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RESUMEN

Fundamento. La gravedad inherente a la hipersensibilidad
IgE mediada a veneno de himendépteros impone la necesi-
dad de alcanzar, en el menor plazo de tiempo posible, la
dosis de mantenimiento en la inmunoterapia con venenos.
El objetivo del presente trabajo es valorar la seguridad de
una pauta agrupada (cluster) de inmunoterapia subcutanea
con veneno de himendpteros, que reduce de 12 a 3 semanas
el tiempo necesario para llegar a la dosis de mantenimiento.

Material y métodos. El estudio fue realizado en 30 pacien-
tes, 24 varones y 6 mujeres con una media de edad de 46,06
anos, que habian sido diagnosticados de hipersensibilidad
a veneno de himendpteros y se les habia indicado trata-
miento con inmunoterapia. Los pacientes recibieron inmu-
noterapia frente a veneno de himenopteros Pharmalgen®
(ALK Abelld), 13 fueron de Apis mellifera, 12 de Véspula spp,
y 5 de Polistes spp, con una pauta agrupada que consistio
en: dia 1 (4pg + 6pg), dia 8 (10pg + 30pg) y dia 15 (40pg +
60pg). Se valoraron las reacciones ocurridas durante la fase
de inicio entre abril de 2005 y febrero de 2008.

Resultados. De los 30 pacientes vacunados 2 presentaron
reaccion local exagerada, otros sintomas inespecificos en
dos ocasiones y 2 mas reaccion sistémica. Uno tras adminis-
trar la dosis de 40pg, presento reaccién sistémica grado III,
y el otro tras recibir la dosis de 60 pg, present6 una reaccion
sistémica grado Il. Ambos pasaron a una pauta convencio-
nal de administracion de inmunoterapia y tuvieron nuevas
reacciones de grado III por lo que se les mantiene la inmu-
noterapia con premedicacion con antihistaminicos orales.

Discusion. El estudio confirma que la pauta utilizada es se-
gura con una baja incidencia de reacciones adversas, 1,67%
presentd reaccion local exagerada, 1,11% tuvo reaccion
inespecifica y 1,11% reaccién sistémica.

Palabras clave. Himendpteros. Inmunoterapia. Pauta agru-
pada.
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ABSTRACT

Background. The inherent seriousness of IgE mediated hyper-
sensitivity to hymenopteran venoms makes it necessary to
reach, in the shortest period of time, the maintenance dose
in immunotherapy with poisons. The aim of this article is to
evaluate the safety of a cluster schedule of subcutaneous Hy-
menopteran venoms immunotherapy, which reduces the time
needed to reach the maintenance dose from 12 to 3 weeks.

Material and methods. Thirty patients, 24 men and 6 wo-
men with an average age of 46.06 years, who had been
diagnosed with hypersensitivity to the poison of hymenop-
terans and for whom immunotherapy had been prescribed
participated in the study. The patients received Pharmal-
gen® (ALK Abell6) immunotherapy against hymenopteran
venoms, 13 Apis mellifera, 12 Véspula spp, and 5 Polistes spp,
with a cluster schedule that consisted of: day 1 (4pg + 6pg),
day 8 (10pg + 30pg) and day 15 (40pg + 60pg). The reactions
occurring during the starting phase between April 2005 and
February 2008 were evaluated.

Results. Of the 30 vaccinated patients 2 presented an exag-
gerated local reaction, there were other non-specific symp-
toms on two occasions, and another 2 presented systemic
reaction. One following administration of the dose of 40pg
presented a grade Il systemic reaction, and the other after
receiving the dose of 60pg presented a grade Il systemic
reaction. Both passed to a conventional model of immuno-
therapy administration and had new grade Ill reactions, and
were therefore kept on immunotherapy with premedication
with oral antihistamines.

Discussion. The study confirms that the model employed
is safe with a low incidence of adverse reactions, 1.67%
presented an exaggerated local reaction, 1.11% had an non-
specific reaction and 1.11% a systemic reaction.

Key words. Hymenopterans. Inmunotherapy. Cluster sche-
dule.
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INTRODUCCION

Las reacciones sistémicas por sensibi-
lizacién a veneno de himendépteros ocu-
rren en un 0,8-5% de la poblacion'. Los
insectos que con mayor frecuencia causan
este tipo de reacciones en nuestro medio
son la abeja (Apis mellifera) y las avispas
(Véspula spp y Polistes spp)!. Segin la
SEAIC (Sociedad Espaiiola de Alergologia
e Inmunologia Clinica) en Espafa alrede-
dor de 800.000 personas son alérgicas al
veneno de himenépteros. La tasa de mor-
talidad estimada es de 0,4 por millén de
habitantes, lo que significa que entre 15y
20 personas podrian morir cada afio por
esta causa®.

La Gnica herramienta ttil para el trata-
miento etiologico es la inmunoterapia es-
pecifica con veneno de himendpteros con
una efectividad del 83 al 96% de los pacien-
tes con anafilaxia tras la picadura de dicho
insecto*.

Este tratamiento estd indicado en pa-
cientes que hayan tenido una reaccion sis-
témica causada por un mecanismo inmuno-
légico demostrado por pruebas cutaneas
y/o Ig E especifica positivas.

MATERIAL Y METODOS

Entre abril de 2005 y febrero de 2008
se realizaron en nuestro servicio 30 trata-
mientos de iniciacién con veneno de hi-
menopteros. De ellos 24 fueron aplicados
a varones y 6 a mujeres con una media de
edad de 46,06 y un total de 180 dosis ad-
ministradas.

No se realiz6 ningtn tipo de seleccién
de los pacientes, sino que se incluyeron to-
dos aquellos a los que se habia prescrito en
ese periodo inmunoterapia especifica para
veneno de himendpteros.

Los médicos alergbélogos realizaron el
diagnéstico mediante anamnesis, prue-
bas cutdneas en intradermorreaccion
(Pharmalgen diagnéstico, ALK Abelld,
Madrid, Espafa) y determinaciéon de Ig E
especifica (CAP-Pharmacia, Uppsala, Sue-
cia) frente a Apis mellifera, Véspula spp y
Polistes spp.
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La inmunoterapia que los facultativos
prescribieron para el tratamiento fue Phar-
malgen® (ALK-Abell6); 13 de los tratamien-
tos fueron con Apis mellifera, 12 con Véspu-
la spp y 5 con Polistes spp.

Los pacientes fueron informados por el
médico especialista y firmaron un consen-
timiento informado para la administracién
del tratamiento. Se siguié la normativa de
la declaracién de Helsinki’.

La pauta agrupada utilizada en la prac-
tica clinica habitual consistié6 en la admi-
nistracion de dos dosis con un intervalo de
media hora un dia a la semana durante 3
semanas consecutivas con control de cons-
tantes vitales (Tabla 1).

Tabla 1. Esquema de dosificacion.

Semana Vial Volumen  Dosis (ug)
1 3 0,4 4
1 3 0,6 6
2 4 0,1 10
2 4 0,3 30
3 4 0,4 40
3 4 0,6 60

El tratamiento fue administrado en la
Unidad de Inmunoterapia del Servicio de
Alergologia por enfermeras especializadas
en este campo y con larga experiencia, si-
guiendo los protocolos de funcionamiento
de dicha Unidad y bajo la supervision de
un médico alergélogo de guardia, quien
valor6 las reacciones adversas segin la
escala de Mueller® (Tabla 2) y pautd, en
caso de que fuera preciso, la medicacién
pertinente hasta la total recuperaciéon del
paciente.

Después de la administracién de la in-
munoterapia los pacientes permanecieron
durante 30 minutos en observaciéon. En
caso de presentar una reacciéon adversa
permanecieron en observacion hasta que
ésta hubo remitido.
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SEGURIDAD DE INMUNOTERAPIA CON VENENO DE HIMENOPTEROS EN PAUTA AGRUPADA

Tabla 2. Reacciones adversas al tratamiento con inmunoterapia de himenopteros?.

Reacciones locales exageradas

Son reacciones cutaneas localizadas en el lugar de inyeccidn, en ocasiones dolorosas, con eritema y edema
de mas de 10 cm de didmetro que aparecen desde minutos a horas después de la inyeccion, y duran mas de

24 horas.

Reacciones sistémicas

Se producen por mecanismo de hipersensibilidad tipo I. Clinicamente suelen aparecer dentro de la primera
hora siguiente a la inyeccion. Se clasifican en 4 grados en funcion de la gravedad.

Grado I: urticaria generalizada, prurito, ansiedad.

Grado II: angioedema o grado I mas al menos 2 de los siguientes sintomas: nduseas, vomitos, dolor abdo-

minal, mareo sin hipotension.

Grado III: disnea, sibilancias, estridor o grado Il mas al menos 2 de las siguientes: disfagia, disartria, dis-
fonia, debilidad, confusion, sensacion de desastre inminente.

Grado IV: hipotension, colapso, pérdida de consciencia, cianosis, relajacion de esfinteres.

RESULTADOS

De las 180 dosis administradas 173
(96,12%) fueron bien toleradas, 3 (1,67%)
produjeron reaccién local exagerada, 2
(1,11%) causaron reacciones inespecificas
leves y 2 (1,11%) reacciones sistémicas.

Todas las reacciones ocurrieron en 5
de los 30 pacientes incluidos. Dos tuvieron
reaccion local tardia; uno recibia inmunote-
rapia con veneno de Apis mellifera y el otro
de Véspula spp. Un paciente, que recibia
inmunoterapia con veneno de Apis mellife-
ra present6 sintomas inespecificos en dos
ocasiones sin necesidad de tratamiento en
ninguna de ellas.

Dos pacientes presentaron reaccién
sistémica. El primero que recibia inmuno-
terapia con extracto de Véspula spp, pre-
sentd una reaccién sistémica (grado III)
con la quinta dosis (40 pg) y fue tratado
con salbutamol inhalado y ebastina oral. El
segundo paciente, que recibia inmunotera-
pia con extracto de Véspula spp, presentd
una reaccién sistémica (grado II) con 100
pg de dosis acumulada (Gltima dosis) y fue
tratado con dexclorfeniramina y metilpred-
nisolona endovenoso.

A estos dos ultimos pacientes se les
cambidé a una pauta convencional de ad-
ministracién de inmunoterapia y ambos
volvieron a tener nuevas reacciones sisté-
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micas. Actualmente contintian con la inmu-
noterapia en dosis de mantenimiento con
premedicacion con antihistaminicos orales
siendo asi bien tolerada.

DISCUSION

En la bibliografia consultada existen
diferentes pautas rapidas en las que han
usado el extracto Pharmalgen ® (ALK-
Abell6)*!!. La diversidad de clasificaciones
de las reacciones adversas y de las pautas
rapidas usadas por los investigadores, ha-
cen dificil comparar la tolerancia a la pauta
entre los distintos protocolos.

Pasaoglu et al' realizaron un estudio en
18 pacientes durante un afo de tratamien-
to. La fase de inicio fue una pauta rapida de
7 dias de duracion. Unicamente un pacien-
te presento reaccion sistémica leve en cua-
tro ocasiones, correspondiendo al 0,85%
de las dosis administradas.

Wenzel y col!! analizaron retrospectiva-
mente las dosis de inmunoterapia adminis-
tradas en 178 pacientes que habian utiliza-
do una pauta rapida de dos dias. El 17,9%
de las dosis administradas presentaron al-
gun tipo de reaccioén sistémica; 8,4% grado
I, 3,9% grado 11, 3,4% grado lll y 2,2% grado
IV segin la escala de Mueller.

Sturm y col'? utilizaron una pauta rapi-
da de 4 dias en 101 pacientes y el 0,47% de
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las dosis produjeron algin tipo de reaccién
sistémica.

En estos tres estudios se analizaron tan-
to dosis de inicio como de mantenimiento
y las reacciones sistémicas variaron entre
el 0,47% y el 17,9%. En nuestro caso hemos
obtenido un 1,11% de reacciones sistémi-
cas, pero se han valorado Unicamente las
dosis de inicio.

Cabria esperar que fuera en este periodo
de inicio donde se produjeran mas reaccio-
nes adversas, mas auin, teniendo en cuenta
que estamos realizando una pauta rapida.

Se estima que la frecuencia de reaccio-
nes en la fase de inicio de la inmunoterapia
convencional oscila entre el 5 y el 40%'.

Por ello creemos que la pauta rapida
que hemos empleado ha demostrado segu-
ridad. Al utilizarla consideramos que mejo-
ra la calidad de vida del paciente en varios
aspectos: disminuyendo el nimero de des-
plazamientos al centro sanitario, sufriendo
menor namero de pinchazos, y sobre todo
alcanzando antes el efecto protector del
tratamiento.
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