Revista Portuguesa de Imunoalergologia 2004; XII : 359-364

Artigos de Revisao/Review Articles

Evolucion de la hipersensibilidad a venenos
de himenodpteros tras suspender la inmunoterapia:
duracion del tratamiento

Antonio Peldez

Servicio de Alergia. Hospital Clinico Universitario. Valencia

La inmunoterapia como tratamiento de la
hipersensibilidad a la picadura de himendpteros
fue introducida en la practica alergologica por
Benson y Semenov' en 1930 que utilizaron
extractos del cuerpo entero del insecto. En 19782
se publicaron los resultados de un estudio en el
que se ponia de manifiesto la falta de eficacia de
estos tratamientos, con indices de proteccion casi
iguales al placebo, y por el contrario la gran
efectividad de los extractos de veneno que eran
capaces de proteger a mas del 95% de los
pacientes. En 1979 la FDA autorizo en Estados
Unidos la comercializacion de los extractos de
veneno puro de himenopteros con fines diagnds-
ticos y terapéuticos, comenzando la era moderna
para este capitulo de la Alergologia. En estos
momentos la inmunoterapia con los venenos de
himenopteros puede considerarse un modelo de
eficacia, seguridad y regimenes de administracion

Alo largo de los afios han sido aclaradas nume-
rosas cuestiones iniciales como, que métodos
diagnosticos deben utilizarse y cual es su renta-
bilidad, quien debe ser vacunado, que pautas
pueden utilizarse y cual es su peligrosidad, asi

como el grado de proteccién que proporcionan.
Sin embargo existen aun algunos aspectos
pendientes de dilucidar, como son el conocimiento
de la historia natural de la alergia a las picaduras
de himendpteros, determinar la prevalencia real
de la enfermedad y sobre todo, la cuestion mas
importante en la practica, cuando deben suspen-
derse los tratamientos, es decir cuanto debe durar
la inmunoterapia. Nosotros nos vamos a centrar
en este ultimo tema.

La tendencia mas extendida, es que la duracién
debe ser indefinida, al menos mientras se detecte
sensibilizacidn, esta corriente de opinién esta
defendida entre otros por Reisman que preconiza
el mantenimiento del tratamiento hasta la negativi-
zacion de los tests cutdneos y la ausencia de
niveles de IgE serica especifica. La otra corriente
de opinién esta liderada por Golden y todo el
grupo del Johns Hopkins Hospital y aboga por la
suspension del tratamiento a los cinco afios
independientemente del resultado de los tests
bioldgicos de hipersensibilidad inmediata.

En contra del mantenimiento indefinido de la
inmunoterapia, esta el alto costo econémico que
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representa y el elevado numero de abandonos que
conlleva, asi como el ser un factor que probable-
mente llevaria a muchos pacientes a rechazar la
aceptacion del inicio del tratamiento. Por otra
parte si se espera a la negativizacion de los tests
cutdneos debe tenerse en cuenta que solo del 20%
al 30% de los pacientes convierten sus tests
cutdneos en negativos en los cinco primeros afios
de tratamiento y que la mayoria de ellos necesitan
de 7 a 10 afos para su negativizacion®*.

Golden en 1996° public6 un trabajo en el que
se estudiaron 74 pacientes tratados con inmuno-
terapia durante un minimo de cinco afos, el 80%
referfa historia de sintomas anafilacticos respira-
torios o vasculares tras la picadura y el 20%
restante urticaria y angioedema tinicamente. Du-
rante el afio siguiente a la suspension de la
inmunoterapia fueron provocados 29 pacientes sin
que se presentara reaccion alguna. Durante el
segundo afio 4 de 73 pacientes sufrieron reaccion
sistémica tras la provocacion lo que representa
un 5,4%. Al tercer afio de terminar la inmunoterapia
un paciente de los 26 provocados sufrid reaccién
sistémica, es decir el 3,8%. Al cuarto afio uno solo
de los 48 expuestos presentd reaccion, o lo que es
lo mismo el 4,1%. Por ultimo ninguno de los 26
pacientes picados el quinto afio presento reaccion.
En total 7 de los 74 pacientes reaccionaron con
respuesta sistémica tras la provocacién lo que
representa un 9,4%, el nimero total de picaduras
recibidas fue de 270 y el de reacciones 8 por tanto
el indice de reacciones por picadura fue del 3%.

La tasa de reaccion por pacientes a lo largo de
los cinco afios de la suspensién de la inmunote-
rapia es como hemos visto de aproximadamente
un 10%, sin embargo si tenemos en cuenta que de
los 7 pacientes 5 sufrieron sintomas muy leves y
que Unicamente los dos restantes presentaron
sintomas intensos, consistentes en urticaria
generalizada que precis6 administracion de
adrenalina, el indice de reaccion grave por paciente
queda alrededor del 3%.

Con respecto a los tests cutdneos, estos eran
positivos en 5 de los 7 reactores. El indice de
reaccion en los pacientes con tests cutdneos
negativos en el momento de la picadura fue del
2,8% mientras que en los que presentaban tests
cutaneos positivos fue del 8%. Los pacientes con
tests cutdneos negativos presentaban niveles
detectables, aunque muy bajos, de IgE especifica.

Los niveles medios de IgE especifica fueron
decreciendo lentamente a lo largo de los afios. En
el subgrupo de 29 pacientes que fueron sometidos
a una provocacién anual durante los cinco afios
consecutivos al fin de la inmunoterapia se aprecié
igualmente un progresivo declive de los niveles
de IgE especifica aunque tras cada nueva picadura
se produjo una transitoria elevacion seguida de
un posterior descenso. En el momento de la
suspension de la inmunoterapia solo el 28% de los
pacientes habia negativizado los tests cutaneos, sin
embargo y a pesar de las provocaciones seriadas
dos tercios de los pacientes presentaban tests cutd-
neos negativos al cabo de 4 a 5 afios de haber dejado
el tratamiento inmunoterapico.

Nosotros hemos llevado a cabo una revision
de los datos de un grupo de nuestros pacientes
que han sido también sometidos a inmunoterapia
con extracto de veneno puro de himendpteros
(Stallergens-Hollister Stier) durante un minimo
de cinco afios. En total se estudiaron 76 pacientes,
31 sensibilizados a venenos de vespidos (vespula
o polistes) y 45 a veneno de abeja, a los que se les
efectuaron tests cutdneos y cuantificacion de
niveles de IgE serica especifica en el momento de
suspender el tratamiento, y posteriormente una vez
al ano. Asi mismo se recogié mediante anamnesis
las picaduras espontaneas sufridas y el tipo de
manifestaciones clinicas que desencadenaron.

Durante el primer afio posterior a la suspension
del tratamiento uno de los dieciséis pacientes
picados espontdneamente presentd reaccion sisté-
mica (6,2%), al segundo afio 14 pacientes fueron
picados, al tercero 10, al cuarto 9, al quinto 7, al
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sexto 3, al séptimo 3, al octavo ninguno y al
noveno 4. Ninguna de las picaduras en estos afios
dio lugar a reacciones generales salvo una de las
producidas en el cuarto afio que desencadend una
intensa reaccion local y prurito generalizado. En
total 66 pacientes fueron picados a lo largo de los
nueve afios posteriores a la suspension de la
vacuna, algunos en varias ocasiones, con solo dos
reacciones o lo que es 1o mismo un 3% de indice
de reaccién por paciente. El nimero total de
picaduras fue de 101, luego la tasa de reaccion
por picadura fue del 1,9%.

Con respecto a la evolucion de la positividad
de los tests cutdneos a lo largo de la inmunote-
rapia, el 86,8% del grupo total de pacientes
presentaba tests cutdneos positivos en el momento
de finalizar el tratamiento, manteniéndose en
cifras superiores al 80% hasta el noveno afio de
seguimiento, en que el 73,6% de los pacientes
seguian teniendo pruebas cutdneas positivas. Si
analizamos los resultados en funcién del insecto
responsable de la sensibilizacién vemos, que al
final del tratamiento casi el 90% de los pacientes
sensibilizados a veneno de abeja seguian teniendo
tests cutdneos positivos y que en el 82% de los
casos persistian positivos a los nueve afos de
finalizar la inmunoterapia, mientras que en el
grupo de los alérgicos al veneno de vespidos solo
tenfan positivas las pruebas cutdneas un 77% al
acabar la vacuna y un 70% a los nueve afios de
concluir el tratamiento.

El porcentaje de pacientes con niveles detec-
tables de IgE especifica al concluir el tratamiento
vacunal era del 77,7% aprecidandose cifras
similares durante los cuatro afios siguientes que
aun eran del 55% a los nueve afios. Analizando
especificamente el grupo de pacientes sensibles a
veneno de abeja, vemos que el 84,4% de ellos
tenian IgE especifica al acabar la vacuna y que
tras un lento declive, a los nueve afios aun era
detectable en mas del 60% de los casos. En los
alérgicos a veneno de véspidos la IgE especifica

era detectable en el 67,7% de los pacientes al
termino del tratamiento, manteniéndose en por-
centajes de alrededor del 50% de los pacientes
hasta el noveno afo en que aun la presentaban el
44,4% de los enfermos.

Como hemos visto anteriormente los indices
de proteccién obtenidos tras cinco afios de
inmunoterapia especifica con extractos de veneno
puro de himendpteros son muy elevados con un
riesgo de reaccion sistémica grave del 3% y de
reaccion por picadura de un 2% aproximada-
mente, coincidiendo nuestros resultados con los
ya citados de Golden® y los de Keating’ que en un
grupo de 51 pacientes tratados también durante 5
afos obtiene un porcentaje de reacciones por
paciente durante los 5 afios siguientes del 2,4% y
ademads al igual que en nuestro caso todas las
reacciones tuvieron lugar durante el afio siguiente
a la finalizacién de la inmunoterapia. Van
Halteren® en 75 pacientes tratados con veneno de
vespula durante un promedio de 40 meses obtiene
durante los tres afios siguientes a la finalizacién
del tratamiento un indice de reaccion por paciente
de 8% y por picadura del 4,2%, también bastante
proximos a los nuestros. Si tenemos en cuenta
que el riesgo de reaccion entre los 7 y 10 afios de
la dltima picadura, en los pacientes no sometidos
ainmunoterapia es del 20%**>-° no cabe duda de
la eficacia de este tratamiento.

Con respecto a la persistencia de los tests
cutdneos positivos también nuestros resultados
coinciden, en términos generales, con los de
Golden® y otros autores como Reisman®. Como
hemos visto hay un gran porcentaje de pacientes
que mantiene positivas las pruebas después de
cinco afios de inmunoterapia y posteriormente hay
una lenta disminucién, de manera que nueve afios
después aun hay un 74% de sujetos con tests
positivos. Nosotros hemos apreciado diferencias
segtin el veneno responsable de la sensibilizacion
asi el porcentaje de pacientes alérgicos a veneno
de abeja con tests positivos a los cinco afios de
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vacuna es superior al de los alérgicos a veneno
de véspidos. Los niveles de IgE se comportan de
una manera bastante parecida a los tests cutaneos,
con las mismas peculiaridades en funcion del
veneno responsable de la sensibilizacion, pero con
diferencias mas marcadas.

En conclusién parece evidente que a lo largo
de la inmunoterapia se produce probablemente
una supresion inmunolégica, como postula
Golden®, que da lugar a un lento y progresivo
descenso de los niveles tanto de los niveles de
IgE especifica como de el grado de intensidad de
la respuesta cutdnea. Sin embargo una vez
suspendido el tratamiento la mayoria de los
pacientes se mantienen sensibilizados, de manera
que a los nueve afios de su supresion las tres
cuartas partes de los sujetos mantienen la
sensibilizacion cutdnea y més de la mitad siguen
evidenciando niveles elevados de IgE especifica.
El patrén de modificaciones inmunoldgicas parece
ser diferente en funcion del veneno responsable
de la sensibilizacion, de manera que la dismi-
nucion es mas rapida e intensa en los alérgicos al
veneno de véspidos que en los sensibilizados a
veneno de abeja, sobre todo en lo que se refiere a
la IgE. Por otra parte las nuevas picaduras no
alteran esta tendencia aunque si que producen
elevaciones transitorias en los niveles de IgE que
posteriormente contindan descendiendo®.

En nuestra experiencia la duracién del
tratamiento es el factor fundamental del que
depende la proteccion frente a nuevas picaduras
y al igual que Golden® consideramos que en los
adultos 5 afios es, en estos momentos, el periodo
de tiempo aconsejable para la mayoria de los
pacientes ya que proporciona indices de pro-
teccion superiores al 95%. Lerch' en su publica-
cién demuestra en un grupo de 200 pacientes
que la duracién del tratamiento habia sido
significativamente menor (43,3 meses) en el grupo
de pacientes no protegidos que en el que no habian
reaccionado frente a nuevas picaduras (54,6

meses). A la vista de los resultados reflejados en
diversas publicaciones parece claro que entre el
80% y el 85% de los pacientes quedan
suficientemente protegidos tras 5 ¢ 6 afios de
inmunoterapia*®!1213 gin embargo el grupo
constituido por los restantes 15% a 20% debe ser
valorado separadamente. Este grupo estaria
formado por el 10% o mas de pacientes con
antecedentes de reacciones sistémicas en el curso
de la inmunoterapia'* y el 5% de pacientes que
mantienen la intensa positividad de los tests
cutaneos y los niveles elevados de IgE especifica
a lo largo del tiempo y a pesar de la inmunote-
rapia®. En ellos el tratamiento deberia continuarse
después de los cinco afios y quizd, indefinida-
mente. Debe tenerse en cuenta que en estos
momentos la continuacién de la inmunoterapia
es mas facil y econdmica ya que hay suficientes
evidencias de la persistencia de la eficacia cuando
se administran las dosis de mantenimiento cada 8
semanas e incluso cada 12 semanas una vez
alcanzados los 4 afios desde el inicio de la
vacuna®. Desde nuestro punto de vista existen
algunos otros grupos de pacientes que también
deben ser evaluados individualmente y en sentido
contrario, asi los nifios y aquellos adultos que
unicamente han presentado reacciones sistémicas
leves con afectacion exclusivamente cutdnea’'®
podrian probablemente suspender la inmunote-
rapia a los tres afios sobre todo si los tests cutdneos
son negativos. El dato aislado de la negatividad
de los tests cutaneos y ausencia de niveles de IgE
especifica no justifica por si solo la suspension
del tratamiento puesto que algunos pacientes han
sufrido graves reacciones a pesar de su negati-
vizacion'7!® sin embargo en general debe
considerarse un dato favorable. El grado de
severidad de la reaccidn inicial también es un dato
controvertido y aunque para unos’!®, condiciona
la eficacia de la inmunoterapia para otros no
guarda relacion alguna con la gravedad de la
reaccion posterior ni con el grado de proteccion
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alcanzado'®', por tanto no debe influir demasiado
ala hora de tomar la decision sobre la suspension
o no del tratamiento.

En mayo de 1998'" el Comité de Insectos de la
Academia Americana de Alergia, Asma e
Inmunologia publicé su posicionamiento sobre
cuando debe discontinuarse la inmunoterapia. Su
primera recomendacién es que la decision sobre
la suspension del tratamiento debe ser tomada
individualizadamente y es necesario discutirla con
el propio paciente, teniendo en cuenta variables
particulares como son el estilo de vida del
paciente, la posible influencia sicoldgica o la
interferencia en su desarrollo profesional, la
existencia de otras enfermedades y el uso de
determinadas medicaciones como los beta-
bloqueantes y la disposicién o no a llevar y utilizar
en caso de necesidad adrenalina. En segundo lugar
considera un criterio favorable a la suspension de
la terapia la negativizacion de los tests cutdaneos,
pero con matizaciones muy parecidas a las que
hemos comentado anteriormente. En tercer lugar
recomienda una duracién del tratamiento de 3 a 5
afios en aquellos pacientes con reacciones leves
(sintomas cutaneos exclusivamente) o moderadas
(sintomas respiratorios leves). Por ultimo en los
pacientes con reacciones graves que comprome-
tieron la vida del paciente (hipotension, edema
laringeo o broncoespasmo) puede contemplarse
la duracién del tratamiento mas de 5 afios e
indefinidamente.

En conclusién a pesar de la gran cantidad de
datos de que disponemos en la actualidad el
problema de la discontinuaciéon de la inmuno-
terapia con venenos de himendpteros sigue
estando sin resolver por completo, constituyendo
una decision de enorme responsabilidad para el
paciente y sobre todo para el medico. Desde
nuestro punto de vista y tal y como ya hemos
comentado, un periodo de cinco afios parece
adecuado para la mayoria de los pacientes aunque
deben tenerse en cuenta la existencia de grupos

especificos de pacientes en los que el tratamiento
debe ser mas largo o quizd indefinido, utilizando
en ellos intervalos entre dosis lo mas amplios
posibles, de incluso tres meses, que hacen menos
molesto y por tanto facilitan el cumplimiento del
tratamiento por parte del paciente, disminuyendo
por otro lado el coste econdmico considerable-
mente. [gualmente en algunos casos puede
suspenderse la vacuna a los tres afios, tal y como
ya hemos comentado. De todos modos y de
acuerdo con las recomendaciones de la Academia
Americana de Alergia es importante considerar
ademads de los datos objetivos otras variables
individuales de cada paciente que pueden modu-
lar la decision final.

La experiencia acumulada en este tema es muy
amplia tal y como hemos visto pero, sin duda
alguna, con el tiempo nuestra informacion sera
cada vez mayor por lo que probablemente en el
plazo de algunos afios mas podremos acabar de
establecer las indicaciones sobre la duracién de
la inmunoterapia con venenos en los pacientes
alérgicos a las picaduras de himendpteros.
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