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Caso clinico

¢Cud es €l resultado de una vacunacion
con alérgeno en un paciente no
sensibilizado? A proposito de un caso

Presentamos un caso anecdético de una paciente con anafilaxia por sensibiliza-
cién alérgica a veneno de Vespula y con estudio alergoldgico al veneno de
abeja negativo, a la que accidentalmente se traté con inmunoterapia de veneno
de abeja mediante una pauta tradicional. A partir de la cuarta dosis administra-
da, se observaron reacciones locales inflamatorias tardias que alteraron su cali-
dad de vida de forma importante. Esto obligd a ralentizar la pauta de adminis-
tracion. Tras 2 meses de tratamiento, con un total de 8 dosis administradas del
extracto, se detecté el error y se repitio el estudio alergolégico a veneno de
abeja; se observo que se habian positivizado tanto las pruebas cutaneas como
la determinacién de IgE especifica sérica. Se informo a la paciente de su sensi-
bilizacién a veneno de abeja desencadenada por la administracién del extracto
erréneo y se inicié la vacunacion con un extracto de avispa, que se toleré des-
de las primeras dosis. Actualmente, casi 5 afios después de haberse suspendido
la inmunoterapia errénea, la paciente mantiene un estudio alergoldgico positi-
vo, con concentraciones de IgE especifica sérica estables en los Ultimos 4
afios.

Palabras clave: Anafilaxia. Himendpteros. Hipersensibilidad mediada por IgE.
Inmunoterapia. Venenos.

Which isthe effect of an allergen vaccine
administration to a non-sensitized patient?
One case reported

We present an anecdotic case of a patient who suffered from an anaphylactic
reaction after a wasp sting and with positive alergy study to wasp venom and
negative to bee venom, who was submitted unintentionally to bee venom im-
munotherapy by conventional protocol. From the fourth dose, the patient suffe-
red from large local late reactions with impairment of her quality of life,
which induce us to change the administration protocol. After two months of
the beginning of immunotherapy administration, with a total of 8 doses recei-
ved, the mistake was detected and immediately an allergy study to bee venom
was performed. This study become positive in skin tests and in the specific
IgE determination. The patient was informed about the mistaken bee venom
immunotherapy, and about the induction of hypersensitivity to bee venom, and
she was treated with wasp venom immunotherapy with good tolerance since
the first dose. Nowadays, nearly 5 years after interruption of the erroneous im-
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munotherapy, the patient keeps with a positive allergy
study to bee venom, remaining without changes in the
last 4 years.

Key words: Anaphylaxis. Hymenoptera. Immunotherapy.
IgE mediated hypersensitivity. Venoms.

INTRODUCCION

Las vacunas terapéuticas para las enfermedades
alérgicas son un tratamiento etioldgico de eficacia de-
mostrada en el tratamiento de las enfermedades respira-
torias atGpicas® y en las reacciones alérgicas sistémicas
inducidas por picaduras de himendpteros’. Constituyen
un tratamiento modificador de la respuesta bioldgica in-
munitaria en estas enfermedades alérgicas y forma parte
de esta amplia categoria de tratamientos que se utilizan
en la actualidad®.

La vacunacién con aérgeno consiste en la adminis-
tracion de cantidades gradual mente crecientes de un ex-
tracto alergénico a un sujeto, en el cua se ha demostrado
una sensibilidad mediada por IgE a dicho extracto, con el
fin de incrementar su umbral de tolerancia al alérgeno.

Presentamos un caso clinico anecdético de una pa-
ciente a la que se administrd accidentalmente una vacuna
con un alérgeno a que no estaba inicialmente sensibiliza-
da

CASO CLINICO

Mujer de 44 afios de edad, sin antecedentes persona-
les de interés, remitida desde €l servicio de urgencias de
nuestro hospital por haber presentado una reaccion sisté-
mica tras la picadura de un himendptero. En agosto del
2000, tras unos 10 minutos de sufrir la picadura de una
avispa en brazo derecho, la paciente presentd una reaccién
urticarial generalizada y edema en los labios, los parpados
y las manos, junto a sensacion de cuerpo extrafio faringeo
acompafiado de disnea alta y disfagia. No presenté mareo
ni malestar general. Acudié a servicio de urgencias donde
se le administro tratamiento parenteral con 5 mg de dex-
clorfeniramina, 60 mg de 6-metilprednisolonay 50 mg de
ranitidina, con buena respuesta terapéutica.

Un mes después de la picadura, se le realizo € estu-
dio alergolégico con venenos de himendpteros y se obtu-
vieron los siguientes resultados:

Pruebas cuténeas en intradermorreaccion con vene-
nos himendpteros con controles positivo (0,1 mg/ml de
histamina) y negativo (albimina sérica humana): positivos
con veneno de Vespula en concentracién de 0,1 ug/ml y
con veneno de Polistes en concentracion de 0,1 pg/ml.
Las intradermorreacciones con veneno de abeja hasta con-
centraciones de 1 pg/ml, fueron todas negativas.

Se determinaron las concentraciones de IgE especifi-
ca a venenos de himendpteros mediante CAP-system
(Pharmacia Diagnostics) y se obtuvieron los siguientes re-
sultados: veneno de Vespula 3,61 KU/I, veneno de Polistes
1,58 KU/l y veneno de abeja < 0,35 KU/I. Las concentra-
ciones de IgE total fueron de 126 KU/I.

Con los resultados del estudio alergolégico se diag-
nostico a la paciente de reaccion anafiléctica por sensibi-
lizacién a veneno de avispa 'y se le recetd un tratamiento
hiposensibilizante con un extracto comercial compuesto
de un 100% de veneno de Vespula. La paciente recibio el
supuesto tratamiento y se inicid su administracion hospi-
talaria el 20 de noviembre de 2000 mediante una pauta
tradicional. A partir de la 42 dosis administrada (0,4 ml
del vial 1 0 0,4 ug de veneno), la paciente empezé a pre-
sentar reacciones locales tardias con tumefaccion doloro-
sa y afectacion importante de su calidad de vida (altera-
cién del suefio, impotencia funcional en miembros
superiores) en todas las dosis administradas y a pesar de
recibir un pre-tratamiento con antihistaminicos. Esta ma-
la tolerancia local impidié subir la dosis segln la pauta
establecida. En enero de 2001, tras 8 dosis semanales ad-
ministradas del vial 1 (0,05 ml - 0,1 ml - 0,2 ml- 0,4 ml-
0,4ml - 0,3 ml- 0,2 ml - 0,2 ml), se descubre que la pa-
ciente estaba siendo tratada con extracto erréneo (veneno
de abeja en lugar de veneno de Vespula) debido a un fa-
Ilo en la dispensacion por parte del laboratorio fabrican-
te. Este error fue justificado por el mismo laboratorio,
como un fallo del sistema informatico de la planta de
produccion que coincidié con una fase en que hubo cam-
bios en la presentacion del producto. Este cambio de pre-
sentacion del producto habia hecho que el personal de
enfermeria que administraba €l tratamiento no advirtiera
gue la presentacién no correspondia al tipo de extracto;
de hecho, se constaté posteriormente que la caja tenia
etiquetas superpuestas de los dos extractos (Mespula y
abeja).

En ese momento se realizé un nuevo estudio alergo-
I6gico con veneno de abeja y se observé que se habian
positivizado las pruebas cutaneas y la determinacion de
IgE especifica sérica (tabla |). La paciente no habia vuelto
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Tabla 1. Estudio alergol6gico con veneno de abeja en nuestra
paciente

Antes de la
inmunoterapia

Pruebas diagnésticas Después de la

inmunoterapia (8 dosis)

Pruebas cutaneas en ID Negativo Positivo a 1 pg/ml:
(0,01-0,1-1 pg/ml) Induracién 10x10 mm

Eritema, 18x15 mm
IgE especifica sérica < 0,35 KU/ 12,2 KU/l

mediante CAP
(Pharmacia Diagnostics)

ID: intradermorreaccion.

a ser picada por avispas ni por abejas desde nuestra prime-
ra valoracion tras la picadura de avispa. Tras estos resulta-
dos, se inform6 a la paciente de lo ocurrido y se afiadié en
la historia clinica el diagnéstico de “sensibilizacion a ve-
neno de abeja secundaria a la administracion de extracto
de veneno erréneo, sin que sea posible saber e grado de
repercusion clinica’; se le indico que llevara consigo el
equipo de urgencia que consta de epinefring, corticoides y
antihistaminicos, para usarlo ante una potencial reaccién
sistémica tanto por la picadura de una avispa como de una
abgja.

Desde la primera consulta hasta la actualidad, la pa-
ciente no ha sufrido ninguna picadura de himenopteros.

Se inici6 tratamiento hiposensibilizante con veneno
de Vespula al 100% en febrero de 2001 mediante una pau-
ta tradicional. Esta vacuna de veneno de Vespula se tolerd
perfectamente desde la primera dosis, a diferencia del ex-
tracto de abeja, y actualmente esta con dosis de manteni-
miento de 100 pg cada 6 semanas.

A lo largo de estos afios, con e consentimiento de la
paciente, se le ha realizado un seguimiento de las concen-
traciones séricas de IgE frente a abgja (Pharmacia CAP-
system), inicialmente cada 6 meses, y en los 3 Ultimos
afios de forma anual (Fig. 1). Actuamente, casi 5 afos
después de la administracion de la inmunoterapia errénea,
persisten concentraciones séricas positivas de |gE especifi-
ca, con cifras estables en los Ultimos 4 afios. En cambio,
las concentraciones de IgE frente a Veespula van disminu-
yendo progresivamente, tras un inicial ascenso en los pri-
meros 6 meses de la vacunacién con veneno de Vespula.

DISCUSION

Describimos un caso en el que hemos demostrado,
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Fig. 1. Evolucion de los niveles de IgE especifica a venenos (CAP-
system).

de forma accidental, que la administracion de dosis bajas
cada vez mayores de un extracto alergénico a un sujeto
gue carece de IgE especifica frente a él induce la produc-
cion de estos anticuerpos IgE. Ademas hemos constatado
gue esta produccién se mantiene de forma prolongada. Es-
ta respuesta inmunitaria inducida de novo ha coincidido
con una exagerada e inusual mala tolerancia local a ex-
tracto mediante reacciones inflamatorias tardias importan-
tes gque llegaban a alterar su calidad de vida, con altera-
cion del suefio e impotencia funciona en las extremidades
superiores.

No hemos llegado a constatar el grado de repercu-
sién clinica de esta sensibilizacién por falta de picaduras
espontaneas por abejas a lo largo de estos afios, y no se le
ha realizado la prueba de la repicadura intrahospitalaria
por sus limitaciones en cuanto a reproducibilidad y por ra-
zones éticas’.

El mecanismo de accion de la inmunoterapia con
venenos, a igual que el de la inmunoterapia con aeroal ér-
genos, parece estar relacionado con una normalizacion del
cociente Th1/Th2 al promocionar la respuesta Thl que in-
duce citocinas que disminuyen la actividad Th2. La admi-
nistracion de dosis altas de aérgeno resulta en una aner-
gia especifica de los linfocitos T, seguida de una
reactivacion de las citocinas Thl. La anergia de linfocitos
T se atribuye sobre todo a la secrecién de IL-10, que tam-
bién es capaz de suprimir la sintesis de IgE y aumentar la
sintesis de 1gG4**%. Se han observado algunas diferencias
en el efecto sobre la reactividad del linfocito T depen-
diendo del protocolo de administracion de la inmunotera-
pia, tradicional frente a pautas rgpidas. En ambos proto-
colos se produce un cambio del cociente Th1/Th2, que es
més lento con la pauta tradicional. Ademés, con el proto-
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colo tradicional aparece una mayor proliferacién transito-
ria de linfocitos T en respuesta a aérgeno durante la fase
de incremento de la dosis, seguida de una tolerancia del
linfocito T. De hecho, estd demostrado e aumento inicia
y transitorio de la IgE especifica sérica seguido de un
descenso gradual a lo largo del tratamiento®. Estos datos
podrian justificar la respuesta obtenida en nuestra pacien-
te, ala que con la administracién de dosis bgjas y con in-
crementos graduales de alérgeno hemos inducido de novo
una respuesta IgE especifica, que ademas se ha manteni-
do hasta la actualidad con cifras estables en los Ultimos 4
anos.

Los estudios epidemiol gicos sobre |a evolucién
natural de la sensibilidad a los venenos de los himendp-
teros nos aportan datos sobre la respuesta IgE ante una
picadura espontanea en la poblacion general. En estos es-
tudios se observa como puede aparecer una sensibiliza-
cion aérgica a los venenos en hasta el 30% de los adul-
tos en los meses siguientes a la picadura, que persiste en
arededor del 10% més de tres afios después de la pica-
dura. Se considera que en adultos sin clinica, la sensibili-
zacion a los venenos inducida por la picadura es general-
mente transitoria con una vida media de 4 afos. El
riesgo de reacciones sistémicas en estos pacientes ante
una picadura es del 17%-30% cuando la sensibilidad cu-
ténea se mantiene durante 3 a 5 afios, un riesgo significa-
tivamente mayor al de la poblacion general (2%)%. Es de
suponer, que nuestra paciente pudiera estar en 10s mis-
mos rangos de riesgo de reaccion sistémica ante una pi-
cadura, aunque no lo podemos asegurar puesto que la
respuesta |gE inducida de novo se debe a una situacion
diferente.

Por ultimo, unas reflexiones finales a la luz de este
caso anecddtico. Primero, se podria pensar que la apari-
cion de reacciones locales tardias tras la administracion de
una vacuna con alérgeno, de una intensidad mayor de lo
gue habitualmente vemos, pudiera estar traduciendo €l de-
sarrollo de una respuesta inmunitaria no deseada, como
parece reflegjarse en nuestro paciente. Esta respuesta inmu-
nitaria puede estar mediada por la IgE, aunque no pode-
mos descartar que sea otro tipo de respuesta como una re-
accion tipo Arthus por inmunocomplejos con anticuerpos
1gG.

Por otro lado, teniendo en cuenta que la respuesta
alérgica individual es variable con la posibilidad de pre-
sentar distintos patrones de sensibilizacion, cabria pensar
gue la vacunacion con extracto alergénico completo, con
todos los determinantes alergénicos y mediante pautas tra-

dicionales, pudiera inducir la produccién de novo de anti-
cuerpos IgE frente a aguellos determinantes alergénicos a
los que inicialmente el paciente no expresaba una respues-
ta IgE. A este respecto, recientemente se ha publicado un
estudio realizado en seis pacientes aérgicos a venenos de
himenopteros a los que se indicé inmunoterapia con los
venenos y se les realizé un estudio de immunoblotting an-
tesy a cabo de un afio de la inmunoterapia. Se encontrd
gue la mayoria de las bandas detectadas en |a técnica dis-
minuia o desaparecia tras el primer afio de tratamiento y
gue, en 3 de los 6 pacientes, aparecian nuevas sensibilida-
des IgE frente a alérgenos secundarios. Los autores con-
cluyeron que la inmunoterapia con venenos puede ser res-
ponsable de la induccion de nuevas sensibilizaciones a
otros alérgenos del veneno®.

Estos y otros muchos interrogantes quedan pendien-
tes de contestacion. Creemos que es importante comunicar
este tipo de casos porgue nos ayudan a plantearnos cues-
tiones que pueden contribuir a comprender mejor la res-
puesta IgE asi como los mecanismos de accion de la in-
munoterapia.
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