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RESUMEN

Este capitulo detalla la relevancia clinica de los diferentes alergenos en escenarios clinicos de alergia a
picadura de himendpteros, ya sean abejas o avispas. El perfil de sensibilizacion molecular corrobora la
sospecha de diagndstico y permite reconocer la necesidad de indicaciones terapéuticas para este tipo de
reacciones alérgicas que pueden ser muy graves.

INTRODUCCION

Durante el abordaje del paciente con alergia a veneno de himendpteros, la determinacién
del perfil de sensibilizacion es de gran utilidad. La fase inicial del abordaje es la historia
clinica y la determinacion del tipo de reaccion tras el piquete del himenéptero: local,
local extendido o generalizado, asi como la presencia de anafilaxia. El diagnéstico in
vitro permite demostrar el perfil de sensibilizacién alérgica frente al extracto alergénico
y como siguiente fase en el abordaje, el diagnéstico molecular. La indicacion de inmu-
noterapia con veneno dependerd de dichos resultados.

DESCRIPCION GENERAL

Los himendpteros corresponden a uno de los 6rdenes mds numerosos de insectos. Son los
polinizadores mas importantes, por lo que el impacto directo en el ser humano es de suma
importancia. El nombre deriva de sus dos pares de alas membranosas. Los apécritos son
un suborden de himenépteros que incluyen a las abejas y a las avispas, se caracterizan por
tener una estrecha cintura que separa dos segmentos del abdomen y permite flexibilidad y
movimiento. Cuentan con un ovopositor modificado en forma de un aguijén que les sirve
para inyectar veneno con fines defensivos, con un alto contenido en aminas biégenas,
histamina y cininas que contribuyen a la reaccién local a la picadura con propiedades
inflamatorias y vasoactivas. La alergia al veneno de himendpteros ocurre cuando, en un
paciente previamente sensibilizado, se desencadena una reaccién alérgica (desde leve
hasta muy grave y potencialmente letal) tras la picadura del himenéptero.

ALERGENOS

Se ha determinado la funcién bioldgica de las principales proteinas alergénicas de las

abejas y de las avispas (en su mayoria enzimas):
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Api m 1y Vesv 1 (fosfolipasa A2), Api m 2 (hialuronidasa) Api m 3 (fosfatasa aci-
da), Apim 5, Ves v 5, Pol d 5 (dipeptidil peptidasa) (Tabla 1).

ALERGENICIDAD

La alergia al veneno de himendpteros es uno de los cuadros de hipersensibilidad IgE
mediada con mas riesgo de severidad y de presentacion de anafilaxia con desenlace
fatal, la inmunoterapia es el Gnico tratamiento inmunomodulador y curativo disponi-
ble, suele ser efectivo en la mayoria de los pacientes." La frecuencia de las picaduras
y reacciones alérgicas depende del drea geografica de distribucion de himenépteros
y de la exposicién que tenga el paciente, por lo tanto son mas frecuentes en areas
rurales que en zonas urbanas.? En México no contamos con una estadistica de preva-
lencia respecto a hipersensibilidad Igk mediada frente al veneno de himenépteros; sin
embargo, se estima en diferentes estudios que la prevalencia de reacciones sistémicas

Tabla 1: Descripcién de alergenos derivados del veneno de himendpteros.

Componente Disponible en (lab)
molecular Género-especie r: recombinante
(siglas) (nombre comun) Familia Funcién biolégica Utilidad clinica n: natural UniProt
Apim 1 Fosfolipasa A2 Cataliza la hidrdlisis Marcador de sensibilizacion ALEX P00630
dependiente de calcio en los genuina a veneno de apidos (r) ImmunoCAP
fosfoglicéridos para efecto (r) Euroimmun
citotoxico en la membrana
Apim 2 Apis mellifera Hialuronidasa Hidroliza el &cido hialurénico Potencial reactividad cruzada ALEX Q08169
(abe]aldg miel, del tejido conectivo para con hialuronidasa de otros (r) ImmunoCAP
domestica o favorecer la difusion del veneno venenos de himendpteros
europea)
Apim3 Fosfatasa acida Hidrolizan fosfomonoésteres en Marcador de sensibilizacién (r) ImmunoCAP Q5BLY5
/6 pH &cido genuina a veneno de abeja
Apim5 ’J Dipeptilpeptidasa Remueve los dipéptidos Potencial reactividad cruzada (r) ImmunoCAP B2D0J4
\ N-terminales, puede modular la con dipeptilpeptidasa de otros
actividad quimiotactica posterior venenos de himendpteros
ala picadura
Api m 10 Icarapina Desconocida Marcador de sensibilizacion ALEX Q5EF78
genuina a veneno de abeja (r) ImmunoCAP
Pol d 5 Polistes Antigeno 5 Desconocida Marcador de sensibilizacién ALEX Q68KJ8
dominulus genuina a véspidos (r) ImmunoCAP
(avispa de
papel)
Vesv 1 Fosfolipasa A1B Cataliza hidrélisis de Marcador de sensibilizacién ALEX P49369
Vespula vulgaris fosfatidilcolina, actividad genuina a véspidos (r) ImmunoCAP
(avispa comun, hemolitica (r) Euroimmun
chaqueta
amarilla)
Vesv5 Desconocida Marcador de sensibilizacion ALEX Q05110

— ;_.. Antigeno 5
. -
T

genuina a véspidos

(r) ImmunoCAP
(r) Euroimmun

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (s1): s138-s144



Costa-Dominguez MC. Capitulo 5. Alergia al veneno de himendpteros

secundarias a picaduras va de 0.3 a 8% en adultos, en nifios este porcentaje baja
considerablemente.’ La mortalidad estimada es de 0.03 a 0.45 por cada 1,000,000
de habitantes.* La presentacion de reacciones locales extensas caracterizadas por
eritema y angioedema en el sitio de la picadura mayor de 10 cm de didmetro se
estima entre 2.4 y 26.4%.°

Respecto al diagnéstico molecular por componentes en hipersensibilidad al veneno
de himendpteros, se han descrito varios alergenos que nos ayudan a discriminar entre
sensibilizacion genuina y reactividad cruzada para orientar el tratamiento adecuada-
mente. Entre 92 y 100% de los pacientes alérgicos Vespula reconocen Ves v1y Ves v5, lo
cual nos orienta a sensibilizacién genuina.® La valoracién de alergia al veneno de abeja
resulta un poco mas compleja, la determinacién de Api m1, Api m2, Api m3, Api m4,
Api m5 y Api m10 nos permite diagnosticar a 94.4% de los pacientes, comercialmente
disponemos de Api m1, Api m3 y Api m10 con lo que se puede determinar sensibili-
zacién genuina en 78.6%.” Pol d5 es el recombinante que reconocen la mayoria de los
pacientes alérgicos a Polistes.®

Sin embargo, el diagnéstico por componentes tiene algunas limitantes, ya que por
ahora no estan disponibles alergenos como hialuronidasas o dipeptidil peptidasa IV, los
cuales son importantes marcadores de reactividad cruzada entre véspidos.’

Adicionalmente algunos alergenos actlian como biomarcadores para estratificar
el riesgo de reacciones en inmunoterapia, por ejemplo, Api m10 es un marcador que
indica riesgo de reacciones tanto al inicio como en el seguimiento de inmunoterapia
frente al veneno de himendpteros asi como Api m4 se considera factor de riesgo de
reacciones durante la fase de inicio."*"?
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Figura 1A: Reactividad cruzada entre fuentes alergénicas. Al centro se identifica la fuente alergénica (veneno de himendpteros). Alrededor se
presentan subdivisiones de acuerdo a la familia de alergenos y de cada una las diferentes especies. En azul se identifican los alergenos con los que
actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnéstico molecular de nuestros pacientes.
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Figura 1B: Se muestra la homologia relativa y los indices A-RISC de alergenos de la familia de las fosfolipasas del veneno de himendpteros entre
diferentes fuentes alergénicas. Las lineas discontinuas de color rojo, gris y verde indican 75, 50 y 25% de identidad y similitud de la secuencia de
aminoécidos de los alergenos sefialados. Las flechas verdes representan reactividad cruzada documentada por estudios de inhibicion. Los puntos
azules identifican los alergenos con los que actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnéstico molecular de nuestros pacientes.
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Figura 1C: Se muestra la homologia relativa y los indices A-RISC de alergenos de la familia del antigeno 5 del veneno de himendpteros entre
diferentes fuentes alergénicas. Las lineas discontinuas de color rojo, gris y verde indican 75, 50 y 25% de identidad y similitud de la secuencia de
aminodcidos de los alergenos sefialados. Las flechas verdes representan reactividad cruzada documentada por estudios de inhibicién. Los puntos
azules identifican los alergenos con los que actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagndstico molecular de nuestros pacientes.
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Punto de buena practica

Posterior a una reaccién alérgica a la picadura de himendptero, se recomienda es-
perar entre cuatro a seis semanas para iniciar el abordaje con la determinacion de
IgE especifica al extracto total de la abeja o de la avispa." Como siguiente escalén
en el abordaje, se solicitard la IgE especifica a las principales proteinas alergénicas:
en abeja Api m 1, Api m 3y Api m 10, en avispas el Ves v 1, Vesv 5y Pol d 5y en
caso de demostrarse positivo, se indicard inmunoterapia con veneno.'?

REACTIVIDAD CRUZADA

El veneno derivado de diferentes especies de himendpteros comparte diversos compo-
nentes y por eso se ha descrito una elevada reactividad cruzada (Figura 7 A-C).
Asimismo, muchos de los alergenos del veneno de abeja y avispa son glicoproteinas con
una estructura de N-glucano. Los principales alergenos como Apim 1, Apim 2y Vesv 2
estan glicosilados. Al estar glicosilados, pueden actuar como epitopos y ser reconocidos
por la Igk (brindando resultados falsos positivos en paneles de sensibilizacion alérgica).
La peroxidasa de rabano (MMXF), la ascorbato oxidasa y la bromelina de la pifia (MUXF)
son las glicoproteinas que se utilizan habitualmente para identificar la reactividad de
IgE a los determinantes de CCD.

1. Para el abordaje del paciente con alergia al veneno de himendpteros, se su-
giere iniciar dicho abordaje con la determinacién de IgE especifica en los
principales componentes alergénicos como segunda fase después del diag-
néstico clinico.

2. Los extractos alergénicos para abordaje de alergia al veneno de himenép-
teros presentan un alto contenido en determinantes de reactividad cruzada
por carbohidratos (CCD), por lo que es frecuente identificar falsos positivos.
El abordaje molecular con alergenos recombinantes mejora la sensibilidad y
especificidad.™

3. En la alergia al veneno de avispa (Vespula) rVes v 5 y rVes v 1 son alergenos
marcadores de sensibilizacién genuina, Pol d 5 se considera el alergeno es-
pecie especifico para sensibilizacion frente a Polistes dominulus y estos mar-
cadores permiten una excelente discriminacion entre alergia al veneno de
abejas y avispas.

4. En la alergia al veneno de abeja, Api m 1, Api m 3, Api m 4 y Api m 10 son
alergenos especie especificos para la deteccion del veneno de abeja (Apis
melifera).

5. Durante el abordaje del paciente con antecedente de anafilaxia al veneno de
himendpteros es necesario descartar mastocitosis sistémica, por lo que deben
solicitarse niveles séricos de triptasa (niveles normales < 11.4 ng/mL). Los
niveles séricos de triptasa > 20 ng/mL son un criterio diagnéstico mayor en la
mastocitosis sistémica.

6. El abordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilizacion al ex-
tracto total (ya sea prueba cutanea o IgE especifica) para mejorar la precision
diagndstica y orientar la toma de decisiones terapéuticas (Figura 2).
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