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1. PREÁMBULO

La alergia a veneno de himenópteros (AVH) es una de las enfermedades menos

conocidas fuera del ámbito alergológico. En Junio de 1995 se realizó en Oviedo un

Congreso de Medicina de Urgencias. En una encuesta realizada a los médicos de esta

especialidad, tan solo el 40% de los encuestados (sobre un total de 147) aconsejaban a

los pacientes atendidos en Urgencias, tras una reacción severa por picadura de

himenóptero que acudieran al alergólogo (1). Solo un 37% de los pacientes eran

remitidos al especialista y, sorprendentemente, el 74% de los encuestados desconocían

el tratamiento de estas reacciones mediante inmunoterapia específica con venenos (VIT),

cuando estamos hablando de un tratamiento que protege prácticamente a la totalidad

de los pacientes afectados. 

Los himenópteros constituyen uno de los mayores órdenes de insectos, con cerca de

200.000 especies. El nombre proviene de sus alas membranosas (del griego hymen,

"membrana" y pteros, "ala"). Se trata de insectos que, en general, aportan beneficios

socioeconómicos: primero porque incluyen a un gran número de especies que se

alimentan de otros insectos y que sirven de control de plagas; segundo, porque incluyen

a los polinizadores más importantes y tercero porque, en muchas zonas, como el área

sanitaria del Hospital Xeral de Calde, la apicultura es una actividad de importancia

económica. Algunos de estos himenópteros (Aculeatae) contienen un aguijón unido a

glándulas venenosas. Este veneno es usado por el insecto para paralizar a sus víctimas.

En el caso de las especies sociales, como son los ápidos y véspidos, éstas comparten

hábitat con el hombre y solo pican a éste como mecanismo de defensa en caso de

sentirse atacadas. La sensibilización al veneno de estos insectos suele ocurrir tras varias

picaduras y la reacción que producen puede ir desde una simple reacción local hasta
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una reacción anafiláctica con el consiguiente riesgo de muerte. Desde el punto de vista

histórico, la primera muerte registrada por la picadura de uno de estos insectos figura

en un jeroglífico en la tumba del faraón Menes. 

Como ya se ha mencionado, la picadura de estos insectos puede provocar una reacción

anafiláctica. Por ello, aunque su prevalencia no es demasiado alta, su potencial gravedad

hace que resulte de gran importancia el poder llevar a cabo un estudio alergológico, en

pacientes presumiblemente alérgicos al veneno de estos insectos. En Galicia, un número

amplio de sus habitantes tienen la apicultura y viticultura como afición o como una fuente

de ingresos complementaria. Como consecuencia, tienen la amenaza de problemas

graves por picadura. Para la Unidad de Alergia ha sido siempre una prioridad el poder

establecer un control de estos pacientes, tanto diagnóstico como terapéutico. Este control

debería abarcar no solo el periodo de tratamiento, sino el seguimiento posterior de estos

pacientes, ya que se considera que el método más eficaz para valorar si el paciente está

curado o no es conocer que reacción ha sufrido ante sucesivas picaduras. De acuerdo

a las guías internacionales, la indicación de inmunoterapia específica con veneno de

himenópteros es para aquellos pacientes que sufran una reacción anafiláctica. Así, si un

paciente es picado de nuevo por un himenóptero cuando ha finalizado el tratamiento y

la reacción que sufre es una simple reacción local, se puede afirmar que el paciente está

curado. Lo que no está perfectamente delimitado es cuanto tiempo dura el efecto

protector de la inmunoterapia; responder a ello, implica la adopción de un sistema que

garantice el registro de estos eventos para, de acuerdo al tipo de reacción que sufra el

paciente, poder adoptar las medidas terapéuticas adecuadas. 

Con los objetivos anteriores, en la Unidad de Alergia se desarrolló una sencilla base de

datos, diseñada en Access, donde se fueron incluyendo a todos aquellos pacientes que,
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una vez confirmado el diagnóstico de AVH, se les iniciaba el tratamiento con

inmunoterapia. En esta base de datos (ver Anexo I) se incluían aquellos campos que

identificaban los principales factores de riesgo de estos pacientes (edad, sexo, hábitat,

reacción a picaduras previas si las hubo, insecto responsable de la picadura que motivó

su estudio alergológico, si el paciente es apicultor o está relacionado con esta actividad),

diagnóstico (pruebas cutáneas por intradermo-reacción, IgE a extracto completo por el

método CAP de Phadia), tratamiento (fecha de inicio y finalización, dosis de

mantenimiento, tolerancia) y monitorización (si el paciente fue repicado, en que fecha y

que tipo de reacción sufrió, además de determinaciones periódicas de IgE y pruebas

cutáneas). En la actualidad, en esta base de datos se han incluido más de 600 pacientes

con AVH.

Además, existía la inquietud de saber si los métodos convencionales de diagnóstico y

seguimiento de estos pacientes, antes descritos y aceptados hasta ahora por los

documentos de consenso y guías de actuación existentes, eran suficientes o no. Al

mismo tiempo que se iba avanzando en el desarrollo de la base de datos anterior,

mediante la inclusión de más pacientes, surgían nuevas cuestiones: si al adoptar

métodos de diagnóstico más precisos se podría mejorar la calidad asistencial, si tendría

implicaciones desde un punto de vista coste-beneficio y si habría implicaciones prácticas

para los pacientes. 

A este respecto, en los últimos años han aparecido diferentes artículos en los que se

describe una nueva técnica diagnóstica en alergia: el diagnóstico por componentes

moleculares, es decir, la determinación de IgE a cada uno de los alérgenos individuales

causantes del desencadenamiento de la reacción alérgica. Se trata de una nueva técnica

que incrementa la sensibilidad y especificidad diagnóstica, ya que no analizamos la
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aparición de anticuerpos frente a un extracto completo, sino que valoramos la respuesta

IgE a cada componente alergénico individual del extracto. Desde hace 3 años, en una

serie de pacientes incluidos en la base de datos se les realiza este tipo de técnica

mediante determinación de IgE a los alérgenos principales del veneno de abeja y avispa

(Api m 1 y Api m 2, Ves v 1, Ves v 2, Ves v 5, Pol d 1, Pol d 5). Esto permite un diagnóstico

más preciso y, como consecuencia de ello, poder establecer el tratamiento etiológico

más adecuado para proteger al paciente de sufrir una anafilaxia ante futuras picaduras. 

El objetivo inicial de esta tesis doctoral fue valorar la eficacia de la ITV, en los pacientes

de nuestra área, mediante el control de la intensidad de la reacción en aquellos pacientes

que sufrieran repicaduras espontáneas , no sólo durante el tratamiento sino

posteriormente, y en base a esto, establecer la seguridad de la pauta de ITV seguida y

la duración de la protección una vez finalizado el tratamiento. Adicionalmente, estudiar

la modificación de la respuesta inmunológica de la ITV mediante la prueba cutánea y la

determinación de IgE al extracto de veneno. Este objetivo inicial se complementó al

estudiar si esta nueva técnica de diagnóstico por componentes era más adecuada que

las técnicas convencionales para poder efectuar, no solo un diagnóstico más preciso,

sino una monitorización de los pacientes más completa.
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LISTA DE ABREVIATURAS

APC: Células presentadoras de antígeno

AVH: Alergia al Veneno de Himenópteros

CCD: Determinante carbohidratado del componente

CD: Células dendríticas

EAACI: Academia Europea de Alergia e Inmunología Clínica

ID: Intradérmica (prueba cutánea)

GRL: Gran Reacción Local

IgE: Inmunoglobulina E

IgG: Inmunoglobulina G

IL: Interleuquinas o Citoquinas

ITV: Inmunoterapia con veneno de himenópteros

kU: kilounidades

mPEG: Metoxipolietilenglicol

PRL: Pequeña Reacción Local

RAST: Acrónimo que corresponde a la técnica, en inglés, radioallergosorbent test

RL: Reacción Local

RS: Reacción Sistémica

SQ: Standard Quality Units

μg: microgramos
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2. INTRODUCCIÓN

2.1. Himenópteros

2.1.1. Morfología y Clasificación entomológica

El orden de los himenópteros pertenece al subfilo de los insectos, filo de los artrópodos.

Son insectos picadores que se caracterizan por el estrechamiento localizado en el

segundo segmento abdominal. La cabeza consta de 6 segmentos, 2 ojos compuestos,

3 ocelli y un par de antenas. El tórax se compone de 3 segmentos cada uno con un par

de patas. Estas, además de cómo método de locomoción, son útiles para la recolección

y transporte de polen. El abdomen se compone de 13 segmentos, con un característico

estrechamiento en el segundo. Al final del abdomen se encuentra el aguijón por donde

inyectan el veneno. Las abejas suelen picar una vez, inyectando en cada picadura unos

50 ± 7 µg de veneno. Al tratar de retirar el aguijón arrastran con él el aparato digestivo,

por lo que muchas veces mueren tras la picadura. Por el contrario, las avispas inyectan

una cantidad menor de veneno (1,7 a 5 µg de veneno) pero pueden picar repetidas

veces (2).

La clasificación taxonómica de los himenópteros se puede ver en la Figura 1. En España,

las especies más comunes y de mayor interés alergológico son, dentro del género Apis,

la Apis mellifera o abeja de la miel. El género Bombus va adquiriendo cada vez mayor

importancia por su uso como vector de polinización en los cultivos de invernadero. Dentro

del género Vespula las especies más comunes son la V. germanica y la V. vulgaris (3).

En el género Polistinae la especie más común en nuestro medio es P. dominula (4).
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Figura 1: Clasificación taxonómica de los himenópteros

2.1.2. Distribución de véspidos en Galicia

De acuerdo a datos obtenidos del Anuario de Estadística Agroalimentaria y Pesquera

del año 2007 (Mº de Medio Ambiente y Medio Rural y Marino) (5) Galicia ocupa el sexto

lugar en número de colmenas entre las Comunidades Autónomas de España, con un

total de 92.696 colmenas (113.127 en al 2006), ocupando Lugo la primera posición entre

las 4 provincias gallegas con un total de 32.627 colmenas. Esto da una idea de la

importancia que esta actividad tiene en nuestra Comunidad, además si a ello le unimos

que Galicia es la sexta Comunidad de España con mayor porcentaje de habitantes

(33.15%) en municipios menores de 10.000 habitantes (INE, Padrón Municipal de

Habitantes, 2005) (6), indica la importancia de estos insectos en nuestro entorno y, por

ende, la importancia que desde un punto de vista alergológico tiene en el sistema de

salud.
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A continuación, extraído de la página web de la Asociación Entomolóxica Galega, AEGA,

se expone el mapa de distribución de véspidos en Galicia (7) 

Alastor atropos Lepeletier 1841

Dusmet (1909) 

Allodynerus floricola (Saussure 1853)

Dusmet (1909) 

Allodynerus rossii (Lepeletier 1841)

Dusmet (1909) 

Ancistrocerus longispinosus (Saussure 1855)

Eiroa & Novoa (1985)

Ancistrocerus reconditus Gusenleitner 1983

Gusenleitner (1985), Castro (1989)

Dolichovespula sylvestris (Scopoli 1763)

Dusmet (1951); Madero (1988)

Eumenes sp.

López Seoane (1866); Medina (1894)

Eumenes coarctatus (Linnaeus 1758)

Eiroa & Novoa (1985) 

Euodynerus sp

Dusmet (1909)

Gymnomerus laevipes (Shuckard 1837)

Dusmet (1909)

Parodontodynerus ephippium (Klug 1817) Dusmet (1909)

NOTA: Especie citada como Odynerus dubius en Dusmet (1909)

Polistes sp.

López Seoane (1866); Dusmet (1903); Dusmet (1951)

Polistes dominulus (Christ 1791) Eiroa & Novoa (1985); Madero (1988)

NOTA: Especie citada en Eiroa & Novoa (1985) como Polistes gallicus (L. 1767). 
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Polistes nimpha (Christ 1791)

Eiroa & Novoa (1985) 

Polistes semenowi Morawitz 1889

Dusmet (1951)

Pseudepipona herrichii (Saussure 1856)

Dusmet (1909) 

Symmorphus bifasciatus (Linnaeus 1761) Dusmet (1909) 

NOTA: Especie citada como Odynerus sinuatus en Dusmet (1909). 

Symmorphus crassicornis (Panzer 1798)

Dusmet (1909)

Syneuodynerus egregius (Herrich-Schaeffer 1839)

Dusmet (1909)

Vespa crabro Linnaeus 1758

López Seoane (1866); Dusmet (1951); Eiroa & Novoa (1985); Madero (1988)

Vespula germanica (Fabricius 1793)

Eiroa & Novoa (1985); Madero (1988)

Vespula rufa (Linnaeus 1758)

Medina (1894a)

Vespula vulgaris (Linnaeus 1758)

López Seoane (1866); Eiroa & Novoa (1985); Madero (1988)

En una encuesta epidemiológica realizada en España sobre un total de 4828 pacientes

alérgicos (8), 76 fueron diagnosticados de AVH. Esto representa un 1.54%, frente 0.7%

que se obtuvo en una encuesta similar realizada en 1992. De estos 76 pacientes, Galicia

era la segunda comunidad con mayor porcentaje de pacientes (15.8%).
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2.1.3. Veneno de los himenópteros: características y composición. Principales

alérgenos. Reactividad cruzada.

En las décadas de los 70 y 80 se publicaron diferentes trabajos en los que se identificaba

la composición de los venenos de los himenópteros, Apidae y Vespidae (2, 9-14). El

veneno más estudiado es el de abeja, que tiene 3 tipos de componentes:

- Sustancias de bajo peso molecular (aminas biógenas, aminoácidos, azúcares,

oligopéptidos). Estas sustancias representan el 20-25% del peso seco del veneno.

- Péptidos (melitina, apamina, quinina) Estas sustancias representan el 50-60% del

peso seco del veneno. Destaca por su importancia la melitina, ya que por sí sola

representa un 50% del peso total.

- Proteínas (fosfolipasa A2, hialuronidasa) Representan el 15-30% del peso seco. La

fosfolipasa A2 es una glicoproteína de 128 aminoácidos que representa el 12-15%

del peso seco total. 

A continuación (Tabla 1) se describe la composición alergénica del veneno de los

himenópteros (15).

Tabla 1: Alergenos del veneno de himenópteros (15)

Especie Alérgeno Peso mol (kD) Función

Abeja (Apis mellifera) Api m 1
Api m 2
Api m 3
Api m 4
Api m 5
Api m 6
Api m 7
Api m 8
Api m 9
Api m 10

16
39
43
3

100
8
39
70
60

50-55

Fosfolipasa A2 (alérgeno principal)
Hialuronidasa
Fosfatasa ácida
Melitina
Dipeptidil peptidasa IV
Desconocida
Serín proteasa
Carboxil esterasa
Serín carboxipeptidasa
Variante 2 icaparina

Véspidos (Dolichovespula sp.,

Vespa sp., Vespula sp, Polis-

tes sp.)

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 4
Grupo 5

34
38
100

32-34
23

Fosfolipasa A1B
Hialuronidasa
Dipeptidil peptidasa IV
Serin-proteasa
Antígeno 5 (alérgeno principal)
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Para finalizar el presente capítulo, se exponen algunos datos sobre la reactividad

cruzada de los venenos de himenópteros. Es un tema de importante transcendencia

clínica. Resulta esencial para el correcto tratamiento de un paciente el poder diferenciar

si positividades a distintos venenos se deben a un fenómeno de reactividad cruzada o a

una sensibilización primaria. En líneas generales, se puede afirmar que entre véspidos

y abejas la reactividad cruzada es escasa y que, cuando ésta aparece, parece ser debida

bien a la hialuronidasa (16) o bien, como más recientemente se ha postulado, a los

carbohidratos presentes en alérgenos de ambas especies (17). Sí se ha encontrado una

alta reactividad cruzada entre los venenos de Vespula, Vespa y Dolichovespula (18-19).

Sin embargo, la reactividad cruzada entre Polistes y Vespula es baja (20), siendo solo

parcial entre las especies americanas y europeas de Polistes (21), pero sí hay una fuerte

reactividad entre las especies europeas de Polistes (gallicus y dominula) (22).

2.2. Enfermedad Alérgica por Veneno de Himenópteros (AVH)

2.2.1. Prevalencia e incidencia. Mortalidad

Las cifras de prevalencia de sensibilización a veneno de himenópteros varían mucho de

acuerdo al método diagnóstico utilizado (prueba cutánea o IgE), de acuerdo a la

metodología del estudio o a la técnica de recolección de datos (encuesta, retrospectivo...).

En general, podemos afirmar que esta prevalencia, en población general, está entre el 9

y el 28% aumentando esta cifra, en el caso de los apicultores, hasta el 30-60% (en el

estudio realizado en 158 apicultores de la provincia de Lugo, socios de APLA (Asociación

Provincial Lucense de Apicultura), pendiente de publicación, el 65% tenían sensibilización,

medida por IgE, a Apis). Por la misma razón, la frecuencia de reacciones locales se mueve

entre el 2.4 y 26.4%, mientras que la de reacciones sistémicas lo hace entre 0.5 y el 3.3%
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(23,24). En estudios realizados en España, las cifras son también muy variables. Así, en

un estudio realizado en población rural el porcentaje de reacciones sistémicas fue del

2,3% en población rural mediterránea (25) y de tan solo el 0.6% en un estudio realizado

entre los trabajadores de Ford en Valencia (26).

Respecto a las cifras de mortalidad, en la Tabla 2 se representan las cifras de diferentes

países (24).

Tabla 2. Mortalidad por picadura de himenópteros

2.2.2. Presentación clínica

Las reacciones a la picadura de un himenóptero pueden ir desde una simple reacción

local, pasando por una reacción local extensa hasta una reacción sistémica, presentando

ésta última diferentes grados de intensidad.

Las reacciones locales son las más frecuentes. Consisten en hinchazón, dolor, prurito y

enrojecimiento en la zona de la picadura. No suelen revestir gravedad alguna y, en

muchos casos, se resuelven de forma espontánea en pocas horas. Como reacción local

extensa entendemos aquella reacción local mayor de 10 cm de diámetro y que dura más

de 24 horas. Este tipo de reacciones, dependiendo de la zona en que se produzcan

pueden revestir cierta gravedad, como por ejemplo, la picadura en la región oral. 

País Mortalidad por 1.000.000 habitantes/año

USA 0.16

Australia 0.10

Dinamarca 0.25

Francia 0.48

Alemania 0.18

Italia 0.03

Inglaterra 0.09

Suiza 0.45
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Respecto a las reacciones sistémicas, existe una clasificación de la Sociedad Española

de Alergia (2) que clasifica las anafilaxias en leves (prurito generalizado, eritema,

urticaria), moderadas (síntomas respiratorios leves –tos, sibilancias-, síntomas digestivos

–náuseas, vómitos, diarrea, dolor abdominal-, malestar general y angioedema con o sin

síntomas cutáneos) y graves (incontinencia de esfínteres, síntomas cardiorrespiratorios

graves –edema de glotis, broncoespasmo, hipotensión, cianosis, shock anafiláctico-, con

o sin los síntomas incluidos en el apartado anterior). En nuestra Unidad se utiliza la

clasificación (Tabla 3) que, a nivel internacional, ha sido más ampliamente utilizada (14).

Aunque posteriormente fue modificada ligeramente y dado que la anterior era la que se

había aplicado inicialmente (las modificaciones posteriores tampoco eran sustanciales),

se ha continuado con esta clasificación, que se describe a continuación:

Tabla 3. Clasificación reacciones sistémicas

En algunos casos las reacciones sistémicas han sido reacciones inusuales (14), y se

clasifican como se describe en la Tabla 4.

Grado I: Urticaria generalizada, picor, malestar, ansiedad

Grado II: Cualquiera de los anteriores y dos o más de los siguientes: Angioedema (también
se considera Grado II cuando aparece sin otro síntoma acompañante), opresión
torácica, náuseas, vómitos, diarrea, dolor abdominal, mareo 

Grado III: Cualquiera de los anteriores y dos o más de los siguientes:Disnea, sibilancias, es-
tridor (cualquiera de éstos tres se considera Grado III cuando aparece sin otro
síntoma acompañante), disfagia, disartria, ronquera, debilidad, confusión, sensa-
ción de muerte inminente

Grado IV: Cualquiera de los anteriores y dos o más de los siguientes: hipotensión, colapso,
pérdida de conocimiento, incontinencia de esfínteres, cianosis.
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Tabla 4. Clasificación reacciones sistémicas inusuales

2.2.3. Mecanismo de la AVH

La AVH es una reacción de hipersensibilidad tipo I, según la clasificación de Gell y

Coombs, mediada por anticuerpos de tipo IgE. De forma simplificada, se expone esta

reacción alérgica como sigue: 

En un primer contacto con el alérgeno, se produce la llamada fase de sensibilización.

En ella, el alérgeno es captado por las células presentadoras de antígeno (APC), que lo

transportan hasta los nódulos linfáticos. Allí, la interacción de la APC con células Th0 en

presencia de ciertas citoquinas (IL), transforman las Th0 en células tipo Th2. Estas

células Th2, por mediación de determinadas IL, actúan sobre los linfocitos B y se inicia

la producción de anticuerpos IgE. Esta IgE específica del alérgeno, queda en parte fijada

a la membrana de los basófilos y mastocitos.

Si se produce un segundo contacto con el alérgeno, se iniciaría la segunda fase de la

reacción alérgica, en la cual, el alérgeno se uniría a dos moléculas de IgE, fijadas en la

superficie de estas células, iniciándose la liberación de los llamados mediadores

preformados y la síntesis de otros. Estos mediadores (histamina, prostaglandinas,

leucotrienos, etc…) liberados de estas células, a través del torrente circulatorio, se fijan

en ciertos tejidos, iniciándose así los mecanismos (contracción musculatura lisa

Enfermedad del suero, vasculitis
generalizada

Fiebre, artralgia, artritis, linfoadenopatía, exantema,
púrpura

Enfermedad renal Glomerulonefritis, sídrome nefrótico

Enfermedad del sistema nervioso Neuritis periférica, poliradiculitis, epilepsia, alteraciones del
sistema nervioso central

Enfermedad hematológica Trombocitopenia, anemia, coagulación intravascular
diseminada

Enfermedad cardíaca Angina de pecho, infarto de miocardio, arritmia
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bronquial, vasodilatación, aumento de la permeabilidad vascular) que originan la reacción

alérgica, que puede ir desde síntomas leves hasta shock anafiláctico. Además, la unión

IgE-alérgeno activa a células inflamatorias (neutrófilos, esosinófilos) que serían los

responsables del mantenimiento de la reacción alérgica.

En las Figuras 2 a y b podemos ver de forma gráfica los procesos antes descritos:

Figura 2a: Sensililización y fase inmediata de la reacción alérgica

Una vez el alérgeno penetra en el organismo, es captado por las APC y transportado a los nódulos linfáticos,

donde se encuentran los linfocitos Th (T-helper). Estos, al interactuar con las APC “cargadas” con alérgeno,

se diferencian en células de estirpe Th2. Las Th2 producen IL-4 e IL-13 que actúan sobre los linfocitos B

induciendo la producción de anticuerpos tipo IgE específicos del alérgeno. Esta IgE se fija a la membrana

de ciertas células, como mastocitos en los tejidos y basófilos en la sangre, y tras un segundo contacto con

el alérgeno, la fijación de éste a 2 moléculas de IgE induce la liberación de sustancias contenidas o

sintetizadas en el interior de estas células (mediadores como histamina, prostaglandinas, leucotrienos y

otras) siendo estas sustancias las responsables del desencadenamiento de la reacción alérgica (fase

inmediata). 
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Figura 2b: Segunda fase de la reacción alérgica

Tras la fase inmediata de la reacción alérgica viene la fase tardía, en la que se produce un mantenimiento

de la reacción alérgica a través de la migración y activación de células inflamatorias (eosinófilos, neutrófilos)

lo que favorece la respuesta inflamatoria alérgica.

2.2.4. Historia natural de la AVH

Por historia natural de la enfermedad se entiende la evolución de ésta sin que se

administre tratamiento alguno que la modifique. En el caso de la AVH se trataría de

conocer que tipo de reacción sufriría un paciente sensibilizado a veneno de himenópteros

en caso de ser picado de nuevo. Algunos estudios retrospectivos (27, 28) indican que el

porcentaje de pacientes que sufren una reacción sistémica de mayor gravedad en una

repicadura (este término define una segunda picadura) es del 13%, mientras que el 43%

sufrirían una reacción similar (27). En el otro estudio (28) en el que se incluían también

las reacciones locales extensas, estos porcentajes eran del 36% y 47% respectivamente.



TESIS DOCTORAL

FRANCISCO CARBALLADA GONZÁLEZ DEPARTAMENTO DE MEDICINA24

En ambos, hay que considerar el sesgo que este tipo de estudios pueden tener debido

a su propio carácter retrospectivo, dado que cuando los datos se extraen de estudios

prospectivos, estos porcentajes pueden variar. Por ejemplo, tras una reacción local

extensa sólo el 5% desarrollan una reacción sistémica (29), mientras que el porcentaje

de pacientes que sufren una reacción sistémica tras otra sistémica previa se mueve en

torno al 50% (30,31). La cifra de pacientes cuya reacción a la repicadura era más grave

que la sufrida previamente oscila entre el 15-30% (32). El riesgo de reacción disminuye

regularmente con el paso del tiempo pero nunca llega a desaparecer completamente,

manteniéndose en un 20-30% (33). Todos estos datos deben ser considerados

analizando los factores de riesgo a los que un paciente pueda estar sometido. A

continuación se describen los más relevantes.

2.2.5. Factores de riesgo

Como ya se ha comentado en el punto anterior, el primer factor de riesgo es la gravedad

de la reacción previa. En la Tabla 5 (14) podemos ver un resumen de diferentes estudios

prospectivos que han analizado este problema, y de lo que se deduce que el riesgo es

mayor en pacientes con reacción severa previa.

Otro factor de riesgo importante es la edad. A pesar de que los niños pueden estar más

expuestos a picadura por mayor actividad al aire libre, diferentes estudios demuestran

que su pronóstico es mejor que en el caso de los adultos (34,35)
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Tabla 5: Riesgo de reacción en la repicaduras según reacción previa

RS: Reacción sistémica     GRL: Gran Reacción Local     E: Repidura espontánea     P= repicaduras

provocada     *GRL por nº de picaduras (no se daba el nº de pacientes)     NS: No establecido

Un tercer factor es el insecto responsable de la picadura. Se sabe que la abeja inyecta

una mayor cantidad de veneno que la avispa, y se ha visto que la reacción a la repicadura

es más grave en sujetos sensibilizados a abeja que a avispa (36).

Otro posible factor, si bien controvertido, es el intervalo entre dos picaduras. Hay autores

que afirman que cuando el intervalo es corto (2 semanas) el riesgo de reacción tras

repicadura es menor por haberse generado en el paciente un cierto estado de anergia,

aunque no todos los investigadores están de acuerdo con esta afirmación (2). 

Otro factor de riesgo es la apicultura. Así, Müller y cols (36) encontraron que apicultores

y familiares tenían mayor riesgo de reacciones cuando recibían menos de 10

Tipo de
reacción

Nº de
pacientes

Tipo
repicadura

Reacción a la repicadura

RS (%) GRL (%) No RS (%)

GRL 28 E 1 (4) 42/50*(84) 27 (96)

54 E 2 (4) 43/113*(38) 52 (96)

5 P 0 NS 5 (100)

22 E 3 (14) 9 (41) 19 (86)

Total 109 6 (6) 103 (94)

RS leve 85 E 14 (16) NS 71 (84)

20 E 3 (15) 6 (30) 17 (85)

18 E 6 (33) NS 12 (67)

30 P 6 (20) NS 24 (80)

9 P 4 (44) NS 5 (56)

Total 162 33 (20) 129 (80)

RS Grave 9 E 4 (44) 0 5 (56)

7 P 3 (43) NS 4 (57)

10 E 8 (80) NS 2 (20)

58 P 25 (43) NS 33 (57)

Total 84 40 (48) 44 (52)
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picaduras/año, antecedentes personales de atopia o presentaban síntomas respiratorios

mientras trabajaban en las colmenas. También se han identificado como factores de

riesgo el estar en tratamiento con β-bloqueantes (37) o con IECAs (38).

En un estudio realizado en nuestra Unidad, pendiente de publicación, en 158 apicultores

socios de APLA, encontramos una prevalencia de sensibilización a Apis (por IgE

específica ≥0.35 kU/L) del 65%, de los que 6 (3,79%) eran alérgicos (cuatro de ellos

pacientes de nuestra Unidad, tres de ellos ya tratados con ITV; a los otros dos se les

prescribió el tratamiento específico). La prevalencia de sensibilización a Vespula fue del

9%, a Polistes del 7% y de doble sensibilización también fue del 9%, todos los reactivos

a Vespula lo eran también a Apis.

2.2.6. Diagnóstico

Como en cualquier otra enfermedad alérgica, el diagnóstico se basa en 3 aspectos

fundamentales (14): la historia clínica y las pruebas in vivo (especialmente cutáneas) e

in vitro (la más frecuente la determinación de IgE específica). En este capítulo

diagnóstico, se comentará la reactividad cruzada entre carbohidratos y alcohol por los

posibles errores diagnósticos a que puede conllevar.

2.2.6.1. Historia clínica

Lo primero es determinar y clasificar adecuadamente la reacción sufrida por el paciente,

tal y como se ha descrito en puntos anteriores. Esto permitirá establecer claramente la

indicación o no de tratamiento etiológico. 

A continuación, identificar el insecto responsable. En algunos casos el paciente es capaz

de diferenciar claramente entre los diferentes himenópteros, pero en otros muchos
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casos no. Es clarificante conocer detalles como si el aguijón quedó en la lesión o no,

que actividad realizaba cuando sufrió la picadura o conocer los insectos más prevalentes

en nuestra área sanitaria. También es importante establecer a que factores de riesgo

está sometido el paciente, actividades al aire libre, ya sean profesionales o de ocio, vivir

cerca de colmenas o ser apicultor o familiar de apicultor.

2.2.6.2. Determinaciones in vivo

La más frecuentemente utilizada por ser una prueba sencilla, barata y rápida es la prueba

cutánea. Para la valoración individual de los pacientes las pruebas cutáneas en prick

pueden facilitar el diagnóstico, pero en el caso de venenos de himenópteros, este se

hace generalmente mediante intradermo-reacción (ID) y para su realización es

imprescindible contar con extractos purificados y adecuadamente estandarizados. Es

importante tener en cuenta que cerca de un tercio de los pacientes con AVH pueden

tener pruebas negativas (39). Generalmente suele iniciarse a concentraciones de 0,01

µg/mL y finalizar la prueba, si antes no dio positivo, con concentraciones de 1 µg/mL. En

sujetos muy sensibles o de alto riesgo, la prueba puede iniciarse a concentraciones

inferiores (0,0001 µg/mL). Según el Comité de Expertos de la Academia Europea (40) la

concentración de 0,1 mcg es la que mejor identifica a los alérgicos.

En la valoración se debe considerar que puede haber falsos negativos y falsos positivos

(14). Entre las razones de los primeros está si la prueba se hizo inmediatamente

después de la picadura, si el paciente está tomando medicamentos que reduzcan la

respuesta cutánea, o bien que se utilicen extractos o soluciones inadecuadas. Entre los

segundos la presencia de dermografismo se considera la causa más frecuente de falsos

positivos.
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2.2.6.3. Determinaciones in vitro

La determinación de IgE específica, bien por RAST o por CAP, constituye el tercer gran

pilar en el diagnóstico de la AVH. Con la técnica del RAST, alrededor de un 15-20% de

pacientes con pruebas cutáneas positivas dan IgE negativa, pero también un 5-10% de

pacientes con prueba cutánea negativa (e historia clara de AVH) dan IgE positiva (2).

Sin embargo, hoy en día, el perfeccionamiento de la técnica de determinación de IgE

mediante CAP hace que sea una prueba altamente fiable. 

Un problema que merece especial atención es el de aquellos pacientes que sufren una

reacción anafiláctica a la picadura y que dan negativo en las pruebas in vivo e in vitro.

Generalmente se trata de un porcentaje de pacientes escaso, inferior al 4% (41) y estos

casos se conocen como reacciones con IgE negativa. Varios aspectos pueden explicar

esta discordancia: que se trate de un falso negativo (el paciente tiene IgE frente al veneno

pero ésta no ha podido detectarse), que se trate de una mastocitosis (enfermedad no

mediada por IgE) o que se haya utilizado un extracto que no corresponde al himenóptero

responsable de la reacción alérgica.

Por último, hay otras determinaciones in vitro (liberación de histamina, activación de

basófilos, determinación de IgG) que no han demostrado excesiva utilidad en el

diagnóstico de la AVH o que, debido a su complejidad, no son útiles en la práctica diaria.

Por tanto, la historia clínica, las pruebas cutáneas por ID y la determinación de IgE son

los pilares básicos para el diagnóstico de la AVH. 

En la actualidad se dispone de la posibilidad de hacer un diagnóstico mucho más

sensible y específico, como es el diagnóstico por componentes moleculares, mediante

la determinación de IgE específica a los alérgenos principales de los venenos de
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himenópteros. En el actual trabajo, se va a valorar su papel en el diagnóstico y

seguimiento de estos pacientes.

2.2.6.4. Reactividad cruzada con carbohidratos y alcohol

Uno de los principales problemas a la hora de abordar el diagnóstico de la AVH es poder

distinguir, cuando aparecen dobles sensibilizaciones, si éstas son debidas a un problema

de reactividad cruzada o si se trata de una sensibilización primaria a más de un alérgeno

de diferentes himenópteros. En el caso de la reactividad cruzada, la hialuronidasa es un

alérgeno común a diferentes especies de himenópteros y que presenta una identidad de

secuencia de al menos un 50% (42). Puede haber reactividad cruzada por el

reconocimiento de la IgE a la porción glicosilada de las proteínas de veneno. Esta IgE

específica de los determinantes carbohidratados (CCDs) no suele asociarse a síntomas

clínicos ni interfiere con resultados de pruebas cutáneas (43,44). Sin embargo sí puede

interferir en el diagnóstico in vitro, produciendo una IgE positiva a, por ejemplo, alérgenos

de himenópteros (43). En una reciente publicación se ha visto que la prevalencia de IgE

a CCDs puede incrementarse en sujetos alcohólicos (45). Se observó que en los

bebedores intensos, frente a los abstemios y los bebedores leves o moderados, los

niveles de IgE a determinados alergenos (a Apis mellifera y Vespula spp entre otros) se

ven incrementados. Además se observó una fuerte correlación entre la IgE a los CCDs

y la IgE a, entre otros alérgenos, Apis mellifera y Vespula spp, sobre todo en sujetos con

pruebas cutáneas negativas. La frecuencia de individuos con IgE positiva a ambos

venenos era del 10.6% en abstemios, 9.2 en bebedores leves-moderados y del 34.1%

en bebedores intensos. En consecuencia, se debe valorar la ingestión de alcohol a la

hora de realizar la anamnesis de los pacientes con AVH, para poder descartar posibles

falsos positivos.
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2.2.7. Tratamiento 

Al hablar del tratamiento de estos pacientes hay que tener en cuenta 3 aspectos: primero

las medidas de profilaxis que el paciente debe tener presente para evitar nuevas

picaduras, segundo el tratamiento de urgencia de la reacción a la picadura y tercero, el

tratamiento potencialmente curativo mediante ITV. 

2.2.7.1. Medidas de prevención

Una vez diagnosticada la AVH, la primera medida es evitar las picaduras, para ello se dan

ciertas normas para minimizar el riesgo (2): evitar actividades cerca de árboles frutales,

flores, colmenas, basura, etc, movimientos bruscos cuando se acerque un himenóptero,

no manipular nidos de estos insectos, ni caminar descalzo por el campo, no usar perfumes

intensos ni ropas de color llamativo, evitar actividades de riesgo y, si no es posible,

extremar las precauciones, tapar la basura y no dejar comida al aire libre, sacudir la ropa

antes de usarla si ha estado al aire libre y en caso de haber sufrido una reacción

anafiláctica llevar consigo medicación de emergencia (adrenalina autoinyectable).

2.2.7.2. Tratamiento de urgencia

Se efectúa en función del tipo de reacción sufrida por el paciente, tal y como se describe

a continuación:

v Reacción local: sobre todo si es intensa, la aplicación de frío o amoniaco puede

retrasar la absorción del veneno. A continuación administrar antihistamínicos orales

o corticoides tópicos u orales para aliviar los síntomas de dolor, hinchazón…

v Reacción sistémica cutánea: si el paciente no presenta compromiso cardiovascular,

respiratorio o digestivo, la administración de antihistamínicos orales y corticoides

suele ser suficiente.
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v Reacción anafiláctica: en este caso el tratamiento de elección es la adrenalina. La

dosis inicial suele ser de 0.3-0.5 mg en adultos y de 0.01 mg/kg de peso en niños.

Puede repetirse esta dosis, en caso de no remitir los síntomas, en intervalos de 15-20

minutos. Señalar que los pacientes que han sufrido una reacción anafiláctica deben

llevar consigo un autoinyector de adrenalina. También puede ser importante en el

tratamiento de la anafilaxia la adopción de otras medidas como la reposición rápida

de fluidos por vía intravenosa. En ocasiones la administración de antihistamínicos y

corticoides puede aliviar la presencia de síntomas cutáneos. En el caso de los

corticoides también su uso permite evitar la aparición de una reacción bifásica.

2.2.7.3. Tratamiento de fondo: Inmunoterapia

El tercer pilar fundamental del tratamiento es el tratamiento etiológico mediante la

administración de inmunoterapia específica con veneno de himenópteros. Dada la

importancia de este tema, y que forma parte del objetivo fundamental del presente

proyecto de tesis doctoral, se le dedica un capítulo específico, presentando un resumen

de los aspectos más relevantes en relación a este tratamiento.

2.3. Inmunoterapia con Veneno de Himenópteros (ITV)

2.3.1. Concepto de inmunoterapia

Consiste en la administración de dosis gradualmente crecientes de un extracto de la

sustancia alergénica responsable (en este caso veneno de himenópteros) a un individuo

con enfermedad alérgica mediada por IgE, con el fin de mejorar los síntomas asociados

a exposiciones al alérgeno causante de la enfermedad. (46). Es el único tratamiento

etiológico capaz de alterar el curso natural de la enfermedad alérgica actuando sobre

los mecanismos inmunopatológicos de la reacción alérgica. (47).
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2.3.2. Evolución histórica

La inmunoterapia con alergenos se inició a principios del siglo pasado. En el caso de la

ITV, ésta se empezó a administrar hacia finales de la década de 1920. Al principio, los

extractos utilizados se producían a partir del cuerpo entero del insecto. Diferentes

estudios no controlados (48,49) mostraban, al menos aparentemente, la eficacia de este

tipo de tratamiento. Sin embargo, esta aparente efectividad se contradecía con diferentes

estudios en los que se informaba de pacientes que, pese a haber sido tratados con ITV,

fallecían tras sufrir nuevas picaduras (50,51). Al final de la década de 1970, se publican

dos trabajos en los que se comparaba la eficacia del veneno puro de himenópteros frente

a placebo (52) y frente a extracto de cuerpo completo (53), usando en ambos casos

extractos de tipo acuoso (es decir, extractos que no contenían adyuvante de efecto

“depot”), demostrándose únicamente la eficacia del tratamiento con veneno puro. En la

actualidad en más del 90% en el caso de véspidos y de cerca de un 80% en el de abejas

(40) se obtiene una protección duradera. Esto ha hecho que hoy día la ITV sea el

tratamiento de elección en pacientes con AVH.

Hoy día, además de con extractos acuosos, la ITV se lleva a cabo también con extractos

adsorbidos en gel de hidróxido de aluminio (extractos “depot”) (54). La utilización de uno

u otro extracto depende de diferentes factores: su eficacia es similar, pero el extracto

“depot” suele provocar reacciones sistémicas tardías de forma más frecuente que el

acuoso, mientras que el extracto acuoso suele producir más reacciones inmediatas. 

Hay estudios en los que se han utilizado otro tipo de extractos (modificados con mPEG,

alergenos recombinantes) pero que hoy día no se encuentran disponibles para la práctica

clínica.
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2.3.3. Mecanismo de acción de la ITV

En la Figura 3 se puede ver, de forma resumida, el esquema de actuación de la ITV, que

es el mismo que el de cualquier tipo de inmunoterapia con extractos estandarizados.

Figura 3: Mecanismo de acción de la ITV

La Inmunoterapia específica actúa induciendo linfocitos T reguladores (Tr) que producen ciertas

interleuquinas, principalmente IL-10. Como consecuencia se produce tolerancia de las células T, y la

respuesta Th2, responsable de la reacción alérgica, se transforma parcialmente, en una respuesta de tipo

Th1. Adicionalmente, se induce la producción de los llamados anticuerpos bloqueantes no inflamatorios

(principalmente IgA e IgG4) que bloquean la interacción alérgeno-IgE en la superficie del mastocito/basófilo,

impidiendo, el desencadenamiento de la reacción alérgica. 

La ITV es capaz de inducir un incremento de los anticuerpos bloqueantes IgG4 durante

los primeros meses de tratamiento, permaneciendo en niveles altos durante la duración

del mismo (55). Este aumento de la IgG4 es similar al que se observa en aquellos

pacientes que, generalmente por su actividad, han desarrollado una inmunidad natural

frente a la picadura de ciertos himenópteros (56). Por otra parte, se ha podido comprobar

que la ITV es capaz de modular la respuesta del sistema inmune, produciendo un
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descenso de la IL-4 e IL-5 (citoquinas Th2) y un incremento del IFN-γ (citoquina Th1) a

los 7 días de haberse llegado a la dosis máxima tras iniciación con pauta ultra-rápida de

1 día (57). Este cambio en los niveles de IL-4, IL-5 y también IL-13 se ha visto en otros

estudios (58-59), así como una anergia (falta de respuesta) de linfocitos T específicos

(59). Además se ha encontrado un aumento de la IL-10, mediada por linfocitos T

reguladores (Tr) (60), similar al que ocurre en los apicultores que toleran el veneno de

forma natural tras sucesivas picaduras, y también se ha podido observar que la ITV es

capaz de efectuar un papel modulador sobre los linfocitos B (61).

2.3.4. Indicaciones de la ITV

En la Tabla 6 se incluye un resumen de las indicaciones de la ITV (2,14).

Tabla 6: Indicaciones de la ITV

* Puede administrarse la ITV en indiviuos que tengan riesgo elevado y/o alta exposición.

Existen casos especiales, como es el caso de los apicultores: son pacientes de alto

riesgo en los que la dosis de mantenimiento debe ser de 200 µg y no de 100 µg, que es

la dosis habitual en los pacientes con AVH (40). En ancianos si hay riesgo de exposición

puede estar indicada, lo que no ocurre con la inmunoterapia con neumoalérgenos.

2.3.5. Vías de administración de la ITV

La vía tradicional por la que se ha administrado, y mayoritariamente se sigue

administrando, la ITV es la vía subcutánea, ya que es aquí donde está claramente

Tipo de reacción Prueba diagnóstica Indicación de ITV

Sistémica grave (grados III/IV Müller) Positiva
Negativa

Sí
No

Sistémica leve/moderada (grados I/II Müller) Positiva (adultos)
Positiva (niños)

Negativa

Sí*
Sí/No*

No

Local Extensa Positiva/Negativa No
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establecida la dosis óptima de 100 µg de veneno, salvo casos especiales en los que la

dosis debe aumentarse a 200 µg. Se trata de una vía de administración que, como se

verá posteriormente, tiene perfectamente documentada su eficacia así como su perfil de

tolerancia. Recientemente, ha aparecido un trabajo en el que se postula la vía sublingual

para el tratamiento de las reacciones locales extensas (62). Sin embargo, las

conclusiones de este trabajo han sido rechazadas por el Comité de expertos de la

Academia Europea (63), por lo que se sigue manteniendo la vía subcutánea como única

vía de administración de la ITV.

2.3.6. Pautas de administración de la ITV por vía subcutánea

Existen 4 esquemas clásicos de administración de la ITV: ultrarápida (ultra-rush), rápida

(rush), agrupada (cluster) y convencional. A continuación se describe brevemente cada

una de ellas: 

a) Convencional. Es la pauta tradicional de administración. Consiste en la

administración diaria de 1 dosis, con un intervalo semanal entre cada una de ellas,

hasta alcanzar la dosis de mantenimiento. En general, el número de dosis es elevado

(entre 13-19). 

b) Cluster o agrupadas: consiste en la administración de dos o más dosis en un mismo

día, con un intervalo de 30-45 minutos entre dada dos dosis y con un intervalo

semanal entre cada grupo de dosis. La seguridad de este tipo de pautas es muy

similar al de las convencionales (64,65)

c) Rush o rápidas: Consiste en la administración de varias dosis en un mismo día,

administrando cada grupo de dosis en días consecutivos. Su tolerancia es peor que

la de las pautas anteriores, pero permite alcanzar la dosis máxima en un periodo
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breve de tiempo. Se usa solo en pacientes de riesgo y en ámbito exclusivamente

hospitalario (66,67).

d) Ultra-rush o ultra-rápidas: en ellas se alcanza la dosis máxima en 1 solo día. Se

usan exclusivamente en pacientes de muy alto riesgo o en ensayos clínicos. Para su

realización el paciente debe permanecer hospitalizado (68).

En nuestra Unidad, se ha desarrollado una pauta acelerada de 9 dosis, con intervalos

semanales o dos veces por semana, dependiendo del riesgo individual y de la época del

año (69) como se explicará con más detalle en el punto 4.4. Es una pauta en la que el

cociente riesgo/beneficio está claramente equilibrado, por lo que es nuestra pauta de

elección.

2.3.7. Seguridad de la ITV 

La seguridad de la ITV viene condicionada por dos variables: la pauta en la fase de

iniciación o incremento de dosis (señalar que cuanto más agresiva es la pauta, mayor

es el riesgo de reacciones sistémicas) y en segundo lugar el tipo de veneno. La ITV

con veneno de abeja produce más reacciones sistémicas que cuando el veneno

utilizado es el de avispa (70). De acuerdo a los datos recogidos por el comité de

expertos de la Academia Europea (40), el porcentaje de reacciones es muy variable

(5-40%).

En el año 2000 se publicó un estudio multicéntrico sobre la seguridad de la ITV (71) en

el que se incluyeron 840 pacientes y se administraron 26.601 inyecciones. Se registraron

un total de 299 efectos adversos sistémicos, la mayor parte leves, y tan solo 1/3

requirieron tratamiento. En la Tabla 7 se expone un resumen de los resultados obtenidos,

pudiéndose observar en ella algunos de los factores de riesgo ya comentados.
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Tabla 7. Efectos adversos sistémicos por ITV según diferentes factores de riesgo

2.3.8. Eficacia de la ITV

Desde que se hicieron los ensayos clínicos en los que se demostraba la eficacia del

veneno puro de himenópteros frente a placebo (52) y cuerpo entero (53), la eficacia de

la ITV ha sido incuestionable, con unos porcentajes del 90% en el caso del veneno de

avispa y del 75-80% en el de abeja. Estos porcentajes se refieren a protección total. La

forma de valorar la eficacia es compleja. Por un lado, una negatividad solo de las pruebas

cutáneas o de la IgE no indicaría una absoluta protección clínica, aunque en el caso de

que ambas pruebas se hicieran negativas sí podría pensarse en que la protección clínica

tiene un porcentaje altísimo de probabilidad (40). A pesar de ello, la prueba más

concluyente es la ausencia de reacción (o reacción local) tras repicaduras. Hay dos tipos

de repicaduras: la provocada y la espontánea. La primera debe hacerse bajo estricto

control hospitalario. Aunque es una prueba generalmente admitida como una prueba

Tipo paciente/tratamiento Aparición de efectos adversos media (rango)

% en iniciación % en mantenimiento % de pacientes

Sexo Femenino 2.0 (0.0-52)* 0.9 (0.0-100) 25*

Masculino 1.2 (0.0-63)* 1.2 (0.0-100) 15*

Extracto Depot 1.2 (0.0-21) 0.2 (0.0-14) 17

No depot 1.6 (0.0-63) 1.3 (0.0-100) 20

Veneno Vespula 1.5 (0.0-63) 0.6 (0.0-100)* 19

Apis 1.8 (0.0-52) 2.4 (0.0-100)* 24

Polistes 0 (0.0-0.0) 0 0.0-0.0) 0

Esquema
tratamiento

Semanal 0.8 (0.0-21)* 0.2 (0.0-14) 12*

Cluster 1.3 (0.0-9.1)* 0.1 (0.0-3.8) 22*

Rush/ultrarush 2.1 (0.0-63)* 1.5 (0.0-100) 24*

Mixto 0.5 (0.0-9.1)* 1.0 (0.0-67) 8*

Total 1.6 (0.0-63) 1.1 (0.0-100) 20
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óptima para valorar la eficacia del tratamiento (72), también tiene sus problemas y

limitaciones: entre ellas que la cantidad de veneno que el insecto inyecta va a depender

de diferentes factores (tiempo que dure la prueba, de la edad del insecto) que serán

abordados en la discusión. La repicadura espontánea tiene el inconveniente de que el

paciente no reconozca al insecto, lo que puede conllevar a un error en su interpretación.

Sin embargo, tiene la ventaja, de que la repicaduras se hacen en condiciones naturales.

Además, como veremos más adelante, la proporción de pacientes que sufren

repicaduras espontáneas es relativamente alto, lo que contribuiría a cuestionar la

realización de la repicadura provocada por razones de carácter ético.

Otro tema importante a la hora de valorar la eficacia del tratamiento es establecer la

duración del mismo. En líneas generales, se admite que debe ser de 3-5 años (40)

dependiendo el que sean 3 ó 5 de la severidad de la reacción anafiláctica sufrida (73).

En trabajos en donde se valora el tiempo que dura la protección del paciente una vez

finalizado el tratamiento, parece que 5 años es la duración óptima del mismo (74). Tras

la finalización óptima del procedimiento, el paciente se encuentra protegido de sufrir

anafilaxia en repicaduras durante un tiempo que va desde 3 hasta 7 años una vez

finalizado el tratamiento (74,75).
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3. OBJETIVOS

Objetivos primarios:

1. Valorar la eficacia de la ITV analizando la intensidad de la reacción en aquellos

pacientes que sufrieron repicaduras espontáneas durante el tratamiento.

2. Establecer la duración de la eficacia del tratamiento con ITV una vez éste se ha

interrumpido tras haber alcanzado los 5 años de tratamiento.

3. Estudiar la seguridad de la pauta acelerada de ITV establecida en la Unidad de

Alergia, valorando este aspecto tanto cuando es administrada en la propia Unidad

como cuando la administración se efectúa en Atención Primaria.

4. Estudiar la influencia de la ITV en la respuesta inmunológica al veneno y

concretamente la posible modificación en parámetros in vivo (prueba cutánea) e in

vitro (IgE al extracto completo de venenos e IgE a los componentes moleculares o

alérgenos principales contenidos en dicho veneno), durante el tratamiento y una

vez éste se ha interrumpido.

Objetivos secundarios.

• Establecer la historia natural de la AVH valorando la intensidad de las reacciones

previas en comparación a la que motivó su estudio alergológico.
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4. MATERIAL Y MÉTODOS

4.1. Diseño del estudio

La creación de la base de datos, que constituye los cimientos del presente estudio, se

orientó con un doble objetivo. En primer lugar, llevar un control informatizado de los

pacientes que eran tratados con ITV, bajo supervisión directa, o indirecta en el caso de

que se administrara el tratamiento en centros de salud vinculados a nuestra área

sanitaria. En segundo lugar, para poder evaluar de forma sistematizada la eficacia y

seguridad del tratamiento, así como los parámetros óptimos de monitorización, haciendo

un seguimiento del paciente una vez hubiera finalizada la inmunoterapia. 

Se trata de un estudio observacional, prospectivo y abierto de pacientes en tratamiento

con ITV por sensibilización a Apis o Vespula.

Por otra parte, el diseño de la base de datos, abierta y flexible, permite el que se puedan

añadir nuevos parámetros para la monitorización del tratamiento, como es la valoración

del diagnóstico molecular por componentes, y su relación con los otros parámetros de

seguimiento (prueba cutánea, IgE, repicaduras).

4.2. Inclusión de pacientes

Los pacientes incluidos en la base de datos son aquellos que eran remitidos a la Unidad

de Alergia por posible AVH y que, tras el estudio alergológico correspondiente, dicha AVH

era confirmada, iniciándose entonces el tratamiento con ITV. Solo se incluyeron pacientes

con diagnóstico de certeza, a los que se administraba ITV. En caso de dudas

diagnósticas, no se incluían en dicha base.
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4.3. Métodos diagnósticos

El diagnóstico se estableció de acuerdo a la historia clínica de cada paciente, presencia

de pruebas intracutáneas positivas y determinación de IgE específica frente a cada tipo

de veneno.

Respecto a la intensidad de la reacción que motivó el que acudiera a la Unidad de

Alergia para su evaluación, se siguió el criterio de Müller (14), tal y como se ha

mencionado anteriormente (Tabla 3, punto 2.2.2). 

Las pruebas cutáneas se realizaron de acuerdo a las normas del Comité Europeo (40)

mediante inyección intradérmica en la cara volar del antebrazo, de 0.02 ml de solución

conteniendo 0.01, 0.1 y 1 μg proteína de veneno/ml (Pharmalgen®, ALK-ABELLÓ, S.A.,

Madrid. España). Como control positivo se utilizó histamina 10 mg/ml y como control

negativo solución salina (ALK-ABELLÓ, S.A.). Se considera positivo cuando se obtenía

una pápula de al menos 5 mm de diámetro con eritema, evaluándose a los 20 minutos

de iniciar la prueba.

La determinación de IgE específica se efectuó siguiendo el método Immuno-CAP

(Phadia, Uppsala, Sweden) realizándose la valoración de acuerdo a las instrucciones

del fabricante. 

Los resultados de ambas pruebas se adjuntan en la Tabla 8.

Quince pacientes fueron vacunados con dos extractos (Apis y Vespula). Doce de ellos

presentaron reacción anafiláctica con la picadura de ambos venenos, lo que se confirmó

con pruebas cutáneas y la determinación de la IgE específica a cada uno de ellos. En 6

de estos 12 pacientes la alergia al segundo veneno apareció en el transcurso del

tratamiento con el primer veneno. En otros 3 pacientes no fue posible identificar el insecto



TESIS DOCTORAL

FRANCISCO CARBALLADA GONZÁLEZ DEPARTAMENTO DE MEDICINA42

responsable. Al ser las pruebas in vivo e in vitro positivas a los dos venenos se decidió,

dado el alto riesgo que presentaban por su actividad profesional, iniciar la ITV con los

dos venenos.

Tabla 8: Resultados de las pruebas diagnósticas de los pacientes.

Desde el año 2007 se ha iniciado la determinación del perfil molecular a los pacientes de

nueva incorporación, midiendo la IgE frente a los siguientes alérgenos de himenópteros:

fosfolipasa (Api m 1, Ves v 1, Pol d 1), hialuronidasa (Api m 2, Ves v2) y antígeno 5 (Ves v

5, Pol d 5). La fosfolipasa A2 (Api m 1) se obtuvo de Sigma-Aldrich (Madrid, España). Se

expresó hialuronidasa recombinante de veneno de abeja (Api m 2) en células infectadas

por baculovirus y se purificó siguiendo la técnica publicada (76). Los alérgenos del veneno

de avispa se purificaron a partir del veneno liofilizado (ALK-Abelló Source Material, Spring

Mills, PA, USA) como se ha indicado (77). Los alergenos purificados se marcaron con biotina

y el nivel de IgE específica frente a ellos se determinó con la plataforma ADVIA Centaur®

(Siemens, Tarrytown, NY, EE.UU.) como se ha indicado previamente (78). La determinación

de la IgE se basa en un ensayo tipo sándwich inverso. La IgE de cada muestra, 25 µl de

Prueba cutánea positiva Apis Vespula

1 mcg 38 (8.1%) 15 (10.8%)

0,1 mcg 255 (54.6%) 74 (53.2%)

0,01 mcg 174 (37.3%) 50 (36.0%)

Determinación de IgE Apis Vespula

Clase 1 (0.35 - 0.69 kU/L) 25 (5.4%) 12 (8.6%)

Clase 2 (0.7 - 3.4 kU/L) 155 (33.2%) 66 (47.5%)

Clase 3 (3.5 - 17.4 kU/L) 190 (40.7%) 48 34.5%)

Clase 4 (17.5 - 49.9.kU/L) 55 (11.8%) 7 (5.0%)

Clase 5 (50.0 – 99.9 kU/L) 27 (5.8%) 2 (1.4%)

Clase 6 (> 100 kU/L) 8 (1.7%) 2 (1.4%)

No disponible 7 (1.5%) 2 (1.4%)
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suero del paciente, se inmunoabsorbe con partículas paramagnéticas que contienen un

anticuerpo anti-IgE humana unido covalentemente. Los anticuerpos no IgE se eliminan por

lavado, y posteriormente se incuba con alergeno biotinilado. La cantidad de alérgeno

biotinilado unido a la IgE capturada en las partículas paramagnéticas se determina mediante

la medida de la quimioluminiscencia (unidades relativas de luz, RLU) producida después

de la incubación con estreptavidina conjugada con éster de acridinio. Las RLU se

transforman en kU/l utilizando un ensayo de referencia basado en el alergeno Bet v 1 y un

pool se sueros, cuya concentración de IgE específica de Bet v 1 se ha calibrado de acuerdo

a la preparación de referencia de IgE humana de la OMS. En la figura 4 se indica un

esquema del método comparado con el clásico del RAST o CAP. En 89 pacientes se realizó

la determinación de IgE por componentes moleculares antes de iniciar la ITV y en 35 de

ellos se repitió este análisis tres años después.

Figura 4: Arquitecturas de los ensayos de determinación de IgE ImmunoCAP y ADVIA

Centaur. 
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4.4. Tratamiento

Todos los pacientes han sido tratados con extracto de Apis mellifera al 100% o de

especies de Vespula al 100% (Pharmalgen®, ALK-Abelló S.A.). En dos casos el

diagnóstico molecular permitió diagnosticar la sensibilización a Polistes, por lo que estos

dos pacientes reciben ITV con Polistes dominula (100%). En el caso de doble

sensibilización a Vespula y Polistes, la elección del extracto se realizó en base al

resultado de las pruebas cutáneas con ambos extractos y de la IgE específica, valorando

que el véspido más prevalente en nuestra área sanitaria es del género Vespula (2,3).

La pauta de iniciación y concentración del tratamiento se adjunta en la Tabla 9.

Tabla 9. Esquema de tratamiento en la fase de incremento de dosis

Todos los pacientes que han permanecido en terapia de mantenimiento han alcanzado

la dosis de 100 μg. Debe señalarse que siete pacientes recibieron una dosis de

mantenimiento de 200 μg, cinco de ellos por tratarse de apicultores profesionales que,

por ello, debían mantener su actividad apicultora, y los otros dos porque tuvieron una

reacción sistémica tras repicadura espontánea durante la ITV. Además, siete pacientes

Vial Concentración
(µg proteína de veneno) /mL 

Volumen (mL) Dosis
(µg de veneno)

1 1 (100 SQ) 0.1 1.0 0.1

2 2 (1,000 SQ) 1 1.0 1

3 3 (10,000 SQ) 10 0.5 5

4 4 (100,000 SQ) 100 0.1 10

5 4 (100,000 SQ) 100 0.2 20

6 4 (100,000 SQ) 100 0.4 40

7 4 (100,000 SQ) 100 0.6 60

8 4 (100,000 SQ) 100 0.8 80

9 4 (100,000 SQ) 100 1.0 100
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no toleraron el tratamiento con Pharmalgen®. En uno de esos casos se produjo

intolerancia durante la fase de iniciación. En los otros seis casos se toleró la iniciación y

el mantenimiento sin reacciones adversas y después de más de un año de recibir una

dosis de mantenimiento de 100 μg, experimentaron una reacción adversa consistente

en eritema facial, prurito generalizado y en algún caso dificultad respiratoria leve,

después de recibir su dosis correspondiente. Tras descartar otras posibles causas, como

errores en la administración, mastocitosis o tratamientos concomitantes, y tras repetirse

la reacción con dosis menores o con la administración secuencial, se substituyó el

extracto Pharmalgen por el Aquagen® (ALK-Abelló S.A.), que fue satisfactoriamente

tolerado en todos los casos. Este último extracto es un extracto acuoso disponible solo

para Apis, en el que se reduce entre un 40-60% la presencia de melitina y otras aminas

biógenas en comparación a Pharmalgen, lo que mejora la tolerancia al producto en

ciertos pacientes (79). 

La fase de iniciación, dado que es la que más riesgos de aparición de reacciones

adversas presenta para el paciente, se lleva a cabo en la Unidad de Alergia. A

continuación, y en función de si el paciente ha tolerado sin problemas la fase de

iniciación y de la disponibilidad de su Médico de Familia, el mantenimiento se realiza

en los Centros de Atención Primaria correspondientes, remitiéndolos después de la

aceptación del médico y previa información de las características y riesgos del

tratamiento. En caso de que el paciente sufra algún tipo de reacción sistémica, bien

al tratamiento o bien a causa de una repicadura, es remitido inmediatamente a la

Unidad de Alergia para su evaluación alergológica. En caso de no existir este tipo de

eventualidades, se hace una revisión anual de todos los pacientes en tratamiento y

tras finalizar la ITV.
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4.5. Evaluación de la respuesta

De acuerdo a los objetivos señalados en el punto 3, la evolución de la respuesta se

efectuó valorando los siguientes parámetros:

1. Eficacia de la ITV. Se valora la intensidad de la reacción, de acuerdo a la

clasificación de Müller ya mencionada, sufrida por los pacientes en caso de sufrir

una repicadura durante el tratamiento.

2. Duración de la eficacia tras finalizar el tratamiento. Al igual que en el punto anterior, se

valoró la intensidad de la reacción sufrida por los pacientes en caso de sufrir repicaduras

una vez el tratamiento se hubo finalizado, así como la fecha en que se produjo.

3. Seguridad de la pauta. Para ello se anotaron todas las reacciones adversas sufridas

por los pacientes durante la administración del tratamiento. De cada reacción se

anotó si fue local o sistémica, su descripción, fecha en que ocurrió, dosis que la

produjo, tratamiento requerido, así como la actitud terapéutica referida a la

administración de ITV.

4. Influencia de la ITV sobre los parámetros in vivo (prueba cutánea). Se anotó de

forma previa al inicio del tratamiento, a su finalización y en visitas posteriores de

control una vez el tratamiento hubo finalizado, la concentración de alérgeno que

dio respuesta positiva en prueba intradérmica.

5. Influencia de la ITV sobre parámetros in vitro. Se determinó la IgE específica al

extracto completo en los mismos periodos señalados en las pruebas cutáneas.

Asimismo, en 35 pacientes (27 alérgicos a abeja y 8 a avispa) se determinó la IgE

frente a los alérgenos principales del veneno de himenópteros al inicio del

tratamiento y a los 3 años de iniciado éste.
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4.6. Análisis estadístico

De las variables cuantitativas se describen, dependiendo de su distribución, mediante la

mediana y el rango (o el rango intercuartílico) o bien mediante la media y desviación

estándar, mientras que las variables cualitativas se describen por su frecuencia absoluta

y porcentaje.

Para la reducción de la IgE tras IVT se calculó el intervalo de confianza al 95% de la

diferencia entre el valor basal y final. El análisis de las variaciones en la IgE se realizó

mediante la prueba no paramétrica de Wilcoxon (prueba pareada).
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5. RESULTADOS

5.1. Características de la muestra

En la actualidad la base de datos contiene 606 pacientes. Las características de los

pacientes se resumen en la tabla 10:

Tabla 10: Características demográficas de los pacientes

La edad media de los pacientes, en años, fue de 46.2 ± 16.4 (4-82).

Por lo que respecta al tratamiento con ITV, 462 pacientes han finalizado el tratamiento

(de ellos 322, lo que supone un 70%, han alcanzado los 5 años de tratamiento) 130 se

encuentran aún en fase de mantenimiento, 14 están en la fase de incremento de dosis.

Todos los pacientes han sido tratados con Pharmalgen® (ALK-Abelló, S.A.) excepto 7 de

ellos, en que este extracto fue substituido por Aquagen® (100 mcg) , del mismo fabricante,

como se indicó anteriormente. En siete pacientes se decidió que la dosis de

mantenimiento del extracto Pharmalgen® fuera de 200 µg, por las razones antes

reseñadas.

Variable Categorías n %

Sexo Mujer 200 33

Varón 406 67

Edad Adultos (≥ 18 años) 581 95.9

Adolescentes (15-17 años) 9 1.5

Niños (≤ 14 años) 16 2.6

Hábitat Urbano 160 26.4

Semiurbano 36 5.9

Rural 410 67.7

Diagnóstico 1. Apis 467 77.1

2. Vespula 139 22.9

Relación con la apicultura 213 35.2
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Del total de pacientes, 23 han abandonado o interrumpido el tratamiento. 1 por embarazo

de alto riesgo, 2 por problemas familiares y 2 también por imposibilidad de administración,

4 lo han hecho por decisión propia y 4 por traslado laboral fuera del área de influencia

del hospital, 5 por aparición de enfermedades graves que contraindicaban el uso de

inmunoterapia y 5 fallecieron por causas ajenas a su enfermedad alérgica.

El total de dosis administradas ha sido de 31.111, de las que 5256 pertenecen a la fase

de incremento de dosis y 25.855 a la de mantenimiento.

5.2. Historia natural de los pacientes

Un aspecto importante en los pacientes con AVH es conocer que tipo de reacción

sufrieron en picaduras anteriores a la que motivó el estudio alergológico, con el fin de

poder determinar cual ha sido la evolución natural de la enfermedad desde la primera

picadura hasta que el paciente acude a la Unidad para su estudio alergológico. 

En la Tabla 11 podemos ver el tipo de reacción que sufrieron los pacientes y que motivó

su estudio alergológico:

Tabla 11: Reacción que motivó el estudio alergológico de los pacientes

De los 467 pacientes con alergia a abeja, se pudo recabar el tipo de reacción a picadura

anterior en 414 (88.7%), mientras que en el caso de los alérgicos a avispa, este dato se

obtuvo en 103 (74.1).

Reacción sistémica: Apis mellifera Vespula spp

n % n %

Grado 1 de Müller 35 7.5 14 10.1

Grado 2 de Müller 123 26.3 32 23.0

Grado 3 de Müller 225 48.2 64 46.0

Grado 4 de Müller 84 18.0 29 20.9

Total                                       467                                                    139
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En la Tabla 12 podemos ver los resultados obtenidos, observando que el 74.2% de los

alérgicos a abeja y el 75.7% de los alérgicos a avispa tuvieron una reacción menor en la

picadura previa.

Tabla 12: Reacción que motivó el estudio alergológico en relación a la reacción en la

picadura anterior (las celdas sombreadas en amarillo corresponden a aquellos pacientes

en los que la reacción anterior fue de menor intensidad)

PRL= Pequeña Reacción Local     GRL= Gran Reacción Local (>10 cm, >24 horas)

5.3. Tolerancia al tratamiento

En la base de datos se han registrado tanto las reacciones locales como las reacciones

sistémicas. Se hará un especial énfasis en las segundas dada su mayor relevancia clínica.

Reacciones Locales

Cincuenta y tres (11.3%) pacientes tratados con un extracto de Apis sufrieron reacciones

locales. El 63.1% ocurrieron de forma inmediata (dentro de los 30 minutos siguientes a

la administración del extracto) y las restantes fueron tardías. 

Intensidad de la reacción que motivó el estudio
alergológico (Abeja/Avispa)

1. Grado
1 Müller

2. Grado
2 Müller

3. Grado
3 Müller

4. Grado
4 Müller

Intensidad
de la

reacción
en

picaduras
anteriores

0. No reacción 2/1 12/2 15/6 9/3 38/12

1. Grado 1 Müller 7/2 3/0 11/2 5/2 26/6

2. Grado 2 Müller 0/0 30/6 8/1 1/0 39/7

3. Grado 3 Müller 0/0 4/0 52/12 9/2 65/14

4. Grado 4 Müller 0/0 0/1 2/1 12/3 14/5

5. PRL 15/4 44/9 78/12 16/7 153/32

6. GRL 7/4 16/2 35/16 21/5 79/27

                                          Total        31/11           109/20         201/50           73/22 414/103

Total
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En el caso de los pacientes tratados con un extracto de Vespula, 18 pacientes (12.9%)

registraron 45 reacciones locales. Inmediatas fueron 29 (64.4%) y tardías 16. 

Tanto con el extracto de Apis como con el de Vespula, alrededor del 50% de las

reacciones ocurrieron con las dos dosis superiores (80 y 100 µg de veneno)

Reacciones Sistémicas

Con el extracto de Apis se recogieron 108 reacciones (todas inmediatas) en 51 pacientes.

La frecuencia de reacciones por dosis se recoge en la Tabla 13. Resaltar que con el

extracto de Vespula no se han registrado reacciones sistémicas.

Tabla 13: Frecuencia de reacciones sistémicas con el extracto de Apis/dosis

Si se analiza la tolerancia al tratamiento de acuerdo a la reacción sufrida por el paciente en

la última picadura, se registra la mayor frecuencia de reacciones en los pacientes con

reacción previa grado 3-4 de Müller . Así, en los pacientes que tuvieron una reacción grado

1 de Müller, no se produjeron reacciones sistémicas. En los que tuvieron una reacción grado

2 se registraron el 10.4% de las reacciones en 7 pacientes (el 13.7% de los pacientes que

tuvieron reacciones sistémicas y el 20% sobre todos los pacientes que tuvieron una reacción

grado 2 en el diagnóstico). En los que tuvieron una reacción grado 3 se registraron el 66%

Dosis (µg de veneno) Apis

0.1 1

1 0

5 1

10 10

20 10

30 1

40 22

60 13

80 14

100 33

200 2

No precisado 1
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de las reacciones en 34 pacientes (el 66.7% de los pacientes que tuvieron reacciones

sistémicas y el 27.6% sobre todos los pacientes que tuvieron una reacción grado 3 en el

diagnóstico) y en aquellos que tuvieron una reacción grado 4 ocurrieron el 23.6% de las

reacciones en 10 pacientes (el 19.6% de los pacientes que tuvieron reacciones sistémicas

y el 11.9% sobre todos los pacientes que tuvieron una reacción grado 4 en el diagnóstico)

A continuación (Tabla 14) se detallan cada una de ellas, tal y como aparecen recogidas

en la base de datos (descripción, tratamiento y actitud ante la reacción). 

Tabla 14: Descripción de las reacciones sistémicas, tratamiento de las mismas y actitud

ante la reacción

Sistemicas_descripcion Sistemicas_tratamiento Sistemicas_actitud

Prurito faríngeo, tos y
ansiedad

Antihistamínico Con 5 μg se repite dosis

Prurito faríngeo y tos Antihistamínico Reducir dosis al 50%

Prurito palmar y facial 15
minutos tras la administración

Antihistamínico oral Se repetirá dosis

Rubeosis y hormigueo facial,
malestar y prurito
generalizado

Antihistamínico oral Repetir dosis de 40μg con
tolerancia adecuada

Rubeosis facial con inquietud
y prurito generalizado

Antihistamínico oral Mantiene dosis

Disnea y sibilantes Salbutamol inhalado y
elastina. Respuesta
adecuada.

Se reduce la dosis a 5 μg con
buena tolerancia

Rinitis Antihistamínico Antihistamínico antes de
administrar la ITV

Reacción grado 3 de Müller
(urticaria y dificultad
respiratoria)

ADRENALINA Se reduce dosis a 50%

Reacción grado 3 de Müller
(urticaria, dificultad
respiratoria, malestar general).

Adrenalina 0,5 subcutánea
(sc)

Se reduce dosis a 50%

Urticaria y malestar general
(grado 1 de Müller)

Antihistamínico y corticoide
oral

Premedicación con
antihistamínicos. Se reparte la
dosis 0,5+0,5

Urticaria y malestar general Antihistamínico previo a ITV 0,5 cc y pasada media hora
0,5 cc en el otro brazo
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Sistemicas_descripcion Sistemicas_tratamiento Sistemicas_actitud

Prurito palmar Antihistamínico Repetimos dosis con buena
tolerancia

Reacción grado 1 de Müller
(prurito generalizado)

Antihistamínico y corticoide
oral

Se mantuvo dosis

Prurito palmo plantar
(reacción grado 1 de Müller)

Antihistamínico Repetir dosis

Prurito palmo-plantar
(reacción grado 1 de Müller)

Antihistamínico Se repitió dosis hasta
tolerancia adecuada.

Prurito generalizado, malestar
general y rubeosis facial.

Adrenalina 0,3 cc Repartir dosis 0,5+0,5

Reacción grado 1 Müller
(prurito generalizado).

Antihistamínico. Se repitió dosis

Reacción grado 2 Müller
(prurito palmo plantar y
angioedema).

Antihistamínicos y corticoides Disminución de dosis al 50%.

Prurito generalizado, urticaria Antihistamínico+corticoide oral Disminución de dosis a 50%

Prurito palmo-plantar+
malestar general+hiperemia
ocular

Adrnalina s.c. Reducción y fraccionamiento
de dosis a 50%.

Rubeosis facial+prurito
generalizado a la dosis de 1cc
(100 μg) que había tolerado
anteriormente varias veces

ADRENALINA 0,5 CC Premedicación yrepartir dosis
0,5+0,5

Urticaria generalizada Adrenalina+Antihistamínico Premedicación+repartir
dosis+mantener dosis

Rubeosis facial, urticaria y an-
gioedema 

Adrenalina Se reduce dosis a 0,6 cc

Prurito palmar y generalizado
(reacción grado1 de Müller).

Antihistamínico Se repitió dosis

Rinoconjuntivitis y prurito
generalizado: reacción grado1
de Müller

Antihistamínico en
preadministración

Se mantiene pauta

Prurito palmo-plantar Antihistamínicos+corticoides
orales

Reducir dosis 50%

Prurito palmo-plantar,
Rinoconjuntivitis, dolor
abdominal

Adrenalina+corticoide+
Antihistamínico

Repartir dosis 0,5+0,5

Prurito palmo-plantar,
sensación de mareo

Adrenalina Reducir dosis
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Sistemicas_descripcion Sistemicas_tratamiento Sistemicas_actitud

Reacción grado 1 de Müller
(prurito palmoplantar y
rubeosis facial)

Antihistamínico Reducir dosis 50%

Reacción grado 1 de Müller Antihistamínico Reducir dosis al 50%

Reacción grado3 de Müller
(urticaria y dificultad
respiratoria)

Adrenalina 0,3 cc Reducir dosis a la última
tolerada

Reacción grado3 de Müller Adrenalina 0,3 Se mantuvo dosis

Eritema facial Antihistamínicos Premedicación+disminuir a
última tolerada

Urticaria generalizada y dolor
cólico abdominal, 

Adrenalina 0,3 Repartir dosis

Urticaria generalizada Corticoide oral Se reduce dosis a 0,4+0,4

Prurito, urticaria , angioedema Adrenalina 0,3 cc Reducción de dosis a la última
tolerada

Prurito facial y rubeosis Adrenalina Disminución de dosis a la
última tolerada; repartir dosis

Prurito generalizado, rubeosis
facial

Antihistamínicos+corticoide
oral

Se redujo la dosis a la última
tolerada+repartir dosis

Prurito generalizado, rubeosis
facial

Antihistamínico+corticoide oral Se redujo a la última
tolerada+repartir dosis

Grado 3 Müller Adrenalina Repartir dosis 0,5 + 0,5

Rubeosis facial, disnea, se
substituyo Pharmalgen por
Aquagen. 

Antihistamínico + corticoide Disminución de dosis a la
última tolerada

Tras administración de 0,4 cc
prurito palmo-plantar, rubeosis
facial y urticaria

Adrenalina Se pasa a Aquagen

Purito palmoplantar reacción
grado 1 de Müller

Antihistamínico Repetir dosis

Reacción grado3 de Müller Adrenalina Reducción de dosis a la última
tolerada

Reacción grado 3 de Müller Adrenalina Reducción a la última tolerada

Reacción grado 3 de Meller Adrenalina Disminución a la ultima
tolerada

Reacción grado 3 de Müller Adrenalina 0,5 + 0,5 con buena tolerancia

Urticaria... Adrenalina Disminución de dosis a última
tolerada
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Sistemicas_descripcion Sistemicas_tratamiento Sistemicas_actitud

Prurito generalizado Antihistamínico Repetir dosis

Prurito generalizado reacción
grado 1 de Müller

Antihistamínicos Reducción dosis a ultima
tolerada

Prurito generalizado Repartir dosis. Premedicación
con Antihistamínico

Prurito palmoplantar y
generalizado 

Antihistamínico 0,5+ 0,5 (hasta febr2004 1 cc
adecuada tolerancia)

El 06 de febrero de 2008 tras
1 año en dosis de
mantenimiento presentó 15
minutos tras la dosis prurito
palmo-plantar, rubeosis facial
y ocular, no disnea… 

Se administró 0,3 cc de
adrenalina cediendo la
reacción.

Actitud: próxima dosis 0,5+0,5
en dos tiempos.
AQUAGEN DESDE MAYO
2008.

Reacción grado 1 de Müller Antihistamínicos + corticoide Repite dosis

Reacción grado 1 de Müller Antihist Repetir dosis

Reacción grado 1 de Müller Antih corticost Repetir y repartir dosis

Reacción grado 1 de Müller Antihist Repartir dosis

Prurito palmo-plantar. Grado 1
de Müller

Antihistamínico y corticoide
oral

Repartir dosis.
Antihistamínico premedicación

Prurito y rubeosis facial Antihistamínico+ corticoide
oral

Antihistamínico
premedicación+ repartir dosis
en dos tiempos

Urticaria, disnea, mareo,
hipotensión

Adrenalina 0,5 + 0,5 cc premedic

Prurito generalizado reacción
grado 1 de Müller

Antihistamínico y corticoide
oral

Repartir dosis

Reacción grado 4 de Müller
tras administración de 100 μg
(había tolerado antes la dosis
de 100 μg).Se repitió la dosis
1 mes después repartida en
dos tiempos (1/2 h + 1/2 h) a
la segunda dosis reacción
semejante pero mucho menos
intensa. 

Adrenalina 3 dosis en una
hora

Disminuir dosis y repartir 0,4+
0,4. Premedicación.
Se pasa a AQUAGEN
tolerancia adecuada

Prurito palmo-plantar y tos Adrenalina Disminuir dosis
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Sombreados en amarillo aparecen los pacientes a los que se sustituyó el tratamiento habitual (Pharmalgen)

por Aquagen, por las razones anteriormente expuestas.

Sistemicas_descripcion Sistemicas_tratamiento Sistemicas_actitud

En enero de 2005 tras año y
medio de ITV sin problemas
tras las administración de 100
μg presentó malestar general
y rubeosis facial, con edema
palpebral (no disnea). En las
siguientes dosis se repartió la
administración en dos tiempos
(0,5+0,5) repitiéndose la
reacción.

Adrenalina AQUAGEN: 1cc cada mes:
TOLERANCIA ADECUADA

Rubeosis facial, Adrenalina + antihistamínicos 0,5+ 0,5 en dos tiempos,
Antihistamínico
preadministración

Rubeosis y urticaria sin disnea
tras vacuna

Adrenalina 0,5+0,5 cc + Antihistamínico

Prurito palmo-plantar (no
urticaria)

Antihistamínico Repetir dosis Antihistamínico
preadministración

Prurito faríngeo, cuero
cabelludo y labios (no
urticaria)

Antihistamínico Antihistamínico
preadministración

Prurito palmo plantar Antihistamínico Premedicación con
antihistamínico

Prurito generalizado Ebastel Repetimos dosis de 0,6

Urticaria Adrenalina Premedicación + sustituir
Pharmalgen por Aquagen

Rubeosis facial Antihistamínico premedicación 0,5+ 0,5 cc en dos tiempos

Prurito facial Ebastel Repitir dosis + Ebastel
premedicación

Prurito faríngeo, malestar Antihistamínico Antihistamínico
premedicación.
0,5 + 0,5 en dos tiempos

Rubeosis, urticaria, no disnea.
Diagnostico urticaria facticia.
Triptasa: < 1 mcg/l

Adrenalina 0,5+0,5 en dos tiempos.
Antihistamínico premedicación

Tras 6 dosis de 1 cc (100 μg)
presentó urticaria+ disnea,
que requirió adrenalina. A la
siguiente dosis se repartió en
0,5+0,5 en dos tiempos
(intervalo de media hora)
presentando urticaria+disnea
(TRIPTASA: 8,14 mcg/L). 

Adrenalina 0,5+0,5 y al persistir la
reacción: AQUAGEN
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Todas las reacciones cedieron con adrenalina y medicación sintomática sin ningún

accidente grave. 

De los 242 pacientes que recibieron la dosis de mantenimiento de la ITV en sus Centros

de Salud sólo se han registrado dos reacciones: la primera una probable reacción vaso-

vagal, la segunda una reacción urticariforme surgida dos horas tras la administración de

la ITV. De ello se desprende que las reacciones adversas en Centros de Salud son

anecdóticas, aunque hay que considerar que los pacientes remitidos al ambulatorio eran

seleccionados fundamentalmente por cuestiones de tolerancia al tratamiento.

5.4. Evolución de las pruebas cutáneas

Uno de los parámetros clásicos a la hora de monitorizar a los pacientes con AVH es ver

la evolución de las pruebas cutáneas por intradermo-reacción, considerando que un

incremento de la concentración de extracto para obtener una respuesta cutánea

equivalente a la basal refleja un cierto grado de respuesta protectora.

De los pacientes en los que la prueba cutánea con el extracto de Apis resultó positiva,

se hace un resumen en la Tabla 15. Los resultados de los que dieron positivo con el

extracto de Vespula se registran en la Tabla 16.

Tabla 15: Evolución pruebas cutáneas (basal – final) en pacientes tratados con Apis

Pos-Tratamiento

1 mcg 0,1 mcg 0,01 mcg NEGATIVA

Pre-
Tratamiento

1 mcg 17 5 0 8

0,1 mcg 59 126 4 15

0,01 mcg 35 69 15 5
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Vemos que, de los 358 pacientes a los que se realizó la prueba, al final del tratamiento

se necesitó una concentración superior a la basal, para que la respuesta fuera positiva,

en 163 (45.5%) y la prueba se hizo negativa en 28 pacientes (7.8%).

Tabla 16: Evolución pruebas cutáneas basales y tras finalizar el tratamiento con Vespula

En el caso de Vespula, de los 96 pacientes a los que se realizó la prueba, al final del

tratamiento se necesitó una concentración superior a la basal, para que la respuesta

fuera positiva, en 59 (61.5%, porcentaje superior al obtenido con el extracto de abeja) y

la prueba se transformó en negativa en 8 pacientes (8.3%).

En el seguimiento que se hizo a los pacientes tras finalizar el tratamiento, de los

vacunados con un extracto de abeja, la prueba cutánea se hizo negativa en 72 pacientes

más. De los 28 en los que se hizo negativa justo al finalizar el tratamiento, en 27 continuó

siendo negativa. Solo en 1 se hizo la prueba cutánea positiva. Esto significa que la prueba

se ha hecho negativa en un total de 99 pacientes. 

En el caso de los vacunados con un extracto de avispa, además de los 8 pacientes en

los que la prueba fue negativa justo al finalizar el tratamiento (y continuó siéndolo en el

seguimiento posterior a la finalización del tratamiento), la prueba se hizo negativa en 13

pacientes más, lo que hace un total de 21 pacientes.

En el punto 5.7 se analizará la evolución de las pruebas cutáneas en los pacientes que

sufrieron repicaduras espontáneas durante y tras el tratamiento.

Pos-Tratamiento

1 mcg 0,1 mcg 0,01 mcg NEGATIVA

Pre-
Tratamiento

1 mcg 8 0 0 1

0,1 mcg 27 17 1 5

0,01 mcg 16 16 3 2
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5.5. Evolución de la IgE a extracto completo

En los pacientes vacunados con un extracto de Apis, se dispone de datos basal y final

en 349 pacientes. La media de IgE desciende en estos pacientes -8.93 kU/L (basal:

12.35, final: 4.13, IC 95%: -11.1, -6.75). Si analizamos estos datos de forma cualitativa,

podemos ver que la IgE se hace negativa (<0,35 kU/L) en 39 pacientes (11.2%). Estos

datos se pueden ver en la Tabla 17.

Tabla 17: Cambios en la IgE por paciente vacunado con extracto de Apis

Durante la monitorización posterior a la finalización del tratamiento, la IgE al extracto

completo se hizo negativa en 35 pacientes más, lo que hace un total de 74 pacientes.

En los vacunados con el extracto de Vespula esta reducción fue de -5.00 (basal: 8.05,

final: 3.77, IC 95%: -9.1, -0.90). Aunque esta caída es menor que en los vacunados con

Apis, el porcentaje de pacientes en los que la IgE se hace negativa es sensiblemente

superior (33 pacientes ,36.3%, Tabla 18).

Tabla 18: Cambios en la IgE por paciente vacunado con extracto de Vespula

IgE al finalizar el tratamiento

Clase 0 Clase 1 Clase 2 Clase 3 Clase 4 Clase 5 Clase 6

IgE
Basal

Clase 1 8 9 1 0 0 0 0

Clase 2 20 23 70 4 0 0 0

Clase 3 8 13 79 41 1 0 0

Clase 4 1 1 16 22 2 0 0

Clase 5 2 1 3 14 3 0 0

Clase 6 0 0 0 3 3 1 0

IgE al finalizar el tratamiento

Clase 0 Clase 1 Clase 2 Clase 3 Clase 4 Clase 5 Clase 6

IgE
Basal

Clase 1 6 1 2 1 0 0 0

Clase 2 23 6 11 2 0 0 0

Clase 3 4 3 15 8 1 0 0

Clase 4 0 0 2 2 0 0 0

Clase 5 0 0 0 2 0 0 0

Clase 6 0 0 0 1 1 0 0
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Durante la monitorización posterior a la finalización del tratamiento, la IgE al extracto

completo se hizo negativa en 7 pacientes más, lo que hace un total de 40 pacientes.

5.6. Determinación de la IgE a los alérgenos principales de Apis y

Vespula.

En 89 pacientes se analizó el perfil molecular de sensibilización, antes del inicio de la

ITV. Los alérgenos más prevalentes fueron la fosfolipasa A2 (Api m 1), y la hiarunolidasa

(Api m 2) en el caso de los pacientes diagnosticados de hipersensibilidad a abeja, y el

Antígeno 5 (Ves v 5 / Pol d 5), y la fosfolipasa (Ves v 1 / Pol d 1) en el caso de los

diagnosticados de hipersensibilidad a véspidos (Figura 5), Los valores medios de

concentración de IgE a los diferentes alergenos (Figura 6) están de acuerdo con los

datos de prevalencia. Un gran porcentaje de pacientes mostró sensibilización conjunta

a hialuronidasa de abeja y de Vespula. El 46,2% de los pacientes alérgicos a abeja fueron

positivos a Api m 2 y Ves v 2. En los pacientes alérgicos a Vespula, este porcentaje fue

del 41,7%. En contraste, la fosfolipasa (Api m 1, Ves v 1, Pol d 1) y el antígeno 5 (Ves v

5, Pol d 5) fueron mucho más discriminantes del tipo de sensibilización (abeja o avispa).

En el caso de los pacientes alérgicos a avispa, se detecta una mayor prevalencia y nivel

de IgE de los alergenos de Vespula respecto a los de Polistes, de acuerdo con la

prevalencia de las especies en nuestra área geográfica.
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Figura 5. Perfil de sensibilización basal a alergenos principales del veneno de abeja y

avispa.

Figura 6. Concentración basal media (kU/l) de los alergenos principales de abeja y

avispa. Se indica el valor medio y su error estándar.

Se analizó la evolución de la IgE a los alérgenos principales del veneno de Apis y Vespula

(fosfolipasa, hialuronidasa de abeja y antígeno 5) en 35 pacientes tras 3 años de

tratamiento con inmunoterapia específica. La comparación se realizó respecto a los

valores obtenidos de forma previa al inicio del tratamiento. Para poder analizar
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adecuadamente la evolución sufrida en cada alérgeno, el análisis se efectuó de acuerdo

al tipo de sensibilización y, en consecuencia, al tratamiento recibido por cada paciente

(27 pacientes en el caso de abeja y 8 para avispa). 

5.6.1. Pacientes en tratamiento con extracto de Apis mellifera

5.6.1.1. Fosfolipasa (Api m 1)

En el grupo de pacientes en tratamiento con un extracto de Apis se observa un descenso

significativo, tras 3 años de tratamiento, en el valor de la IgE a la fosfolipasa A2, al aplicar

el test no paramétrico de los signos, tal y como se observa en la siguiente tabla:

Tabla 19: Variación en los valores de IgE a Api m 1

5.6.1.2. Hialuronidasa (Api m 2)

Se observa un descenso significativo, tras 3 años de tratamiento, en el valor de la IgE a

hialuronidasa de abeja (Api m 2), tal y como se observa en la Tabla 20.

Tabla 20: Variación en los valores de IgE a Api m 2

Api m 1 N Mediana Rango

intercuartílico

p-valor

T0 89 5.05 18.13

T36 27 1.83 3.75

DIFF 27 1.52 13.45 <.0001

Api m 2 N Mediana Rango

intercuartílico

p-valor

T0 89 6.43 33.19

T36 27 5.27 11.98

DIFF 27 0.79 29.68 0.0270
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5.6.2. Pacientes en tratamiento con extracto de Vespula

5.6.2.1. Fofolipasa (Ves v1)

No se observa un descenso significativo en los niveles de IgE a fosfolipasa (Ves v 1) en

los 8 pacientes analizados en tratamiento con un extracto de Vespula (Tabla 21)

Tabla 21: Variación en los valores de IgE a Ves v 1 

5.6.2.2. Antígeno 5 (Ves v 5)

Se observa un descenso significativo, tras 3 años de tratamiento, en los valores de IgE

a antígeno 5 (ves v 5) en los 8 pacientes analizados como se observa en la Tabla 22.

Tabla 22: Variaciones en la IgE a Ves v 5

5.7. Eficacia clínica

La única forma real de valorar la eficacia del tratamiento es determinando la reacción

que sufra el paciente tras una nueva picadura. El paciente puede ser picado de dos

maneras: provocada o espontánea. Por motivos que en la discusión se explicarán en

detalle, en nuestra Unidad no se realiza la repicadura provocada para valorar la eficacia

del tratamiento. 

Ves v 1 N Mediana Rango

intercuartílico

p-valor

T0 36 0.39 4.21

T36 8 0.20 0.35

DIFF 8 -0.01 0.18 0.5781

Ves v 5 N Mediana Rango

intercuartílico

p-valor

T0 36 2.30 6.14

T36 8 0.53 1.90

DIFF 8 -1.96 5.59 0.0234
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Un total de 219 pacientes, lo que supone un 36.1% del total, han sufrido repicaduras

durante y/o tras finalizar el tratamiento. De ellos, 159 (34.0%) estaban tratados con un

extracto de Apis y sufrieron repicaduras con esta clase de insecto, y 60 (43.2%) estaban

tratados con un extracto de Vespula y les repicó este insecto.

Si bien estos porcentajes pueden parecer insuficientes para hablar de eficacia clínica,

los resultados obtenidos avalan la afirmación de que se trata de un tratamiento de

probada eficacia que se mantiene, incluso años después de finalizado el tratamiento.

Para poder analizar este tema con detalle, para cada uno de los dos venenos se

especifica una tabla resumen y a continuación una descripción detallada de los casos,

de acuerdo a la reacción inicial sufrida por el paciente y la reacción a la repicadura.

5.7.1. Apis mellifera

De los 159 pacientes que fueron repicados, en 141 se registró la reacción sufrida durante

el tratamiento con ITV (ver Tabla 23). 

Tabla 23: Reacción a la repicadura durante el tratamiento con Apis

PRL= Pequeña Reacción Local     GRL= Gran Reacción Local (>10 cm de Ø y duración >24 horas)

Reacción durante el tratamiento con Apis

No
reacción

PRL GRL Grado
1 

Müller

Grado
2 

Müller

Grado
3 

Müller

Grado
4 

Müller

TOTAL

Reacción
previa al
inicio del

tratamiento

Grado
1

Müller

8 3 11

Grado
2

Müller

20 13 1 34

Grado
3

Müller

40 22 3 65

Grado
4

Müller

14 13 2 1 1 31

TOTAL 82 51 2 5 1 141
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De los 141 pacientes en los que se registró la reacción a la repicadura durante el

tratamiento, en 135 (95.7%) la reacción sufrida fue local o inexistente. En los 6 casos

restantes, en los que se registró una reacción sistémica, ésta fue siempre inferior a la

sufrida de forma previa al inicio del tratamiento, aunque en estos casos no se puede

hablar de eficacia total y sí de eficacia relativa.

Respecto a los datos de repicadura durante el seguimiento posterior a la finalización de

los pacientes, los datos los tenemos en la Tabla 24.

Tabla 24: Reacción a la repicadura tras finalizar el tratamiento con Apis

PRL= Pequeña Reacción Local     GRL= Gran Reacción Local (>10 cm de Ø y duración >24 horas)

En este caso, en 68 pacientes (93.2%) el tratamiento fue clínicamente eficaz, es decir,

tras la repicadura sufrieron solo reacción local o bien no sufrieron reacción alguna. Si

tabulamos el tiempo transcurrido entre la finalización del tratamiento y la repicadura,

tendremos una idea exacta de la duración de la eficacia. La tabla de datos clasifica a los

pacientes en función de la severidad de la reacción a la picadura en el momento del

diagnóstico, durante el tratamiento y en el seguimiento posterior, una vez finalizados los

5 años de tratamiento (Tabla 25).

Reacción durante el tratamiento con Apis

No
reacción

PRL GRL Grado
1 

Müller

Grado
2 

Müller

Grado
3 

Müller

Grado
4 

Müller

TOTAL

Reacción
previa al
inicio del

tratamiento

Grado
1

Müller

4 2 6

Grado
2

Müller

13 6 2 21

Grado
3

Müller

20 6 1 1 28

Grado
4

Müller

11 6 1 18

TOTAL 48 20 4 1 73
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Tabla 25: Reacción sufrida a la repicadura durante y  tras finalizar el tratamiento con Apis

y tiempo transcurrido entre el fin del tratamiento y la repicadura

Int.= Intensidad de la reacción en el diagnóstico     Fin= Intensidad de la reacción durante el tratamiento

Mon.= Intensidad de la reacción tras finalizar el tratamiento.     PRL= Pequeña reacción local

GRL=Gran reacción local (>10 cm de Ø y duración >24 horas)     NR= Sin reacción a la repicadura.

1M= reacción grado 1 de Müller.     2M= reacción grado 2 de Müller.     3M= reacción grado 3 de Müller.

4M= reacción grado 4 de Müller     NP= No picado

Severidad de la
reacción

Tiempo (años) entre fin tratamiento y picadura posterior
TOTAL

Int. Fin Mon. <1 1-2 2.1-3 3.1-4 4.1-5 5.1-6 6.1-7 7.1-8

1M
NR

NR 2 1

6PRL 1 1

PRL NR 1

2M

NR
NR 2 2 1 1

21

PRL 1 1

PRL

NR 1 1

PRL 1 1

1M 1

NP
NR 2 1 1 1

PRL 1 2

3M

NR

NR 1 3 3 2 3 1

28

PRL 1 1 1

3M 1

PRL
NR 2 1

PRL 1 1

NP

NR 3 1

PRL 1

1M 1

4M

NR
NR 2 1 1

18

PRL 1

PRL
NR 1 1

PRL 1 1 1

1M PRL 1

3M NR 1

NP

NR 2 1 1

PRL 1

1M 1
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Vemos que la eficacia se mantiene incluso 8 años después de finalizado el tratamiento.

Sólo 4 pacientes sufrieron una reacción sistémica aunque en todos ellos la intensidad

de la reacción sufrida fue de menor intensidad que la que motivó el inicio del tratamiento.

Resaltar que dos pacientes que habían sufrido una reacción sistémica durante el

tratamiento, en uno la reacción a la repicadura tras finalizar la ITV fue inexistente 7 años

después y el otro sufrió solo una reacción local a los 8 años de finalizado el tratamiento.

5.7.2. Vespula spp

De los 60 pacientes que fueron repicados, en 53 se registró la reacción sufrida durante

el tratamiento (ver Tabla 26).  

Tabla 26: Reacción a la repicadura durante el tratamiento con Vespula 

PRL=Pequeña reacción local     GRL=Gran reacción local (>10 cm de Ø y duración >24 horas)

De los 53 pacientes en los que se registró la reacción a la repicadura durante el

tratamiento, en el 100% de ellos la reacción sufrida fue local o inexistente. 

Reacción durante el tratamiento con Vespula

No
reacción

PRL GRL Grado
1 

Müller

Grado
2 

Müller

Grado
3 

Müller

Grado
4 

Müller

TOTAL

Reacción
previa al
inicio del

tratamiento

Grado
1

Müller
3 3 6

Grado
2

Müller
3 9 12

Grado
3

Müller
15 9 1 25

Grado
4

Müller
5 5 10

TOTAL 26 26 1 53
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Respecto a los datos de repicadura durante el seguimiento posterior a la finalización de

los pacientes, los datos los tenemos en la Tabla 27.

Tabla 27: Reacción a la repicadura tras finalizar el tratamiento con Vespula

PRL=Pequeña reacción local     GRL=Gran reacción local (>10 cm de Ø y duración >24 horas)

En el 100% de los pacientes el tratamiento fue clínicamente eficaz, es decir, tras la

repicadura espontánea presentaron solo una reacción local o no sufrieron reacción

alguna. Se tabuló también el tiempo transcurrido entre la finalización del tratamiento y la

repicadura, lo que nos dará una idea exacta de la duración de la eficacia. La tabla se

construyó de igual forma que se hizo en la tabla 28.

Reacción durante el tratamiento con Vespula

No
reacción

PRL GRL Grado
1 

Müller

Grado
2 

Müller

Grado
3 

Müller

Grado
4 

Müller

TOTAL

Reacción
previa al
inicio del

tratamiento

Grado
1

Müller
1 1 2

Grado
2

Müller
2 1 1 4

Grado
3

Müller
5 4 1 10

Grado
4

Müller
5 2 1 8

TOTAL 14 8 3 24
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Tabla 28: Reacción sufrida a la repicadura durante y tras finalizar el tratamiento con

Vespula y tiempo transcurrido entre el fin del tratamiento y la repicadura

Int.= Intensidad de la reacción en el diagnóstico     Fin= Intensidad de la reacción durante el tratamiento

Mon.= Intensidad de la reacción tras finalizar el tratamiento      PRL=Pequeña reacción local

GRL=Gran reacción local (>10 cm de Ø y duración >24 horas)     NR= Sin reacción a la repicadura

1M= reacción grado 1 de Müller     2M= reacción grado 2 de Müller     3M= reacción grado 3 de Müller

4M= reacción grado 4 de Müller     NP= No picado

La eficacia se mantiene años después de finalizado el tratamiento, y que se mantiene

en el 100% de los pacientes. Ninguno sufrió una reacción sistémica tras repicadura una

vez finalizado el tratamiento.

Severidad de la
reacción

Tiempo (años) entre fin tratamiento y picadura posterior
TOTAL

Int. Fin Mon. <1 1-2 2.1-3 3.1-4 4.1-5 5.1-6 6.1-7 7.1-8

1M
NR NR 1

2
PRL PRL 1

2M

NR NR 1

4PRL
NR 1

PRL 1

NP GRL 1

3M

NR
NR 3

10

1

PRL
NR 1

PRL 1 2

GRL NR 1

NP GRL 1

4M

NR NR 1

8
PRL

NR 1 1

GRL 1

NP
NR 1 1

PRL 1 1
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Como complemento a estos datos, se analizó la evolución de la IgE y pruebas cutáneas

en los pacientes repicados, comparando estas cifras con las obtenidas en el global de la

muestra.

En el caso de las pruebas cutáneas, los resultados obtenidos son muy semejantes (Tabla

29) entre ambos grupos de pacientes (global y repicados) y, como ocurría en la muestra

total, los porcentajes son superiores en los tratados con Vespula que en los tratados con

Apis.

Tabla 29: Resultados de la prueba cutánea (expresados en porcentaje de pacientes) al

finalizar el tratamiento en pacientes repicados y en la muestra total

En el caso de la IgE a extracto completo, en los tratados con un extracto de Apis la IgE

se hace negativa en el 9.3% de los repicados (11.2% en el total de la muestra), mientras

que en los tratados con Vespula estos porcentajes fueron del 22.6% y 36.3%

respectivamente.

Negativa Positiva a una concentración
superior a la basal

Global Repicados Global Repicados

Apis 7.8% 8.6% 45.5% 51.0%

Vespula 8.3% 5.7% 61.5% 67.9%
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6. DISCUSIÓN

La alergia al veneno de himenópteros es una patología que, si bien no tiene una alta

prevalencia, puede suponer un riesgo vital para el paciente que la sufre. Por ello, su

abordaje terapéutico comprende, no solo el tratamiento inmediato de la reacción alérgica

y la aplicación de medidas preventivas que disminuyan la posibilidad de que el paciente

sea picado, sino también el tratamiento etiológico mediante la administración de extractos

alergénicos (inmunoterapia específica, ITV) con el veneno de himenópteros. La eficacia

de la ITV está claramente establecida a partir de los estudios realizados en los años 70

en los que se comparó el veneno puro de himenópteros frente a placebo y frente a un

extracto preparado con el cuerpo entero del insecto, que era la forma en que se inició la

inmunoterapia frente a estos insectos (52, 53). A partir de esta  fecha, se han publicado

numerosos trabajos que han ido abordando diferentes aspectos del tratamiento con ITV.

Estos trabajos han ido encaminados a constatar el grado de eficacia y seguridad del

tratamiento mediante el uso de nuevas pautas que permitieran reducir la duración de la

fase de iniciación o de incremento de dosis y así poder alcanzar en el menor tiempo

posible la dosis óptima de mantenimiento y tener al paciente protegido frente a la

reacción que pudiera ocasionar una nueva picadura. Otros trabajos inciden en hacer una

valoración real de la eficacia del tratamiento. Establecer durante cuanto tiempo se

mantiene ésta una vez el procedimiento se haya completado con éxito.  

Junto con la eficacia, existe otro punto importante para el clínico: poder hacer un

seguimiento y monitorización adecuados. Esto conlleva, en primer lugar, establecer un

sistema que permita tabular a los pacientes y, de esta manera, poder saber cual ha sido

su evolución desde la última revisión. En segundo lugar, establecer en la práctica clínica

que pruebas son las que, de la forma más objetiva posible, permitan emitir un juicio
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clínico sobre la evolución de los pacientes. En este último caso, a las pruebas

tradicionalmente usadas en la práctica clínica alergológica (repicadura, pruebas cutáneas

y determinación de IgE al extracto completo), se ha sumado en los últimos tiempos el

diagnóstico por componentes, es decir, la determinación de IgE frente a los alérgenos

más relevantes. 

Uno de los principales retos diagnósticos en la AVH es establecer cual es el veneno

responsable de la reacción alérgica en caso de que el paciente presente doble

sensibilización. El primer paso sería descartar una posible reactividad cruzada debida a

los carbohidratos presentes en ciertos alérgenos principalmente hialuronidasa y

fosfolipasa A2, tal y como describen algunos trabajos recientemente publicados (80,81).

Una vez descartada dicha posibilidad, la determinación de IgE a los alérgenos

principales, nos puede ofrecer una mayor certeza diagnóstica y, al mismo tiempo,

permitiría establecer con mayor seguridad el tratamiento más adecuado para proteger

de la forma más efectiva a los pacientes con anafilaxia por AVH. Los resultados que se

han obtenido en la muestra de pacientes a los que se les realizó la determinación de IgE

a alérgenos individuales indican la importancia de la fosfolipasa A2 y del antígeno 5 como

alergenos principales del veneno de abeja y avispa respectivamente. Estos alergenos

se pueden considerar como marcadores específicos de sensibilización a esos venenos,

en contraste con la hialuronidasa. Un punto importante en el caso de los pacientes

alérgicos a avispa es la naturaleza de la especie sensibilizante (Vespula o Polistes). La

mayoría de los pacientes a los que se realizó el diagnóstico molecular tenían IgE a

antígeno 5 y/o fosfolipasa de Vespula (Ves v 5 y/o Ves v 1), si bien, un porcentaje

importante de estos pacientes también tenían IgE a los correspondientes alergenos de

Polistes (Pol d 5 y/o Pol d 1), aunque el nivel de IgE era en general menor. Estos
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resultados podrían explicarse por la existencia de reactividad cruzada parcial entre los

antígenos 5 y las fosfolipasas de Vespula y Polistes. Aunque estos alergenos no están

glicosilados, presentan una identidad en su secuencia de aminoácidos en torno al 50-

60% (22,82). No obstante, pueden existir sensibilizaciones específicas de Vespula o

Polistes. En nuestra área geográfica la mayor parte de los pacientes específicos lo eran

a Vespula, probablemente debido a que es el género predominante en el ambiente. 

También se determinó la IgE a los alergenos principales de Apis y Vespula tras 3 años

de tratamiento. Se detectó un descenso significativo en el nivel de la IgE a la fosfolipasa

de abeja (Api m 1), en los pacientes tratados con un extracto de Apis, así como en el

nivel de la IgE a antígeno 5 (Ves v 5) en los pacientes tratados con un extracto de

Vespula. Estos resultados resultan prometedores, pero para poder establecer su

verdadero valor pronóstico en relación a la eficacia del tratamiento, hubiera sido

necesario valorar si estos cambios son diferentes en los pacientes con reacción positiva

o negativa a la repicadura. Solo un reducido número de estos pacientes ha sufrido

repicadura en estos 3 años de tratamiento, por lo que no ha sido posible establecer si

existen diferencias o no. Esperemos que el seguimiento de estos pacientes en un futuro

pueda dar respuesta a esta hipótesis.

Otro aspecto clínicamente relevante en la ITV es establecer la duración de la eficacia

del tratamiento una vez éste se ha interrumpido tras 5 años de administración. La única

prueba que hoy día continúa siendo definitiva para poder constatar si el tratamiento ha

sido eficaz o no es la repicadura. Como ya se mencionó existen dos tipos de repicadura:

la espontánea (el paciente es picado de forma accidental) y la provocada (el paciente es

picado en el hospital). La repicadura espontánea da una medida real de la eficacia del

tratamiento. Esto se fundamenta en los siguientes puntos: dejando aparte cuestiones
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éticas inherentes al procedimiento, la cantidad de veneno inyectada en una picadura

depende, no solamente de la duración de la picadura, sino también de la edad del insecto

y de la cantidad de veneno que contiene el saco en el momento de la picadura (83,84).

Generalmente los insectos usados en las Unidades de Inmunoterapia para hacer la

prueba de provocación provienen de las colmenas, los apicultores saben que las abejas

que permanecen en las colmenas son las más jóvenes: por tanto, su saco de veneno

contiene menos veneno que el de una abeja adulta (85). La cantidad de veneno puede

verse notablemente reducida si el insecto ha picado previamente sin perder su aguijón.

Cuando una avispa se siente amenazada (lo que puede ocurrir en una prueba de

repicadura) puede expulsar parte de su veneno antes de realizar la picadura. Por otra

parte se sabe que un resultado negativo en una prueba de repicadura no es suficiente

para descartar que el paciente sufra una reacción sistémica en una picadura espontánea

posterior (86). Así mismo, no puede descartarse que la prueba de provocación pueda

sensibilizar o actuar como un efecto “booster”, especialmente cuando la prueba se realiza

después de haber finalizado la inmunoterapia. En nuestra Unidad, se considera que la

repicadura espontánea reproduce mejor las condiciones naturales de la exposición que

la provocación en laboratorio y que, por tanto, es un marcador más fiable de la eficacia

del tratamiento, especialmente en una zona con mucha población rural como es la que

cubre nuestra área sanitaria. Para apoyar este argumento valgan los siguientes datos:

del total de pacientes analizados, 219 sufrieron una o varias repicaduras espontáneas,

el 43% de los alérgicos a avispa y el 34% de los alérgicos a abeja. Los resultados

obtenidos señalan que el 95% de los pacientes vacunados con un extracto de Apis y el

100% de los tratados con un extracto de Vespula no sufrieron más que una reacción

local a la repicadura. En definitiva, el tratamiento resulta eficaz y su eficacia se mantiene
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después de finalizado el tratamiento. Al analizar la base de datos se observa que, hasta

8 años después que el tratamiento finalizara, el 100% de los pacientes tratados con

Vespula que sufrieron una nueva picadura, y todos menos cuatro de los tratados con un

extracto de Apis, no sufrieron reacción sistémica alguna. Estos datos permiten afirmar

que nuestros objetivos primarios han sido plenamente alcanzados, demostrando una

eficacia, contrastada por repicadura en el medio natural, que se mantiene a largo plazo. 

Otro aspecto importante de la AVH es valorar la historia natural de la enfermedad.

Estudios previos (27-32) indicaban que había un riesgo de que la reacción sufrida en

picaduras posteriores a la primera fuera más grave. Pero estos estudios presentaban

una gran variabilidad, dependiendo de la metodología empleada en la recogida de

información. En nuestro estudio, en 414 pacientes de los alérgicos a abeja y en 103 de

los alérgicos a avispa se pudo recoger el dato de la severidad de la reacción sufrida en

la picadura anterior a la que originó una reacción anafiláctica y motivó su estudio en la

Unidad. En el 56.0% de los alérgicos a abeja y en el 57.3% de los alérgicos a Vespula,

la reacción previa fue local y en 74,2% de abeja y 75,6% en el caso de avispa, la reacción

fue globalmente de menor intensidad que la que motivó el diagnóstico.

Independientemente de la fiabilidad del dato, ya que se basa en la subjetividad de la

valoración del paciente, las cifras señalan con precisión que se trata de una enfermedad

que, si no es diagnosticada y tratada a tiempo, puede suponer un importante riesgo para

los pacientes. 

El poder contar con extractos bien caracterizados en lo referente a su contenido en

alérgenos mayoritarios, nos permite el poder acortar la fase de incremento de dosis sin

que ello vaya en decremento de la seguridad del paciente. Acortar esta fase del

tratamiento supone un importante ahorro tanto de los costes directos como de los costes
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indirectos que este tratamiento conlleva, ya que las dosis deben ser administradas en la

Unidad de Alergia, al menos en esta primera fase. La pauta desarrollada en la Unidad

para los pacientes con AVH es una pauta convencional acelerada de 9 dosis (69). Frente

a las pautas agrupadas hoy en día usadas frecuentemente (64,65), el esquema utilizado

permite reducir el tiempo de permanencia en el hospital tras la administración de cada

dosis, no sobrecargando la actividad asistencial de la Unidad y permitiendo que el

paciente mantenga su actividad laboral diaria. Aunque el número de visitas es superior

al de estos otros esquemas de tratamiento, el balance riesgo/beneficio de esta pauta,

es muy favorable ya que, de acuerdo a los resultados de seguridad registrados, el

porcentaje de pacientes con reacciones severas fue muy bajo y, en todos los casos, la

reacción revertió adecuadamente tras el tratamiento, alcanzándose la dosis óptima de

mantenimiento de 100 ó 200 µg de veneno en la totalidad de los pacientes. Se produjeron

reacciones sistémicas únicamente en pacientes tratados con extracto de Apis mellifera:

108 reacciones sistémicas entre las 31.111 inyecciones administradas lo que  da un

porcentaje de 0,34%, notablemente inferior a las aparecidas en el estudio multicéntrico

de la EAACI (71) que fue del 1,12% (299 reacciones sistémicas de 26.601 inyecciones),

aunque en este estudio las pautas son variables y diferentes. En cuanto al porcentaje

de reacciones locales, que se registraron en el 11,3% y 12,9% de los pacientes alérgicos

a abeja y avispa respectivamente, los valores son superponibles a los publicados

previamente (69). Por otra parte, en el estudio de la EAACI (71) se constata que en varios

centros la dosis de mantenimiento era administrada por médicos generales, pero que

carecen de información suficiente para analizar datos de estos pacientes tratados en

Atención Primaria. En nuestro caso, 242 (40%) pacientes recibieron la dosis de

mantenimiento de la vacuna en sus centros de salud. Se registraron únicamente dos
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reacciones (69): en un caso se trató de una reacción vaso-vagal y en el otro de una

reacción urticariforme surgida 2 horas después de administrada la vacuna; en ninguno

de los dos casos se modificó el tratamiento. Estos números avalan la administración de

la ITV en mantenimiento en Atención Primaria con disponibilidad y contacto directo con

las Unidades de Alergia.

Es importante también tratar de establecer el valor de las pruebas cutáneas y de la IgE

en la monitorización de los pacientes. Si bien es cierto que resultan imprescindibles a la

hora de poder establecer un adecuado diagnóstico de los pacientes, su valor en la

monitorización de éstos queda más en duda. En los tratados con un extracto de Apis, el

porcentaje de pacientes en los que la prueba se hace negativa y que sufrieron repicadura

al finalizar el tratamiento o durante el tiempo posterior es inferior al 10%. En los tratados

con un extracto de Vespula, el porcentaje de pacientes en los que las pruebas cutáneas

se hacían negativas era muy bajo, cercano al 6%, mientras que el porcentaje de

pacientes en los que la IgE se hacía negativa era notablemente superior.
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7. CONCLUSIONES 

1. La ITV es eficaz pues protege de reacciones sistémicas a las repicaduras

espontáneas (95.7% en el caso de Apis y 100% en el caso de Vespula). 

2. La eficacia de la ITV es duradera y se mantiene hasta 8 años después de haberla

finalizado, tanto en los pacientes tratados con un extracto de Apis como en los

tratados con un extracto de Vespula.

3. La pauta utilizada de ITV es segura pues las reacciones adversas son

mayoritariamente de poca gravedad y todas controlables con tratamiento.

4. La ITV de mantenimiento se puede administrar con seguridad en centros de

Atención Primaria debidamente entrenados.

5. La ITV se acompaña de disminución de la respuesta in vivo al veneno (pruebas

cutáneas), así como de la reactividad in vitro mediada por IgE frente al veneno

completo y sus componentes moleculares principales (Api m 1 y Ves v 5).

6. A pesar de la disminución de la reactividad in vivo e in vitro frente al veneno, ésta

se mantiene en un porcentaje importante de los pacientes tratados con ITV, por lo

que su presencia no es predictiva de intolerancia clínica.

7. En ausencia de ITV, las reacciones alérgicas al veneno de himenópteros pueden

aumentar de gravedad con picaduras sucesivas.
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ANEXO I: Estructura de la base de Datos

Ejemplo de un paciente del que se han omitido los datos personales:



TESIS DOCTORAL

FRANCISCO CARBALLADA GONZÁLEZ DEPARTAMENTO DE MEDICINA92



TESIS DOCTORAL

FRANCISCO CARBALLADA GONZÁLEZ DEPARTAMENTO DE MEDICINA93

ANEXO II: Publicaciones del autor derivadas de los datos de la

presente Tesis Doctoral

1. Boquete Paris, FJ Carballada González. Tratamiento de Las reacciones por

hipersensibilidad a veneno de himenópteros. JANO 1996; 1152: 228-30.

2. F Carballada, S Martin, M Boquete. High efficacy and absence of severe systemic

reactions after Venom Immunotherapy. J Investig Allergol Clin Immunol 2003;13:

43-49.

3. Carballada González F.J, Crehuet Almirall M, Manjón Herrero A, de la Torre F and

Boquete París M. Hymenoptera venom allergy: characteristics, tolerance and

efficacy of immunotherapy in the paediatric population. Allergol et Immunopathol

2009; 37: 111-5.

4. Carballada F. Boquete M, Nuñez R, Lombardero M. De la Torre F. Follow-up of

Venom Immunotherapy (VIT) based on conventional techniques and monitoring of

Immunoglobulin E to individual venom allergens. J Investiga Allergol Clin

Immunology 2010; Vol. 20 (6): 506-513.

5. Carballada FJ, Gonzalez-Quintela A, Nuñez-Orjales R, Vizcaino L, Boquete M.

Double (honeybee and wasp) Immunoglobulin-E reactivity in patients allergic to

Hymenoptera venom. The role of cross-reactive carbohydrates and alcohol

consumption. J Investig Allergol Clin Immunology 2010; Vol 20 (6): 484-489.




























































	EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA INMUNOTERAPIA ESPECÍFICA EN PACIENTES ALÉRGICOS AL VENENO DE HIMENÓPTEROS. INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO EN LA RESPUESTA INMUNOLÓGICA AL VENENO Y A SUS COMPONENTES MOLECULARES ALERGÉNICOS.
	INDICE
	1. PREÁMBULO
	LISTA DE ABREVIATURAS

	2. INTRODUCCIÓN
	2.1. Himenópteros
	2.1.1. Morfología y Clasificación entomológica
	2.1.2. Distribución de véspidos en Galicia
	2.1.3. Veneno de los himenópteros: características y composición. Principalesalérgenos. Reactividad cruzada.

	2.2. Enfermedad Alérgica por Veneno de Himenópteros (AVH)
	2.2.1. Prevalencia e incidencia. Mortalidad
	2.2.2. Presentación clínica
	2.2.3. Mecanismo de la AVH
	2.2.4. Historia natural de la AVH
	2.2.5. Factores de riesgo
	2.2.6. Diagnóstico
	2.2.6.1. Historia clínica
	2.2.6.2. Determinaciones in vivo
	2.2.6.3. Determinaciones in vitro
	2.2.6.4. Reactividad cruzada con carbohidratos y alcohol

	2.2.7. Tratamiento
	2.2.7.1. Medidas de prevención
	2.2.7.2. Tratamiento de urgencia
	2.2.7.3. Tratamiento de fondo: Inmunoterapia


	2.3. Inmunoterapia con Veneno de Himenópteros (ITV)
	2.3.1. Concepto de inmunoterapia
	2.3.2. Evolución histórica
	2.3.3. Mecanismo de acción de la ITV
	2.3.4. Indicaciones de la ITV
	2.3.5. Vías de administración de la ITV
	2.3.6. Pautas de administración de la ITV por vía subcutánea
	2.3.7. Seguridad de la ITV
	2.3.8. Eficacia de la ITV


	3. OBJETIVOS
	4. MATERIAL Y MÉTODOS
	4.1. Diseño del estudio
	4.2. Inclusión de pacientes
	4.3. Métodos diagnósticos
	4.4. Tratamiento
	4.5. Evaluación de la respuesta
	4.6. Análisis estadístico

	5. RESULTADOS
	5.1. Características de la muestra
	5.2. Historia natural de los pacientes
	5.3. Tolerancia al tratamiento
	5.4. Evolución de las pruebas cutáneas
	5.5. Evolución de la IgE a extracto completo
	5.6. Determinación de la IgE a los alérgenos principales de Apis yVespula.
	5.6.1. Pacientes en tratamiento con extracto de Apis mellifera
	5.6.1.1. Fosfolipasa (Api m 1)
	5.6.1.2. Hialuronidasa (Api m 2)

	5.6.2. Pacientes en tratamiento con extracto de Vespula
	5.6.2.1. Fofolipasa (Ves v1)
	5.6.2.2. Antígeno 5 (Ves v 5)


	5.7. Eficacia clínica
	5.7.1. Apis mellifera
	5.7.2. Vespula spp


	6. DISCUSIÓN
	7. CONCLUSIONES
	8. REFERENCIAS
	ANEXOS
	ANEXO I: Estructura de la base de Datos
	ANEXO II: Publicaciones del autor derivadas de los datos de lapresente Tesis Doctoral



