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Resumen Abstract

El propdleo tiene una gran serie de propiedades bioldgicas y | Propolis has a large number of biological and pharmacological
farmacoldgicas. Sus mecanismos de accién han sido amplia- | properties. Their mechanisms of action have been widely in-
mente estudiados en los dltimos afios, utilizando diferentes | vestigated in recent years, using different experimental models
modelos experimentales in vitro e in vivo. Los investigadores | in vitro and in vivo. Researchers have been interested in the
han estado interesados en el estudio de los compuestos ais- | study of the isolated compounds responsible for the action of
lados responsables de la accién del propdleo, sin embargo, se | propolis. However, there is no clinical research on its effects.
carece de investigacion clinica suficiente sobre sus efectos. El | The objective of this review is to analyze the potential of pro-
objetivo de esta revision es analizar el potencial del propdleo | polis for the development of new drugs, using data from the
para el desarrollo de nuevos medicamentos, utilizando los | existing literature. LUX MEDICA, ANO 9, NUMERO 26, ENERO-ABRIL
datos de la literatura existentes. LUX MEDICA, ANO 9, NUMERO | 2014, PP29-36.

26, ENERO-ABRIL 2014, PP 29-36.
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Introduccion

Los productos naturales han sido utilizados con fines medicinales
en la cultura popular de todo el mundo durante miles de afos. En
las Gltimas décadas, se han publicado diversos estudios donde se
habla de la composicién quimica y de las propiedades biolégicas de
estos productos. Uno de los productos de las abejas mas estudiado
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ha sido el propéleo, que es una sustancia resinosa producida por
exudados y brotes de plantas mezclados con cera y enzimas de
las abejas. El propéleo es utilizado por las abejas para barnizar
el interior de la colmena, cerrar grietas, reducir vias de accesos;
sellar agujeros en sus panales, alisar las paredes internas y conso-
lidar los componentes estructurales, protegiendo a la colonia de
enfermedades y a su vez, es utilizado para recubrir los cadaveres
de intrusos que murieron dentro de la colmena, evitando con esto
su descomposicion.

La composicién quimica del propdleo, asi como su actividad
bioldgica, su color y su aroma depende de factores asociados a la
region geografica, la temporada de recoleccién, el tipo de vegeta-
cion, la especie de abeja y el solvente usado para su extraccién’?
.Su color varia del verde amarillento al marrén oscuro dependien-
do de su origen y edad?. Es duro y quebradizo con el frio, pero se
vuelve suave y muy pegajoso cuando esta caliente. Se ha encon-
trado que su composicién general estd basada en 50% de resina
y balsamo vegetales, 30% de cera, 10% de aceites esenciales y
aromaticos, 5% de polen y 5% de otras sustancias diversas, inclu-
yendo desechos organicos'?*. En cuanto a su composicién quimi-
ca, el propdleo contiene amilasa, muchos compuestos polifendli-
cos, flavonoides, acidos fendlicos, ésteres y acidos. Por medio de
electroforesis capilar de tres diferentes extractos de propéleo en
etanol, etanol-acuoso y acuoso glicélico, se determinaron doce
flavonoides; pinocembrina, acacetin, crisina, rutina, catequina,
naringenina, galangina, luteolina, kaempferol, apigenina, mirice-
tina y quercetina, dos acidos fendlicos, acido cindmico y acido
cafeico, un derivado de estilbeno los estilbenos, resveratrol*. Ob-
servando que en el extracto de propéleos acuoso-etandlico mos-
tr6 un gran porcentaje de acido cafeico, galangina, la quercetina
y la crisina, mientras que la preparacién de etanol se compone
de una gran cantidad de resveratrol, crisina, y el acido cafeico®®.
En el contrario, la preparacién de propdleos acuoso-glicélico esta
compuesto por aproximadamente 11% de acido cafeico y una
baja cantidad de los otros flavonoides identificados debido a la
presencia de aproximadamente 85% de los compuestos no iden-
tificados®®.

Otro punto importante en su composicién quimica es que el
propdleo contiene algunos minerales como el Mg, Ca, I, K, Na,
Cu, Zn, Mn y Fe, asi como algunas vitaminas como la B1, B2, B6,
Cy E, y una serie de acidos grasos. Ademas, se contiene algunas
enzimas como la deshidrogenasa succinico, la glucosa- 6-fosfata-
sa, trifosfato de adenosina y el acido fosfatasa®. Asi como cobre
26,5 mg/kg y manganeso 40 mg/kg*’. Los residuos de ceniza
contiene hierro, calcio, aluminio, vanadio, estroncio, manganeso
y silicio.
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Aplicaciones clinicas

del propéleo

El propdleo presenta una serie de propie-
dades bioldgicas y farmacoldgicas, como
inmunomodulador, antitumoral, antinfla-
matorio, antioxidante, antibacteriano, an-
tiviral, antimicético y actividad antiparasi-
tara, entre otros®?.

Se ha descrito que los métodos in vitro
son Utiles para la investigaciéon preliminar
de la posible capacidad de un producto
natural. Ademas, los ensayos in vitro e in
vivo no siempre incluyen extractos carac-
terizados quimicamente, y se debe tener
en cuenta que se puede esperar variabi-
lidad de los preparados farmacolégicos™.

Aunque varios autores han estado in-
vestigando las actividades biolégicas del
propo6leo, no existe una revision criti-
ca sobre la utilidad de estos datos en el
contexto del uso clinico del producto. Por
otro lado, existen las nuevas formulacio-
nes que contienen propéleo o sus com-
puestos aislados. A modo de ejemplo, en
un estudio se prepararon microparticulas
esféricas y homogéneas de poli (epsilon-
caprolactona) (PCL), que contiene pro-
péleo, con 60% de la sustancia la cual se
libera en 48 horas''. Recientemente, se ha
estudiado el uso potencial de la cavidad de
beta-ciclodextrina para la incorporacion
de componentes especificos de propdleo

La utilidad del propdleo en las ciencias de la salud.

con el objetivo de aumentar su solubili-
dad en agua'. La eficiencia de los extrac-
tos etandlicos y de agua de propdleo en
la sintesis de nanoparticulas de Ag y Au
se compar6 con la del hidroxiflavonoides
natural, pinocembrina y galangina aislado
del propdleo; que son igualmente eficaces
en la sintesis rapida y la estabilizacién de
las nanoparticulas de Ag y Au'. El objetivo
de esta revisiéon es analizar la posibilidad
del propéleo para el desarrollo de nuevos
medicamentos en algunos campos de in-
vestigacién, como la inmunologia (por
ejemplo, medicamentos con accién inmu-
nomoduladora), tumores (siendo las célu-
las tumorales el blanco para el propéleo
o sus compuestos aislados), infecciones (el
potencial del propdleo o sus componentes
como agentes cariostatico y para el desa-
rrollo de productos biotecnolégicos para
el control de caries y otras enfermedades
infecciosas), alergia (el propdéleo puede
ser eficaz en el alivio de los sintomas de
la rinitis alérgica), diabetes (el propdleo
parece poseer efecto preventivo sobre la
destrucciéon de células beta pancreaticas)
y las Ulceras (las propiedades del propdleo
anti-ulcerogénico, asi como sus principales
acidos fendlicos). La tabla uno presenta al-
gunas propiedades biol6gicas del propéleo
y los métodos experimentales utilizados
por diferentes autores.

Comparacion de estudios sobre propiedades biologicas del propéleo y los métodos experimen-

tales utilizados

Propiedades Bioldgicas In vitro / in vivo Concentracion de propoéleo Autores
Inmunomodulador In vivo 200 mg/kg Orsatti et al. (2010a,b)
In vivo 3-300 ug/100 ul Orsi et al. (2005)
Anti-tumoral In vivo 50y 150 mg/kg Orsolic et al. (2005)
In vivo 5-100 ug/100 ul Bassani Silva et al. (2007)

Antimicrobiano

0.4-14.0% v/v

Sforcin et al. (2000)

0.4-14.0% v/v

Sforcin et al. (2001)

5-100 ug/100 ul

Bufalo et al. (2009¢)

100 y 300 mg/kg

Zamami et al. (2007)

Antibacterial In vivo
Antimicético In vivo
Antiviral In vivo
Anti-diabético In vivo
Anti-ulceroso In vivo

50, 250 y 500 mg/kg

Barros et al. (2007)
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La composicion quimica del propéleo de-
pende de las caracteristicas fitogeograficas
del sitio de recoleccion, ya que las abejas eli-
gen diferentes plantas como fuente de pro-
poleo en diferentes habitats'. Este aspecto
dificulta la estandarizacién del propoéleo, asi
como sus diferentes disolventes (etanol, me-
tanol y agua), ya que pueden extraer com-
puestos diferentes que influyen en su activi-
dad®™. Por lo tanto, hasta el momento una
estandarizacién universal seria imposible. Se
ha propuesto que las propiedades biol6gicas
del propéleo deben estar vinculadas a una
investigacion detallada de su composicion
quimica y sus origenes botanicos'. Siendo
necesario de igual manera el estudiar la au-
sencia de metales pesados y pesticidas, se ha
sugerido que el propdleo puede servir como
un indicador para el estudio de la conta-
minacién ambiental’”. Un gran nimero de
articulos tratan diferentes aspectos de las
propiedades biologicas del propdleo y han
sido publicados en las Ultimas décadas. Sin
embargo, una parte considerable de ellos
son de utilidad limitada, a pesar de que des-
criba su actividad como “fuerte”, “notable”
o “significativo”. La razén es la falta de base

Los tipos de propoleo mas comunes

Rodriguez-Ramirez José Félix

para la comparacién y evaluaciéon cientifi-
ca de los resultados, porque no se refieren
a la naturaleza quimica de las muestras de
propdleos estudiados, ya que estos estu-
dios so6lo informan que las pruebas se han
realizado con extractos de propdleo. Sien-
do importante tener en cuenta que no hay
tal cosa como “sélo propéleo”. Aunque de
origen vegetal, el propdleo es un producto
de las abejas, siendo que la materia prima
la obtienen de diferentes plantas en los dis-
tintos ecosistemas, por lo que es importante
el seleccionar y establecer los representantes
apropiados de la flora local. El término “pro-
poleo” no tiene una connotacién quimica a
diferencia del nombre cientifico de una es-
pecie vegetal. Una especie de planta se ca-
racteriza por su genomay la genémica con el
tiempo determina los metabolitos secunda-
rios sintetizados por las enzimas de la planta
y responsable de sus actividades bioldgicas.
Por otro lado, también contiene metabolitos
secundarios de plantas; sin embargo, éstas
no son las mismas en todo el mundo. En la
tabla dos se describen los principales tipos
quimicos del propéleo de acuerdo con su
principal fuente herbolaria y region.

Tipo de propéleo

Origen geografico

Fuente herbolaria

Constituyentes mayores

Autores

Poplar Europa, Nagy et al. (1986),
Norteamérica, Populusspp. Flavones, flavonones Greenaway et al.
Norteamérica acidos cinamicos (1988) Markham
Asia (No tropical) P. Nigra L. y sus ésteres (1996)
Nueva Zelanda Bankva et al. (2000
Verde (alecrim) Brazil Baccharisspp., Acidos prenylated Salatino et al. (2005)
Brasilefio predominatemente B. p-coumaric,
dracunculifolia DC. acidos diterpénicos.
Birch Russia BetulaverrucosaEhrh Flavones, flavonoles Popravko (1978)
(distintos a los del
tipo Poplar)
Propdleo rojo Cuba, Brazil, México Dalbergiaspp. Isoflavonoides Campo Fernandezet al.
(isovlavans, pterocarpans) ~ (2008)
Daugsch et al. (2008)
Lotti et al. (2010)
Mediterraneo Sicilia Grecia Crete Malta Cupressaceae Diterpenes (mayormente ~ Trusheva et al. (2003)
(especie no identificada)  dcidos del tipo labdano) ~ Mellio y Chinou
(2004) Popo
va et al. (2010b)
"Clusia" Cuba, Venezuela Clusiaspp. Poliprenilato benzofenones Cuesta-Rubio et al. (2002)
Trusheva et al. (2004)
"Pacifico” Region del Pacifico: Okinawa Macarangatanarius C-Prenil-flavonones Chen et al. (2008),

32

Taiwan
Indonesia

Kumazawa et al. (2008)
Trusheva et al. (en proceso)

Numero veintiséis, enero-abril de 2014 LUX MED‘CA



Rodriguez-Ramirez José Félix

Al pensar en como se seleccionara el
propéleo con el fin de comprobar su ac-
tividad bioldgica, lo mas importante es
tratar de enfocarnos a muestras de areas
donde el propdleo nunca ha sido estudia-
do antes. Es muy probable que las abejas
hayan encontrado una fuente de alguna
planta que tenga una actividad promi-
soria, y que ésta tenga el potencial de
proporcionar nuevos compuestos natu-
rales biol6gicamente activos. En general,
las abejas eligen materiales resinosos de
origen vegetal por sus propiedades fisicas
para ser usado como el propéleo. Siendo
que este material servira como defensa
quimica contra los microorganismos, so-
bre la base de su composicion quimica’ 8.
Estudios comparativos han mostrado que
a pesar de que su composiciéon quimica
pueda ser de origen distinto, el propdleo
siempre ha demostrado una actividad mas
o menos considerablemente bioldgica®’.
Por esta razén, la diversidad quimica del
propdleo tiene el potencial de proporcio-
nar datos valiosos*. El propéleo sin refinar
contiene impurezas tales como madera,
cera, polen, e incluso abejas muertas,
por lo que es necesario una observacién
macroscépica de la muestra con el fin de
eliminar y purificarla antes de la prepara-
cion de sus extractos, un paso critico en
el proceso de prueba es la extracciéon de
las muestras de propdleo que se utiliza-
ra en el estudio. Los disolventes utiliza-
dos para la extraccién suele ser alcoholes
como metanol y etanol. El mas utilizado
es el etanol que contiene disolventes con
un diferente porcentaje de agua, siendo el
etanol al 70% el que ha demostrado ser
el idoneo para extraer la mayor parte de
los componentes activos del propoleo™.
Como el propoleo puede contener has-
ta un 20-30% de cera, este solvente se
ha aplicado en muchos estudios. El agua
también se ha utilizado en muchas oca-
siones, sin embargo, es importante tener
en cuenta que en general el agua solo di-

La utilidad del propdleo en las ciencias de la salud.

suelve una pequefa parte de los compo-
nentes de propodleos, alrededor del 10%
de su peso, mientras que el etanol al 70%
puede disolver el 50-70%, sin embargo,
esto dependera de la cantidad de cera.

Los extractos de propdéleos son elabora-
dos por maceracion, en algunos casos por
extraccion Soxhlet (con metanol o etanol al
96%), o por extraccién ultrasénica asistida,
la cual parece dar excelentes resultados, ya
que acelera el proceso®, por otro lado, la
extraccion asistida por microondas resulta
ser menos favorable, especialmente en el
caso de las muestras ricas en compuestos
fenolicos, ya que podria conducir a la dis-
minucién del contenido fendlico, debido a
los procesos de oxidacion®.

En general, el perfil metabdlico del ex-
tracto da una idea de su origen vegetal y
permite la identificaciéon de sus principales
constituyentes, y también de una serie de
elementos menores que lo componen de-
pendiendo de la técnica. Esto nos puede
revelar los tipos de compuestos presentes
y da una idea de las posibles actividades
que se esperan. Por ejemplo, la presencia
de una cantidad significativa y el nimero
de compuestos fendlicos podrian llevar a
la expectativa de que el extracto tiene el
potencial de expulsar radicales libres, y se
podrian demostrar bioactividades relacio-
nadas con este potencial.

Cualquier estudio sobre el tipo de activi-
dad bioldgica del propéleo, debe comenzar
con un perfil quimico de los extractos que
se utilizaran en el estudio. Diferentes técni-
cas son adecuadas para el propésito de ob-
tener un perfil quimico, como lo demues-
tran los numerosos articulos que tratan del
andlisis del propdleo. Las técnicas hibridas
son las mas apropiadas: HPLC-DAD, LC-
MS, LC-MS-MS, GC-MS. La relativa natu-
raleza polar de los componentes del pro-
poleo (por lo general tienen varios grupos
OH en su molécula), combinado con las
técnicas de ionizacion suave compatible
con la cromatografia liquida, hizo posible
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que la cromatografia liquida de alta reso-
lucién con detector de arreglo de diodos
(HPLC-DAD) y la cromatografia liquida de
alta resolucioén con espectrometria de ma-
sas (HPLC-MS), sean los métodos favoritos
para el andlisis de los componentes del pro-
poleo. Sin embargo, la importancia de los
capilares de la cromatografia de gases (GC)
y la valiosa informacién estructural propor-
cionada por el impacto de electrones en la
espectrometria de masa(EIMS) han demos-
trado ser todavia utiles. La utilizaciéon de la
cromatografia de gases con la espectrome-
tria de masa (GC-MS) ha tenido un notable
resurgimiento, como lo demuestran varios
estudios®*2".

Los datos cuantitativos son muy reco-
mendables, pero su obtenciéon no siempre
es posible y tampoco razonable. En el caso
del propdleo por sus tipos de origen qui-
mico mas populares, como es el caso del
propoleo de dlamo europeo y el propdleo
de romero verde brasilefio, los componen-
tes biolégicamente activos son ampliamen-
te conocidos y se han propuesto métodos
para la estandarizacion y control de cali-
dad, por lo que para el propéleo de dlamo
europeo, la cuantificacién fendlica total, la
de flavonas/flavonoles total y la deflava-
nones/dihidroflavonolestotal, se utilizan
como una medida de la cantidad de sus
principios activos®. Para el propdleo de
romero verde brasilefio se utiliza la cuan-
tificacién de fenoles totales y flavonoides
totales®. Estos métodos son propuestos
por la Comisién Internacional de la Miel. Es
importante recordar que los valores carac-
teristicos para el contenido de flavonoides
y fendlicos son diferentes para cada tipo de
propdleo, y los compuestos de referencia
utilizada para la calibracién también son
diferentes. Por supuesto que hay muchos
tipos de propdleo: en el Pacifico el que se
deriva de macaranga®*, en el Mediterra-
neo que contienen principalmente diter-
penos %>, en América del Sur (Cuba, Brasil,
México) el llamado propdleo rojo que se
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deriva de la dalbergia*?’. Entre ellos se
encuentran algunos con un contenido fe-
nolico muy bajo o nulo. Para cada uno de
ellos es necesario proponer métodos para
su estandarizacion y control de calidad
que todavia no se han desarrollado. Este
proceso esta en marcha, por ejemplo, el
procedimiento propuesto recientemente
para la cuantificacién espectrofotométri-
ca de flavanones total en el tipo de pro-
poleo del Pacifico derivado de macaranga
. La cuantificacién de los componentes
individuales no es necesaria en las etapas
iniciales de los estudios, a medida que la
investigacion vaya avanzando esto podria
ser significativo, especialmente si las mues-
tras con una composicién cualitativa simi-
lar demuestran diferencias significativas en
sus actividades.

Las propiedades biolégicas del propé-
leo han sido estudiadas ampliamente en
los Ultimos afos. Existe un interés aparen-
te, que nos sefnala que el propdleo tiene
un potencial para el desarrollo de nuevos
medicamentos, atrayendo un gran interés
de los consumidores en adquirir produc-
tos que contengan propéleo, los cuales
son por lo general comercializados por las
tiendas naturistas. Sin embargo, con el fin
de establecer los requisitos minimos o el
establecimiento de normas para iniciar la
investigacion de nuevos farmacos, algunos
puntos deben ser tratados. En primer lu-
gar, no todas las investigaciones que se en-
cuentran en la literatura estudiaron la com-
posicién quimica del propéleo, y se sugiere
que las nuevas investigaciones deberian
incluir el estudio del propéleo o sus com-
ponentes. Sigue estando presente la varia-
bilidad farmacolégica de los preparados, ya
que es imposible hacer una comparacion
sistematica de los estudios desde una es-
tandarizacién universal de la composicién
del propdleo, debido a que las propiedades
biolégicas de los propdleos podrian estar
relacionadas con su composicién quimica y
la posicién de sus fuentes botanicas.
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En cuanto al desarrollo de un medica-
mento extraido de un tipo especifico de
propdleo, se ha pensado que es posible
en principio. Si se trata de estandares ba-
sados en principios activos mas importan-
tes, que pueden ser sometidos a ensayos
clinicos y, finalmente, estar registrados.
Con la estandarizacion adecuada, incluso
un medicamento con licencia podria ser
producido y registrado. Sin embargo, exis-
te un problema legal para la matriculacién
del propdleo como “sustancia vegetal”,
ya que es considerado un producto de la
abeja, y no un producto a base de hier-
bas. Con el fin de convertirse en un nuevo
farmaco, el propéleo de diferentes regio-
nes no debe utilizarse como una mezcla de
todos los componentes, y se cree que los
compuestos fendlicos aislados del propo-

La utilidad del propdleo en las ciencias de la salud.

leo podrian convertirse en clientes poten-
ciales para la medicina moderna. También
se han contemplado los efectos sinérgicos
de los compuestos individuales, en funcién
de sus concentraciones. Siendo necesario
que antes de establecer una estrategia de
uso de este producto, es necesario enten-
der en qué condiciones pueden promover
la salud.

La eficacia del propdleo debe estar
siempre en comparacién con parametros
bien establecidos, y los articulos deben
incluir controles positivos o negativos en
los experimentos. Los ensayos in vitro han
aportado nuevos conocimientos sobre los
mecanismos de accién del propdleo, y los
experimentos in vivo han proporcionado
informacion sobre las propiedades biol6gi-
cas de este producto.

Conclusiones

Hay poca informacién disponible sobre la eficacia clinica del propéleo. Es necesario
un nuevo proceso para complementar la investigacion basica, la cual servira para el
desarrollo de la investigacion clinica, con el fin de evaluar el potencial del propdleo
en los pacientes o individuos sanos. Por otro lado, las posibles interacciones entre
el propdleo o sus compuestos aislados y otros medicamentos debe ser investigado
de igual manera.Esta revision indica que el propéleo y sus compuestos aislados pue-
den ser Utiles en las ciencias de la salud, siendo un tema de interés que puede ser
explotado en el campo de la investigacién basica en conjunto con la investigacion

biomédica.
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