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RESUMEN

Introduccién y antecedentes: en los ultimos tiempos se estan empleando biopeliculas
basadas en hidrocoloides para conservar y envasar alimentos. Una de las técnicas mas
utilizadas son las formadas por propéleos de abeja. Se han demostrado reacciones de

hipersensibilidad inmediatas y retardadas a ellos.

Objetivos: valorar la frecuencia de respuesta alérgica a propdéleos en pacientes que han
sufrido reacciones tras ingesta de frutas en las que no se ha podido demostrar

hipersensibilidad clara a las mismas.

Material y métodos: probaremos un extracto de propdleo en nuestra bateria
diagnostica habitual a todos los pacientes que consulten durante el afo 2021, divididos
en 4 grupos; 1- Pacientes con clinica alérgica relacionada con la ingesta de frutas; 2-
Apicultores dedicados a la comercializacion de propdleos; 3- 50 controles sanos
aleatorios y 4- 50 alérgicos al polen. Los pacientes con pruebas positivas a propoleos
se les realizara estudio in vitro. En pacientes que den su consentimiento se realizara

prueba de provocacion controlada.

Resultados: durante el afo 2021 acudieron 89 pacientes con sintomas de
hipersensibilidad asociados claramente con frutas, pero 33 pacientes (37%) tenian
pruebas negativas 0 poco concluyentes a la bateria convencional de frutas. De ellos, 31
presentaron pruebas in vivo e in vitro positivas a propéleos. Todos los apicultores con

sintomas de anafilaxia por veneno de abeja presentaron hipersensibilidad a propdleos.

Conclusiones: los propdleos se utilizan como peliculas de proteccién de frutas y
pueden causar hipersensibilidad. Pueden afectar a pacientes con profesiones
relacionadas con su manejo. Se puede incluir un extracto de propéleos en las baterias

utilizadas para descartar hipersensibilidad a frutas.

Palabras clave: propdleos, hipersensibilidad, alergia, frutas, apicultores.




INTRODUCCION

ALERGIA ALIMENTARIA: ALERGIA A FRUTAS

La alergia alimentaria es un problema de salud publica de incidencia real desconocida,
aunque se estima mas frecuente en nifilos que en adultos y en pacientes con
antecedentes personales o familiares de atopia.[1] Constituyen una reaccion adversa
por una respuesta inmune especifica tras la exposicion al alérgeno, en principio inocuo
para el organismo. Los sintomas son muy variables; desde reacciones leves de prurito

hasta potencialmente mortales con sintomas sistémicos.[2]

Por lo tanto, un diagndstico adecuado y precoz es decisivo para el bienestar de los
pacientes. Existen pruebas que nos confirman una sensibilizacién al alérgeno, como son
los prick tests o la medicion de IgE especifica. Sin embargo, la sensibilizacion es
necesaria pero no confirmatoria, pues existen pacientes sensibilizados, pero no

alérgicos. La unica prueba definitiva seria la provocacion oral, no exenta de riesgos.

Para el tratamiento, en la mayoria de las ocasiones lo
convencional seria evitar el alérgeno. En reacciones sistémicas
(edema, urticaria, broncoespasmo, hipotensién) tras el
contacto con el alérgeno, el tratamiento seria la adrenalina
intramuscular. La desensibilizacion antigénica es una terapia
que se esta ensayando, en la que se emplean dosis

sublinguales cada vez mayores para la tolerancia del

alérgeno.[3] : A
Manzanas tratadas con
propdleos

ALERGIA A PROPOLEOS

Uno de los problemas al que se ven abocados los agricultores es el poco tiempo de vida
util de las frutas tras sus cosechas. Para ello, una de las tecnologias empleadas es el
uso de recubrimientos comestibles, con los que se consigue una mayor vida del

producto.

Idealmente se busca que sea un recubrimiento comestible, inocuo, insipido y que

mantenga las propiedades (pH, masa, color, maduracion) al crear una barrera




antimicrobiana y antioxidante que restrinja el

intercambio de gases entre el fruto y la atmédsfera.[4]

El extracto de propoleos ha demostrado ser mas &%

>

eficaz en reducir el deterioro asi como la proliferacion - - é
&

Propdleos de abeja

de levaduras, mohos y otros microrganismos
aerobios en papayas, cuando se compara con

recubrimientos a base de ceras convencionales.[5]

El propdleo es un producto de la abeja (Apis
mellifera) formado por resinas que las abejas
recolectan de ciertas especies particulares de
plantas, en particular de flores y brotes de las hojas,
las cuales mezclan con la saliva, enzimas y otras

secreciones propias de las abejas.[6]

) ] Ejemplar de Apis mellifera
Estos productos son apreciados por sus diferentes
propiedades biologicas: antibacterianas, antitumorales, antiprotozoarias, antivirales,

antioxidantes, antiinflamatorias y antifungicas.[7]

Desgraciadamente, se ha demostrado
que los propdleos pueden desencadenar
reacciones de hipersensibilidad retardada
(tipo IV) y se sospecha su papel en las
reacciones mediadas por IgE. Las
reacciones retardadas suelen ocurrir en

sujetos expuestos a los propdleos de

. . Afectacion ocupacion de lutieres
manera ocupacional, siendo el grupo de

apicultores el mas relevante, pero

afectando también a musicos y dentistas.[8]




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A la consulta de alergologia del Hospital Universitario Rio Hortega (HURH) acuden con
relativa frecuencia pacientes con sintomas alérgicos tras la ingesta de determinadas
frutas. Sospechando alergia a las mismas, se realizan pruebas habituales (pruebas
cutaneas como los prick tests) y determinaciones de IgE especificas en suero, sin
embargo, son negativas. Pero, si se realizan las pruebas prick by prick, perforando

primero la fruta a través de su piel, se detectan mas positivos.

JUSTIFICACION

Para conservar y envasar a las frutas, se estan empleando recientemente biopeliculas
de propdleos. Esta sustancia tiene una importante potencia alergénica y no se esta
probando en nuestras consultas, en parte por no disponer de pruebas diagndsticas
estandarizadas fiables. Las pruebas diagndsticas definitivas en estos pacientes seria la

provocacion oral, pero se intenta evitar por el riesgo de producir clinica grave.

OBJETIVOS

El objetivo principal es detectar diferencias en la sensibilizacién a propodleos a través de
la realizacién de pruebas como el prick, IgE, provocacion y pruebas de contacto (parche)

en diferentes grupos: pacientes sanos, polinicos, alérgicos a frutas y apicultores.

Entre los objetivos secundarios proponemos la busqueda de diferencias significativas
entre los diferentes grupos en los siguientes aspectos: edad, sexo y clinica alérgica, asi
como diferencias en el diagnéstico molecular que evalua diferentes alérgenos
(aeroalérgenos, alimentos en especial frutas, venenos y productos derivados de
himendpteros) en los diferentes grupos. Por ultimo, diferencias en la incidencia a alergia

a frutas mediante el prick y la IgE a diferentes frutas.




HIPOTESIS

Nuestra hipétesis es la siguiente: es posible que los alérgenos que causan la clinica
en nuestros pacientes estén localizados en la cubierta de las frutas y no en su pulpa?
¢ Serian los propdleos empleados en la conservacion de las frutas los responsables?
Esto explicaria por qué los prick tests son negativos al utilizar simplemente la pulpa de

la fruta.

MATERIAL Y METODOS

El disefo del estudio fue exploratorio de caracter transversal con casos y controles. Los
pacientes diagnosticados de posible hipersensibilidad o intolerancia a frutas procedieron
de una base de datos de pacientes con esta posible etiologia recogida durante un afio
(2021) en el Servicio de Alergia, Digestivo y Pediatria del Hospital Universitario Rio

Hortega.

El objetivo de nuestro estudio fue valorar hipersensibilidad alérgica mediada por IgE a
una bateria de frutas y propdleos por técnicas alergologicas de rutina y técnicas

moleculares por microarrays en 4 grupos de pacientes y controles:

1. Pacientes con clinica de urticaria, dermatitis, asma, rinitis, sintomas digestivos o
anafilaxia relacionada con la ingesta de frutas atendidos durante 2021 en la consulta de
Alergia del HURH.

2. Controles poblaciéon sana del centro de hemodonacion (50 pacientes).

3. Alérgicos a pdlenes de gramineas sin sintomas digestivos relacionados con frutas ni

con ningun alimento (50 pacientes).
4. Apicultores dedicados a la comercializacion de propdleos

Calculo del tamafio muestral: Aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2
en un contraste bilateral, se precisan 48 sujetos en cada grupo para detectar una
diferencia minima de 8 entre los dos grupos, asumiendo que existen 4 grupos y una
desviacion estandar de 10. Se ha estimado una tasa de pérdidas de seguimiento del
20%.




PRUEBAS “IN VIVO”
Pruebas cutaneas: Se realizaran con técnica convencional de prick para el caso de

alérgenos comercializados y con extractos de 13 frutas incluyendo su piel, pero no sus
semillas (aguacate, fresa, kiwi, melén, naranja, platano, pifia, uva, manzana, pera,
melocotdn, mango y papaya); Prick-test frente a neumoalergenos habituales (pdlen de

gramineas, arboles y malezas), acaros, epitelios de animales, hongos y alimentos.
3 B -
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Se realizaran pruebas con propéleos por técnica de

Prick by prick y de contacto.

Pruebas epicutaneas con bateria estandar de
contactantes profesionales en apicultura True-Test de aciakl
materiales de la industria del caucho (ziram, difenil- Prueba prick by prick
tiourea, mezcla nattil, dibutil-tiourea, difenil-P-fenilenodiamina, fenil-B-naftilamina, PPD-
mix, iperacina), resinas textiles (ureaformaldehido resina) y materiales que manejan los
apicultores en su trabajo (latex, miel, cera, propdleos al 20% en petrolatum, brotes de
plantas aromaticas, tomillo, insecticida/acaricida, guantes de trabajo); se realizara
lectura a las 48 y 96 horas.

Antigeno (propdleos). El extracto se preparara al 10% con PBS y después de dializar,
se sensibilizaran discos de papel, previamente activados con BrCN, segun describe

Ceska et al.[9] La determinacién de proteinas en el extracto fue de 73,50 ug/mL.

PRUEBAS “IN VITRO”
Determinacion de IgE especifica frente a las 10 frutas de la bateria de prick y de veneno

de abeja. Se realizara por método de InmunoCAP, Thermofisher.

Valoracion de IgE especifica frente a propdleos de abeja. Se realizara por InmunoCAP
Thermofisher. Los discos se incubaran con 50 mL de suero del paciente/control y
posteriormente con =100.000 cpm de 125l-antilgk. Como referencia se utilizaran discos
sensibilizados con Lolium perenne y 4 diluciones de un conjunto de sueros de pacientes

alérgicos a gramineas que se habia calibrado previamente con el sistema Phadebas®.

Valoracion de IgG especifica frente a propdleos de abeja. Se realizaran por ELISA. Se
tapizaran placas de ELISA con el antigeno a diferentes concentraciones entre 35y 0,5
pg/mL (50 uL/pocillo; ~18 h a 4 °C). Después de saturar con PBS-PSA, se incubd con
50 mL de suero del paciente/controles a diferentes diluciones (3 puntos, factor 1/3,
dilucion primer punto 1/5) y posteriormente con anti-lgG humana marcada con
peroxidasa diluida 1/10.000. Finalmente, se incubaran con tampdn sustrato-peroxidasa

y se leeran la absorbancia de cada pocillo de la placa a 490 nm.




Técnicas de analisis molecular o CRD (Component resolved Diagnosis) ISAC
Thermosisher, a 112 moléculas de alérgenos recombinantes y nativas, segun

instrucciones del fabricante.

Las muestras de proteinas se analizaron mediante electroforesis en gel de
poliacrilamida con dodecilsulfato de sodio (SDS-PAGE), en geles de poliacrilamida al 15

% en condiciones reductoras. Las proteinas SDS.PAGE
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la inhibicién de estos con propdleo, manzana, 2'° —
melocotdon y veneno de abeja se analizd 10 —
mediante western blot utilizando sueros de -

pacientes individuales (1:5 en PBS T 0,05%),
y un grupo de ellos, con diferentes concentraciones de propdleo, manzana (cascara y
pulpa), melocotdon (cascara y pulpa) y veneno de abeja para estudio de inhibicion.
Posteriormente se utilizd un conjugado de peroxidasa IgE antihumana (Southern
Biotech) y reactivos de deteccién de quimioluminiscencia anadido siguiendo las
instrucciones del fabricante. Las bandas de unién a IgE se identificaron utilizando el

programa de base de datos BioRad Diversity.

RESULTADOS

Estos son los resultados que quisimos analizar:

ESTADISTICA DESCRIPTIVA
Diferencias en edad, sexo,

Grupo con mas sensibilizacion (prick+IgE+provocacién) positiva a propoleos.

Valorar que frutas dieron mas positividades por prick, IgE y provocacion

NN

Valorar qué grupo de los 4 es mas alérgico a propdleos (todos los apicultores,
por ejemplo, lo detectaron, deberia salir muy significativo).
5. Valorar qué sintoma fue mas predominante en estos pacientes positivos a

propoleos (variables 4 a 8).




ESTADISTICA ANALITICA
Interesa valorar la diferencia de sensibilizacion a frutas y propodleos en les cuatro grupos.

1. Valorar diferencias significativas de sensibilizacion y frutas por prick

2. Valorar diferencias significativas de sensibilizacion y frutas por IgE positiva (1) o

negativa (0).

3. Valorar diferencias significativas de sensibilizacién y frutas por provocacién

(positiva (1) o negativa (0) a pulpa de fruta (provocapulpa) y a propéleos

(provopropoleos).

4. Valorar diferencias significativas de sensibilizacion cutanea por parche a

propdleos positiva (1) o negativa (0).

5. Valorar diferencias significativas muy notables de sensibilizaciones a otros

alérgenos moleculares en los 4 grupos (variables 10 a 20).

Caracteristicas demograficas y clinicas (Tabla 1).

Los apicultores analizados son predominantemente varones (aunque sin diferencias

respecto a los demas grupos), con una edad media significativamente superior. La

manifestacion clinica mas frecuente fue

la anafilaxia

(100% de

los casos),

significativamente mas frecuente respecto a los otros grupos. La clinica gastrointestinal

(40%) fue significativamente mas frecuente respecto a controles sanos y polinicos, pero

menos frecuente respecto a los alérgicos a frutas.

Sano (n=50) Polinico (n=48) Frutas (n=32) Apicultor
(n=10)
Valores Sig.* Valores Sig.* Valores Sig.* Valores
Edad 32+11,1| 0,002 26,1+ | <0,001 224 + <0,001 471
10,3 16,4 24,4
Varoén 35 (70%) | 0,705 25 0,492 |12 (37,5%) | 0,150 7 (70%)
(52,1%)
Clinica
= Gastro- 0 (0%) <0,001 | 0(0%) | <0,001 | 32(100%) | <0,001 4 (40%)
intestinal
( ]
L )




= Polinica | 0(0%) | 0,367 48 | <0,001 | 8(25%) | 0,570 | 1 (10%)
(100%)

= Anafilax. | 0(0%) | <0,001 1 <0,001 | 13 (40,6%) | 0,003 | 10 (100%)
(2,1%)

Tabla 1. Diferencias de las Caracteristicas demograficas y clinicas por Grupos

Pruebas alérgicas a propdleos (Tabla 2)

(*): Sig. respecto al grupo Apicultor

Las pruebas a propoleos (prick, IgE, provocacion y parche), asi como el prick a abeja,

fueron significativamente mas frecuentes entre los apicultores frente a los sujetos sanos

y los pacientes polinicos. Sin embargo, los apicultores frente a alérgicos a frutas no

presentan diferencias significativas, excepto IgE, parche a propodleos y prick abeja

(mayores en apicultores, con p de 0,041 a 0,071) y la provocacion a propdleos que

resulta ser claramente superior en alérgicos a frutas. La provocacion a pulpa es negativa

en apicultores, sin diferencias significativas respecto a alérgicos a frutas, probablemente

por el bajo tamafio muestral.

Sano (n=50) Polinico (n=48) Frutas (n=32) Apicultor
(n=10)
Valores | Sig.* | Valores Sig.* Valores Sig.* Valores
Prick 2 (4%) | <0,001 0 (0%) | <0,001 27 0,582 7 (70%)
propol. (84,4%)
IgE 1(2%) | <0,001 0 (0%) | <0,001 15 0,041 9 (90%)
propol. (46,9%)
Prick 1(2%) | <0,001 0(0%) | <0,001| 16 (50%) | 0,060 9 (90%)
abeja
Prov. 0 (0%) - 0 (0%) - 5 0,302 0 (0%)
Pulpa (20,8%)**
Prov. 0 (0%) | <0,001 0 (0%) | <0,001 29 <0,001 | 4 (40%)
propol. (100%)***
Parche 0 (0%) | <0,001 0 (0%) | <0,001 27 0,071 5 (50%)
propol. (84,4%)

Tabla 2. Diferencias de las Pruebas alérgicas a propoleos por Grupos

——
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(*): Sig. respecto al grupo Apicultor; (**): N=24; (***): N=29.
Diagnéstico molecular (Tabla 3)

La deteccién de la molécula Apim1 (fosfolipasa A2 de veneno de abeja) fue
significativamente mas frecuente en el grupo de apicultores respecto a los controles
sanos y polinicos. También fue superior respecto al grupo de alérgicos a frutas, aunque

no se alcanzé la significacion estadistica probablemente por el bajo tamafo muestral.

Sano (n=50) Polinico (n=48) Frutas (n=32) Apicultor

(n=10)

Valores Sig.* Valores Sig.* Valores | Sig.* | Valores

Pol1 1(2%) 0,747 | 36 (75%) | <0,001 11 0,276 | 1(10%)
(34,4%)

Cynd1 0 (0%) 0,367 17 0,228 | 2(6,3%) |0,763 | 1(10%)

(35,4%)

Apim1 0 (0%) <0,001 0 (0%) <0,001 18 0,117 | 9 (90%)
(56,3%)

Fav5s 0 (0%) 0,024 0 (0%) 0,027 | 1(3,1%) |0,269 | 2 (20%)

Tabla 3. Diferencias de las Pruebas moleculares por Grupos
(*): Sig. respecto al grupo Apicultor
Pruebas alérgicas a frutas (Tabla 4)

No hubo diferencias en cuanto la alergia a frutas respecto a los controles sanos,

detectdandose un solo caso (a melocoton mediante prick).

Sano (n=50) Polinico (n=48) Frutas (n=32) Apicultor
(n=10)

Valores | Sig.* | Valores | Sig.* | Valores | Sig.* | Valores

Prick

= Melocotén | 0 (0%) | 0,367 | 3 (6,3%) | 0,794 | 7 (21,9%) | 0,708 | 1 (10%)

* Manzana 0 (0%) - 2(4,2%) | 0,767 | 1(3,1%) [ 0,533 | 0 (0%)

= Kiwi 0 (0%) - | 4(8,3%) | 0,794 | 5(15,6%) | 0,439 | 0 (0%)

11
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IgE

= Melocotén | 0 (0%) - [ 7(14,6%) | 0,450 | 4 (12,5%) | 0,576 | 0 (0%)
= Manzana | 0 (0%) - | 1(21%) | 0,381 2(6,3%) | 0,967 | 0 (0%)
= Kiwi 0 (0%) - [ 1(21%) | 0,381 | 4 (12,5%) | 0,576 | 0 (0%)

Tabla 4. Diferencias de las Pruebas alérgicas a frutas por Grupos
(*): Sig. respecto al grupo Apicultor
Western blot en pacientes alérgicos a frutas y apicultores

Tras realizar las diferentes analiticas mediante Western blot, el suero de los pacientes
incluidos en el estudio reveld reconocimiento de IgE especifica sobre algunas proteinas
de las muestras estudiadas: las principalmente reconocidas rondaban los 37 kDa y los
55 kDa, sobre todo en la piel de melocotén y el propdleo. Otras proteinas, de pesos
moleculares de diferentes rangos fueron reconocidas para el resto de las fuentes, en los
pacientes 30, 31, 33, 5y 15 KDa

Los sueros de los apicultores reconocieron proteinas de un mayor rango de pesos
moleculares, pero las anteriormente citadas en torno a los 37 y los 55 kDa fueron las
mas reconocidas. Hecho que enlaza con la inhibiciéon posteriormente realizada en la que
estas proteinas, presentes en la fase solida elegida para este analisis (propoéleo) fueron
inhibidas por las otras fuentes a partir de una mezcla de los sueros de los pacientes que

la reconocian.

12
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Westerblot en apicultores

Westernblot en alérgicos a frutas

WESTERN BLOT

2 3
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Westernblot en apicultores
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Resultados de la Inmunodeteccion e inhibiciones

Se realizaron inhibiciones para valorar la especificidad de los anticuerpos IgE de los
pacientes a los extractos testados. Para ello, antes de poner en contacto el suero del
paciente con la membrana de gel, se preincuban los sueros con diferentes preparados
(pulpa de manzana, piel y pulpa de melocotén, propdleos, etc), de forma que los posibles

anticuerpos que hubiera se unirian a los preparados y no a los extractos del gel.

Explicacion de la figura

Calle 1; piel manzana, calle 2: pulpa manzana, calle 3; piel melocotén, calle 4; pulpa
melocotdn, calle 5; Apis mellifera y calle 6; propdleo.

Para la inhibicién, la fase solida es propdleo, y se inhiben con el pool de sueros de los
bloting de propdleos (ver mas abajo) y: calle 1a (sin inhibir), calle 2a (inhibido con 3
mg/ml de propdleo), calle 1b (inhibido con 3 mg/mL de piel de manzana), calle 2b
(inhibido con 3mg/mL de pulpa de manzana), calle 1c; (inhibido con 3 mg/mL de piel de
melocotdn), calle 2c¢: (inhibido con 3 mg/mL de pulpa de melocotén), Calle 1d (inhibido

con 3 mg/mL de Apis mellifera) calle 2d (inhibido con 1.5 mg/mL de Apis mellifera).

Las proteinas mas reconocidas por los pacientes sobre el propdleo estaban entorno a
los 25-37 kDa y estas quedan inhibidas por las fracciones de los demas extractos
testados (propoleo, manzana (piel y pulpa), melocotén (piel y pulpa) y veneno de abeja),
asi como las de mas peso molecular; 50 y 70 kDa. De esta forma, podria haber

reactividad cruzada entre los propdleos y las frutas con las que se inhibieron.

1 2 3 4 5 6 1a 2a 1b 2b 1c 2¢ 1d 2d
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DISCUSION

La globalizacién y los nuevos estilos de vida han empujado a los agricultores a mejorar
sus cosechas y almacenar en las mejores condiciones sus frutas. Para ello, se han
empleado multitud de peliculas que actien como barrera a la transferencia de gases,
agua, oxigeno y otros oxidantes. En general son compuestos de distinta naturaleza
(polisacaridos, proteinas, lipidos) y son transparentes, insipidos e inoloros.[4] [7]
Idealmente deberian ser inocuos para la poblacién, pero nuestros resultados

demuestran que no es asi en algunas ocasiones.

Los propdleos de abejas son un buen candidato pues cubren todas esas caracteristicas.
Se conoce su uso desde la sociedad egipcia en el 300 a.C donde se utilizaba para
embalsamar a los muertos. También se usaba en China en el siglo Xll para recubrir
naranjas. Se han utilizado para proteger todo tipo de frutas, es especial las de origen

tropical, como el mango o la papaya.[10]

Los extractos etandlicos de propoleo son mas efectivos como antibacteriano que los
extractos acuosos. Diferentes estudios coinciden en que los propdleos atacan mas a las
bacterias Gram positivas que a las negativas, e incluso son efectivos frente a bacterias

multirresistentes.[6]

Actualmente, aparte de sus usos en la industria alimentaria, tiene otros muchos usos
como en preparados dermatologicos para aliviar la psoriasis, el herpes, prurito, para
cicatrizar heridas o como antifungicos.[11,12] Se usan en odontologia para la prevencion
de caries, tratamiento de las Ulceras aftosas, de la hipersensibilidad de la dentina,

gingivitis, estomatitis y en colutorios, dentifricos e hilos dentales.[13,14]

Se ha demostrado que los propdleos causan dermatitis de contacto [8,15-17] y es

frecuente la cosensibilizacion con resinas, fragancias y colofonia.[16—20]

Se ha descrito hipersensibilidad retardada e inmediata a propdleos.[8] Lo que concuerda
en nuestro estudio con la positividad a las pruebas epicutaneas y para IgE antipropodleos,

respectivamente, especialmente en los grupos de alérgicos a frutas y apicultores.

Se han descrito casos de anafilaxia en pacientes alérgicos a veneno de abeja, asi como
edema laringeo y shock tras su uso para faringitis.[21] Estas reacciones mas graves se
dan sobre todo en preparados hidroalcohdlicos, pues permiten que el antigeno penetre
en mas profundidad.[22] También se ha documentado casos de queilitis por contacto

ocasionadas por balsamos labiales con propdleos entre sus ingredientes.[15]
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La sensibilizacion es mas frecuente en la infancia, por lo que estudios sugieren evitar el
uso de productos con propéleos en dicho grupo de edad [23], en los que se ha
observado una prevalencia de positividades del 6%, con preferencia en varones. En
nuestros resultados, hemos advertido que, en el grupo de clinica digestiva tras la ingesta
de frutas, en los nifios con edades inferiores a 17 afios (N=21), el 76% (16 en total) de
las pruebas de provocacién a propoleos eran positivas. Podemos concluir que mas de
la mitad de las provocaciones orales a propoleos con resultado positivo en nuestro

estudio se producen en menores de 17 afios.

Aunque en nuestro trabajo hemos estudiado solo el grupo ocupacional de apicultores,
se ha visto que también afecta a dentistas y lutieres, por su manejo con los
propoleos.[24] Aunque el 90% de los apicultores estudiados estan sensibilizados a los
propéleos, solo el 40% tienen algun sintoma tras la prueba de provocacion oral. Seria
posible que la manipulacién ocupacional habitual de los propéleos ayude a conseguir

cierto grado de tolerancia.

Se esta viendo que la incidencia de las alergias a frutas esta aumentando en los ultimos
afios, en parte debido al aumento en las importaciones y exportaciones de frutas a
regiones en las que individuos susceptibles. En Espafa, la fruta que mas se ha
relacionado con alergias es el melocotdn, 1o que concuerda con nuestros datos, pues
es la fruta que mas positividades produce en los grupos de pacientes polinicos, alérgicos

a frutas y apicultores.

Clinicamente la alergia a frutas se suele presentar como un sindrome alérgico oral
(SAO) y se relaciona también con reactividad cruzada con los poélenes. Las frutas de la
familia de las rosaceas (manzana, pera, melocotén...) presentan alérgenos comunes
con el polen de los abedules, causando generalmente alergia a dichas frutas y pélenes
de manera simultanea.[25] En nuestro trabajo no hemos podido comprobar este
fendmeno de cruzamiento entre alergia a frutas y polen, pues el grupo de polinicos era
alérgico a las gramineas y en el diagnéstico molecular, no analizamos la proteina Bet v

1, el principal alérgeno del polen de abedul.

En el grupo de pacientes con clinica sospechosa tras la ingesta de frutas, pero con
pruebas negativas o dudosas a los alérgenos, los resultados sostienen que en todos
ellos fueron positivas las pruebas de provocacion a propéleos, siendo también en un
84% positivas las pruebas prick y epicutaneas. Ademas, las pruebas de provocacion a
la pulpa de fruta fueron positivas solo en el 20% de ellos, lo que significa que todos ellos
padecen alergia a propodleos, pero un 80% no presentan alergia a frutas como

inicialmente se pensaba. Seria posible que estos pacientes se hayan sensibilizado a los
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propéleos consumiendo frutas tratadas, y que esta exposicién esporadica no ayude a

conseguir tolerancia, a diferencia de la exposicion continua de los apicultores.

El 90% del grupo de apicultores (9 en total) estaban sensibilizados a los propdleos,
estando los mismos 9 también sensibilizados al veneno de abeja. El apicultor que no
esta sensibilizado a propdéleos, tampoco lo esta al veneno de abeja. Esto abre el debate
a una posible sensibilizacién cruzada entre los propdleos y el veneno de abeja, pudiendo
estar los primeros contaminados por lo segundo. Se necesitarian mas estudios en un

futuro tomando esta hipdtesis.

En nuestro trabajo hemos podido comprobar que la hipersensibilidad a propdleos es
frecuente entre los pacientes con sintomas de hipersensibilidad tras ingesta de frutas.
El 100% de los pacientes en el grupo de clinica digestiva tras la ingesta de frutas a los
que se ha sometido a la prueba de provocacién oral a propdleos dieron positivo. La via
de sensibilizacién puede ser digestiva y cutanea por el manejo de frutas tratadas con
propdleos y también en dentistas y fabricantes de instrumentos. La poblacion mas
sensibilizada eran los apicultores, pero no desarrollaban sintomas graves por lo que es

posible una tolerancia gradual por su manejo ocupacional.

CONCLUSIONES

Los propdleos son una fuente alergénica capaz de provocar tanto sintomas leves como
graves, figurando entre ellos los sintomas digestivos, cutaneos, respiratorios y la

anafilaxia.

Para evitar el contacto con estos, se debe lavar la fruta, pelarla y cortarla con un cuchillo
diferente, mas aun cuando se pertenezca a un grupo de riesgo: edad infantil e historial

atépico.

Es posible la sensibilizacién a propdleos en apicultores, pero parecen adquirir una

tolerancia que los protege.

Las personas sin contacto con colmenas tienen mas riesgo de padecer esta

hipersensibilidad a propdleos.

Se podria valorar incluir a los propdleos en las baterias de pruebas alérgicas habituales

de nuestras consultas.
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ETICAY CONSENTIMIENTOS

Para el desarrollo de este trabajo se recogieron los resultados de una base de datos de
pacientes de los servicios de alergologia, digestologia y pediatria el Hospital
Universitario Rio Hortega durante el afio 2021. Dicha base de datos fue elaborada por
la doctora Alicia Armentia Medina y las pruebas realizadas se llevaron a cabo por

médicos y enfermeras, siendo nuestro trabajo un estudio pormenorizado de los datos.

El estudio fue enviado al comité de ética de la investigacién con medicamentos del Area
de Salud de Valladolid Oeste, obteniéndose un dictamen favorable para su realizacion
(ANEXO 11). De la misma forma, por ser un estudio de caracter transversal y por la
dificultad para acceder a los pacientes, se solicitdé la exencion del consentimiento

informado para el analisis estadistico de los datos.

Se han seguido las normas éticas habituales de investigacion en seres humanos. Los
datos han sido tratados siguiendo la normativa de la ley de proteccion de datos
personales y garantia de derechos digitales (Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre).
La base de datos esta codificada de manera que se ha asignado a cada paciente un
cbédigo numérico, asi no hemos accedido a la identificacion del paciente ni a su historia

clinica en ningun momento.
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HIPERSENSIBILIDAD A PROPOLEOS =i

S Autor: Angel Gonzalez Garcia Tutora: Alicia Armentia Medina HOSPTAL UNVERSTARO
Cotutora: Sara Martin Armentia RIO HORTEGA
INTRODUCCION
Los propdleos de abeja son una sustancia
empleada en la conservacion de frutas. Se \\ﬂﬂ

L

ha demostrado que pueden producir

RESULTADOS

Prick by prick

{ R

reacciones de hipersensibilidad. Por otra - +———4
. - Las pruebas a propoleos positiva$ fueron
parte, algunos pacientes refieren clinica ) .
- mas frecuentes en el grupo de apicultores N w B oo oW
alérgica con el consumo de algunas frutas, o . ~ T -]
. . que en el de polinicos y controles. Sin 5% — | ozo-
pero las pruebas diagnoésticas habituales son . . = S 4 Z
. embargo, los apicultores frente a B | -
negativas. o L .
alérgicos a frutas no presentan . - . - .
P diferencias significativas y la provocacion - - =
HIPOTESIS o8 oY RS
a propoéleos fue superior en alérgicos a _
. 7 ] 4 Solid phase: Propolis
mmmﬂ& posible que el alérgeno causante Wm frutas. El westernblot de inhibicién nos e mralh o e el S
dic mw .Hmwon_ﬂowmm 5¢ mbwsmbﬁﬁm ;ms a4 muestra que las IgE que se unen a
super Em. € .m ruta, como los propoleos, y propoleos, también se unen a extractos CONCLUSIONES
no en su interior? :
de frutas y veneno de abeja.

Los propdleos son una fuente alergénica.

MATERIAL Y METODOS Para evitar el contacto con ellos, se debe
Realizamos un estudio transversal tomando Test Sano  Polen  Fruta  Apicult lavar la fruta, pelarla y cortarla con un
pacientes con clinica alérgica en 3 grupos; n=50 n=48 n=29  n=10 cuchillo diferente.
polinicos, apicultores y sintomas alérgicos Prov 0 0 29* 4 Es posible la sensibilidad a propdleos en
con frutas, junto con un grupo control. Se propol apicultores, pero parecen adquirir una
realizaron pruebas cutdneas, asi como IgE 1 0 15 9 tolerancia protectora.
deteccion de IgE especifica a antigenos de propol Se podria incluir a los propdleos en las

frutas y propdleos. baterias de pruebas alérgicas habituales.

Resultados provocacion e IgE antipropdleos
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