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Introduccion

* La picaduras por himendpteros son altamente prevalentes en la

poblacion general: 56.6%-94.5% ha sufrido al menos 1 picadura
durante su vida.

* Alergias a Veneno de himenodpteros (HVA): 3,5 —22% poblacion
general.

* Anafilaxia fatal: 0.03-0.48 muertes/1.000.000 hab/ano.

Allergy. 2018;73:744-764.
J Investig Allergol Clin Immunol 2019; Vol. 29(3): 180-205



Tratamiento

* El Unico tratamiento que previene reacciones sistémicas futuras en
pacientes HVA es la Inmunoterapia (VIT).

e Eficacia:

77-84% pacientes con IT a abeja

91-96% pacientes con IT a véspidos

* Efectividad y seguridad depende de identificacion especifica del
alergeno causante y del riesgo individual de cada paciente.

Allergy. 2018;73:744-764.
J Investig Allergol Clin Immunol 2019; Vol. 29(3): 180-205



Inmunoterapia

* Inicio
e Pautas Convencionales: 11semanas
* Clusters: 2-4 semanas Riesgo Similar de Reacciones Adversas

* Rapidas: 1-8 dias
 Ultra Rapidas: 24 hrs
Mayor riesgo de Reacciones Adversas

* Mantencion
*Tradicionalmente: PUSH »

Allergy 2018;73:744-764

PUSH JIACI 2019;Vol 29(3):180-205



Extractos de IT en himenopteros: Acuosos

DIATER®: DietVenom Apis Inmunotek®: Venox

Roxall®: Abenox
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Pautas recomendadas por cada laboratorio
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Factores de riesgo para RS durante IT

6-20 % pacientes van a tener una RS durante IT, 6-8% requerira tratamiento
14,2% abeja vs 2,8% véspidos

Veneno: S Mastocitosis:
e Pautas o o _
Rush/Ultrarush? * fiéRS ;’{S 4’t7£ it - =
[ )
e Dosis: 40-60 g ima literatura senala que no FR.

* Abeja (20% RS) Puntuacion del algoritmo REMA > 2

Laboratorio: o Tisesa beeals s 19LA nl Farmacos: No hubo diferencias en el

>8 ug/L precaucion. uso de betabloqueadores o IECA.
e Apim4? Apim 2?
* |gE especifica 20,35 kU/L.
Edad y sexo: Sin diferencias.

J Allergy Clin Immunol Pract 2025;13:17-23



Problematica

Pautas tradicionales:
* Mayor inversion de tiempo
* Mayor periodo de tiempo para tener paciente protegido
* Adherencia
e Costo economico

* Caso clinico 1 : paciente con reacciones adversas [] Pauta
convencional, luego modificada L] Anafilaxia.



Caso clinico 1 (Anho 2016)

Paciente de 15 anos, sexo
masculino. Vive en zona rural.
Sus padres son apicultores.

Antecedentes: Desde los 9
afos (2013) presenta urticaria
generalizada con picaduras de

abeja.

En el afio 2015, 2 episodios de
anafilaxia: picadura de abeja, a
los 10 minutos eritema
generalizado, sudoracion
profusa, vomitos, diarreay
compromiso de conciencia.

IgE especifica abeja clase IV.
Triptasa: 4,89

Evaluado por inmunologia en
otro centro.

Se indica IT subcutanea.




Caso clinico 1

10ma sesion: 20 ug a los 20 minutos:

Flushing facial, urticaria generalizada, sensacién de disfagia y disfonia. Se administra

Adrenalina 0,3 mg.

Esquema de Inmunoterapia VENOX (Inmunotek)
PUSH PAUTA UTILIZADA
Dia Dosis(mL) Dosis{ug) Frasco Forma administracion Tolerancia
1 0,1 0,001 1 PUSH Buena
4 0,1 0,01 2 PUSH Buena
8 0,1 0,1 3 PUSH Buena
14 0,2 0,2 3 PUSH Buena
15 0,4 0,4 3 PUSH Buena
18 0,1 1 4 PUSH Buena
22 0,2 4 PUSH Buena
25 0,4 < 4 PUSH Buena
32 0,1 10 5 PUSH Buena
46 0,2 20 5 PUSH Anafilaxia




Caso clinico 1

Esquema de Inmunoterapia VENOX (Inmunotek)
PUSH PAUTA UTILIZADA
Dia Dosis(mL) Dosis(ug) Frasco Forma administracion Tolerancia
53 0,2 20 5 PUSH Buena
60 0,4 40 5 PUSH Anafilaxia
67 0,4 40 5 0,2-30min-0,2 Buena
74 0,5 50 5 0,2-30min-0,2-30min-0,1 Buena

Resumen: Paciente que lleva 74 dias en ascenso con mala tolerancia.
¢ Qué hacemos?

Suspender la IT?

Disminuir la velocidad de ascenso?

Lejania y recursos del paciente...

Publicaciones

e Dada la dificultad de alcanzar dosis de mantencion se planted ITSC en Bomba Infusion
Continua



Antecedentes bibliograficos del uso BIC para
IT

> Ann Allergy Asthma Immunol. 2011 Nov;107(5):459-60. doi: 10.1016/j.anai.2010.12.003.

Epub 2011 Jan 8. En el afio 2011, Sastre et al,
. publican una cohorte de 98 casos
Rush allergen subcutaneous immunotherapy de administracion de ITSC por

administered with infusion pump BIC:

- Pauta rapida

Joaquin Sastre, Laura Vallejo, Elena Hernandez, Mar Fernandez-Nieto, Pilar Rico Nieto - Utilizando extractos
alergénicos clasicos:

Ensaye clinico > Arn Alergia Asma Inmunciogia.Dicembre de 2015 115(6)527-9. - Pdlenes, epitelios e
Himenopteros

S Yl Falass i b R d - Menor % de reacciones
eguridad de la inmunoterapia subcutanea de -

urgencia administrada en la vida real mediante una
bomba de infusion

doi: 10:1016/1.anal.2015.09.004. Publicactn elecrdnica 12 de ocwibre de 2015

Sivia Antoreeta Uniarte Obanda ! Joaquin Sastre Dominguez e

Afitiaciones + expandir
PMID: 26460294 DOI: 10.1016/1.anai.2015.09.004 Letters / Ann Allergy Asthma Immunol 115 (2015) 523e535



Antecedentes bibliograficos del uso BIC para

I'T

Tabie 1

Schedule of rush smmunotherapy

Extract Week  Vial Dose, ml SQ° or STU xg per dose  Administration
Avanz 1] ] 0.1 1000 S0 ig
2 L} 0.2 6000 S0 [
4 8 0.5 15,000 SQ P
6 1] 0.5 15,000 SQ P
8 g 0.5 15,000 50 Without (P
10 8 0.5 15,000 SQ Without [P
Pangramin 0 8 0.1 100 STU P
2 1] 02 200 STU P
q ] 0.8 800 STU ig
6 8 0.8 800 STU e
10 8 08 200 STU Without IP
14 0 0.8 800 STU Without [P
Alutand 0 4 Gl 10,000 5Q P
1 B 05 50,000 50 L3
4 4 1 100,000 50 P
4 Bl 1 100000 50 P
8 B | 100,000 50 Without IF
; a1 100,000 50 Without IF
Phammalgen 0O 4 [} SNy 1y}
1 4 0.5 50 xg L
2 B | 100 ug P
4 B I 100 ug L
8 4 1 100 g Withourt IP
12 4 1 100 g Without [P

Abbeeviations! 1P, infusion pumgp; STU, skin tess unit: SQ standard quadity unit,
‘Equivalent max imim dose; 100000 5Q of approsimartely 146 yg/ml for Fel d 1 and

approximately 8 ygg/mLtorCant 1

"[quwalmt maxamum doase: 1000 STU of approximatly 2.5 ug/mL for grasses

Letters / Ann Allergy Asthma Immunol 115 (2015) 523e535



Bomba de Infusion Continua en
Inmunoterapia

* Sistema de administracion con flujo controlado.
* RAM con tasas similares a push.

* Intuitivo y facil de usar.

* Se adapta con flexibilidad a jeringas TERUMO.

* Jeringa TERUMO se conecta a mariposa 25G.
* Cebar trayecto de mariposa.

* Conecta al paciente y se ingresan datos
de tiempo de la infusion y volumen a infundir.



Caso clinico 1

Esquema de Inmunoterapia

Bomba Infusion Continua

Dias

Dosis{mL)

Dosis

Frasco

Forma administracion

Tolerancia

0,5

50

5

BIC

Buena

91

1

100

5

BIC

Buena

105

1

100

5

BIC

Buena

* Desde la ultima dosis tolerada, se continua la IT a través de BIC.

* Alcanza dosis de mantencidon en 2 sesiones: Sin eventos adversos.

* Al ano de mantencion repite anafilaxia con repicadura de abeja.

* A través del estudio molecular (no disponible previamente) se identifican

factores del mal prondstico (Api m 2).



Proteinas alergénicas mas importantes

e Fosfolipasa A3 e Hialuronidasa e Melitina e |carpina
e Alérgeno mas e Proteinas enzimaticas e Principal componente e Alérgeno mayor.
importante y potente. principales del veneno de veneno de abeja. e Indicador de
de la Apis Melifera. e Marcador de sensibilizacion primaria
e Data CAS: Marcador de sensibilizacion primaria. e <1% del peso seco del
reaccion adversa en fase e Marcador de reacciones veneno [ pérdida
de ascenso. sistémica en la fase de durante la fabricacion.
ascenso de VIT. e Falla en tratamiento
e No disponible en CAS. cuando es el alérgeno

predominante.
e Recomendacion:

e Elevar la dosis de
mantencion 200 pg.

Allergy. 2021;76:3642—-3658.
J Investig Allergol Clin Immunol 2020; Vol. 30(4): 296-298
Current Allergy and Asthma Reports (2020) 20: 48



Caso clinico 1

Se decide elevar dosis de mantencion a 200ug.

Esquema de Inmunoterapia

Bomba Infusion Continua

Dias Dosis(mL) Dosis{ug) Frasco Forma administracion Tolerancia
0 1,7 170 5 BIC Buena
7 2 200 5 BIC Buena
15 2 200 5 BIC Buena
30 2 200 5 BIC Buena

Paso a PUSH en 2023. Hasta ahora recibiendo por push 200 ug mensualmente. Con

repicadura bien tolerada.




Caso clinico 2 (Ano 2025)

Picadura de abeja en pie:
al minuto rash
eritematoso
generalizado y eritema
en aumento.

Paciente de 12 anos,
sexo masculino. Sano.

Urgencia: prurito y
eritema generalizado,
habones en cuello.
Edema de labios.
Vomitos

Tratamiento:
Metilprednisolona +
Clorfenamina +
Famotidina




Caso clinico 2 (Ano 2025)

* Triptasa sérica: 4,48 ug/L
* |gE total: 990 Ul/mL

Panel Alérgenos Moleculares
Himenopteros
Resultado Unidad
Apim 1 6.65 KUL
W) I,
Apim 2 37.60 kUL
Apim 10 44.90 kUL
Vesv 1 0.21 kUL
Vesv5 0.13 kUL
kU/L Clase Interpretacién
<0.35 0 Negativo
0.35- 069 1 Positivo débil
0.70- 349 i Positivo moderado
3.50-17.49 L] Positivo intenso
17.50 - 45.99 v Positivo intenso +
50.00 - 99.99 \Y Positivo intenso ++
>0 =100 Vi Positivo muy intenso
Método : Ensayo de fluorescencia ligado a enzimas, ELFA, inmunoCAP.

Med Clin N Am 108 (2024) 757-776



Problematica del paciente

* Marcadores de RAM en fase de ascenso (Api m 2)
* Marcadores de falla de tratamiento (Api m 10)

* Uso de BIC permitio llegar a altas dosis de veneno, en menores tiempos vy alta
seguridad, sin eventos adversos.



Esquema de Inmunoterapia
Bomba Infusion Continua
Semana Dosis{mL) Dosis(ug)
0 dias 0,1 10
7 dias 0,3 30
14 dias 0,5 50
21 dias 0,7 70
28 dias 1 100
35 dias 1,3 130
42 dias 1,5 150
49 dias 1,7 170
56 dias 2 200
71 dias 2 200
Push mensual 2 200




Caso clinico 3 (Aho 2022)

Antecedentes: 2 picaduras de abejas: =

2 afos: urticaria generalizada, sin
dificultad respiratoria.

Sexo masculino, 6 afios, sano. 3 afios: rash cutdneo pruriginoso, tos,

INMUNOGLOBULINAIgE 135.0 UlimL

edema palpebral. Tratado con
adrenalina en urgencias,
antihistaminicos y corticoides.

PANEL ALERGENOS MOLECULARES
HIMENOPTEROS

Resultado
Apim1 : 183 kU/L

Esquema de Inmunoterapia

Bomba Infusién Continua Apim2 : 0.92 kU/L
Semana Dosis(mL) Dosis(ug)
0 dias 0,05 5 Apim10 : 28 kU/L
7 dias 0,1 10
11/2022 Ingresa a la Unidad 14 dias 0,3 20 Vesv1 : <0. kUL
de Alergias a ITSC bomba: 21 dias 0,5 50
35 dias 0,4 40 Vesv5 . kU/L
42 dias 0,6 60
49 dias 0,8 80
56 dias 1 100
76 dias 1 100
Push mensual 1 100




Problematica del paciente (Aho 2025)

2 anos desde el inicio de ITSC recibiendo 100 ug mensualmente.

e Cambio de lote*: 2 papulas aisladas, sin tratamiento.

* Dosis siguiente: 100 ug [J 40 minutos: Anafilaxia. Tratamiento:
Adrenalina.



Problematica del paciente (Aho 2025)

* Marcadores de RAM en fase de ascenso (Api m 2)
* Marcadores de falla de tratamiento (Api m 10)

* Con los conocimientos actuales, se le ofrece al paciente aumentar
la dosis de IT a 200 ug, sin embargo, debido a RAM paciente
abandona tratamiento.



Factores de riesgo para falta de eficacia en VIT

- Abeja 11-23% vs 0-9% avispa "

- Veneno de abeja: Dosis insuficiente aweeo (D
de mantencion: p—

200 — 300 pg [ Aumenta eficacia. —

- Patrones moleculares de A A .
sensibilizacidn: alergenos sub e | Riskofan ndividu abergen o 0o
representados: Api m 10, Apim 5,
Apim 3. -

- Api m 10: factor de riesgo para el s snee | (D e
fallo de la IT. simzapmaseies | ()

- Api m 2: Biomarcador de RAM e B
ascenso (dato no publicado, CAS). s g

- Pacientes con reacciones sistémicas )y o Rik of an indiidustabargen o bo

durante la VIT.

- Enfermedad mastocitaria. Clin Exp Allergy. 2018;48:354-364
J Allergy Clin Immunol Pract 2025;13:17-23



Mantencidn, Intervalos, Duracion y

Monitoreo

Dosis mantencion: Adultos y
ninos: 100 ug

Api m 10+: 200 ug

Intervalos:
4 semanas: 12 afo
6 semanas: 22 aho
8 semanas: 32 a 52 afo
Permanente: 12 semanas

Duracién:
Tiempo minimo: 3 afnos

5 anos: Superior efectividad a
largo plazo.

Toda la vida: Puede
recomendarse

® Reacciones sistémicas durante VIT
¢ Altamente expuestos a veneno de abeja

® Reacciodn sistémica inicial severa (Mulller
IV o llI-IV Ring&Messmer)

e Mastocitosis

Repicadura challenge o prueba
de repicadura controada [ Gold
standar para evaluar eficacia de

VIT.

Allergy 2020; 74:1793-6

Allergy 2018;73:744-764

Front. Immunol 11:579409. 2020

Eur Ann AllErgy Clin immunol 2019; 51; 244-257



Pautas de ascenso de VIT con BIC en CAS aiemana.

Pauta ascenso, sin factor de Pauta ascenso, con factor de
riesgo. riesgo.
Indicacion médica Indicacién médica
.. I " Forma N” Sesion Dias intervalo | Dosis Fosw
N° Sesion Dias interval Do iRt o

esiol ias intervalo S5 | cnidnitracion administracion
1 Dia 0 (semanal) 0,1¢c Bomba

1 Dia 0 (semanal) 0,1cc Bomba
2 Dia 7 (semanal) 03cc Bomba

2 Dia 7 (semanal) 0,5 cc Bomba
3 Dia 14 (semanal) 0,5¢c Bomba

3 Dia 14 I 1 Bomb

14 tsemanal] eL SanRe 4 Dia 21 (semanal] | 0,7 cc gomba '
4 Dia 28 (quincenal) lcc Bomba 5 Dia 28 (semanal) 1cc Bomba
5 1 mes después 1 & Evaluar paso a 6 Dia 25 {somanal) | 1,3cc 8omba
(mensual) push
7 Dia 42 (semanal] | 1,5cc Bomba Frasco de mantencion:
100 ug/ ml.

8 Dia 43 (semanal) 17 cc Bomba
9 Oia 56 {semanal) 2,0cc Bomba
10 D13 71 (quincenal] | 2,0cc pomba
11 1 waz mes 2,0¢cc Push




Alemana.

Experiencia en
el uso de BIC

ENFRENTAMIENTO PRACTICO DEPACIENTES CON
REACCIONESDE HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA
SECUNDARIAS AVITAMINAB
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Conclusiones

*Pautas rapidas administradas por BIC son alternativa
segura para la administracion de IT a himenodpteros.

*Uso BIC permite la administracion segura, comoda y
permitiendo llegar a dosis de mantencién mas rapida.

*BIC [J Menor RAM. Flujo controlado.

*Individualizacion del paciente como estrategia para evaluar
el R2 de reaccion sistémica.
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