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Resumen

La inmunoterapia con veneno de himenopteros (I\VH) es, a largo plazo, un tratamiento eficaz para evitar nuevas
reacciones sistémicas en pacientes con alergia a este tipo de insectos. La prueba de repicadura controlada es el
estudio de referencia para confirmar la tolerancia del individuo. Sin embargo, no se ha generalizado su indicacion
clinica, por lo que la prueba de activacion de basofilos (TAB) resulta una buena alternativa, pues valora de manera
funcional la respuesta al alérgeno y esta exenta de los riesgos asociados con la provocacion. En esta revision se ex-
plora la utilidad de la TAB en el seguimiento vy valoracion del éxito de la [VH. Se seleccionaron estudios que evalian
los cambios entre una TAB basal y en otro momento de la fase de inicio o mantenimiento de la IVH. Se incluyeron
10 estudios con datos de 167 pacientes, de los que el 29% habia tenido prueba de repicadura controlada. Para
vigilar |a eficacia de la IVH debe explorarse la respuesta del baséfilo, con la determinacion de las concentraciones
submaximas del alérgeno, que reflejan la sensibilidad del baséfilo. Los cambios en la respuesta maxima (reactivi-

dad) no pueden aportar informacion del estado de tolerancia, especialmente en las fases iniciales de la IVH.

Palabras clave: Veneno de himenépteros; Inmunoterapia; Prueba de activacion de baséfilos; Tolerancia inmuno-

légica

Abstract

Hymenoptera venom immunotherapy (HVI) is a long-term effective treatment to avoid new systemic reactions
in patients with Hymenoptera allergy. The sting challenge test is considered the gold standard to confirm the
tolerance. However, the use of this technique is not generalized in clinical practice, being the basophil activation
test (BAT), which functionally explores allergen response, an alternative that does not entail any of the provocation
risks associated with the sting challenge test. This study reviews the publications that used the BAT to follow up
and evaluate the success of the HVI. Studies assessing the changes between a baseline BAT before the start and
BATs performed between the starting and maintenance phases of the HVI were selected. Ten articles were found,
comprising information from 167 patients, of which 29% used the sting challenge test. The studies concluded the
importance of evaluating the responses with submaximal allergen concentrations, which reflect basophil sensitiv-
ity, to monitor the HVI using the BAT. It was also observed that changes in the maximum response (reactivity) could

not reflect the clinical status of tolerance, particularly in the initial phases of HVI.
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Introduccion

Se estima que entre 0.3 y 7.5% de la poblacion
adulta, incluso el 3.4% de la infantil, ha padecido al-
guna reaccion sistémica después de la picadura de un
himendptero, debido a la alergia a su veneno.* La mor-
talidad asociada varia del 0.03 al 0.48 por cada millén
de habitantes al afio.? La inmunoterapia con veneno de
himenopteros (IVH) es el tratamiento de eleccion para
evitar nuevas reacciones sistémicas, moderadas-gra-
ves, luego del contacto con el insecto.??® Entre el 75 y
85% de los pacientes con alergia al veneno de las abe-
jas (Apis mellifera) y entre el 90 y 95% de los alérgicos
al veneno de los véspidos (Vespula spp o Polistes spp)
consiguen proteccion después de realizar un ciclo de
tratamiento, cuya duracion recomendada varia de 3 a
5 afnos.*® Se consideran factores de buen prondstico
para la suspension de lainmunoterapia con veneno de
himendpteros: pérdida de sensibilizacion, evidencia-
da de resultado negativo en la determinacién de IgE
especifica, ausencia de reacciones sistémicas durante
la administracion de las dosis de la vacuna, y buena
tolerancia a las picaduras espontaneas o controladas
en el medio hospitalario (denominada prueba de repi-
cadura).® La prueba de repicadura controlada, si bien
no es recomendable realizarla con fines diagndsticos
en pacientes sin tratamiento debido al riesgo alto de
anafilaxia,” se considera el estudio de referencia para
el seguimiento de la inmunoterapia con veneno de
himenodpteros.®” Aun asi, no posee una especificidad
del 100%, y su indicacion en la practica clinica no se
ha generalizado, principalmente por motivos éticos
y debido a su complejidad técnica y de accesibilidad
al insecto. La determinacion de IgE especifica al ve-
neno de himendpteros es una prueba cominmente
empleada en la practica clinica para detectar la sen-
sibilizacién a himendpteros. Sin embargo, la evolucién
de los valores de IgE especifica después la inmunote-
rapia no se correlaciona con el estado de tolerancia,
pues el 50% de los casos no llega a negativizarse, aun
cuando el paciente es capaz de tolerar la exposicion.®
En este contexto, se han buscado métodos alternati-
vos que estén exentos de riesgo y permitan predecir el
éxito del tratamiento, y de esta forma diferenciar a los
pacientes tolerantes de los que requieren tratamien-
to mas prolongado o con mayores concentraciones.
Entre las técnicas in vitro propuestas se encuentra la
prueba de activacién de basdfilos (TAB), que valora de
manera funcional la respuesta de activacién del baso-
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filo luego de la exposicién con el alérgeno, lo que se
considera una provocacion ex vivo.°

La prueba de activacion de basofilos cuantifica los
cambios en la expresién de los marcadores de activa-
cion del baséfilo después de la estimulacion especifi-
cacon el alérgeno. En la mayor parte de los protocolos
se mide el marcador CD63, situado en la membrana
de los granulos intracitoplasmaticos en reposo y solo
es accesible a su deteccién en la superficie celular
después de la activacion por la unién con la membra-
na celular. EL CD63 no es un marcador exclusivo de
basofilos, por lo que en esta prueba se utilizan otros
marcadores especificos de reconocimiento de basoéfi-
los para diferenciarlos de otras células sanguineas.®
La respuesta de activacion del basofilo es heterogeé-
nea, varia entre los individuos dependiendo del alér-
geno empleado. Entre las ventajas de la prueba de ac-
tivacion de basofilos destaca su alta especificidad de
respuesta al alérgeno, y el hecho de haberse utilizado
frente ainhalantes, alimentos, venenos de himenopte-
ros, latex o medicamentos.® Como prueba diagnostica
es especialmente Util en pacientes con discordancia
entre las manifestaciones clinicas y resultados ambi-
guos de otras técnicas, cuando no existe una fuente
alergénica adecuada para efectuar pruebas cutaneas
o de provocacidn, o en situaciones en las que una nue-
va exposicién pueda suponer un riesgo.’ Sin embargo,
es una prueba de compleja facturacion, que requiere
medios técnicos especificos, como la disponibilidad
de un citometro de flujo, que no siempre se encuentra
al alcance de todos los centros asistenciales.

Por ultimo, y aun disponiendo de un citémetro, la
prueba de activacion de basdfilos es un estudio de di-
ficilinterpretacion. Sus resultados se expresan, princi-
palmente, en dos medidas de actividad del baséfilo: 1)
reactividad y 2) sensibilidad.® La reactividad se refiere
a la cantidad de basdfilos que responden (CD63+) al
estimulo del alérgeno, correspondiendo a la maxima
respuesta alcanzada después de llegar a un plateau,
en una curva dosis-respuesta con diferentes concen-
traciones. La principal utilidad de la medida de reac-
tividad del basdfilo es el diagndstico de la patologia
alérgica, que alcanza una sensibilidad del 85-100% y
especificidad del 83-100% para el veneno de hime-
népteros, cuando se utiliza CD63 como marcador de
activacion.'*1213 En pacientes con anamnesis de reac-
ciones sistémicas después de la picadura de algun hi-
mendptero, en quienes el resultado de IgE especifica
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es negativo, la prueba de activacién de basofilos ofre-
ce como ventaja diagndstica una mayor sensibilidad,
que no se afecta por el tiempo transcurrido entre la re-
accion y la prueba,** especialmente en pacientes con
valores bajos de IgE total.*®* También supone un méto-
do preciso y seguro para el diagnostico de alergia a hi-
mendpteros en pacientes con mastocitosis.*> Ademas,
es especialmente Util para identificar el himendptero
responsable en caso de doble sensibilizacién y falta
de reconocimiento por parte del paciente, evitando asi
una doble inmunoterapia.®'’

La sensibilidad, por su parte, hace referencia al
umbral de concentracion del alérgeno que produce
una respuesta positiva. Puede expresarse de diferen-
tes maneras: 1) EC50, que corresponde a la concen-
tracion que produce una respuesta en el 50% de los
basofilos reactivos en una curva dosis-respuesta, 2)
CD-sens, indice que resulta de la inversion del EC50 y
al multiplicar por 100, o 3) LC50, que equivale al log10
de la concentracion que produce un 50% de la activa-
cion de los basofilos. Otra aproximacion a la sensibi-
lidad es la ratio 0.1/1, medida que se ha relacionado
con la aparicion de efectos secundarios en la fase de
incremento de la dosis de inmunoterapia con veneno
de himendpteros.'®1? Asi entendida, la sensibilidad es
mas Util que la reactividad para vigilar el efecto de la
inmunoterapia, pues es capaz de detectar cambios en
elumbral de respuestas, de modo que un descenso en
la sensibilidad del basdfilo se relaciona con tolerancia
a largo plazo luego de finalizar la inmunoterapia con
veneno de himendpteros.?®

No existe consenso de indicacion de la prueba de
activacion de baséfilos como biomarcador en la vigi-
lancia de la respuesta a la inmunoterapia con vene-
no de himendpteros, ni en la valoracién del éxito del
tratamiento. La escasez de estudios y la cantidad re-
ducida de pacientes, ademas de la heterogénea inter-
pretacién de los resultados realizada por los autores,
anaden complejidad sobre la utilidad real del método
en la practica clinica.

El objetivo del presente estudio fue revisar las pu-
blicaciones que utilizan la prueba de activacién de ba-
sofilos para vigilar la eficacia de la inmunoterapia con
veneno de himendpteros, con la finalidad de extraer
conclusiones relacionadas para su indicacion.
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Métodos

Se realiz6 una revision de la literatura mediante la
blusqueda electronica en las bases de datos y meta-
buscadores Medline, Cochrane y clinicaltrials.gov, con
limite temporal desde 1990, afo en que se desarrolld
la técnica, hasta el 8 de enero de 2021. Las palabras
clave fueron: “basophil activation test” OR “basophil
reactivity” AND “hymenoptera venom immunothera-
py”. No se limité la busqueda por veneno de himendp-
tero especifico, para evitar la exclusién de articulos en
los que se hubiesen empleado varios venenos de di-
ferentes especies que no fueran claramente especifi-
cadas en el titulo, resumen o palabras clave. Tampoco
se limitd la busqueda por tipo de articulo ni idioma,
pero se descartaron los que no estuviesen en idio-
ma inglés o espafol. Se investigaron las referencias
adicionales en los propios articulos de la busqueda.
Se examinaron todos los articulos seleccionados por
titulo y resumen, y se evaluaron de forma minuciosa
los estudios que incluyeron datos de la prueba de ac-
tivacion de baséfilos, con independencia del momento
en que se habia realizado la técnica y la duracion de
la inmunoterapia.?*5* Se excluyeron del analisis final
los articulos que no incluyeron datos relacionados con
el seguimiento de la inmunoterapia con veneno de hi-
menopteros. El diagrama de flujo de la busqueda se
representa en la Figura 1. De los articulos se analiza-
ron: a) cantidad de pacientes incluidos en el estudio y
edad (expresada en media, rango, o mediana, segln
se detalle en los estudios); b) punto de corte seleccio-
nado para definir un resultado positivo en la prueba
de activacién de basdfilos; ¢) dosis y alérgeno (veneno
de Apis mellifera, Vespula spp, Polistes spp) utilizado
en la prueba de activacion de basofilos; d) tiempo de
vigilancia de la inmunoterapia respecto al basal (antes
de iniciar el tratamiento); e) desenlaces clinicos obte-
nidos; f) ejecucién o no de la prueba de repicadura; y
g) tolerancia a picaduras espontaneas (estudios que
proporcionaron este dato).

Resultados

Se incluyeron 10 estudios®?%? con datos de 182 pa-
cientes que tuvieron reacciones sistémicas por alergia
a la picadura de este tipo de himendpteros y recibie-
ron inmunoterapia con veneno de este tipo de insectos.
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Para el analisis se consideraron solo los pacientes que
realizaron todo el seguimiento planteado en el estudio,
y que contaran con los resultados de la prueba de ac-
tivacién de basdfilos basal (TAB), previo al inicio de la
inmunoterapia, positivo al veneno y al menos otra TAB
en diferentes momentos de la fase de inicio o manteni-
miento de la inmunoterapia con veneno de himendpte-
ros. Esta seleccion dio un total de 167 pacientes, de los
que 137 fueron adultos y 30 menores de 18 anos al ini-
ciar los estudios. Respecto al himendptero responsable
de la reaccion sistémica, 46 pacientes fueron alérgicos
aApis melliferay 121 a véspidos: 102 a Vespula spp, 15
a Polistes spp (Polistes dominulus), 3 a Vespa crabro®?y
1 paciente tenia doble sensibilizacion a Vespula spp y
Polistes spp.®® En la muestra se incluyeron 11 pacientes
con mastocitosis sistémica que procedian de un Unico
estudio.> Los datos demograficos de los pacientes se
muestran en el Cuadro 1.

En todos los estudios se cuantifico CD63 por ci-
tometria de flujo, mientras que en 2 trabajos®*® se
utilizd CD203c como marcador de activacion comple-
mentario. No se analizé el método para la técnica de
activacion ni seleccidn de la poblacion de basofilos,
pero los estudios revisados debieron disponer de da-
tos de activacion espontanea (control negativo) y de
control positivo (con anti-IgE, anti receptor de alta
afinidad de IgE [FceRI], o N-formilmetionil-leucil-feni-
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Diagrama de flujo
de la busqueda y seleccidén
de articulos de la revision

lalanina [fMLP]). Para la activaciéon con el alérgeno se
emplearon al menos dos concentraciones del veneno
implicado, seleccionadas después de efectuar la cur-
va dosis-respuesta. En varios estudios®#°¢5° se espe-
cificd que la prueba de activacion de basofilos se llevo
a cabo antes de la administracion de la dosis de in-
munoterapia con veneno de himendpteros, para evitar
el efecto de desgranulacion de los basdfilos luego de
aplicar la inyeccion por via subcutanea del alérgeno.

El umbral de reactividad, o positividad, estableci-
do por la mayoria de los autores fue >15% de células
CD63+, salvo en el trabajo de Chichocka y colaborado-
res®® que reportaron 10%, y en tres de ellos no se espe-
cifico el umbral de positividad.>*%57 El umbral de sen-
sibilidad se expresé con LC50 en dos estudios.>** Los
ensayos emprendidos por Zitnik y su grupo® sugieren
que lasensibilidad del baséfilo, expresadaenratio 0.1/1,
es util para predecir los efectos secundarios durante la
fase de incremento de la dosis de inmunoterapia con ve-
neno de himendpteros. Sin embargo, en otros estudios
no se confirma la utilidad de ratio para esta finalidad.>®

En dos estudios®®¢? efectuaron la prueba de repica-
dura controlada en 48 pacientes, con resultado positi-
vo en 1 caso. En tres investigaciones®”%%% reportaron
concurrencia de picaduras espontdneas durante la
inmunoterapia con veneno de himendpteros y todas
fueron bien toleradas.
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cativos y permanentes en las respuestas de activacion
alérgeno-especifica del basdfilo. El empleo de pautas
rapidas de inicio, como en los estudios de Chichockay
su grupo,%® y Ebo y colaboradores,’” en donde se apli-
c6 un protocolo rush que alcanzoé la dosis de manteni-
miento en 5 dias, no permitié detectar la modificacion
de la respuesta al comparar la situacion basal con el
momento en que se alcanza la dosis de mantenimien-
to. Estos autores comprobaron que, incluso, luego de
aplicar una dosis adicional de mantenimiento, la res-
puesta del basofilo permanecia inalterada.*® Por su
parte, el ensayo de Mikkelsen y cols.% valor6 la sen-
sibilidad del baséfilo expresada con LC50 después de
emplear pautas lentas de incremento de la dosis de
inmunoterapia con Vespula spp, es decir, un protocolo
de 7 (11 dosis) o 16 semanas (1 dosis/semana). Los
autores observaron un aumento transitorio en la sen-
sibilidad del basofilo en la tercera dosis, para volver
a los valores basales en las sucesivas dosis y que se
mantuvieron hasta la primera dosis de mantenimiento
de la inmunoterapia.

Los principales cambios en la activacion de los ba-
sofilos de las poblaciones analizadas se concentraron
en la fase de mantenimiento y, especialmente, en los
ultimos anos de la inmunoterapia con veneno de hi-
menopteros. Para Rodriguez-Trabado y su grupo,’® la
primera determinacion, luego de 3 meses de iniciar la
inmunoterapia con veneno de himendpteros, es capaz
de detectar un descenso significativo en la activacion
de los basofilos (después de una pauta de incremento
semanal en 6 semanas y primeras dosis de manteni-
miento). Sin embargo, a los 6 y 18 meses los resulta-
dos indican mayor activacién, que disminuye de forma
definitiva a los 2 anos de tratamiento y se mantiene
constante hasta el final. Al analizar la respuesta fren-
te a las diferentes concentraciones (0.1, 0.5y 1 pg/
mL), se observd que la negativizacién de la prueba de
activacion de basdfilos al comienzo de la inmunotera-
pia con veneno de himendpteros era mas evidente a
bajas concentraciones, mientras que a altas concen-
traciones la negativizacion se obtuvo principalmente
al final de la inmunoterapia. Por tanto, para detectar
los cambios en la activacién del basdfilo inducida por
la inmunoterapia es de particular interés de respuesta
a las concentraciones submaximas, especialmente en
las primeras fases del tratamiento. En este contexto,
Ebo y sus colaboradores®” evaluaron la expresion de
CD63 a diferentes concentraciones antes de iniciar la
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inmunoterapia con veneno de Vespula y a los 6 meses
de mantenimiento, y encontraron significacion esta-
distica solo entre la respuesta basal y a los 6 meses
con la concentracidon submaxima (0.01 pg/mL), lo que
representa un descenso de 10 veces en la sensibilidad
de las células. Zitnik y su equipo de trabajo®® reporta-
ron resultados similares en la poblacién infantil, con
un descenso de 4 veces a concentracion submaxima
(0.1 pg/mL), que aparecié desde los 6 meses y se
mantuvo a largo plazo en mas del 80% de los pacien-
tes, mientras que con la concentracion maxima de 1
pug/mL el descenso que aparecio a los 6 meses regre-
s0 a los valores basales en la determinacién final. La
falta de valoracion de la activacion de basofilos a las
concentraciones submaximas explica por qué en el
estudio de Erdmann y cols®® no se encontrd supresion
de la activacién de basdfilos a los 6 meses de trata-
miento con Vespula, pues utilizé una concentracién de
0.1 pyg/mL, que producia una respuesta maxima de ac-
tivacion, segun los datos aportados. Sin embargo, Urra
y su grupo®® constataron un descenso significativo en
la activacion a concentraciones maximas (1 pg/mL)
en 12 de los 14 pacientes evaluados a los 6 meses de
comenzar la inmunoterapia con veneno de himendp-
teros.

Todos los estudios que valoraron la respuesta del
basofilo al final de la inmunoterapia con veneno de hi-
menopteros®25859%60 informaron cambios significativos
respecto al basal en la prueba de activacién de basé-
filos. En el trabajo de Erzen y sus colaboradores,® el
porcentaje de basdfilos CD63+ fue del 80% antes de
comenzar la inmunoterapia, con una concentracion de
veneno de 1 ug/mL, y del 41% con una concentracion
de 0.1 pg/mL. Al final de la inmunoterapia con veneno
de himenopteros la activacion de baséfilos disminu-
y6 4 veces con la concentracién submaxima y estos
cambios se mantuvieron, incluso, después de la sus-
pensién y posterior prueba de repicadura controlada,
que fue tolerada indicando, por tanto, una proteccién
permanente. En esta misma linea, los resultados de
Zitnik y su grupo®® senalan un descenso de 4 veces en
la activacion desde los 6 meses que se mantuvo hasta
el final del tratamiento.

Edad de la poblacion de estudio

Esta revisién incluye dos articulos®®*° que emplea-
ron la prueba de activacidon de baséfilos en el segui-
miento de la inmunoterapia con veneno de himenop-
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teros en la poblacion infantil, con 30 pacientes que
representaron el 18% del total de la muestra revisa-
da. En ambos ensayos, los pacientes eran alérgicos
al veneno de Apis mellifera. Cabe remarcar que no se
encontraron cambios sustanciales en los resultados
respecto a los encontrados en la poblacion adulta. En
el estudio de Chichocka y colaboradores®® se realizd
la prueba de activacion de basofilos en una etapa ini-
cial de la inmunoterapia con veneno de himenopteros
y se observo que la TAB permanecia positiva durante
todo el periodo. En el estudio de Zitnik y sus colabo-
radores,*® llevado a cabo con 26 nifios, se encontrd un
descenso significativo y mantenido en la sensibilidad
del basofilo desde los 6 meses delinicio de la inmuno-
terapia con Apis mellifera y a largo plazo tras finalizar
la inmunoterapia. Este descenso a concentraciones
submaximas se observo en el 80% de los ninos que
participaron en el estudio, mientras que con concen-
traciones maximas el descenso fue transitorio a los 6
meses para volver a valores basales. Como se habia
descrito previamente,*® la mayor sensibilidad del ba-
sofilo, medida en ratio 0.1/1, previo al inicio de la in-
munoterapia, fue predictor de los efectos secundarios
durante la fase de incremento de la dosis.®®

En este grupo de edad solo efectuaron repicaduras
espontaneas en el 45% de los pacientes del estudio
de Zitnik y cols,®® que fueron bien toleradas.

Prueba de activacion de basofilos para predecir
el éxito del tratamiento comparado con la
prueba de repicadura

En un estudio prospectivo de 25 pacientes que
recibieron inmunoterapia con veneno de Vespula, se
practico la repicadura controlada a los 6 meses de ini-
ciar la inmunoterapia.®* Puesto que solo el 8% de los
pacientes tuvo resultados negativos con la prueba de
activacion de basdfilos, a pesar de tolerar la exposi-
cion en la prueba de repicadura, los autores conclu-
yen que la TAB no permite identificar a los pacientes
tolerantes en ese momento de la inmunoterapia. Sin
embargo, debe considerarse que la concentracion que
emplearon en el estudio (0.1 pg/mL) producia unares-
puesta de activacion maxima en la TAB basal, por lo
gue no era idonea para valorar los cambios en la sen-
sibilidad del basofilo.

En el estudio de Erzen y sus colaboradores®® se
valoré la relacion entre los cambios en la prueba de
activacion de basdfilos con la prueba de repicadura
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realizada al final de la inmunoterapia con veneno de
himendpteros. Los autores observaron un descenso
significativo en la respuesta del basofilo con una con-
centracion submaxima (0.1 yg/mL), y no encontraron
cambios con la concentraciéon de 1 pg/mL. Mas del
95% de la poblacion estudiada tolerd la prueba de re-
picadura, por lo que los autores concluyen que a una
concentracién submaxima, la prueba de activacién de
basofilos supone un buen predictor del éxito del trata-
miento, y que la supresion de la respuesta especifica
del baséfilo es permanente después de suspender la
inmunoterapia con veneno de himendpteros.

El resto de los estudios no informa la prueba de
repicadura, pero tres de ellos recogieron datos de las
picaduras espontaneas,®”%®5% y no produjeron reaccio-
nes sistémicas. No se dispone de informacién acerca
de la relacion entre los pacientes tolerantes a picadu-
ras espontaneas y el resultado de la prueba de activa-
cién de basofilos.

La inmunoterapia con veneno de himendpteros
modifica la respuesta inmunoldgica especifica frente
al alérgeno, y estimula el cambio de una respuesta
alérgica a otra de tolerancia a largo plazo, que se con-
sigue de 3 a 5 afos de iniciar la inmunoterapia.® En la
adquisicion de este estado de tolerancia participan di-
ferentes mecanismos celulares y humorales, incluida
la desensibilizacion de células efectoras, modulacion
de larespuesta Ty B con el cambio de isotipos, y apa-
ricién de células T reguladoras especificas. Estas cé-
lulas son secretoras de IL-10 y suprimen la respuesta
proinflamatoria Th2, con reduccién de la secrecion de
citocinas IL-3, IL-4, IL-5, e IL-13, asi como de la mi-
gracion y activacion de las células efectoras, eosindfi-
los, mastocitos y basofilos, entre otras.®%¢3

Por lo que se refiere al efecto de la inmunotera-
pia en los basdfilos, ésta produce una disminucion
de su activacion.®® En la etapa mas temprana (fase de
incremento de la dosis) se observa la desensibiliza-
cion de mastocitos y basdfilos, que no es especifica
del alérgeno,** y afecta su estado de activacion y la
capacidad de liberacién de mediadores,®® ademas de
ser decisiva para evitar eventos de anafilaxia.®®¢” Este
efecto protector se explica por la rapida regulacion del
receptor de Histamina 2 (H2R),%® asi como la expre-
sién del receptor de alta afinidad de IgE FceRI.%* En
esta misma linea, y en concreto con la inmunoterapia
con veneno de Vespula, Nullens y sus colaboradores®®
midieron simultaneamente el contenido y la liberacion
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de histamina, y la expresion de marcadores de acti-
vacioén de basdfilos. Comprobaron que, previo al inicio
de la inmunoterapia con veneno de himenopteros, los
pacientes alérgicos a este veneno tenian mayor con-
centracion de basofilos que quienes habian sido ex-
puestos, pero no eran alérgicos. Ademas, sus basofi-
los contenian incluso 2.5 mayor cantidad de histamina
que el grupo control. Se observo también que durante
la fase de incremento de la dosis, con una pauta semi-
rush, los basofilos circulantes disminuian considera-
blemente, pero mantenian su contenido de histamina.
Curiosamente, luego de 6 meses de mantenimiento de
lainmunoterapia con veneno de himenopteros, si bien
la concentracion de basofilos circulantes recuperaba
su valor basal, se evidenciaba una disminucién signi-
ficativa del contenido y de la liberacion de histamina
en respuesta al alérgeno.®® Estos hallazgos coinciden
con los resultados de Erdmann y su grupo,®* quienes
observaron que mientras la prueba de repicadura con-
trolada, efectuada a los 6 meses de iniciar la inmuno-
terapia, fue bien tolerada, la mayoria de los pacientes
mostraba positividad en la prueba de activacion de
basdfilos, lo que parece reflejar que en esta fase se
produce la sefalizacion y fusion de los granulos con la
membrana externa, pero sin provocar la liberacion de
mediadores.

En resumen, el descenso de la activacion de basé-
filos aparece entre los 18-24 meses de iniciar la in-
munoterapia con veneno de himendpteros, principal-
mente a concentraciones submaximas, y se mantiene
hasta completar el tratamiento,5%585%¢0 incluso des-
pués de aplicar la repicadura.®® Ademas, a medida que
se avanza en la inmunoterapia con veneno de hime-
népteros, el nimero de TAB que esta por debajo del
umbral de positividad aumenta, siendo mas evidente
a las concentraciones submaximas al comienzo de la
inmunoterapia, y en los ultimos anos con altas con-
centraciones.®® Algunos estudios sefalan que los pa-
cientes que no toleraban la repicadura, después de un
periodo prolongado de inmunoterapia, tenian valores
mas altos de basdfilos CD63 por el estimulo especifi-
co que los no respondedores.”®"* Otro estudio informé
que la liberacién de histamina fue mayor en pacientes
que recibieron inmunoterapia con veneno de abeja,
que reaccionaban con la prueba de repicadura reali-
zada al finalizar lainmunoterapia, en comparacién con
los tolerantes.” Todos estos estudios apoyan la indi-
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cacién de la prueba de activacion de basofilos como
biomarcador Util para vigilar la eficacia de la inmuno-
terapia con veneno de himenopteros?® y sugiere que
deben valorarse las concentraciones que produce una
respuesta submaxima, puesto que los cambios en la
respuesta maxima (reactividad) pueden no aportar in-
formacion del estado clinico de tolerancia, especial-
mente en las fases iniciales del tratamiento.”"*

La inmunoterapia con veneno de himendpteros
es el Unico tratamiento eficaz para evitar reacciones
sistémicas en pacientes alérgicos al veneno de in-
sectos;’>7% sin embargo, no todos los sujetos alcan-
zan este efecto protector duradero.? En pacientes
con alergia al veneno de himenopteros, la prueba de
activacion de basofilos puede emplearse como he-
rramienta diagnostica, debido a su alta sensibilidad
y valor predictivo positivo similar o superior al de las
pruebas cutaneas o la determinacion de IgE especi-
fica,”? incluso como alternativa para vigilar la eficacia
de la inmunoterapia.t?

Conclusiones

La seleccion de las concentraciones adecuadas para
valorar la respuesta especifica del basdfilo debe efec-
tuarse con base en la curva dosis-respuesta, que per-
mita identificar la concentracién maximay submaxima,
y conseguir la activacion del 50% de los basofilos. La
discriminacion entre reactividad y sensibilidad es deci-
siva para utilizar la prueba de activacién de basdfilos
en la vigilancia de la inmunoterapia con veneno de hi-
mendpteros. Los cambios en la sensibilidad del basofi-
lo pueden observarse luego de un periodo prolongado
de mantenimiento (entre 18-24 meses). La prueba de
activacion de basdfilos puede implementarse durante
el seguimiento de la inmunoterapia con veneno de hi-
mendpteros como marcador de eficacia del tratamien-
to, con resultados consistentes con los obtenidos en la
prueba de repicadura. Es importante conocer los me-
canismos de tolerancia inducida por la inmunoterapia
y disponer de biomarcadores, y de esta forma vigilar la
eficacia de la terapia y predecir el éxito del tratamiento.
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