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DEFINICIÓN: 

Administración regular de alérgeno sensibilizante (veneno himenópteros) 

Previene aparición de reacciones sistémicas

Modulación sistema inmune

Eficaz: 

77%-84% de los pacientes tratados con veneno de abeja

91%-96% de los pacientes que reciben veneno de véspidos

Seguro

Adultos y niños 





Calidad 

Eficacia Seguridad



Calidad 

Seguridad

Eficacia

Caracterización bioquímica

Determinación de la potencia

Composición extractos
- presencia/ausencia componentes
- concentración extracto

Ensayos clínicos – Estudios publicados 





Materia prima

FUNDAMENTAL: identificación, caracterización y definición de especificaciones 

- uso de insectos vivos

- certificación de no uso de pesticidas 



Abejas Véspidos 

Electroestimulación
10.000-20.000 insectos: 1 gr veneno 

Recolección:
nidos completos 
aspirador especial

Final de verano (más hembras)
Congelación rápida: FUNDAMENTAL

Examen  insectos congelados
Confirmación de especies
Muestreo hembras al azar
Descongelación
Disección sacos
Extracción veneno (tampón)

30.000 insectos 



Proceso de fabricación

Todos los procesos deben estar normalizados y documentados

Normas de Correcta Fabricación (Good Manufacturing Practice)

1. Solubilización de la materia prima a 100 mcg/ml

se puede llevar a cabo un proceso de semipurificación (elimina sustancias bajo pm)

2. Determinación de cantidad de proteína de la disolución 

3. Dispensación de 120 µg/vial (puede variar)

4. Se agrega manitol (ayuda a estabilizar la proteína). Se puede añadir HSA. 

5. Liofilización (presentación en pastilla)

6. Comprobación especificaciones del producto antes de su liberación 



Proceso de fabricación

FABRICACIÓN DE REFERENCIAS
Extractos bien caracterizados

Potencia conocida

Estables

Almacenados en condiciones óptimas 

Utilizados para comparar la calidad de nuevos extractos



Proceso de fabricación

ESTANDARIZACIÓN:
- Nivel básico: conocimiento del contenido/perfil proteico de un extracto

- Nivel intermedio: determinación de actividad biológica o potencia alergénica 

- Nivel elevado: cuantificación de alérgenos mayoritarios



Proceso de fabricación

ESTANDARIZACIÓN:
- Nivel básico: conocimiento del contenido/perfil proteico de un extracto

- Nivel intermedio: cuando se determina la actividad biológica o potencia alergénica 

- Nivel elevado: evaluación de actividad de Fosfolipasa y Hialuronidasa (alérgenos mayoritarios)

??????????
o Mismos ensayos enzimáticos en abejas y avispas 
o Véspidos: Ag 5: función desconocida: no puede determinarse su actividad 
o Alérgenos infrarrepresentados 



Producto comercializado

El extracto liofilizado debe reconstituirse a una concentración de 100 mcg/mL
uso de diluyente que contenga 0.03% HSA: 

o estabilizar los alérgenos proteicos
o minimizar la adsorción en las paredes de los viales (importante en extractos más diluidos)
o protección de las proteínas de los efectos nocivos del fenol (mayor dilución)
o conservante

otro diluyente (si contraindicación de HSA)
estabilización óptima si se usa de inmediato

al reconstituir el veneno se recomienda evitar sacudir el vial o agitar la solución
si formación de espuma indica cierta degradación de las proteínas 

vida útil: entre 6 y 12 meses (menor a mayor dilución) 



EXTRACTOS NO PURIFICADOS ACUOSOS
Veneno nativo liofilizado
Disponibles: Apis – Vespula ssp – Polistes spp – P. dominula

EXTRACTOS PURIFICADOS ACUOSOS
Veneno nativo filtrado 
Disponibles: Apis – Vespula ssp

EXTRACTOS DEPOT
Veneno adsorbido en Hidróxido de Aluminio 
Disponibles: Apis – Vespula ssp





Abeja – P. dominula – V. germánica+V. vulgaris – V. velutina Acuoso 

Abeja – Vespula spp*
H. Aluminio 

(SQ/ml)

Acuoso (SQ/ml)

Abeja – Vespula spp – P. dominula Acuoso

Abeja Acuoso

Abeja- Vespula spp – P. dominula Acuoso

Abeja – V. germánica+V. vulgaris Acuoso
* V. vulgaris, V. flavopilosa, V. germánica, V. maculifrons, V. pennsilvania y V. squamosa



Únicos extractos con cantidad de alérgeno cuantificada (mcg/ml)

Comercialmente existe únicamente pocos productos de venenos causantes de anafilaxia

Existen especies con baja reactividad cruzada de especie (P. dominula)

Las mezclas de venenos pueden no contener todas las especies relevantes 

No todos los alérgenos relevantes de la sensibilización están siempre representados 

Los extractos de diferentes fabricantes aunque parecidos no son comparables al 100% 
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COMPOSICIÓN: LC-MS/MS of P. dominula Venom-Containing Venom Preparations
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SDS-PAGE Analysis of Polistes Venom Preparations





IgE UI/ml
Apis mellifera 21,0

rApi m 1 0,01
rApi m 2 0,02
rApi m 3 4,60
rApi m 5 1,35
rApi m 10 26,5

Inhibiciones CAP con:

- Veneno puro congelado y descongelado

- Extracto A reconstituido 23 días

- Extracto B reconstituido 6 meses

- Extracto C reconstituido 6 meses

- Extracto D recién reconstituido

- Extracto E recién reconstituido

Ensayo: Dr. Moisés Labrador
Paciente: Dra. Berta Ruiz

Datos facilitados por Dra. Moreno Aguilar



% Inhibición Apis %Inhibición Api m 
10

1 46,8 27,9
2 34,6 17,5
3 18,6 16,3
4 2,68 2,78
5 90,8 85,3
6 18,0 12,3

Api m 10 no resiste la congelación

Api m 10 se degrada rápidamente 
tras la reconstitución

Cualquier extracto no sirve para 
tratar a pacientes Api m 10 + 

Inhibiciones CAP con:
- Veneno puro congelado y descongelado
- Extracto A reconstituido 23 días
- Extracto B reconstituido 6 meses
- Extracto C reconstituido 6 meses
- Extracto D recién reconstituido
- Extracto E recién reconstituido

Ensayo: Dr. Moisés Labrador
Paciente: Dra. Berta Ruiz





Dosis de inicio en pauta rápida

Todos los pacientes deben alcanzar 100 mcg (Dosis Terapéutica)

Intervalos de dosis pueden alargarse

Las R. Sistémicas durante su administración no son motivo para la suspensión

Se prima la sensibilidad sobre la especificidad 



CONVENCIONAL CLUSTER RÁPIDA ULTRARRÁPIDA

7-15 sem 2-4 sem 4-7 días 1-2 días



https://www.vacunasalergia.es/vademecum.php?v_opc=1&idalergeno=4&alergeno=Apis+mellifera&ncomercial=&viaadmin=





Datos facilitados por Dra. Moreno Aguilar



Datos facilitados por Dra. Moreno Aguilar





Fase de inicio

Fase de mantenimiento



Dosis de mantenimiento: 100 mcg  
- dosis inferiores (50 mcg) asociadas a falta de eficacia
- intervalo de dosis*: 

- 1º año: cada 4 semanas
- 2º año: cada 6 semanas
- 3º a 5º año: cada 8 semanas

Aumento de dosis terapéutica (nunca utilizar extractos depot): 
- 200 mcg

- falta de protección con la dosis convencional
- altamente expuestos (apicultores) 

- 300 mcg
- perfiles complejos de sensibilización 
- respuesta inadecuada con 200 mcg 

Sturm GJ, Varga EM, Roberts G, et al. EAACI guidelines on allergen immunotherapy: Hymenoptera venom allergy. Allergy. 2018 Apr;73(4):744-764. 



Duración de 5 años: asociada a una mejor protección a largo plazo
Valorar mayor duración:

Anafilaxias graves
Alta exposición 
Perfiles de sensibilización complejos ??? 

Duración indefinida: 
Riesgo de recidiva tras la suspensión

Mastocitosis o síndromes mastocitarios clonales
Pacientes con reacciones graves con la picadura
Pacientes que hayan sufrido reacciones con la inmunoterapia 

Las dosis cada 12 semanas han demostrado ser eficaces y seguras1
Intervalos de 6 meses no han demostrado eficacia2

1Simioni L, Vianello A, Bonadonna P, et al. Efficacy of venom immunotherapy given every 3 or 4 months: a prospective comparison with the conventional regimen. Ann Allergy Asthma Immunol. 2013 Jan;110(1):51-4. 
2Goldberg A, Confino-Cohen R. Effectiveness of maintenance bee venom immunotherapy administered at 6-month intervals. Ann Allergy Asthma Immunol. 2007 Oct;99(4):352-7. 



ADHERENCIA: 
- Regímenes terapéuticos simples

- Dosis de administración menos frecuentes

- UNIDAD DE INMUNOTERAPIA 
o Accesible

o Cercanía

o Rápida respuesta

o Coordinación con A. Primaria

o Archivo protocolos dosificación….. 





Marcador 
de 

eficacia



La mejor prueba para evaluar: 

la eficacia de la inmunoterapia

mejorar la calidad de vida del paciente

Desde una semana después de alcanzar D. Terapéutica

Se desconoce la dosis exacta administrada y no puede realizarse progresivo 

El riesgo de reacción sistémica tras una repicadura negativa (10-20%)




