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La alergia es una reacción de hipersensibilidad inmediata mediada por la unión del
antígeno (alérgeno) a la IgE unida a los receptores de alta afinidad (FcεRI) en la
superficie celular de mastocitos tisulares y basófilos a través de su región Fc.

Figuras tomadas de Abbas et al. Cellular and Molecular Immunology 9th Ed. Y Van Gasse et al. Cannabis 
Allergy: More Than a Bad Trip 2017.



Biló et al. Allergy 2005.

Ruíz-León et al. Toxins 2022.

Pollistes gallicus

Vespula germánica

Vespa velutina



Schiener et al. Hum Vacc Immunotherap 2017
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Akdis and Akdis. Nat Rev Drug Discov. 2009.



1. Existen diferentes fenotipos alérgicos
2. Importancia del diagnóstico molecular o por componentes 

(reactividades cruzadas y disponibilidad de ensayos)
3. Identificación del himenóptero responsable de la sensibilización (dobles 

sensibilizaciones)
4. Elección de la IT adecuada
5. Variabilidad en la respuesta a la IT
6. Purificados disponibles y su estandarización (actividad enzimática y 

contenido proteico total)
7. Búsqueda de biomarcadores de respuesta a la IT (a corto y largo 

plazo) vs. gold standard (Sting challenge)

Hymenoptera allergy challenges



Ruíz-León Ann Asthma Immunol 2015







PI1502170 Anafilaxia por picaduras de insectos. Búsqueda de biomarcadores de respuesta precoz a la inmunoterapia con
veneno de himenóptero. IP CM/coIP AJ. Financiación ISCIII: 38.115 euros. Fase de ejecución: finalizado y resultados
publicados.

General
Definir biomarcadores que ayuden a monitorizar la eficacia de la inmunoterapia a veneno de himenóptero.

Específicos
1. Buscar biomarcadores humorales y celulares asociados a la regulación del sistema inmune (basados en células y
moléculas inmunomoduladoras)
2. Medir la respuesta efectora de basófilos en los diferentes tiempos de la inmunoterapia
3. Valorar la asociacion de los biomarcadores mencionados con los diferentes fenotipos de sensibilización alérgica
(basados en perfiles IgE/IgG4)

Secundarios
1. Diseñar estrategias terapéuticas adecuadas a los diferentes fenotipos de respuesta
2. Valorar la protección de los eventuales hallazgos mediante patentes.

Objetivos
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1) Diagnóstico molecular usando
tanto el veneno completo como
los alérgenos moleculares
disponibles comercialmente

2) Selección personalizada del
mejor extracto

3) Alta dosis de veneno





rApi m 1 rApi m 2 rApi m 3

Api m 4 rApi m 5 rApi m 10











PC-0278-2017 Identificación de biomarcadores en pacientes alérgicos a veneno de abeja o a polen de olivo de fenotipo
grave y reacción sistémica con inmunoterapia. IP PS. Financiación: JA 67.390 euros. Fase de ejecución: finalizado y
analizando resultados.

1) Analizar en los pacientes alérgicos de fenotipo grave y con reacciones sistémicas a la IT los perfiles diferenciales de
sensibilización a diferentes proteínas alergénicas, metabolómico/transcriptómico así como de la respuesta funcional de
plaquetas y la respuesta inmunológica a nivel celular que se relacionan con la respuesta clínica.

2) Analizar de la correlación de los diferentes perfiles mediante el desarrollo de modelos multivariantes entre la respuesta
clínica y el análisis integrado de los datos generados.

Objetivos



PI18-000313 Estudio de la discontinuación de la inmunoterapia con veneno de abeja ¿Persiste la protección? IP CM.
ISCIII. Financiación: 51.546 euros. Estado de ejecución: en ejecución.

1.- Relacionar la respuesta inmunológica deTreg, Kinurenina y perfiles IgE/IgG-subclases con la respuesta clínica a la
inmunoterapia medida con el test de repicadura, de manera transversal en pacientes tratados con inmunoterapia
con veneno de abeja, a largo plazo tras finalizar el tratamiento con éxito.

2. - Relacionar la respuesta dinámica de Treg, Kinurenina y perfiles IgE/IgG-subclases a la inmunoterapia activa con
veneno de abeja a largo plazo (3 y 5 años) con la respuesta clínica medida con el test de repicadura.

3.- Explorar el fenotipo (en términos de activación/supresión) de los basófilos así como la capacidad de bloqueo de los
anticuerpos de clase IgG sobre las células efectoras activadas.

4.- Generar conocimiento acerca de la duración del efecto protector de la inmunoterapia con veneno de abeja.

5.- Proteger mediante patente los resultados obtenidos si fueran susceptibles de ello.

Objetivos



1. Existen diferentes fenotipos alérgicos
Api m 4 y Api m 10 se asocian a fenotipos más graves
2. Importancia del diagnóstico molecular o por componentes (reactividades cruzadas y disponibilidad 
de ensayos)
Nos permiten anticiparnos a los resultados de la IT
3. Identificación del himenóptero responsable de la sensibilización (dobles sensibilizaciones)
Implementación con éxito de IT combinada y alterna
4. Elección de la IT adecuada
5. Variabilidad en la respuesta a la IT
Api m 4 y Api m 10 se asocian a peores resultados de IT y mayores EA
6. Purificados disponibles y su estandarización (actividad enzimática y contenido proteico total)
7. Búsqueda de biomarcadores de respuesta a la IT (a corto y largo plazo) vs. gold standard (Sting 
challenge)
Treg Helios-, IL-10 y Kyn como biomarcadores de tolerancia. Kyn como posible biomarcador aplicable a 
la práctica rutinaria.

Personalización de la INMUNOTERAPIA




