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Resumen

La alergia al veneno de himendpteros es un hecho epidemioldgicamente significativo. Alrededor del 0,15% al 3% de la poblacién general tie-
ne historia de reacciones sistémicas causada por picaduras de insectos. Entre los himen6pteros mds comunes que provocan este tipo de reaccio-
nes se encuentran: abejas, abejorros, avispas y hormigas. Las manifestaciones clinicas varfan desde reacciones locales (eritema, edema, prurito o
dolor) hasta reacciones sistémicas, e incluso shock anafildctico con riesgo vital. El manejo inmediato depende de la intensidad de la reaccién y
abarca desde la aplicacién de frio local y el uso de antihistaminicos orales y corticoides tdpicos u orales hasta, en los casos mds severos, la admi-
nistracién de adrenalina inyectable. En relacién con el tratamiento a largo plazo, la inmunoterapia especifica ha demostrado ser muy efectiva en
la reduccién del riesgo de reaccién severa frente a la posterior picadura de insecto.
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Abstract

The diagnosis of Hymenoptera venom allergy is a significant epidemiological issue. Among 0.15% to 3% of the general population has a his-
tory of systemic allergic reactions caused by an insect sting. Hymenoptera that cause this type of reactions are bees, bumblebees, wasps and
ants. The clinical manifestations vary from local reactions (redness, swelling, pruritus and/or pain) to systemic reactions, and even anaphylactic
shock. The immediate management depends on the intensity of the reaction. It includes the application of local cold, antihistamines, oral or to-
pical glucocorticosteroids and, in severe cases, an intramuscular or subcutaneous injection of epinephrine. The specific immunotherapy has de-
monstrated to be very effective in reducing the risk of severe reaction following a new Hymenoptera sting.

Keywords: allergy, venom, hymenoptera, clinical manifestations, diagnosis

Introduccion

Las primeras referencias del ataque de himendpteros a huma-
nos se encuentran en pinturas rupestres que datan de unos
3.000 anos aC [1]. Sin embargo, el primer informe de muer-
te secundaria a anafilaxia por picadura de avispa se asocia a la
muerte del faradn Menes de Egipto en el ano 2.641 aC [2].

En Estados Unidos se producen aproximadamente 45 muertes
anuales atribuidas a picaduras de insectos. De éstas, entre el 40
y el 85% ocurre en individuos sin historia de reaccién alérgi-
ca a picadura de himenépteros [3,5,6], y el 80% se produce en
hombres mayores de 40 afios [3].

La prevalencia de reacciones locales extensas fluctda entre el 2,4
y el 26,4% en adultos [7-9], el 17 y el 19% en nifios [10] y el
38% en los apicultores [11,12]; las reacciones sistémicas varfan
entre el 0,4 y el 7,5% [7-10], con una tasa muy inferior en in-
fantes (0,1-0,3%) [10]. La relacién hombre/mujer es de 2:1 y
solamente un tercio de los individuos son atépicos [13].

Taxonomia
Los artrépodos son invertebrados que tienen un exoesqueleto

articulado de quitina; dentro de éstos, los insectos son una de
las clases mds numerosas. Especificamente, dentro de esta clase
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se encuentra el orden de los himendpteros, caracterizados por
poseer alas membranosas y una organizacion social compleja.
Para lograr uniformar criterios, la mayorfa de los autores utili-
zan la clasificacién de Chinery [14], a pesar de que en los dlti-
mos afios han sido introducidos cambios menores. Este orden
se subdividen en 3 familias principales: Apidae, Vespidae y For-
micidae. Los véspidos y los dpidos poseen el mayor interés en
nuestro medio [9,15,16].

Familia Apidae

Conformada por las llamadas abejas y abejorros. Se caracterizan

por ser pilosos, lo que les confiere la posibilidad de transportar el

polen, y herbivoros, aprovechando el néctar y el polen de las flores.

Su aguijén presenta dientes, los cuales impiden su salida una vez

clavado, por lo que el insecto muere secundariamente a la eviscera-

cién. Dentro de esta familia se distinguen dos géneros principales:

e Apis melifera. Corresponde a la abeja de la miel y es el hi-
mendptero mds frecuente en nuestro medio. Cada insecto
tiene un gran instinto defensivo, por lo que pican cuando se
sienten minimamente agredidas.

e Bombus o abejorro. Son mds voluminosos que las abejas y
poseen varias rayas horizontales de color amarillo o blanco.

Familia Vespidae

Son de color negro, con rayas transversales amarillas y escaso

vello, de hédbito carnivoro. El aguijén es liso, por lo que pueden

picar mds de una vez. La mayoria de las picaduras se producen
entre comienzos del verano y fines de otofio. Los tres géneros
mds importantes son:

e Vespa o avispones. Posecen un tamafio superior a la media,
con tonos naranjos caracteristicos. Tienen mayor tendencia
a morder mds que a picar, y pueden comportarse como de-
predadoras de otras avispas.

¢ Véspula. Conocidas como avispa chaqueta amarilla. Es carac-
teristico su abdomen aguzado en el extremo caudal, siendo el
extremo cefélico recto. Se alimentan de carnes y pescados, por
lo que son atraidas extraordinariamente por las basuras.

e Polistes o avispas papeleras. Confeccionan sus nidos con
dicho material, siendo siempre de ubicacién aérea. Es la es-
pecie mds abundante y se caracteriza por tener un abdomen
aguzado por los dos extremos.

Familia Formicidae

Involucra a hormigas de color negro o rojo. Poseen un verdadero
aparato venenoso, por lo que cuando muerden abren sus mandibu-
las y giran en torno a ellas, administrando multiples picaduras. Tie-
nen un hdbito dietético diversificado (vegetariano-carnivoro) y optan
por la vida subterrdnea. Estdn ampliamente distribuidas en EE.UU.

Alergenos del veneno

El conocimiento de la composicién del veneno y la estructura
de los alergenos es un prerrequisito para lograr un diagnéstico
certero y un tratamiento eficaz.

En relacién con la cantidad de veneno inyectado, ésta varfa se-
gun las distintas especies e incluso dentro de una misma espe-
cie; es asi como las abejas son capaces de liberar entre 50-140
ug de proteina durante cada picadura [4]. En contraposicién a
lo anterior y, dado que las avispas pueden picar en mds de una
oportunidad, éstas inyectan una cantidad menor en cada oca-
sién: las véspulas liberan 1,7-3,1 pg de veneno, mientras que
las polistes inyectan entre 4,2-17 pg de veneno [4].

Grosso modo, podemos mencionar que los distintos venenos
de himendpteros estdn compuestos por aminas vasoactivas,
péptidos, proteinas de alto peso molecular y enzimas. Las pri-
meras son responsables del dolor, de la vasodilatacién y la alte-
racién de la permeabilidad vascular, mientras que los efectos ci-
totéxicos, hematotéxicos y neurotdxicos son producto de la ac-
cién de los péptidos y enzimas [17-19].

Composicién del veneno de abejas

Aminas vasoactivas. La histamina representa el 1% del peso
seco del veneno, con bajas cantidades (<1%) de noradrenali-
na y dopamina [20].

Péptidos. La melitina (Api m 4) es el componente mds abun-
dante (50-60% del peso seco del veneno). Es poco alergéni-
ca, sblo el 28% de los pacientes presentan IgE especifica con-
tra este péptido [21]. Altera la permeabilidad de las membranas
plasmdticas, ademds de tener actividad citolitica. Otros pép-
tidos activos son la apamina y la proteina degranuladora de
mastocitos.

Enzimas. La fosfolipasa A2 (PLA2) (Api m 1) hidroliza los 4ci-
dos grasos de los fosfolipidos, originando lipofosfolipidos, los
cuales son sumamente t6xicos para el organismo. Es decir, son
capaces de actuar directamente como citotoxina e indirecta-
mente como citolisina [22]. Representa el 5-20% del peso seco
del veneno de abeja y es considerado el principal alergeno (més
del 90% de los pacientes sensibles al veneno de abeja poseen
IgE especifica para ésta) [23]. Otra enzima muy alergénica es la
hialuronidasa (Api m 2), la que posee una actividad sinérgica
con el resto de los componentes, dado que rompe los mucopo-
lisacdridos del tejido conectivo y favorece la penetracién de és-
tos a las capas més profundas de la piel. Posee especial relevan-
cia, ya que comparte una similitud del 50% con las secuencias
génicas de la hialuronidasa contenida en el veneno de avispas
[24]. Otros componentes de este grupo son la fosfatasa dcida
y distintas proteasas.

Composicién del veneno de avispas

Aminas vasoactivas. Estas son las mismas que se explican en el
grupo anterior.

Péptidos. Las quininas son responsables de la contraccién de
la musculatura, de la alteracién de la permeabilidad vascular y
de los cambios de la presién arterial.

Enzimas. La fosfolipasa A1 hidroliza los grupos acilos, liberan-
do lipofosfolipidos que son capaces de alterar las funciones de
las membranas plasmdticas. Representa entre el 6-14% del peso
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seco del veneno y corresponde a uno de los alergenos mayores
[25]. La hialuronidasa también cumple con las caracteristicas
de alergeno mayor, tiene la misma actividad que en las abejas, y
es responsable de la débil reactividad cruzada existente entre los
véspidos y las abejas [4]. El antigeno 5 (funcién bioldgica atin
desconocida), es un alergeno mayor presente en los diferentes
venenos de esta familia [26].

Composicion del veneno de hormigas

Dentro de los alergenos encontramos la fosfatasa y la hialuro-
nidasa, con caracteristicas bioldgicas similares a las menciona-
das previamente [27,28].

Reactividad cruzada entre los venenos
de las distintas especies

La presencia de prick test positivos a multiples venenos tiene al
menos dos posibles explicaciones: 1) Que los pacientes tengan
una sensibilizacién verdadera a cada uno de los extractos testea-
dos 0 2) la existencia de anticuerpos IgE con reactividad cru-
zada, los cuales reconocen alergenos comunes asi como epito-
pos similares en diferentes venenos, especialmente aquéllos que
contienen hidratos de carbono [29]. La distincién entre estos
dos fenémenos es de suma importancia al momento de decidir
una inmunoterapia con veneno de himendptero (VIT).

Reactividad cruzada entre la familia Apidae

Los datos existentes sugieren que tanto los venenos en su con-
junto como los alergenos mayores de los diferentes tipos de
abejas son mundialmente similares y que la estructura del aler-
geno mayor, PLA2, es altamente idéntica [30,31].

En contraposicidn, la variabilidad de los alergenos dentro del
grupo de los abejorros es mayor [32]. La PLA2 de este grupo
comparte una similitud de sélo 53% con la PLA2 de las abejas.
Sin embargo, a pesar de lo anterior, puede existir reactividad
cruzada entre abejas y abejorros y la sensibilizacién puede ocu-
rrir en algunos individuos [33,34].

Reactividad cruzada entre la familia Vespidae

La reactividad cruzada entre los integrantes de este grupo es
mucho mayor, debido a las grandes similitudes existentes tan-
to en la composicién como en la estructura de los alergenos
[35,36]. La semejanza entre los alergenos de las diferentes es-
pecies de véspulas es superior al 95% [35,36], lo que explica la
gran reactividad cruzada existente entre las véspulas, vespas y
las dolichovéspulas (subfamilia Vespinae).

Sin embargo, la reactividad cruzada entre esta subfamilia y los
polistes es generalmente de menor cuantia [38].

Reactividad cruzada entre el veneno de las Apidae

y las Vespidae

Existe aproximadamente un 50% de secuencias idénticas entre
la hialuronidasa del veneno de las abejas y la de las avispas [36];

se la reconoce como el componente de mayor relevancia en la
reactividad cruzada existente entre las distintas especies.

Presentacion clinica

Como ya es conocido, las reacciones de hipersensibilidad pueden ser
mediadas tanto por mecanismos inmunoldgicos (ya sean IgE o no
IgE mediados) como no inmunoldgicos [40] y éstas determinan las
diferentes manifestaciones clinicas, las cuales se clasifican en:

Reaccién local normal

Presentacién mds frecuente; caracterizada por aumento de vo-
lumen localizado, eritema circundante, prurito y dolor, de un
didmetro menor a 10 cm, que se inicia al momento de la pica-
dura, es de cardcter transitorio, con una duracién promedio de
2-3 horas [3]. Corresponde a una reaccién no mediada inmu-
noldégicamente, sino de tipo téxica, inducida por la melitina;
cuando el ndmero de picaduras es elevado puede desencadenar
una reaccién sistémica similar a la anafilaxia [41].

Las reacciones locales, secundarias a la mordedura de hormigas,
son muy dolorosas (el dolor persiste aproximadamente. por 72
horas), el sello es la presencia de pseudopustulas estériles, que
aparecen 24 horas posteriores a la mordedura. El contenido de
las vesiculas corresponde a material necrético y deben mante-
nerse de manera intacta para prevenir la sobreinfeccion [42].

Reaccion local extensa

Se caracterizan por aumento de volumen mayor de 10 ¢cm, con
eritema circundante, que incluso puede llegar a comprometer
la totalidad de la extremidad. A menudo continda creciendo
hasta las 48 horas, disminuyendo lentamente con el paso de los
dias. Es una reaccién dolorosa y/o pruriginosa. Frecuentemente
existe un error diagnéstico al ser confundida con una celulitis,
especialmente si existe un trayecto linfético hacia la regién axi-
lar o inguinal. Entre el 10 y el 15% de la poblacién adulta pre-
senta este tipo de manifestacién clinica [41].

El mecanismo inmunopatogénico es desconocido. En algunos
pacientes tanto el curso clinico, el prick test como los estudios
in vitro sugieren que corresponderfa a la fase tardia de una re-
accion de hipersensibilidad IgE mediada [43]. Sin embargo, los
pacientes que manifiestan este tipo de reaccién no presentan
mayor riesgo para futuras reacciones sistémicas [41] (=10%),
lo que ha llevado a proponer mecanismos mediados por células
[44] o la combinacién de ambos como base de esta reaccién.

Reaccién sistémica

Esta puede ser leve, manifestindose como una respuesta cutd-
nea generalizada, con urticaria y/o angioedema asociado, o se-
vera, con sintomas potencialmente letales. La escala de severi-
dad més utilizada es la de Mueller [45]. Se presenta de forma
menos severa en nifios: de las 45 muertes anuales que ocurren
en Estados Unidos, s6lo 2 corresponden a nifios [3]; el 85%
de los adultos atacados que presentan reacciones sistémicas ten-
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drén riesgo vital, en contraste con sélo el 40% de los nifos [3].
Las variantes descritas son el inicio tardfo, el curso prolongado
y la anafilaxis bifdsica [49]. Esta tltima ha sido bien documen-
tada en el marco de la hipersensibilidad a la picadura de insec-
tos [50], por lo que no debe ser menospreciada la estrategia de
observacién intrahospitalaria postratamiento [41].

Reaccioén sistémica toxica

Muchas veces resulta indistinguible de una reaccién alérgica. Se de-
sarrolla luego de multiples picaduras simultdneas, variando el ni-
mero de picaduras requeridas entre individuos, pero la mayoria de
las comunicaciones refieren pacientes que han recibido més de 50
picaduras [41]. Corresponde a una reaccién de tipo anafilactoidea.

Reaccion inusual
Forma de presentacién muy poco frecuente, descrita solo como
informes de casos aislados. Difiere de la sintomatologfa tipica de
una reaccién alérgica y, dado que la relacién temporal no es tan
directa (desde algunas horas hasta una semana pospicadura), mu-
chas veces la relacidn causal no es sospechada [51]. Clinicamen-
te posee una amplia gama de presentaciones, dependiendo del
4rgano afectado, de la existencia de compromiso sistémico y del
tiempo transcurrido desde la picadura [51]. Son ejemplos:

* Sistema nervioso. Encefalomielitis aguda diseminada, neuri-
tis periférica, miastenia gravis, enfermedad desmielinizante e
infarto cerebral.

* Renal. Falla renal aguda, nefritis aguda intersticial, necrosis
tubular aguda, sindrome nefrético.

¢ Cardiaco. Infarto miocdrdico (silente), arritmias.

* Pulmonar. Hemorragia alveolar.

* Ocular. Catarata, conjuntivitis, infiltracién corneal, neuropa-
tia ptica.

e Otros. Pirpura trombocitopénica, purpura de Schénlein He-
noch, vasculitis.

Numerosos mecanismos fisiopatolégicos han sido postulados y es

asi como cada una de estas formas de presentacién posee una pato-

genia diferente. La encefalomielitis aguda diseminada serfa conse-
cuencia de la reactividad cruzada existente entre constituyentes del
veneno y la mielina del sistema nervioso central [51]. En cambio,
la falla renal primaria se explicarfa por los efectos toxicos directos
sobre el tejido renal de la hialuronidasa, PLA2, melitina y apamina
[51]. En varias entidades el mecanismo es atin desconocido.

Factores de riesgo

Los diferentes factores de riesgo [4] asociados a una reaccion

alérgica se subdividen en los que estdn asociados a un mayor

riesgo de picadura y los que se relacionan a un incremento de
las reacciones severas. Se destacan:

* Intervalo del tiempo entre picaduras y nimero de és-
tas. Un corto intervalo entre picaduras incrementa el ries-
go de una reaccién sistémica posterior [52]; el incremen-
to de este perfodo determina que el riesgo decline gra-

dualmente, permaneciendo en el rango de 20-30% a los
10 anos [53]. En contraposicidn, ser picado muy frecuen-
temente pareciese inducir tolerancia: los apicultores ata-
cados menos de 25 veces/afio tienen un historial de reac-
ciones sistémicas, en comparacién con aquéllos que fue-
ron picados mds de 200 veces/afio [11].

¢ Sensibilizacién. Individuos sin historia previa de reaccion
anafildctica sistémica secundaria a picadura de insectos, pero
con prick test positivo, presentan un riesgo de reaccion ana-
fildctica posterior de 17% vs 0% en comparacién con indi-
viduos con prick test negativo [53].

* Severidad de la reaccién previa. Con posterioridad a una re-
accién local extensa, entre el 5 y el 15% de los individuos de-
sarrollardn una reaccién de tipo sistémica en la préxima opor-
tunidad; en aquéllos con historia de reaccién sistémica leve el
riesgo de una subsecuente reaccién sistémica bordea el 18%
en nifios [55] y el 14-20% en adultos [56] alcanzando hasta
el 79% si la reaccién inicial fue severa [57] (Tabla 1).

e Edad. Cerca del 60% de las reacciones sistémicas en nifios
son de cardcter leve [58], mientras que en adultos los sin-
tomas respiratorios y/o cardiacos ocurren en alrededor del
70% [59]. Los adultos mayores desarrollan atin mds fre-
cuentemente reacciones severas, y la tasa de mortalidad es
superior a la de los adultos jévenes y ninos [44].

e Enfermedades cardiovasculares, uso de 3-bloqueadores.
Los B-bloqueadores no incrementan el riesgo global de una
reaccién sistémica; sin embargo, las reacciones severas son
de mis dificil manejo [60].

* Tipo de insecto involucrado. Los individuos alérgicos al
veneno de abejas presentan un riesgo superior de reaccion
sistémica durante el préximo episodio que aquellos pacien-
tes alérgicos al veneno de avispas [61].

 Triptasa sérica elevada, mastocitosis. La mastocitosis sis-
témica ha sido asociada a un riesgo aumentado de reaccio-
nes severas secundarias a picadura natural o provocada, a
baja sensibilizacién a veneno en prick test o estudios iz vi-
tro, a una tasa incrementada de reacciones adversas duran-
te la VIT, con reduccién de la efectividad de ésta y fallas
del tratamiento. Una forma simple de diagndstico consiste
en la medicién de la triptasa sérica total basal, la que se en-
cuentra elevada (> 20 ng/ml) a expensas de la a—triptasa, a
diferencia de lo que ocurre durante las reacciones anafildc-
ticas en las cuales hay una elevacién transitoria a expensas
de la B—triptasa [62].

Un reciente estudio australiano [48] reportd, contrario a lo pre-
viamente descrito, que las picaduras en la regién de cabeza y
cuello no se asocian a mayor nimero de reacciones con ries-
go vital ni determinan necesariamente cuadros més severos en
el futuro. Un segundo hecho relevante se refiere a que el asma
preexistente debe ser considerada como factor de riesgo para el
desarrollo de una respuesta asmdtica severa [21]. Sin embargo,
no existen ain estudios concluyentes que relacionen la atopia
como factor de riesgo para alergia a veneno de himendpteros.
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Métodos de estudio diagnostico

Si bien en la gran mayorfa de los casos es suficiente con la
anamnesis, resulta relevante utilizar siempre un algoritmo diag-
néstico, con el objetivo de llegar a un diagndstico de certeza y
asi poder ofrecerle al paciente un tratamiento adecuado.

Anamnesis

Los datos de mayor relevancia son el nimero y fecha de las reac-
ciones, tipo y severidad de éstas, intervalo de tiempo transcurrido
entre la picadura y el inicio de los sintomas y el tratamiento reque-
rido, junto a los factores de riesgo para reacciones severas y para pi-
caduras reiteradas. También se debe indagar sobre las caracteristi-
cas del insecto, con el objetivo de identificar el agente causal.

Test cutaneos

Incluye el prick test y la intradermorreaccién (IDR). Es reco-
mendable realizarlos 2-3 semanas posteriores a la reaccidn,
para asi evitar la posibilidad de resultados falsamente negati-
vos durante el perfodo refractario (secundario a la deplecién
de mediadores mastocitarios) [44].

La IDR se debe realizar después del prick test y sélo si éste re-
sulté previamente negativo. La sensibilidad de la IDR se ha
estimado cercana al 90%, siendo atin mayor a una concentra-
cién de 1 mg/ml [4]. Sin embargo, ante una IDR negativa en
un paciente con historia clinica sugerente de reaccién sistémi-
ca a picadura de insectos, resulta indispensable repetir el exa-
men uno a dos meses posteriores al evento, dado que el perio-
do refractario puede ser de mayor duracién [4].

Las concentraciones utilizadas para el prick test fluctdan entre
0,01-100 mg/ml, mientras que en las IDR varfan entre 0,001-1
mg/ml. La sensibilidad del prick test es definitivamente menor,
incluso a los 100 mg/ml [4].

Test in vitro

Incluye la medicién de IgE e IgG alergeno-especificas y la me-

dicién de la triptasa basal sérica.

o IgE alergeno-especifica. En los primeros dias posteriores
a la picadura, los niveles de IgE especifica pueden ser ba-
jos e incluso no demostrables, incrementéndose con el paso
de los dias y semanas. Ante un cuadro clinico sugerente de
reaccién sistémica con niveles de IgE especifica bajos o in-
detectables, el examen debe repetirse unas cuantas semanas
después [63]. Luego de esta fase inicial, se evidencia un des-
censo gradual de los titulos de anticuerpos [63]. En pacien-
tes con historia de reaccién sistémica esta medicidén posee
una sensibilidad algo menor que los test cutdneos (in vivo),
especialmente cuando ha transcurrido mds de un afio desde
el dltimo episodio [44]. Aproximadamente el 15 al 20% de
los pacientes con prick test positivo tienen IgE especifica ne-
gativa (http://www.theallergyreport.com/).

La doble positividad, es decir, que tanto la IgE contra el ve-
neno de abejas como de avispas sean positivas, no es infre-

Tabla 1. Riesgo de desarrollar una reaccién anafildctica secundaria a una pi-
cadura de himendpteros luego de una determinada reaccién inicial.

Historia del paciente Riesgo de anafilaxis (%)

Desconocida 3

Local extensa 5-15

Anafilaxis cutdnea en nifios 10-18

Anafilaxis cutdnea en adultos 14-20

Anafilaxis sistémica en nifios 30-40

Anafilaxis sistémica en adultos 50-60
En tratamiento con VIT 2

Tabla 2. Algoritmo diagnéstico para alergia a veneno de himenéptero, mo-
dificado en 2003 por el Comité de la Academia Americana de Alergias,
Asma e Inmunologia.

Historia de re-
accidn sistémica

pospicadura de No St St
himenéptero

Prick test/ IDR

con veneno de  No recomendada Positiva Negativa

himendéptero

Conclusién del
test cutdneo

No aplicable

Se demuestra la
presencia de IgE
especificas

Puede no excluir
la presencia de
IgE especificas;

repetir IDR

Si IDR es (+),

no es necesario.

Realizar sélo si
IDR se mantiene

No considera- Complementar .
, . negativa. Com-
IgE especifica do en algoritmo con otros tests
L2 . plementar con
diagndstico en paciente con .
otros tests diag-
dermografismo o -
© nésticos.
reaccién severa.
. Requiere juicio
Candidato a L. . , . .
VIT No indicada Indicada clinico e investi-

gacién en curso

cuente y, como fue mencionado, puede deberse a doble sen-
sibilizacién o a la reactividad cruzada entre los epitopos de
la hialuronidasa, presente en ambos venenos [36].

* IgG alergeno-especifica. Los niveles de éstas reflejan sélo
exposicién, incrementdndose luego de la picadura, pero sin
correlacionarse con la presencia o ausencia de alergia [44] y
decreciendo més rdpidamente que las IgE [63]. La evalua-
cién rutinaria del nivel de IgG alergeno-especifica antes, du-
rante o posterior a la VIT no es recomendada.

* Triptasa basal sérica. Su concentracién deberfa ser evaluada en
todo paciente con historia de reacciones sistémicas severas, con
el objetivo de descartar una mastocitosis y evitar las complica-
ciones que estos pacientes presentan durante la VIT [66].

En la Tabla 2 se presenta un algoritmo diagndstico que en-

globa todo lo anterior y nos otorga una mirada prictica a lo

previamente descrito.
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Métodos diagnosticos alternativos

Existen diferentes métodos diagndsticos alternativos, tanto 7 vivo,
in vitro como celulares, que se utilizan de manera complementaria.

Provocacién in vivo

Es considerada en algunos paises europeos como el método con-
firmatorio definitivo de alergia a veneno de himendéptero [67,68].
Sin embargo, desde hace algunos afios estos test han sido puestos
en tela de juicio por su baja reproducibilidad y porque el resulta-
do de una provocacién tnica debe ser interpretado con cautela,
ya que muchos pacientes con una prueba de provocacién negati-
va si refieren sintomas durante picaduras “en el campo” [43,69].

Provocacion in vitro

Involucra la activacién de baséfilos y la medicién de los media-
dores o marcadores de activacién ubicados en la superficie celu-
lar [68]. Tanto la medicién de histamina como del leucotrieno
C4 neoformado liberado pertenecen a este grupo.

Medicion de CDé63 por citometria de flujo

CD63 es una molécula normalmente expresada en la cara inter-
na de las membranas vesiculares, donde la histamina es almace-
nada en los baséfilos. Una vez producido el entrecruzamiento
de dos moléculas de IgE contiguas, las vesiculas se fusionan con
la membrana plasmdtica, permitiendo la expresién de este mar-
cador en la superficie celular externa. La expresién de CD63 en
la superficie del baséfilo se usa para cuantificar la presencia y ex-
tensién del baséfilo activado por la unién del veneno de abeja u
otro alergeno a la molécula de IgE, lo cual puede 0 no corres-
ponderse con liberacién de histamina. La magnitud de esta ex-
presién en la membrana celular de los baséfilos puede ser cuan-
tificada utilizando citometria de flujo [68]. Lambert y cols. [70]
determinaron que este método es al menos tan sensible y especi-
fico como el ensayo de liberacién de histamina para la deteccién
de anticuerpos IgE alergeno-especificos en baséfilos.

Mediciéon de CD203c por citometria de flujo

CD203c¢ actda como una ectonucledtido pirofosfatasa/fosfo-
diesterasa y corresponde a otro marcador de activacién basofili-
ca. Se expresa selectivamente en la superficie de baséfilos, masto-
citos y sus progenitores CD34+ [71]. Una vez activada la célula,
el CD203c¢ incrementa su expresion entre 2 a 11 veces, y puede
cuantificarse mediante citometria de flujo [72]. Eberlein-Kénig y
cols. [73] lograron demostrar la confiabilidad de los tests de ac-
tivacién celular, utilizando ya sea el CD63 o el CD203c como
marcador de alergia a veneno de abeja o avispa. Encontraron que
la sensibilidad del protocolo con CD203c es levemente superior.

Estrategias futuras

Gracias a las nuevas tecnologfas de biologfa molecular, un considera-
ble nimero de alergenos mayores de veneno de abeja y avispa estdn

disponibles en forma recombinante [21]. Diversos estudios han evi-
denciado la existencia de una estrecha correlacién con su capacidad
de unir IgE (en comparacién con las respectivas preparaciones na-
turales purificadas). Algunas disparidades, sin embargo, se han en-
contrado en investigaciones que utilizan Western blot, las que reve-
lan que las preparaciones naturales estdn contaminadas con trazas de
otros alergenos. Dado lo anterior, los alergenos recombinantes debe-
rian ser superiores en el diagndstico y determinacion de la relevancia
clinica de un alergeno en particular [4,21].

Manejo terapéutico

El tratamiento debe ser abordado por dos frentes: el manejo del
cuadro agudo y aquel dirigido a evitar nuevos episodios sisté-
micos, con riesgo vital.

Terapia aguda

Si el individuo sélo presenta aumento de volumen local leve y
prurito, se prefiere el uso de compresas frias, antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) y antihistaminicos orales [3,19]. También
pueden ser utilizados corticoides tépicos y/o antihistaminicos lo-
cales [19]. Schumacher y cols. [3] demostraron que el contenido
total del saco se inyecta en menos de 20 segundos, por lo cual,
si el aguijon estd presente aun, éste debe ser retirado inmediata-
mente para evitar la entrada de una mayor cantidad de veneno.
El tratamiento 4ptimo para una reaccién local extensa incluye
las medidas nombradas y corticoides por via sistémica (predni-
sona 40-60 mg/d) [3].

Si ocurre una reaccién de tipo anafildctica, la epinefrina es la
piedra angular del tratamiento, ya que detiene la liberaciéon de
mediadores. Ademds, la accién de ésta sobre los receptores o.-1-
adrenérgicos induce vasoconstriccion arteriolar, sobre los recep-
tores -1 induce una respuesta cronétropa e indtropa positiva y
la estimulacién de los receptores -2 induce vasodilatacién ar-
teriolar, relajacién de la musculatura lisa bronquial y aumento
de la glicogendlisis.

La indicacién de hospitalizacién estd supeditada a las caracte-
risticas de la reaccién y se sugiere en los pacientes que presenta-
ron una reaccién severa o comorbilidades complicadas [3].

Profilaxis y tratamiento de largo plazo

Tres son las medidas aqui incluidas: la prevencién de picaduras,

el uso de epinefrina auto-inyectable y la VIT.

* Prevencién de picaduras. Pueden ser evitadas con me-
didas bésicas, de sentido comin y que disminuyen sig-
nificativamente la exposicién. Entre éstas destacan: evitar
el uso de ropa de colores brillantes, perfumes, cremas o
champt de olores intensos; ser cuidadoso durante los pic-
nics al aire libre; no caminar descalzos en el pasto; en los
paseos en bicicleta o moto, llevar casco, guantes y cha-
queta. Resulta importante llevar siempre a mano un kit
de emergencia en salidas al campo, con adrenalina, corti-
coides y antihistaminicos [3,19].
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* Uso de epinefrina de emergencia. Con el objetivo de lograr
un tratamiento de instauracion répida, se encuentra disponible
epinefrina en kits de emergencia autoadministrables. Esta debe
aplicarse inmediatamente después de la picadura, con el propé-
sito de “ganar tiempo” para llegar a un centro asistencial. El uso
de un brazalete con el diagnéstico es recomendable.

* Inmunoterapia. La VIT es un método seguro y efectivo
para prevenir futuras reacciones a picadura de himendpte-
ros en pacientes alérgicos. Fue la primera IT en lograr una
estandarizacién universal y mundialmente aceptada como el
modelo de IT mds eficaz, que proporcionando un nivel de
proteccién de entre el 92 y el 98% [1,28]. Se ha demostra-
do que la proteccién clinica puede lograrse en menos de dos
meses, con un perfil de seguridad similar al de otras IT [39].

La seleccién de pacientes estd determinada por la probabilidad
(sobre la base de la historia clinica y los resultados de los test
cutdneos) de que una nueva picadura pueda causar una reac-
cién alérgica sistémica. En la Tabla 3 se esquematizan las indi-
caciones de VIT, tanto en nifios como en adultos.
Los nifios que presentan reacciones cutdneas generalizadas tie-
nen riesgo bajo de desarrollar una reaccién sistémica que invo-
lucre el sistema respiratorio y/o cardiovascular posteriormente
(=10%) [3]. Si han experimentado una reaccién moderada o
severa deben comenzar con VIT, ya que poseen el riesgo de re-
accién es similar a los adultos (=30%) (Tabla 1) [3].
En contraposicién, algunos médicos recomiendan iniciar VIT
en todo paciente adulto que haya experimentado cualquier gra-
do de reaccién sistémica. Sin embargo, la mayorfa de los indi-
viduos presentan respuestas estereotipadas en las reacciones si-
guientes, con caracteristicas similares a las presentadas duran-
te el primer episodio [3]. Por lo tanto, cuando ocurre una reac-
cidén leve, el médico en conjunto con el paciente debe decidir si
es necesario embarcarse en una VIT. Cuando las reacciones son
severas, la recomendacidn de inicio de VIT es perentoria.

Todos los pacientes, independientemente de la edad de éstos,

que presenten reacciones locales extensas o test cutineos nega-

tivos no tienen indicacién de iniciar terapia, ya que el riesgo

de una futura anafilaxia es cercano al 5-10% [3]. Resulta im-

portante destacar que el grado de reactividad cutdnea y los ni-

veles de IgE plasmdtica estdn pobremente correlacionados con
el riesgo de desarrollar reacciones sistémicas graves [74]. Del
mismo modo, un test cutdneo o iz vitro positivo no debe ser
considerado como indicacién de VIT, tomando en cuenta que
aproximadamente el 25% de la poblacién general estd sensibili-
zada a estos antigenos, aparentemente como resultado de anti-
guas picaduras; esta sensibilizacién serfa de cardcter transitorio
y desaparecerfa 1-3 afos pospicadura [13].

Caracteristicas generales de 1aVIT
Tipo de extracto

Actualmente, con excepcién de la IT de hormigas, se utilizan
extractos de veneno puro. De éstos existen 2 tipos: los acuosos

Tabla 3. Seleccién de pacientes para VIT, de acuerdo a la presentacién clini-
cay el resultado de los test cutdneos y/o IgE.

Tipo de reaccién Resultado del test :Requiere
P cutdneo o IgE VIT?
Nifios
Sistémica, sin riesgo vital, inmedia-
ta, urticaria generalizada, angioede- +0- No
ma, eritema, prurito
Sistémica, con riesgo vital, posibles
sintomas cutdneos, pero con sinto- St
. . + {
mas respiratorios (edema laringeo o N
. - o
broncoespasmo) o cardiovasculares
(hipotensién, shock)
Adultos
Sistémi * S
stémico
- No
Nifos o adultos
Local extensa (> 10cm. didmetro, > N
., +0- o
24 hs. de duracién)
Local normal +0- No
Reaccién téxica NO

y los de depésito (depot) (extractos modificados fisicamente).
Comparaciones efectuadas entre ambos determinaron que estos
tltimos presentan menor frecuencia de manifestaciones locales
extensas (7% uvs. 20%) y reacciones sistémicas severas, ademds
de requerir una menor frecuencia de inyeccién y tienen un ma-
yor efecto adyuvante (logra mayores niveles de IgG).

Deosis y eficacia

La dosis de mantencién es 100 pg de cada veneno, tanto en ni-
fios como en adultos. Dosis menores no son completamente efec-
tivas ni confiables en adultos; no existen datos especificos en me-
nores. Sin embargo, la VIT con dosis de 300 pg de mezclas de ve-
nenos de véspidos posee una eficacia cercana al 98% (se incluyen
2 venenos cuando se trata de pacientes sensibilizados a integrantes
de la subfamilia Vespinae y a polistes, ya que la reactividad cruza-
da entre ellos es limitada) [28]. La efectividad de las terapias con
100 pg de cualquier veneno es menor [52-54]; se logra proteccién
completa en el 85-90% de los casos de VIT con veneno de avispas
y en el 75-85% de los de VIT con veneno de abejas. En pacientes
que no logran una proteccién completa, la respuesta puede ser in-
crementada administrando 150-250 pg de cada veneno [54,55].

Regimenes

Las diferencias entre los diversos regimenes se basan en la fase de
ascenso de VIT. Las 2 terapias tradicionales tienen como objeti-
vo alcanzar los 100 pg en 8 o 15 semanas. El régimen usado en
estudios iniciales se describié como “régimen rush modificado”
y la dosis de mantencién se alcanzaba en 7-10 semanas, con in-
yecciones semanales. Este es considerado como un esquema in-
termedio entre el régimen rush (logra la dosis de mantencién en
2-3 dias) y el tradicional (la alcanza en 15-20 semanas). A dife-
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rencia de los informes existentes de IT con alergenos inhalato-
rios, los regimenes més rdpidos (ultra-rush) parecen tener la mis-
ma e incluso —segun algunas comunicaciones— mayor seguridad
y eficacia que los esquemas tradicionales (7% vs. 28%) [82,83].
Sin embargo, han surgido algunas evidencias de que la terapia
rush podria afectar la respuesta a largo plazo [79].

Intervalo entre inyecciones

Una vez finalizada la fase de ascenso, se inicia la de mantencién, en
la cual la VIT se coloca cada cuatro semanas durante todo el primer
afio de tratamiento, que puede prolongarse hasta 6 semanas duran-
te el segundo afio y hasta 8 semanas desde el tercero [39,85]. Sin
embargo, en algunos pacientes este periodo debe reducirse a 2-3 se-
manas con el objetivo de disminuir las reacciones adversas [39].

Duracion
Inicialmente se pensé que serfa por un tiempo indefinido, ya
que la discontinuacién luego de uno o dos afios de tratamiento
se asociaba a un 25% de recaidas [39]. Estudios ulteriores de-
mostraron que el 80-90% de los pacientes no presentaban reac-
ciones sistémicas luego de 3 a 5 afios de tratamiento, a pesar de
que los prick test persistiesen positivos [39,84,85].
Existe un grupo de pacientes que presentan una mayor tasa de re-
caidas y en los cuales la duracién del tratamiento deberfa ser inde-
finida o al menos mds prolongada: son aquellos que presentan re-
acciones sistémicas durante la VIT, alergia al veneno de abejas, his-
toria de reacciones severas y los que se mantuvieron en VIT por un
tiempo menor a 5 anos [85]. Estas caracteristicas han demostrado
ser mds predictivas que cualquier pardmetro inmunoldgico.
Las recomendaciones propuestas por la Academia Americana de
Alergia, Asma e Inmunologfa [39] para discontinuar la VIT son:
* La negativizacion del test cutdneo es uno de los criterios de
suspension.
* Pacientes con cuadros leves o moderados antes del inicio de la
VIT pueden discontinuarla luego de 3-5 afios de tratamiento.
* En pacientes con reacciones severas (hipotensién, edema la-
ringeo, broncoespasmo) puede aconsejarse una prolongacién
de la terapia e incluso que ésta sea de duracién indefinida.

Uso de antihistaminicos pretratamiento

Se ha informado que el uso de antihistaminicos pretratamiento
juega un rol importante en el incremento de la eficacia clinica
de la VIT [79], con reduccién tanto de la frecuencia como de
la severidad de las reacciones locales y disminucién del niimero
de fallas de tratamiento asociadas a las reacciones inducidas por
la VIT [86]; pero estos beneficios se registraron exclusivamente
durante la fase de induccién de la VIT [86].

Muller y cols. [87] comunicaron los resultados del seguimiento a
largo plazo de 47 pacientes sometidos a VIT incluidos en un es-
tudio doble ciego, controlado por placebo, en el cual habian sido
asignados a recibir, previo a la VIT, antihistaminicos o placebo.
Cuarenta y un pacientes fueron picados durante la fase de manten-
ci6n de la VIT (21 en el grupo placebo y 20 en el grupo activo).

Seis (29%) de los 21 pacientes pertenecientes al grupo placebo pre-
sentaron reacciones sistémicas, frente a la ausencia de manifestacio-
nes en el grupo tratado con antihistaminicos. Aunque las reacciones
fueron generalmente leves (urticaria y angioedema), esos 6 pacien-
tes del grupo placebo estaban incompletamente protegidos.

La asociacion de reacciones sistémicas y uso de antihistaminicos pre-
VIT es controversial; la mayorfa de los estudios no han logrado de-
mostrar una reduccion en la incidencia de este tipo de reaccién.

Las investigaciones sugieren que la histamina tendria un rol
inmunomodulador. Especificamente, la histamina induce la
produccién de IL-10 por las células dendriticas y por las cé-
lulas Th2 e incrementa la accién supresora del TGF-f en los
LT. Todos estos efectos son mediados via receptores de his-
tamina tipo 2 (HR2), los cuales se expresan en alto grado en
las células Th2 y suprimen la produccién de IL-4 ¢ IL-13 y
la proliferacién de LT. Ademds, es capaz de disminuir la pro-
liferacién linfocitica-mitégeno y antigeno-inducida, efecto
que también serfa mediado por los HR2, ya que se bloquea
con el uso de antagonistas H2.

El valor de usar antagonistas H2 (ranitidina, famotidina) admi-
nistrados solos 0 en combinacién con los bloqueadores H1 no
ha logrado ser corroborado [86].

Seguridad

Es generalmente bien tolerada; aproximadamente el 20% de
los pacientes presentard algtin tipo de reaccién adversa, pero és-
tas son mayoritariamente leves y sélo un tercio requiere trata-
miento médico [43].

La frecuencia de reacciones sistémicas durante la terapia es si-
milar a la observada con los aeroalergenos (3-12%), habitual-
mente de leve cuantia (96%), y ocurren durante la fase de as-
censo [43]. Sin embargo, las reacciones locales resultan un pro-
blema de mayor frecuencia. Lo que explicarfa ambos fenéme-
nos mencionados es el consenso existente en la dosis final que
se debe alcanzar; en contraposicién, una reaccion local similar
durante una IT para inhalantes obliga muchas veces a dismi-
nuir la dosis. Las reacciones locales extensas se presentan en al-
rededor del 25% de los nifios y el 50% de los adultos, usual-
mente con dosis entre 20 y 30 pg, pero éstas no se asocian a
un mayor riesgo de reacciones sistémicas posteriores [3]. Como
se menciond, el pretratamiento con antihistaminicos reduce las
reacciones locales a VIT, con mantencién del niimero de reac-
ciones sistémicas severas [15] e incremento de su eficacia [87].
En cuanto a la VIT durante el embarazo, se han publicado
algunos informes. Si bien es cierto que no se sugiere iniciar
VIT durante el embarazo, Schwartz y cols. (88) publicaron
un estudio de pacientes que se embarazaron durante la VIT.
Un total de 22 embarazos (en 15 mujeres) fueron reportados,
de los cuales 19 no presentaron problemas, hubo un aborto
de primer trimestre, uno de segundo trimestre (placenta pre-
via) y un nifo con multiples malformaciones congénitas de
causa desconocida. Esta tasa no fue mds alta que la encontra-
da en embarazos de la poblacién normal.
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Un problema creciente son los pacientes usuarios de 3-bloqueado-
res, lo que se considera una contraindicacion relativa de iniciar VIT
[39]. Hasta el momento no existen datos que acrediten un mayor
riesgo de reacciones sistémicas en estos pacientes, pero si éstas ocu-
rren, los sintomas son severos y de dificil manejo [39]. Existen in-
formes aislados de reacciones sistémicas en pacientes en tratamiento
con inhibidores de la angiotensina I (IECA), sin que hasta el mo-
mento exista una evidencia convincente de esta asociacién [39].

Conclusiones

La alergia al veneno de himenépteros ha servido como un
excelente modelo para el estudio de los procesos alérgicos en
los siglos pasados. Particularmente, durante los tltimos 30
afos, se han creado nuevos test diagnésticos y el tratamien-
to con extracto de veneno puro ha sido uno de las mds exi-
tosas en el campo de la alergia.

La VIT reduce el riesgo de reaccién sistémica con compromiso
vital desde el 60% a menos del 2%.

Sin embargo, atin quedan preguntas por resolver y en las cuales se
sigue trabajando arduamente, entre ellas el desarrollo de test diag-
nésticos mds sensibles, que puedan predecir el riesgo de futuras re-
acciones sistémicas, asi como definir cudndo y en quiénes es posi-
ble cesar la VIT y en quiénes lo anterior no es recomendable.
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