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Resumen

Antecedentes. Las reacciones por alergia a picaduras de insectos representan un problema sanitario importan-
te; en nuestro pais, las abejas mieleras son la principal causa de accidentes anafilacticos.

Objetivos. Determinar eficacia y tolerancia de la inmunoterapia especifica con veneno de abejas.

Poblacion. Doce pacientes con diagndstico de hipersensibilidad a veneno de abejas basado en historia clinica y
prick test con o sin test complementarios in vitro, a quienes se aplicé inmunoterapia especifica con veneno de
abejas.

Resultados. La tolerancia fue buena en 11/12 pacientes; el restante tuvo shock anafilactico por una dosis de
vacuna y decidié no continuar con la inmunoterapia. Seis pacientes (50%) fueron picados y no tuvieron reaccio-
nes durante el tratamiento; ellos fueron considerados como tolerantes. Los otros 5 pacientes, que estan recibien-
do dosis elevadas de veneno, hacen presumir que alcanzaran el objetivo de tolerancia.

Conclusiones. La inmunoterapia especifica con veneno de abejas resultd altamente eficaz y, en la mayoria de
los pacientes, bien tolerada.
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Abstract

Background. The sting insect allergy is an important sanitary problem, in our country the Apis mellifera is the
main cause of anaphilactic accidents.

Objetive. To determine efficacy and tolerance of specific immunotherapy with bee venom.

Population. Twelve patients with allergy to bee venom whose diagnosis was based in clinical history and prick
test with or without in vitro aditional test, that recibed specific immunotherapy with bee venom.

Results. There was good tolereance in 11/12 patients, one patient had anaphylactic shock due to a dosis of ve-
nom. From the 11 patients who achieved high dosis of concentrate venom, 6 were sting and had no reaction du-
ring the treatment, they were considered as tolerants, the other 5 patientes that are currently tolerating high doses
of concentrate venom let us predict will achieve the goal.

Conclusion. The specific immunotherapy was highly effective, and well tolerated in moust cases.

Key words: bee allergy, specific immunotherapy.
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Introduccion

Las reacciones sistémicas por picaduras/mordeduras de
insectos himendpteros son causas de reacciones severas
y potencialmente mortales en individuos que, por ser
susceptibles, se han sensibilizado a los venenos que se
inoculan en ellas.

Ponderaciones epidemiolégicas han determinado que,
en los EE.UU., se producen aproximadamente 40 muer-
tes por afio debidas a picaduras/mordeduras de himendp-
teros.! Yellow jaket (chaqueta amarilla), una avispa muy
agresiva, figura como la principal causa de reacciones
sistémicas en el mencionado pais.’

En una encuesta realizada por la Asociacién Argentina
de Alergia e Inmunologia en 1990, se obtuvieron datos
de 109 reacciones sistémicas con 12 (11%) de muertes.**

La abeja mielera (Apis mellifera) es la principal es la
principal causa de accidentes y de muertes en nuestro
medio. La apicultura, actividad que se ha expandido no-
tablemente en el centro de nuestro pais, involucra al
principal grupo de riesgo de padecer reacciones sistémi-
cas por picaduras de abejas de lo cual, no obstante, no
estan exentas personas de distinta actividad, residencia,
edad y sexo. El notable predominio de casos de sexo
masculino estd, segin la casuistica que presentaremos,
claramente relacionado con razones laborales.

Durante muchos afios realizamos tratamiento de inmu-
noterapia especifica (ITE) con extractos de cuerpo ente-
ro. Dicha técnica, que atin sigue siendo aceptada y em-
pleada para el tratamiento hipersensibilidad a hormigas,
no se acepta para ser aplicada en pacientes sensibles a
veneno de abejas, para lo cual, el uso de veneno puro ha
demostrado ventajas incuestionables.

En 2004, el Comité de Alergia a Insectos de la Asocia-
cion de Asma, Alergia e Inmunologia de Cérdoba publi-
¢6 sus "Pautas par el diagnéstico y tratamiento en alergia
a picaduras de insectos", las cuales fueron observadas en
el desarrollo del presente estudio.’

El objetivo del presente es analizar la eficacia y tole-
rancia que pudimos objetivar en un grupo de pacientes
que recibieron inmunoterapia especifica con veneno de
abejas.

Material y métodos

En un estudio retrospectivo de cohorte, se selecciona-
ron 12 pacientes de ambos sexos que, habiendo padecido
reacciones sistémicas severas por picaduras de abeja,
concurrieron a tres servicios asistenciales de nuestro me-
dio en busca de una solucién para el problema de riesgo
vital que, para ellos, representaba ser hipersensibles a pi-
caduras de abejas. El diagndstico de hipersensibilidad

fue corroborado por técnicas in vivo (prick test e intra-
dermorreaccion) e in vitro (RAST). La indicaciéon de
ITE se basé en las pautas del Comité de Alergia a Insec-
tos de la Asociacion de Asma, Alergia e Inmunologia de
Cérdoba.’

Para el tratamiento de inmunoterapia especifica (ITE),
se obtuvo consentimiento informado y se brindé instruc-
cién para el reconocimiento y autotratamiento de reac-
ciones severas por picaduras futuras o por la ITE. Se les
administré una dosis inicial de cada dilucién en consul-
torio y las posteriores en sus domicilios o Centro de Sa-
Iud accesible, desde 0,05 mcg, de veneno de abejas mar-
ca Alergoven®, veneno concentrado 100 mcg/ml, dilui-
dos con solucién glicerinada de la misma marca. Las do-
sis se aplicaron por via subcutdnea, en progresion lenta
semanal o bisemanal buscando alcanzar una dosis méxi-
ma de 50 a 100 mcg.

El protocolo base aplicado se expone en la Tabla 1; no
obstante, el mismo pudo ser modificado por condiciones
individuales de cada paciente.

Se valor la tolerancia mediante control clinico, luego
de la dosis inicial de cada dilucién en consultorio y los
informes de los pacientes sobre las dosis posteriores.

La eficacia fue valorada por la tolerancia de dosis ele-
vadas de veneno puro y, en un grupo de pacientes, por el
hecho de haber sido picados una o mas veces por abejas
luego de iniciada la ITE.

Resultados

Los datos de nuestros pacientes y un resumen de los re-
sultados son expuestos en la Tabla 2.

Doce pacientes (12), 10 de sexo masculino (83,33%) y
2 de sexo femenino (16,27%). La edad promedio fue 44
afios (2-50), 6 pacientes (50%) son apicultores y 8 (77%)
habitan y/o transcurren buena parte de su vidas en el am-
bito rural.

Nuestro diagndstico se basé en la historia clinica que
mostraba, en el 100% de los pacientes, haber tenido re-
acciones anafilacticas severas con relacién causa/efecto
inequivoca luego de ser picados por abejas y corrobora-
do por pruebas in vivo en 7 pacientes, e in vivo e in vitro
en los 5 restantes.

La dosis de inicio de la ITE fue de 0,05 mcg, se avanzé
en el tratamiento con un esquema de progresion lenta de-
bido a que se realizaba en forma ambulatoria y, a exep-
cion de la dosis inicial de cada dilucion, las vacunas eran
aplicadas fuera del Servicio, aunque con la disposicion
de botiquin de urgencia e instrucciones para el trata-
miento de eventuales reacciones anafilacticas.

Nuestros 12 pacientes lograron llegar a utilizar veneno
de abejas concentrado, 100 mcg de veneno puro por mi-

ARCHIVOS DE ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA 2006;37(3):103-107 AA]:(‘,| ': v
Inmanologa Chinca



Inmunoterapia en alergia a abejas

Tabla | Esquema bdsico de progresién lenta a aplicar,

modificable segtin caracteristicas particulares de
cada paciente.
Semana  Dia Dosis Semana  Dia Dosis
(mcg) (mcg)
1 1 0,05* 12 1 5%
4 0,05 13 1 5
2 1 0,1 14 1 10%*
4 0,1 15 1 10
3 1 0,2 16 1 15%
4 0,2 17 1 15
4 1 0,4 18 1 15
4 0,4 19 1 20
5 1 0,5 20 1 20
4 0,5 21 1 25
6 1 0,50% 22 1 25
4 0,5 23 1 30
7 1 1* 24 1 30
4 1 25 1 35
8 1 2 26 1 35
4 2 27 1 40
9 1 5 28 1 40
4 3 29 1 45
10 1 4 30 1 45
4 4 31 1 50
11 1 5 32 1 50
4 5 33 1 50 o mas
*Dosis a aplicar en el servicio especializado por iniciacion,
cambio de concentracién o salto importante en la dosis.

lilitro. En 7 pacientes se establecio la dosis tope en 50
mcg, (0,50 ml), en 1 en 100 mcg (1 ml), en 3 pacientes
atn no se ha establecido la dosis tope, y en 1 de ellos el
tratamiento fue interrumpido por decisién del paciente,
por haber presentado reaccién sistémica al aplicarse la
dosis de 5 mcg.

El 50% (6) de nuestros pacientes han sido picados una
0 mas veces por abejas en forma accidental y toleraron
las picaduras sin presentar reacciones importantes y con
buena tolerancia a la ITE; 5 pacientes contintian el trata-
miento con dosis importantes (cercanas a la dosis tope),
con buena tolerancia. Uno de nuestros pacientes desertd
del tratamiento por haber presentado reaccidn anafilacti-
ca que fue tratada en el Servicio que habia indicado la
misma. Ver grafico 1.

Grifico | Efectos en tolerancia y eficacia de la ITE con ve-

neno de abejas.

[l Picados tolerantes
[ Tolerantes no picados
O Desercién

Discusion

Los estudios epidemiolégicos mencionados en la intro-
duccioén del presente trabajo'* indican claramente la im-
portancia de este problema sanitario, frente al cual es ne-
cesario adoptar conductas de prevencién y tratamiento
activo.” En un estudio multicéntrico no publicado, reali-
zado en la Ciudad de Cérdoba, se establecié que, sobre
4.000 nifios alérgicos, 0,45% lo eran al veneno de abe-
jas, entre los pacientes de nuestro estudio 1/12, desarro-
116 alergia en la infancia, la gran mayoria de los mismos
evidencid clinica de alergia a abejas en edad adulta. Se
evidencié un neto predominio en el sexo masculino
10/12 de nuestros pacientes son varones.

No es de sorprenderse que la mayoria de nuestros pa-
cientes fueran apicultores, actividad que, en nuestra ca-
suistica, se presenté como el principal factor de riesgo,
entre los que se contaron también, sexo masculino, edad
adulta y vida en el ambiente rural. Es de destacar que si
bien los nifios y adolescentes sufren picaduras con ma-
yor frecuencia, son los adultos, de sexo masculino, los
que evidencian mayor mortalidad de acuerdo con las es-
tadisticas mundiales.’

Se acepta que la testificacion cutdnea con veneno de
abejas constituye la metodologia idénea para la confir-
macién del diagnéstico.>*? En la publicacién de nuestras
pautas sugerimos iniciar con prick test, de mayor especi-
ficidad para el diagndstico y en prevencion de reacciones
sistémicas por intradermorreacciones;’ la confirmacién
por test in vitro, que no es absolutamente necesaria, fue
realizada en algunos de nuestros pacientes.

La tolerancia fue muy adecuada en 11/12 (91%) de
nuestros pacientes, con algunas reacciones locales leves
y previsibles para este tipo de terapia, lo cual no impidié
la progresion programada del tratamiento. Uno de los 12
pacientes de nuestra casuistica present6 reaccién anafi-
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Tabla 2 Resumen de pacientes en tratamiento.

Edad Sexo Profesion Sintomas Dosis actual Tolerancia Evolucién
Residencia

1 35 M Agricultor Anafilaxia 50 meg Buena Picado sp*
2 24 M Apicultor Anafilaxia 5 mcg Mala Interrumpid
3 42 M Urbana Anafilaxia 50 meg Buena En tratamiento.**
4 37 M Apicultor Anafilaxia 40 mcg Buena Picado sp
5 50 M Urbana Disnea 40 mcg Buena En tratamiento.
6 39 M Apicultor Mareos 50 meg Buena Picado sp
7 2 M Urbana Cuténeos 35 meg Buena En tratamiento.
8 46 F Rural Disnea 50 mcg Buena Picado sp
9 33 F Urbana Anafilaxia 50 meg Buena Picado sp
10 27 M Apicultor Anafilaxia 100 mcg Buena Picado sp
11 49 M Apicultor Angor 20 mcg Buena En tratamiento.
12 36 M Agricultor Anafilaxia 50 meg Buena En tratamiento.
*Picado sp: fueron picados y toleraron sin sintomas). **En tratamiento: han alcanzado con buena tolerancia dosis altas de veneno con-
centrados, no han sido picados luego de iniciado el tratamiento.

lactica en el consultorio al recibir la primera dosis de 5
mcg de veneno (0,05 del producto concentrado). Como
se programo, esta primera dosis de veneno concentrado
fue aplicada en el consultorio, y el pronto reconocimien-
to de la sintomatologia anafilactica permitié un rapido y
eficaz tratamiento. Este dltimo paciente decicié inte-
rrumpir la inmunoterapia y no hemos tenido informacio-
nes posteriores. En todos los consensos sobre este pro-
blema, se promueve alcanzar dosis de 100 a 200 mcg. La
realizacién de la inmunoterapia especifica y la adminis-
tracién de la terapia se recomienda inicamente en el am-
bito hospitalario. Es de remarcar que existen protocolos
en que las dosis eficaces se alcanzan en muy corto tiem-
po (rush immunotherapy, inmunoterapia acelerada); de
hecho, esta forma de intervencidén debe ser exclusiva-
mente realizada en ambiente hospitalario. Nuestro medio
no presenta condiciones adecuadas para encarar desensi-
bilizaciones aceleradas, y realizarlas solo en el medio
hospitalario limitaria el beneficio de este tratamiento a
un nimero muy reducido de casos. Por tal razén elegi-
mos un protocolo de progresion lenta, con dosis inicial
de cada dilucién en consultorio especializado. Es de ha-
cer notar que todos los pacientes alérgicos a picaduras de
insectos deber ser instruidos para el reconocimiento y
tratamiento de una reaccién por picadura accidental; de
igual manera, pueden hacerlo de presentarse una reac-
cion por la inmunoterapia especifica, que no es acciden-
tal sino programada y previsible. En un informe presen-

tado en 2003, se refieren 6 reacciones sistémicas por in-
munoterapia en general (una de las cuales utiliz6 veneno
de abejas), todas producidas fuera del ambito hospitala-
rio. Tres de los 6 pacientes, debidamente aleccionados,
recibieron oportuno tratamiento en el lugar donde se en-
contraban y superaron la emergencia sin ulterioridades."
La inmunoterapia especifica con alergenos puede ser au-
toadministrada por los pacientes en sus domicilios, si es-
tan debidamente adiestrados para reconocer y tratar
eventuales reacciones sistémicas que, por lo demds, no
son frecuentes. Los pacientes alérgicos a picaduras de
insectos deben portar, en todo momento, su botiquin de
emergencias. Aquellos que reciben inmunoterapia espe-
cifica deben tener rapido acceso a los medios para tratar
reacciones anafilacticas.

En 6/12 de nuestros pacientes (50%) se puso en eviden-
cia la eficacia del tratamiento al ser picados accidental-
mente por abejas durante la intervencién y no presentar
el cuadro sistémico que habian padecido previamente a
ella. En otros 5 pacientes, la tolerancia de cantidades al-
tas de veneno puro sin reacciones sistémicas hace prede-
cir que alcanzaran el objetivo de transformarse en no re-
actores. Diversos informes dan cuenta de eficacias de
entre 75y 95% para tolerar, sin sintomas sistémicos, ul-
teriores picaduras, cuando se alcanzan dosis de 50 a 100
mcg de veneno.'*"

Nuestro estudio incluye ITE especifica con veneno a un
paciente de 2 afios de edad, que habia presentado reac-
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cion anafilactica limitada a piel. La decisién surgié del
pedido de sus progenitores, quienes fueron puestos en
conocimiento de las discrepancias en distintas comuni-
dades cientificas sobre la aplicacion de este tipo de inter-
vencién terapéutica a tan temprana edad.

Se acepta que el tratamiento debe mantenerse por 3 a 5
afios. Una vez alcanzada la dosis considerada tope 50 a
100 mcg, debe espaciarsela hasta aplicarla cada 30 di-

as .2.20-23

Conclusiones

e La inmunoterapia con veneno de abejas fue altamente
efectiva para prevenir accidentes anafilacticos en pa-
cientes que los habian padecido por picaduras acci-
dentales previas de abejas.

e Se evidencid buena tolerancia al tratamiento en la ma-
yoria de nuestros pacientes. Uno de ellos decidi6 inte-
rrumpirlo al padecer una reaccidén anafilactica ante
una dosis.

e Si bien nuestra casuistica debera ser ampliada para
justificar una propuesta distinta de la sugerida por to-
das las gufas, la IT con venenos pudo ser administra-
da fuera del ambito hospitalario; esto la hizo accesible
a las personas de mayor riesgo, apicultores, campesi-
nos, etc. quienes, de tener que concurrir con demasia-
da frecuencia al Servicio especializado, probablemen-
te resignarian sus posibilidades de una terapia alta-
mente eficaz.

e Para la terapia fuera de centros especializados debe-
ran aplicarse protocolos de progreso lento.

e Los pacientes deber ser instruidos para el reconoci-
miento y rapido tratamiento de reacciones sistémicas
por la inmunoterapia, tal como lo deben ser para
eventuales picaduras accidentales.
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