a estudio han sido
varones en edad adulta (con un porcentaje infimo de mujeres y nulo en cuanto a pacientes en
edad pediatrica) y residentes en un entorno rural, aumentando la probabilidad de exposicion.

Unicamente Carballada F. et al. (2023) anota datos sobre las posibles reacciones adversas con
un 1,1% de las dosis administradas (una de ellas una RLE y otra una SSR de répida resolucion).
En cuanto al caso clinico, que también se le administra este tipo de inmunoterapia, no presenta
reacciones adversas en ningun momento. De este modo, se entiende que como inmunoterapia se
necesita establecer un perfil de seguridad viable. Contrariamente, Lopez-Freire et al., (2024) y
Roédriguez-Vazquez et al., (2022) utilizan VIT con Veneno de Vespula spp, centrandose en
demostrar una eficacia apropiada ya que se trata de un himendptero distinto al causante de la
reaccion.

En resumen, la inmunoterapia con veneno de Vespula spp se presenta como una opcion
terapéutica Util para la anafilaxia por VVN, con evidencia de eficacia en la modulacién de la
respuesta inmunologica y la reduccion de los cuadros clinicos de anafilaxia. Actualmente, la
VIT con veneno de VVN se erige como un enfoque terapéutico prometedor, tolerable y seguro
con el que afrontar los cuadros de anafilaxia contra este himenoptero. A pesar de esto, todavia
no se ha esclarecido un porcentaje de efectividad de dicha inmunoterapia.

32



7. CONCLUSIONES

e La inmunoterapia especifica con veneno de Vespula spp y, mas recientemente, con
veneno completo de Vespa Velutina, muestra una prometedora eficacia en la modulacion
de la respuesta inmunolégica del paciente, lo que se traduce en una reduccion tanto en la
gravedad como en la frecuencia de las reacciones alérgicas inducidas por Vespa Velutina
nigrithorax (VVN).

e Se necesita mas investigacion para evaluar los efectos a largo plazo de la inmunoterapia
y su impacto en la sensibilizacion alérgica general del paciente. Ademads, se requieren
estudios adicionales para abordar la variabilidad en la respuesta clinica al tratamiento y
los posibles efectos secundarios asociados con la inmunoterapia.

e [a ausencia de una prueba de repicadura controlada o de la TAB presenta limitaciones
en la interpretacion de los resultados y destaca la necesidad de una evaluacion mas
exhaustiva de la eficacia de la inmunoterapia en condiciones reales de exposicion.

e [a existencia de sesgos en los estudios revisados, con una mucho mayor representacion
de varones adultos en entornos rurales, plantea interrogantes sobre la generalizacion de
los resultados y destaca la necesidad de una mayor diversidad en la muestra de pacientes
(teniendo en cuenta también pacientes en edad pediatrica).
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10.1 Anexo 1. Pruebas cutianeas complementarias.

PUERTA: 16X 19 0, 240 250 AGENDA: PALG-11 0, PALG-13, o PALG-14 p¢
FECHA: 2gl0x )22

PRUEBAS CUTANEAS CON VENENOS DE HIMENOPTEROS

10. ANEXOS
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10.2 Anexo 2. Pruebas analiticas realizadas tras cuadro de anafilaxia.

Secciéon  Desc. Proba Resultadoe  Unidades Valores Ref.
ALERXIAS
ALERXIA
INMUNOGLOBULINA E TOTAL 9.8 kUL [0-87)
TRIPTASA 36 pg/L [0-11)
ESTUDO ALERXENOS
VENENOS
i1- Abella- Abeja ((Apis meliifera) <0,10
V.R. 0-0,35 kU/L
i3- Avespa- Avispa (Vespula spp.) 293 kUL [-]
V.R. 0-0,35 kUL
i4- Avespa- Avispa papelera (Polistes spp.) <0.10
V.R. 0-0,35 kU/L
ESTUDO ALERXENOS
COMENTARIO IgE especifica AVISPA VELUTINA (U-1223)= 0.15
kU/L
LABORATORIO EXTERNO
i209- Avispa- rVes v 5 26 KUIL =]

V.R. No se detectan  Menos de 0,10 kUL
Nivel muy bajo* 0,10 - 0,49 kUL
Nivel bajo 0,50 - 1,99 kUL
Nivel moderado 2,00 - 14,99 kU/L
Nivel alto 15,00 - 49,99 kU/L
Nivel muy alto A partir de 50,00 kU/L
* En el caso de niveles muy bajos de anticuerpos, el grado de sensibilizacion es
muy bajo y la relacién con los sintomas es poco comdn. Sin embargo eslos
niveles bajos son de interés con el fin de seguir el desarrollo de la
sensibilizacion, especialmente en nifios pequefios. La alergia a farmacos y
venenos es otra de las situaciones en las que los niveles bajos pueden tener
importancia.
i210- Polistes dominulus rPol d 5 045 kUL [-]
V.R. No se detectan  Menos de 0,10 kU/L
Nivel muy bajo* 0,10 - 0,49 kUL
Nivel bajo 0,50 - 1,99 kU/L
Nivel moderado 2,00 - 14,99 kU/L
Nivel alto 15,00 - 49,99 kU/L
Nivel muy alto A partir de 50,00 kU/L
* En el caso de niveles muy bajos de anlicuerpos, el grado de sensibilizacion es
muy bajo y la relacion con los sintomas es poco comun. Sin embargo estos
niveles bajos son de inlerés con el fin de seguir el desarrollo de la
sensibilizacién, especialmente en nifios pequefios. La alergia a farmacos y
venenos es olra de las situaciones en las que los niveles bajos pueden tener
importancia.
i211- Vespula vulgaris rVes v 1 Fosfolipasa 0.63 kUL [-]
Al
V.R. No se detectan  Menos de 0,10 kU/L
Nivel muy bajo* 0,10 - 0,49 kU/L
Nivel bajo 0,50 - 1,99 kU/L
Nivel moderado 2,00 - 14,99 kU/L
Nivel alto 15,00 - 49,99 KU/L
Nivel muy alto A partir de 50,00 kU/L
* En el caso de niveles muy bajos de anticuerpos, el grado de sensibilizacion es



10.3 Anexo 3. Prueba analitica tras 12 meses de inmunoterapia.

Seccién Desc. Proba Resultado  Unidades Valores Ref.
ALERXIAS e— .
ALERXIA .
INMUNOGLOBULINA E TOTAL 62 kUL (0-87) g
ESTUDO ALERXENOS
VENENOS
i3- Avespa- Avispa (Vespula spp.) 071 kUL (-]
V.R. 0-0,35 kU/L
i4- Avespa- Avispa papelera (Polistes spp.) <0.10
V.R. 0-0,35 kUL
ESTUDO ALERXENOS
COMENTARIO IgE especifica Avispa Velutina (U-1223)=<0.10 kU/L
LABORATORIO EXTERNO
i209- Avispa- rVes v 5 0.53 kUL [-]

V.R. No se detectan  Menos de 0,10 kU/L
Nivel muy bajo* 0,10 - 0,49 kU/L

Nivel bajo 0,50 - 1,99 kU/L

Nivel moderado 2,00 - 14,99 kUL

Nivel alto 15,00 - 49,99 kU/L

Nivel muy allo A partir de 50,00 kU/L

* En el caso de niveles muy bajos de anticuerpos, el grado de sensibilizacién es
muy bajo y la relacién con los sintomas es poco comin. Sin embargo estos

niveles bajos son de interés con el fin de seguir el desarrollo de la

sensibilizacién, especialmente en nifios pequefios. La alergia a farmacos y
venenos es otra de las situaciones en las que los niveles bajos pueden lener

importancia.
i210- Polistes dominulus rPol d 5 <0.10
V.R. No se detectan  Menos de 0,10 kU/L
Nivel muy bajo* 0,10 - 0,49 kU/L
Nivel bajo 0,50 - 1,99 kUL
Nivel moderado 2,00 - 14,99 kU/L
Nivel allo 15,00 - 49,99 kU/L
Nivel muy alto A partir de 50,00 kU/L

* En el caso de niveles muy bajos de anticuerpos, el grado de sensibilizacion es
muy bajo y la relacion con los sintomas es poco comdn. Sin embargo estos

niveles bajos son de interés con el fin de seguir el desarrolio de la

sensibilizacién, especialmente en nifios pequefios. La alergia a farmacos y
venenos es olra de las situaciones en las que los niveles bajos pueden tener

importancia.
i211- Vespula vulgaris rVes v 1 Fosfolipasa A1 <0.10
V.R. No se detectan  Menos de 0,10 kU/L
Nivel muy bajo* 0,10 - 0,49 kU/L
Nivel bajo 0,50 - 1,99 kUL
Nivel moderado 2,00 - 14,99 kUL
Nivel alto 15,00 - 49,99 kU/L
Nivel muy allo A partir de 50,00 kU/L

* En el caso de niveles muy bajos de anticuerpos, el grado de sensibilizacion es
muy bajo y la relacién con los sinlomas es poco comun. Sin embargo estos

niveles bajos son de interés con el fin de seguir el desarrollo de la

sensibilizacion, especialmente en nifos pequeios. La alergia a farmacos y
venenos es olra de las situaciones en las que los niveles bajos pueden tener

importancia.
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