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RESUMEN

Objetivos: El estudio pretende determinar la inci-
dencia de reacciones adversas asociada a la admi-
nistraciéon de inmunoterapia con veneno de hime-
nopteros mediante una pauta de iniciacion rapida.

Material y métodos: Entre 1998 y 2003 realizamos
un estudio, consistente en administrar a 48 pacien-
tes tratamiento hiposensibilizante con veneno de
avispa o abeja utilizando un protocolo disehado por
Nosotros con una pauta rapida (3 dias).

Resultados: No obtuvimos reacciones adversas
graves en ninguno de los pacientes. Dos de los
48 pacientes presentaron reacciones sistémicas
leves (urticaria) al tercer dia del tratamiento. Ambos
pacientes fueron tratados con antihistaminicos intra-
venosos. Doce de los pacientes presentaron reaccio-
nes locales en el lugar de la inyeccion.

Conclusion: El estudio confirma que la pauta rapi-
da empleada es segura y podria ser de eleccién en
pacientes donde fuera necesario conseguir una pro-
teccién rapida.

Palabras claves: Himenoptero. Inmunoterapia. Pau-
ta rapida. Seguridad. Tolerancia.
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Safety of rush immunotherapy with
hymenoptera venom

ABSTRACT

Objetives: To determine the incidence and nature
of adverse events associated with the induction of
rush Hymenoptera venom immunotherapy.

Material and methods: Between 1998 and 2003,
we administered venom immunotherapy to 48 pa-
tients allergic to bee or wasp venom, by means of a
rush immunotherapy protocol (3 days).

Results: We observed no severe adverse reac-
tions in any patients. 12 patients developed only local
reactions at the site of injections that did not required
any pharmacological treatment. Two patients experi-
enced mild systemic reactions consisting of diffuse
urticaria on day 3. Both adverse reactions were treat-
ed with intravenous antihistamines.

Conclussions: Our experience confirms that rapid
venom immunotherapy is safe and should be con-
sidered in every case especially for patients during
the stinging insect season when a rapid protection is
required.

Key words: Hymenoptera. Venom. Rush immuno-
therapy. Safety. Tolerance.

INTRODUCCION

Las reacciones sistémicas por sensibilizaciéon a
veneno de himendpteros ocurren en un 0,8-5 % de
la poblacion’. Los insectos que con mayor frecuen-
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cia causan este tipo de reacciones en Espana son la
abeja (Apis mellifera) y la avispa (Véspula spp y Po-
listes spp)?.

La inmunoterapia con veneno de himendpteros
es la Unica herramienta Util para el tratamiento etio-
l6gico de la anafilaxia por sensibilizacién a veneno
de himendpteros resultando eficaz en el 83-96 % de
los pacientes con anafilaxia tras la picadura de un in-
secto??.

La principal indicacién para recibir un tratamiento
hiposensibilizante es la presencia de una reaccion
sistémica producida por un mecanismo inmunolégi-
co demostrado mediante pruebas cutaneas y deter-
minacién de IgE especifica. Por el contrario, las reac-
ciones locales o los pacientes en los que no se ha
demostrado un mecanismo inmunolégico no son
candidatos a recibir este tratamiento’.

El primer extracto comercial aparecié en 1979y
desde entonces las indicaciones y el tratamiento
con este tipo de extractos se han ido modificando®.
La fase de iniciacién de la inmunoterapia con ve-
neno puede hacerse siguiendo diferentes pautas:
convencional (se administran dosis crecientes del
extracto llegando a dosis de mantenimiento en
12-16 semanas), rapida (se administra la iniciacion
en varios dias), ultrarrapida (iniciacion en varias ho-
ras) y agrupada (varias dosis crecientes cada
15-30 minutos a intervalos semanales alcanzando el
mantenimiento en aproximadamente 6 semanas)*®.
La dosis de mantenimiento aceptada por la mayoria
de los autores es de 100 wg’®'°, aunque Reisman
et al' publicaron que dosis de mantenimiento de
50 wg son suficientes para proteger al paciente. En
nuestro servicio, los pacientes habitualmente reci-
ben una pauta de iniciacién rapida con veneno de
himendpteros llegando a dosis de mantenimiento
en 3 dias.

La eficacia de las diferentes pautas répidas con ve-
neno de himendpteros esta bien establecida’'s. No
obstante, algunos autores han descrito efectos ad-
versos incluso reacciones anafiladcticas con estas
antaS7’”'16’17.

La eleccién del extracto que se va a administrar
durante el tratamiento puede ser sencilla si el pa-
ciente es monosensible o conoce el insecto que le
ha picado, aunque esto no es lo mas frecuente; ha-
bitualmente, el paciente esta polisensibilizado y no
conoce el insecto que le ha picado, lo que dificulta la
eleccién del extracto?.

Hemos realizado un estudio retrospectivo de los
casos de pacientes con sensibilizacion a veneno de
himendpteros que han recibido una pauta de inicia-
cion rapida para determinar la incidencia de efectos
adversos.
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MATERIAL Y METODOS

Entre 1998 y 2003 se realizaron en nuestro Ser-
vicio 48 tratamientos de iniciacién con veneno de
himendépteros a 26 varones y 22 mujeres con una
media de edad de 35 anos y un total de dosis admi-
nistradas de 627. El diagndéstico se habia realizado
mediante anamnesis (tabla 1), pruebas cutédneas
(prick e intradermorreaccion) (Pharmalgen diagnosti-
co, ALK-Abellé, Madrid, Espana) y determinacion de
Ig E especifica (CAP-Pharmacia, Uppsala, Suecia)
frente a veneno de Apis mellifera, Polistes sppy Vés-
pula spp, de acuerdo con las recomendaciones de la
Academia Europea de Alergologia e Inmunologia.
Los extractos que se emplearon para el tratamiento
fueron Allergovac soluble® (Bial-Aristegui, Bilbao, Es-
pafna) y el nUmero de pacientes tratados con cada ve-
neno fue: Véspula spp 17, Polistes spp 7, Apis 12y
Véspua spp + Polistes spp 8.

La pauta rapida empleada consiste en la adminis-
tracién, a intervalos horarios, de dosis crecientes de
veneno alcanzando dosis de mantenimiento en
3 dias (tabla Il). Durante esta fase el paciente perma-
nece ingresado. Antes de comenzar el tratamiento
se canaliza al paciente una via periférica y se prepara

Tabla |

Clinica presentada por los pacientes tras la picadura

Clinica Avispa Abeja
Urticaria 6 2
Urticaria + Angioedema 6 2
Anafilaxia 14

Tabla Il

Esquema de dosificacion

Dia Vial Volumen (ml) Dosis (p.g)
1 (1 pg/mi) 0.1 0,1
1 (1 pg/mi) 02 02
1 1(1 pg/mi) 04 04
1 1(1 pg/mi) 08 0,8
1 2 (10 wg/ml) 0,2 2
2 2 (10 pg/ml) 04 4
2 2(10 pg/ml) 08 8
2 3 (100 pg/ml) 0,1 10
2 3 (100 pg/ml) 0.2 20
3 3 (100 pg/ml) 0,4 40
3 3 (100 pg/mi) 06 60
3 3 (100 pg/ml) 08 80
<) 3 (100 pg/ml) 1 100
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la siguiente medicacién: 1 mg de epinefrina, 5 mg
de dexclorfeniramina y 40 mg de metilprednisolona
que se deja precargada a pie de cama para su utiliza-
cion en caso de reaccion.

RESULTADOS

Del total de 48 pacientes tratados, 34 de ellos no
presentaron ninguna reaccion adversa, Doce pacien-
tes tuvieron reacciones locales mayores de 10 cm
que se controlaron con hielo local sin requerir en nin-
gun caso tratamiento farmacolégico ni modificacion
de la pauta. De estos pacientes, 5 recibian inmunote-
rapia con veneno de Véspula spp, 1 con veneno de
Polistes spp y 6 con veneno de Apis melifera. 2 pa-
cientes presentaron una reaccién sistémica leve, uno
de ellos con veneno de Véspula spp y el otro con ve-
neno de Apis mellifera (tabla Il1).

El primer caso fue un varén de 36 anos que estaba
recibiendo inmunoterapia con veneno de Véspula
spp debido a un cuadro de anafilaxia grado Il (urtica-
ria, angioedema y vomitos) tras la picadura de una
avispa. Al tercer dia de tratamiento a los 30 minutos
de la administracion de 0.8 cc (dosis 80 pg y dosis to-
tal acumulada 225.5 pg) del vial 3 (100 wg/ml) pre-
senté prurito y urticaria generalizada sin otros sinto-
mas que cedid con 5 mg de dexclorfeniramina
cediendo el cuadro. Se decidio dejar al paciente in-
gresado hasta el dia siguiente para repetir la dosis
que tolerd sin problemas, de modo que continuamos
con la pauta establecida llegando a dosis de manteni-
miento en 4 dias.

El segundo caso fue una mujer de 17 anos que es-
taba recibiendo inmunoterapia con veneno de Apis
mellifera debido a un cuadro de anafilaxia grado | (ur-
ticaria) tras la picadura de una abeja. El tercer dia de
tratamiento tras 45 minutos de la administracion de
0.6 cc (dosis 60 pg, dosis acumulada 145.5 pg) del
vial 3 (100 wg/ml), presenté dos habones en espal-
da. Dada la levedad de los sintomas decidimos repe-
tir la dosis a la hora apareciendo algun habén mas y

Tabla Ill

Reacciones presentadas por los pacientes con la
inmunoterapia en funcion del extracto administrado

Tipo de reaccion ~ VesPula  Polistes  Apis - Vespula +
Spp. Spp. mellifera Polistes

No reaccion 10 1 5 8

R. Local> 10 cm 5 1

R. Sistémica 1 0 1 0
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eritema en pabellones auriculares. Se le administré
como tratamiento 5 mg de dexclorfeniramina y al dia
siguiente se repitid la dosis que tolerd. Se continué
con la pauta pudiendo llegar a dosis de mantenimien-
to en 4 dias. Todos los pacientes alcanzaron la dosis
de mantenimiento preestablecida de 100 ng.

DISCUSION

La utilizacion de inmunoterapia con veneno de hi-
menoépteros para el tratamiento de pacientes con
reacciones anafilacticas tras la picadura de insectos
es reciente. Al principio, la mayoria de alergélogos
administraban una pauta convencional con un nUme-
ro alto de reacciones sistémicas debido a las caracte-
risticas del extracto utilizado'®. Hace 20 afos comen-
zaron a publicarse las primeras pautas rapidas con
este tipo de extractos concluyendo que la tolerancia
podria ser igual o incluso mejor que con las pautas
convencionales’®.

En este estudio, administramos a 48 pacientes una
pauta de iniciacién rapida con veneno de himendpte-
ros. El paciente hospitalizado de 13 dosis crecientes
del extracto alcanzando la dosis de mantenimiento de
100 p.g en 3 dias. 12 de los 48 pacientes presentaron
reacciones locales mayores de 10 cm que cedieron
con la administracion de frio local. 2 pacientes tuvieron
urticaria sin otra sintomatologfa tras una de las dosis
que se controlé con antihistaminicos iv. Ninguno de
los pacientes requirié tratamiento con corticosteroides
ni con epinefrina. En ninguno de los pacientes del es-
tudio observamos una reaccion anafilactica grave.

Hay descritas en la bibliografia diferentes pautas
rapidas con este tipo de extracto?459121921 En |os es-
tudios publicados, la frecuencia de reacciones adver-
sas es muy variable y oscila entre un 0% vy un
67 %248, Estas variaciones se pueden deber a varias
razones, entre ellas destacaria que no existen des-
cripciones uniformes de los posibles efectos adver-
s0s. Por otro lado, en muchas publicaciones se des-
criben como efectos adversos signos subjetivos que
el paciente refiere como calor, ansiedad, prurito, et-
cétera®.

Brehler y et al'® realizaron un estudio con 1.055 pa-
cientes donde se compardé la seguridad de una pau-
ta rapida de 7-9 dias con una de 3-6 dias y otra de
2 dias, llegando a la conclusién de que el nimero de
reacciones se reduce al disminuir el nUmero de dosis
administradas.

Van der Zwan et al® describié una pauta ultrarrapida
con este tipo de extractos, administrando entre 9y
12 dosis, segun la tolerancia de los pacientes, alcan-
zando la dosis de mantenimiento en 6 horas. En 11 pa-
cientes no se describe ninguna reaccion sistémica.
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Moreno et al? realizaron un estudio retrospectivo
de 70 pacientes que habfan recibido una pauta rapi-
da llegando a dosis de mantenimiento en 3 dias pero
no consecutivos sino separados por una semana;
4 de los pacientes presentaron cuadros de anafilaxia
tras una de las dosis (3 pacientes anafilaxia grado | y
1 paciente anafilaxia grado V), lo que supone un 6 %
de reacciones. Al igual que otros autores*°'8, More-
no et al? llegan a la conclusién de que las reacciones
sistémicas son mas frecuentes en pacientes trata-
dos con extracto de Apis mellifera. En nuestro estu-
dio no existe una diferencia significativa de reaccio-
nes adversas entre los pacientes tratados con
extracto de Apis mellifera frente a los tratados con
extractos de Polistes spp o Véspula spp.

En conclusién, la pauta empleada en nuestro ser-
vicio se muestra como segura y coémoda alcanzan-
dose la dosis de mantenimiento en 3 dias. Este tipo
de pautas podrian ser de elecciéon en aquellos pa-
cientes en que exista premura por alcanzar las dosis
de mantenimiento (pacientes muy expuestos o épo-
cas del ano con mayor cantidad de himendpteros).
Dado que las 2 Unicas reacciones sistémicas que ob-
tuvimos ocurrieron a los 30 y 45 minutos respectiva-
mente de la Ultima dosis administrada, podria resul-
tar mas eficiente la administracién de este tipo de
pautas en unidades especializadas con la dotacion de
un hospital de dia y realizarlas de forma ambulatoria
vigilando al paciente durante al menos de 2 horas
desde la ultima dosis.
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