SUMARIO

315

ORIGINAL

| nmunoter apia con venenos de himenopteros.
Seguridad de una pauta agrupada

C. Moreno Aguilar y F. Guerra Pasadas

Seccién de Alergia. Hospital Reina Sofia. Cérdoba.

Fundamento: La inmunoterapia con veneno de himendpteros es la Gnica herramienta eficaz para el tratamiento etiol 6-
gico de la anafilaxia por picaduras. Se pretende comprobar la seguridad de una pauta agrupada para la iniciacion de
inmunoterapia con veneno de himendpteros.

Métodos: Se administraron extractos de veneno de Apis Méllifera, Vespula spp o Polistes spp (Pharmalgen, ALK-Abe-
116, Madrid) a 70 pacientes con anafilaxia por picadura de himendpteros. A todos €ellos se les aplicé una pauta de ini-
ciacion de 3 clusters, con intervalos semanales. El primer dia, los pacientes recibieron cada 30 minutos 0,1, 1, 5, 10 y
20 pg de veneno. El segundo, tres dosis de 30 g, con idéntico intervalo entre ellas 'y en el tercero, dos dosis de 50 pg.
Una vez completada la iniciacién se ampliaron los intervalos entre dosis, estableciéndose el mantenimiento en 100 pg
cada 6 semanas.

Resultados: Cuatro pacientes presentaron reacciones sistémicas con veneno de Apis Méllifera: tres de ellos anafilaxia
grado | y uno, grado IV de Mller. Los tres casos de anafilaxia leve aparecieron entre los 10 y los 30 minutos siguien-
tes a una de las inyecciones y la de mayor gravedad, una hora después de finalizar el segundo cluster. Todas revirtie-
ron rdpidamente con tratamiento y no mostraron recidivas. Cinco pacientes presentaron reacciones locales de conside-
racion (2 Apis, 1 Vespula y 2 Polistes). La hiposensibilizacion se ralentizd en nueve casos y no se suspendio en ninguno.
Todos los pacientes menos uno (que inicié el mantenimiento con 70 pg) alcanzaron la dosis 6ptima de 100 pg.
Conclusiones. La pauta agrupada para la iniciacién de inmunoterapia con venenos de himenopteros ha resultado tan
segura como las convencionales y ha sido bien aceptada por los pacientes.

PaLABRAS cLAVE: Venenos de himendpteros/ Cluster / Agrupada / Inmunoterapia / Tolerancia / Seguridad.

| nmunotherapy with Hymenoptera Venoms. Safety of a clustered schedule

Background: Because immunotherapy with Hymenoptera venom is the only effective pocedure for the etiological tre-
atment of anaphylaxis elicited by stings, safety of a clustered schedule for the build up of immunotherapy with Hyme-
noptera venom was tested.

Methods: Venom extracts of Apis Méellifera, Viespula spp or Polistes spp (Pharmalgen, ALK-Abell6, Madrid) were admi-
nistered to 70 patients with anaphylaxis elicited by Hymenoptera sting. A build up schedule of three clusters at weekly
intervals was applied to all subjects. On the first day, patients received 0.1, 1, 5, 10, and 20 pg of venom every 30 minu-
tes. On the second day, they received three 30 pg doses at the same interval, and on the third day, two doses of 50 pg.
Once this schedule was completed, the interval between each dose was extended and a maintenance phase with 100 pg
every 6 weeks was established.

Results: Four patients developed systemic reactions with Apis Mellifera venom: grade | anaphylaxisin three and Mller
grade IV in one. In the three cases of mild anaphylaxis, reactions developed within 10 and 30 minutes following one
of the injections, whreas in the case of severe anaphylaxis, the reaction ocurred one hour after the second cluster. All
reactions reverse rapidly with treatment and no relapse occurred. Five patients presented important local reactions (2
Apis, 1 Vespula, 2 Polistes) build up schedule slowed down in nine cases and in no patient it was stopped. In all patients
but one (who started maintenance phase with 70 pg), the optimal dose of 100 pg was reached.

Conclusion: The cluster schedule for initiating immunotherapy with Hymenoptera venom has proved as safe as con-
ventional schedules and has been well accepted by the patients.

Key worbps: Hymenoptera venom / Cluster / Immunotherapy / Tolerance / Safety.
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La inmunoterapia con veneno puro de hime-
ndpteros es la Unica herramienta de la que se dis-
pone para abordar con eficacia el tratamiento etio-
l6gico de la anafilaxia por picaduras, una de las
enfermedades mas comprometidas que llegan a
las consultas de alergia.

Se consideran subsidiarias de tratamiento desen-
sibilizante las reacciones sistémicas producidas por
mecanismo aérgico demostrado'. Para la mayoria
de los autores, la indicacion es tanto més segura
cuanto mas grave es lareaccion habida. Por € con-
trario, las reacciones locales y las que no se acom-
pafian de unas pruebas diagndsticas suficientemen-
te demostrativas no se consideran subsidiarias de
vacunacion. Sin embargo, en la practica existen
situaciones intermedias en las que la decision tera
péutica debe tomarse teniendo en cuenta otros fac-
tores (psicoldgicos, laborales o econdmicos) que
afectan a la calidad de vida del paciente (tablal).

La eleccién del extracto que se va a emplear,
para € tratamiento, como la propiaindicacion, pue-
de resultar sencilla cuando €l paciente es monosen-
sible y conoce €l insecto que le ha picado, o entra-
filar mayor dificultad si el insecto no resulta
conocido o la sensibilizacién es mdiltiple. En cual-
quier caso, son estos dos factores (identificacion
del insecto implicado en la picaduray especificidad
diagndstica) los que deben actuar como vectores de
la seleccion del veneno. Cuando el paciente no
aporta datos de identificacién, el clinico debera
recabar informacion indirecta (lugar rura o urbano
en que se produjo la picadura, mes del afio, proxi-
midad de colmenas, existencia de residuos organi-
Cos, €tc.) para elaborar una respuesta aproximada.
La informacién gque aportan la IgE sérica frente a

Tabla . Indicaciones actuales de lainmunoterapia con venenos
de himendpteros. Los cuadros con signos de interrogacion no
constituyen indicaciones ni contraindicaciones claras para la
mayoria de expertos

IgE/T. Cutdneos  Negativos Dudosos Positivos
Sin reaccion No No No
R. Local No No ?
Andfilaxial No ? ?
Andfilaxiall ? ? Si
Andfilaxialll ? Si Si
Andfilaxia IV ? Si Si
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venenos y |os test intradérmicos a concentraciones
subtéxicas, debe interpretarse en € contexto ade-
cuado®. Es importante que € alergdlogo tenga un
conocimiento lo mas exacto posible de la fauna
himendptera de su entorno, asi como de las carac-
teristicas inmunoquimicas de los venenos de estos
insectos, particularmente de véspidos, para elaborar
una bateria diagnéstica de aplicacion sistemética.
En e sur de Espafia se cuenta con la informacion
que aporta en este campo un grupo de investigado-
res relevantes’ y se prueba por sistema, a menos un
apoideo y dos véspidos.

Cuando la informacién disponible no es defini-
tiva para seleccionar un extracto terapéutico, se
pueden incorporar a diagndstico otro tipo de téc-
nicas. Los test in vitro no resultan particularmen-
te Utiles*® para resolver este problema. Algunos
autores proponen la realizacion de pruebas de
picadura intrahospitalaria con fines diagndsticos™”
practica fuertemente cuestionada por otros, que
alegan razones éticas consistentes con otras de
caréacter cientifico®®.

La fase de iniciacion de la inmunoterapia con
venenos puede hacerse siguiendo uno de los tres
modelos de pauta: rapida, agrupada o convencio-
nal. Las diferencias entre ellas estriban en € tiem-
po que tarda el paciente en recibir una dosis de
poteccién y en la seguridad global del procedi-
miento. Con las pautas répidas o rush se alcanza
la dosis maxima en pocos dias e incluso horas,
con un ato nimero de reacciones'®, Las pautas
convencionales o lentas reducen considerablemen-
te el nimero de reacciones pero necesitan entre 12
y 16 semanas para alcanzar la dosis maxima2. En
una posicién intermedia se encuentran las pautas
agrupadas, también conocidas como tipo cluster,
en las que se administran varias dosis en cada uno
de los dias que dura el tratamiento™**. El esqguema
de mantenimiento ofrece pocas variaciones entre
los diferentes autores.

El propdsito de este trabajo es el de mostrar
nuestra experiencia con una pauta cluster que tra-
ta de conseguir la dosis éptima de mantenimiento
en un periodo corto, con la méaxima seguridad y
las menores molestias posibles para e paciente.

PACIENTES Y METODOS

Entre 1993 y 1997 se realizaron en nuestra con-
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Tabla Il. Distribucién de los pacientes segn los cuadros clini-
cos (grados de anafilaxia de Mller) presentados por picaduras
esponténeas antes del tratamiento.

Cuadro clinico

Anafilaxial
(Urticaria generalizada, prurito,

ansiedad, malestar) 7
Anafilaxia ll
(Grado | + angioedema, opresion

torécica, nduseas, vomito, diarrea) 29
Anafilaxialll
(Grado 1 + sibilancias, disnea, estridor) 24
Anafilaxia IV
(Grado 11 + hipotension, pérdida de

consciencia, relgjacion de esfinteres) 10

N.° de pacientes

sulta 70 tratamientos de iniciacion con venenos de
himenopteros a 51 varones y 19 mujeres con eda
des comprendidas entre 12 y 61 afos; su edad
media era de 31 afios en e momento de iniciar €
tratamiento. Se diagnosticaron mediante anamne-
sis, IgE especifica (CAP system-Pharmacia, Upp-
sala) y test intradérmicos a concentraciones inferio-
res a 1 pg/ml, con una bateria diagnostica que
contenia venenos de Apis mdllifera, Véspula spp y
Polistes spp. Se emplearon extractos de la misma
procedencia para los test in vivo y €l tratamiento
(Pharmalgen ALK-Abell6, Madrid). La descripcion
de los cuadros clinicos se resume en latabla Il.

A todos €ellos se les pidié consentimiento infor-
mado, que expresaron mediante documento nor-
malizado del Comité de Alergia a Himenodpteros
de la SEAIC®.

El esquema de dosificacion seguido se describe

Tabla I l1. Esguema de dosificacién y nimero de pacientes tra-
tados con cada veneno. Los interval os entre dosis fueron de 30
minutos. Los clusters correspondientes alosdias 1.0y 7.° se
administraron previa canaizacion venosa, en la proximidad de
una unidad de cuidados intermedios. Los pacientes permanecie-
ron en observacion 6 horas después de recibir la Gltima dosis

DIA | DOSIS (ug) | Apism. | Vespula spp
0,1

Polistes spp

10 5

26 19 25

7° 30

14°
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en latablalll, junto con la distribucién de los tres
venenos y las condiciones de administracion del
tratamiento.

El protocolo de recogida de reacciones adver-
sas, asi como las decisiones terapéuticas tomadas
a partir de su identificacién, se describen de
manera esquemética en la tabla IV.

Los resultados se analizaron mediante compa-
racion de proporciones poblacionales para varia-
bles cualitativas.

RESULTADOS

Del total de 70 enfermos tratados, 58 no presen-
taron ningun efecto adverso. Los 12 restantes tuvie-
ron reacciones que se describen en la figura 1.
Entre ellos, 4 presentaron anafilaxia, todos con
extracto de Apis mellifera. Delos 8 restantes, 5 pre-
sentaron reacciones locales (2 Apis mellifera, 1
Véspula spp y 2 Polistes spp) y 3, cuadros subjeti-
vos (1 Apis mellifera, 1 Véspula spp, 1 Polistes
spp). En lamisma figura se muestran las dosisalas
que se asociaron dichos efectos. Los efectos adver-
sos aparecieron de manera inmediata (entre los 10
y los 30 minutos que siguieron a la administracion
de una dosis), excepto en € caso de la Unica anafi-
laxia grado IV, que se produjo una hora después de
la tltima dosis del segundo cluster.

Tabla | V. Protocolo de valoracion de los efectos adversos y
actuaciones terapéuticas a adoptar como consecuencia de los
mismos

EFECTOS ADVERSOS
AUSENTE
REACCION LOCAL GRANDE
Inmediata, 5 cm &, papulas satélites
REACCION SUBJETIVA
Ansiedad, prurito, parestesias (ceden con observacion o placebo)
ANAFILAXIA
Grados | alV de Miller
TRATAMIENTO DEL EFECTO ADVERSO
NO TRATAMIENTO/PLACEBO
SINTOMATICO SEGUN SEVERIDAD
Frio local, antihistaminicos, esteroides, liquidos-expansores,
adrenalina, O:
CAMBIOSEN LA PAUTA
NO CAMBIOS
ENLENTECIMIENTO
DOSIS DE MANTENIMIENTO <100 pg
INTERRUPCION DE LA VACUNACION
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Fig. 1. Efectos adversos aparecidos en relacién con las dosis
de venenos: A Reacciones locales. ¢ Anafilaxia grado |.
Andfilaxia grado IV. ©@ Dosis de la pauta de inmunoterapia.

Todas las reacciones se trataron precozmente y
revirtieron en poco tiempo, sin observarse ningu-
na recidiva tardia en las sistémicas.

Las 5 reacciones locales cedieron adecuada-
mente al tratamiento con frio local y antihistami-
nicos y sélo uno de los pacientes desarrollé una
anafilaxia grado 1 con una dosis posterior.

Los 3 casos de anafilaxia grado 1 (2 urticarias
y 1 eritema pruriginoso) respondieron a dosis
bajas de adrenalina en pocos minutos.

El Unico paciente que desarrollé hipotension,
taquicardia y disnea se monitorizé de inmediato y
se le detecté hipoxemia leve. Se traté con un
expansor del plasma, adrenalinay O: en mascari-
lla, y el episodio revirtié en unos 20 minutos.
Estuvo consciente y orientado en todo momento y
no se requirieron medidas de reanimacion. Reci-
bié un bolo de esteroides a final de la interven-
cion, sin que se produjeran incidencias tardias.

La pauta de inmunoterapia se ralentizd en 9
casos como consecuencia de los efectos adversos
presentados y en un caso, correspondiente a ana-
filaxia grado 1, no pudo alcanzarse la dosis de
100 pg y seinicié e mantenimiento con 70 pg. En
ningln caso se suspendio la inmunoterapia.

DISCUSION

La aergia a venenos de himendpteros tiene unas
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especiales connotaciones para los clinicos. Esto se
debe a que las personas que consultan son jévenes
sanos, portadores de una amenaza considerable y
a hecho de gque se dispone de una herramienta
terapéutica espectacularmente eficaz para resolver
su problema. Una tarea es, sin duda, € disefio de
modelos de administacion de inmunoterapia que
combinen la eficacia con la seguridad en relacion
Optima. La experiencia en administracion controla
da de inmunoterapia nos ha ensefiado, ademas, que
existen beneficios colaterales cuando se le presta
la atencion necesaria a la fase de inicio', como la
adhesién al tratamiento, la mejora de laimagen del
mismo o la posibilidad de hacer informacion para
la salud de una manera sinérgica. Con estos
supuestos como punto de partida, se administré a
70 pacientes una pauta de iniciacion con venenos
que permite llegar ala dosis maxima de 100 pg en
14 dias, con un total de 10 inyecciones y 3 visitas
a hospital. El perfil clinico de esta pauta es consi-
derado bueno a priori, porque permite alcanzar la
dosis de mantenimiento de una manera rdpida y
comoda para el paciente.

El primer objetivo, garantizar la seguridad al
maximo, se persigue con un protocolo de hospita-
lizacion de dia en € area de cirugia ambulatoria
del hospital, la cual permite el acceso rdpido ala
unidad de reanimacién anestésica, donde existe
equipo suficiente y personal entrenado en larever-
sion de reacciones comprometidas. Afortunada-
mente no ha sido necesario recurrir a este disposi-
tivo en ningln caso, pero parece justificada su
aplicacién, ya que la permanencia en el hospital
durante un periodo de varias horas permitié abor-
dar con rapidez y eficaciala Unica reaccion poten-
cialmente grave que se present6 (una répiday
metddica intervencion probablemente evitd que
progresara) y que aparecié de manera semitardia.
Después de esta experiencia mantenemos la deci-
sién de ingresar a los pacientes aérgicos a pica
duras de himendpteros, cuando van a recibir los
dos primeros clusters del tratamiento; €l tercero se
administra de forma ambulatoria, por existir una
diferencia pequefia entre la dosis acumulada el
segundo dia de tratamiento (90 pg) y los 100 ug
gue se alcanzan el dltimo. No negamos que en
esta decision también han intervenido factores de
caréacter logistico.

El andlisis posterior lo hacemos en dos vertien-
tes: lade la viahilidad de la pauta y la de su cos-
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te en términos de seguridad. Finalmente, se anali-
zan los beneficios para el paciente.

Las reacciones acumuladas en los 70 trata-
mientos han sido: 4 de consideracion (3 anafila-
xias grado | y 1 anafilaxia grado 1V), 5 locales y
3 subjetivas. Los pacientes que presentaron reac-
ciones subjetivas referian sensaciones indemos-
trables como parestesias, malestar indescriptible,
cefaleas o tirantez muscular. Asociaban tales
molestias a la administraciéon de las inyecciones
de bgjas dosis e incluso de solucién saling, y en
ningln momento aparecieron signos de alarma
objetiva; para resolverlos se empled en, algunas
ocasiones, placebos. No obstante, nos complace
comprobar que las reacciones subjetivas en nues-
tra serie no rebasan el 5%, cuando en otras
poblaciones europeas estan por encima del 20%
independientemente de la pauta empleada?. Esto
puede tener varias interpretaciones; no hay que
descartar el efecto beneficioso que tiene sobre la
confianza de los pacientes la percepcion de una
atencion individualizada, la permanencia de “su”
enfermera junto a ellos durante las horas que
estan recibiendo €l tratamiento, la facilidad para
obtener informacion acerca de su enfermedad y
el conocimiento de resultados exitosos que
comunican otros pacientes que comparten la uni-
dad de inmunoterapia.

Las reacciones locales registradas por nosotros
estan en torno a 8% de los casos. En las series
revisadas por Mller?, mencionadas con anteriori-
dad, también se registran cifras muy superiores.
Esto puede reflgjar una diferente metodologia en
la recogida de datos, habida cuenta que nosotros
s6lo hemos contabilizado las grandes reacciones
inmediatas. Desde luego, algunos pacientes nos
han comunicado que han presentado hinchazén
tardia en los brazos, en ocasiones dolorosa, de 1-
2 dias de duracion. Este efecto parece ser mas fre-
cuente después del primer cluster, o que es facil
de explicar por €l nimero de inyecciones, pero no
se han valorado directamente ni ha sido tenido en
cuenta como causa de modificacion de la pauta.
Sin embargo, es posible que €l estudio de las reac-
ciones locales tardias aporte informacion sobre €l
mecanismo de la desensibilizacién, como ya se ha
sugerido®.

Llama la atencién que de los 5 pacientes que
presentaron reacciones locales de consideracién
en la presente serie, s6lo uno presenté mas tarde
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andfilaxia grado |. Se trat6 de la esposa de un api-
cultor, con historia de reacciones multiples tras
picaduras accidentales, que coincide con € Unico
miembro de nuestro grupo gue no pudo alcanzar
la dosis maxima de 100 pg de veneno de abeja.
Este bgjo valor predictivo de las reacciones loca
les tal vez deberia animarnos a emplear paraguas
farmacol 6gicos que mejoraran cuando menos el
confort de los pacientes, préctica que ya ha sido
documentada como método de rutinaclinica® y en
una serie prospectiva a doble ciego®.

En todos los casos de grandes reacciones loca-
les se ralentizd la pauta: se administraron clus-
ters mas cortos, sobre la base del ultimo tolera-
do. Se pudo retomar la pauta original en 3 de los
5 casos.

En la serie estudiada de 70 pacientes se pro-
dujeron 4 reacciones anafiléacticas relacionadas
con la administracion de inmunoterapia. Ello
supone el 6%, lo que en términos globales se
aproxima mas a los resultados habidos en pautas
lentas® que a los recogidos en pautas rapidas’ o
ultrarrdpidas®. En estas Ultimas, las reacciones
sistémicas son préacticamente la norma, si bien es
verdad que la literatura en torno al tema se va
poblando progresivamente de publicaciones con
series de pacientes que reciben venenos con pro-
gramas bien disefiados, que en tiempos muy cor-
tos alcanzan la dosis de 100 pg con un nivel
aceptable de seguridad®. En nuestro primer
cluster, se produjeron 2 episodios de anafilaxia
grado | a continuacion de las dosis de 10 y 20
Mg, respectivamente. En el segundo caso habria
que considerar |a probabilidad de que se tratara
de una respuesta a la dosis acumulada. Esta
hipotesis cobra fuerza en el tercer caso de anafi-
laxia grado |, que, como el Unico caso de anafi-
laxia grado 1V, se produjo a final del segundo
cluster, que tiene tres dosis idénticas de 30 ug. El
paso siguiente es pensar que si la acumulacion
de dosis puede ser la causa de efectos adversos,
igualmente podria actuar induciendo tolerancia
en los pacientes que no presentaron reacciones.
Sin embargo, las reacciones aparecidas el primer
dia ilustrarian otro tipo de mecanismo: el de la
induccion de tolerancia asociada a cada dosis.
Posiblemente se trate de un efecto combinado; el
paciente que presentd anafilaxia grado IV una
hora después de finalizar el segundo cluster, una
semana més tarde recibié un idéntico cluster de
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30 + 30 + 30 ug, que tolerdé ampliamente y pudo
continuar su programa de hiposensibilizacion sin
incidencias.

Las reacciones descritas en la figura 1 se han
tratado estadisticamente para buscar su aso-
ciacion a factores clinico-epidemiolégicos o de
otro tipo. En nuestra poblacion predominan los
varones jovenes, como en la mayoria de series
conocidas, y los pacientes que han presentado
reacciones no lo han hecho en funcion de su edad
0 sexo. Tampoco ha sido un factor determinante
la gravedad de las reacciones presentadas tras
picaduras esponténeas y que motivaron la consul-
ta. Aungue se acepta que los pacientes con anafi-
laxia grave tendrdn mayor riesgo de presentar
reacciones sistémicas durante la inmunoterapia?,
nuestra experiencia es la contraria y no creemos
que las reacciones graves antes del tratamiento
deban disuadir de la indicacion de éste. Los 3
adolescentes incluidos en esta serie no han mos-
trado un comportamiento diferente de los 67
adultos, pero se trata de una muestra excesiva-
mente limitada.

Las reacciones asociadas al tratamiento con
Apis son llamativamente més numerosas que las
asociadas a Vespula o a Polistes, a pesar de que €l
ndmero de tratamientos es parecido para los tres
venenos. Este hecho ha sido confirmado por dife-
rentes autores: el emplear distintas pautas™.

Lainmunoterapia con veneno de himendpteros
es un tratamiento eficaz avalado por la comuni-
dad cientifica internacional. Su seguridad es, en
la préctica, superior a la de otros extractos, si
tenemos en cuenta los censos de reacciones fata-
les publicados®®. Sin duda, una de las explica-
ciones a esto es €l estrecho control que los aler-
gologos prestan a este tipo de tratamientos. La
pauta agrupada que nosotros adoptamos es tan
segura como las convencionales y resulta bien
aceptada por €l paciente, que reduce su nimero
de visitas a hospital y comprueba que en poco
tiempo recibe una dosis equivalente a dos 0 mas
picaduras espontaneas; este conocimiento
aumenta su confianza y facilita la adhesion al
programa de mantenimiento prolongado que
comienza a partir de ese momento. Colateral-
mente, el manegjo de esta pauta en un nimero
elevado de pacientes podria aportar informacion
anadida sobre mecanismos de accion o eficacia,
si se realizaran disefios especificos.

\Volumen 14

Creemos que es una alternativa Util para quie-
nes tratan habitualmente pacientes con anafilaxia
por picaduras.
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