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RESUMEN

Esta investigacion analiza la aplicacién de la tintura de propoéleo para el virus
de influenza como objetivo principal. El problema central que motiva este estudio es
establecer el efecto que tiene la tintura de propéleo para la influenza y asi definir
los cambios en la virulencia. La pregunta que se hace en este trabajo es ¢ cuéles
son los efectos que tiene en el virus de la influenza utilizando la tintura de propoéleo?
La metodologia es de nivel descriptiva con disefio. Las bases de datos fueron
Biblioteca digital de la UNESCO, Google Académico, SciELO y PubMed, el idioma
documental fue en inglés y espariol. Se utilizé Excel para detectar coincidencias y
contradicciones. En la organizacién bibliografica se usé Mendeley. Se registraron
seis articulos cientificos de los cuales dos son in vivo en ratones y 4 in vitro,
realizados en los virus de la influenza AH1N1, AH3N2 y Aviar, seglin el caso se
evidencié una reduccién en la mucosa pulmonar como en la Hemaglutinina,
inhibicion del virus AH3N2. En conclusién, los resultados demostraron que el
propéleo es antiviral, antiinflamatorio e inmunoestimulante, Util en el tratamiento
naturopatico para el virus de la influenza.
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ABSTRACT

This research analyzes the application of propolis tincture for the influenza
virus as the main objective. The central problem that motivates this study is to
establish the effect of propolis tincture for influenza and thus define the changes in
virulence. The question that is asked in this work is what are the effects that propolis
tincture has on the influenza virus? The methodology is descriptive level with design.
The databases were UNESCO Digital Library, Google Scholar, SciELO and PubMed,
the documentary language was in English and Spanish. Excel was used to detect
coincidences and contradictions. Mendeley was usen in the bibliographic
organization. Six scientific articles were registered, of which two are in vivo in mice
and 4 in vitro, carried out in the influenza viruses AH1N1, AH3N2 and Avian,
depending on the case, a reduction in the pulmonary mucosa was evidenced as in
the Hemagglutinin, inhibition of the AH3N2 viruses. In conclusion, the results showed
that propolis is antiviral, anti-inflammatory and immunostimulant, useful in
naturopathic treatment for influenza virus.

Keywords: Propolis, influenza, virus, antiviral and naturopathy.
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INTRODUCCION

La presente investigacion tiene como finalidad exponer los beneficios que
posee el propbleo en el virus de la influenza, debido a que el propéleo es un
producto no estudiado en el Ecuador y los medicamentos antivirales son muy
escasos, asf como la frecuencia del virus de la influenza durante todo el afio, es por
eso que se recogié informacion cientifica que avale las bondades antivirales,
antiinflamatorias e inmunoestimulantes que tiene el propdleo.

Dentro de las terapias naturales tenemos a la Apiterapia que trabaja con
productos de la colmena tales como el propdleo, un derivado natural y econémico
que esta al alcance de todos, para tratar problemas respiratorios provocados por la
influenza.

Gracias a las investigaciones que se hacen del propélec para la influenza se
puede dar a conocer, como el propdleo tiene respuesta positiva en enfermedades
respiratorias provocadas por la influenza. Asi mismo un estudio hecho en México
demuestra en su composicion fisico quimifica la cantidad de flavonoides y fenoles
que tiene el propdleo responsables de sus acciones terapéuticas. Otro de los
estudios demostrod inhibicion en la replicacién de los virus de la influenza Ay B al
aplicar el propoleo.

Est4 investigacion aporta a la Naturopatia en mejorar el tratamiento con el
propoleo para la influenza identificando en que virus se experimento y la dosificacion
que se administré segun las investigaciones cientificas. De esta manera se pretende
que los lectores se atraigan por el tema para nuevas investigaciones, realizar

publicaciones y asi difundir esta informacién en la sociedad.



CAPITULO |
1.1 EL PROBLEMA

1.1.1 Planteamiento del Problema

El estudio del virus de la influenza ha sido de permanente preocupacion,
segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), desde que se lo aislé por primera
vez en el aflo de 1931, estableciéndose que se trataba del tipo ortomixovirus. En
la actualidad los virus de la influenza causan la muerte de entre unas 250.000 a
500.000 mil personas, responsable de enfermedades serias en los diferentes
continentes del mundo (Organizacion Mundial de la Salud OMS, 2012). Segun el
informe de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) los casos graves por
influenza pueden ser de 3 a 5 millones y de estos se provocaria el fallecimiento de
unas 290.000 a 650.000 personas en el mundo. (Hernandez Almeida, 2020)

Tomando en cuenta que la influenza es una patologia de facil trasmisién de
persona a persona por los virus de influenza AH1N1, AH3N2 y B, segun el Ministerio
de Salud Publica del Ecuador (MSP), esta enfermedad tiene un porcentaje de entre
el 20 y 40% de sintomas, llegando a un 90% con sintomas leves sin complicaciones
de hospitalizacién; el 8% restante presenta sintomas de leves a graves sobre todo
si tienen antecedentes de enfermedades crénicas como diabetes, pulmonia,
cardiopatia, cancer, alergias y otras tienen mayor riesgo de fallecimiento. (MSP,
2017a)

Por otro lado en el afio 2017, la influenza disminuyo su incidencia en paises
de América del Sur y del Sur tropical en general, como lo enuncio el Ministerio de

Salud Publica del Ecuador en el afio 2017, la influenza disminuye su incidencia en
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paises de América del Sury del Sur tropical en general, siendo muy peligroso en los
adultos mayores y nifios menores de dos afios, reportandose en EE.UU unos 90.000

casos de hospitalizados y 4.500 fallecimientos. (MSP, 2017b)

Es por esta razén que se vacunan las personas de la tercera edad y nifios
menores de 5 afios con enfermedades cronicas, personal de salud y embarazadas,
contra los virus de la influenza de esta manera se brinda proteccién a la poblacién.
Para el afio 2017 el porcentaje de influenza es del 12.6% en los siguientes afios se

sigue manteniendo presente el virus de la influenza. (Suarez Loor, 2016)

Es conocido que hay pocos medicamentos farmacéuticos antivirales
aprobados por la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA), es por esto
que la Apiterapia con el uso de propoleo ayuda en el tratamiento para reducir los
sintomas de la influenza por ser antiinflamatoria, inmunoestimulante
antimicrobianas y antiviral entre otros, siendo un producto natural que proviene de
la resina de los arboles recogida por las abejas y de composicién compleja; gracias
a los componentes que posee como son los flavonoides, fenoles y oligoelementos
que de manera sinérgica ayudan en los problemas respiratorios como la influenza.
De tal manera esta investigacion se hace con el afan de que se conozcan sus
propiedades y beneficios de uso para que la poblacién sin temor pueda consumir y
tratar o prevenir enfermedades respiratorias como la influenza en un futuro. (Coelho

et al., 2014)



1.2.1 Formulacién del Problema

Analisis del efecto antiviral de la tintura de propéleo para la influenza a nive|
de experiencias de aplicacion orientado a establecer si se genera cambios en la

virulencia.
1.3.1 Interrogantes de Investigacién (Sistematizacién del problema)
¢Cual es el efecto de Ia tintura de propdleo en el virus de la influenza?
¢ Queé tipos de influenza han sido estudiados utilizando Ia tintura de propéleo?

¢Qué procedimiento se administra con la tintura de propéleo sobre |3

Influenza?
1.4.1 Objetivos de Ia Investigacién
1.5.1 Objetivo General

Analizar la aplicacién de tintura de propéleo para la Influenza.
1.6.1 Obijetivos Especificos

Describir los efectos que tiene la aplicacion de Ia tintura de propéleo sobre el virus
de la influenza.
Identificar los tipos de virus de la influenza en los que se ha experimentado con Ia

tintura de propéleo

Determinar el procedimiento y dosificacion de la tintura de propéleo para la

Influenza



1.7.1 Justificacién de la Investigacion

Se necesita estudiar el uso de propéleo para el tratamiento de la influenza debido
a la insuficiente investigacion en el Ecuador y sobre todo la baja cantidad de
farmacos antivirales existentes. Es por eso que se debe analizar estudios cientificos
para explicar las fortalezas y debilidades del tratamiento con la tintura de propoleo
y a su vez generar confianza en la poblacién, siendo un producto econdémico en el

tratamiento alternativo.

La Naturopatia se beneficiaria de esta investigacion porque trabaja en Apiterapia
con productos de la colmena y el propéleo es uno de los mas utilizados, ain mas
en estos tiempos de pandemia, ya que la influenza permanece todo el afio activa y
depende de las personas y su inmunidad para contagiarse o resistir a la
enfermedad; por otro lado con las propiedades que tiene el propdleo se puede
prevenir o actuar sobre el virus de la influenza. Y asi contribuir a la difusién sobre el
tratamiento de tintura de propéleo para la influenza en Ecuador. De esta manera se

puede estimular mas investigaciones.
1.8.1 Alcances y Limitaciones

El alcance de la investigacion a desarrollar es descriptivo. Este estudio se
enmarca en la revisién de trabajos cientificos para analizar las bondades de la
tintura de propdleo en el tratamiento de Influenza y publicar los resultados y
conclusiones, beneficiando a otros lectores o investigadores sobre este tema de

gran importancia.



Son posibles limitantes las escasas fuentes documentales, bibliograficas y
de investigacién sobre la aplicacion de propéleo para la influenza. El acceso a las
bases de datos adecuadas y pertinentes. El tiempo destinado a la ejecucion del

mismo debido a las actividades laborales.



CAPITULO II
2.1 MARCO REFERENCIAL

2.1.1 Antecedentes de la investigacion

Un estudio presentado bajo la perspectiva de una revision sistematica
realiza un compilado de trabajos sobre los usos del propéleo con fines de aplicacion
en enfermedades de vias respiratorias. En el mismo relata que se encontraron
resultados positivos tanto en tratamientos preventivos y relacionados en
enfermedades respiratorias, donde mencionan tres trabajos en los que usan
extracto etanélico de propéleo en la influenza y gripe aviar. (Zulhendri et al., 2022)

Los componentes que tiene el propdleo son los que le dan el valor
terapéutico y medicinal, una observacién desarrollada en México sobre las
propiedades fisico quimicas del propéleo procedente de abejas meliferas demostro
la cantidad de flavonoides presentes en preparados de soluciones de extracto
etandlico de propoleo que contiene 130 mg de flavonoides por gramo de extracto y
260 mg de fenoles. (Delgado Aceves et al., 2015)

Asi mismo en México aplicando un equipo de espectrometria de masas para
analizar muestras provenientes de propéleo de abejas Melipona beecheii se
encontraron trece compuestos quimicos diferentes a los flavonoides como
triterpenos  ciclicos. Ademas se pudo demostrar la presencia del acido
hexadecanoico, acido octadecanoico, éster metilico, y 1- triacontanol. (Yam-Puc et
al., 2019)

En Ecuador el propoleo es de interés por ser considerado antiviral,

antiinflamatorio, antibacteriano de facil acceso, natural, econdmico (Jara, 2020).



Se han realizado estudios en los virus de la influenza con la administracion
de propéleo en diferentes paises o zonas geogréaficas presentando una significativa
accién antiviral contra, influenza Ay B y otros que no necesariamente tienen que ver
con la gripe estacional, su accion se explica por la interferencia en la replicacion del
virus. (Siheri et al., 2017)

2.2.1 Bases Teéricas

2.3.1 La Apiterapia y el propéleo

La Apiterapia viene del latin Apis significa abeja y therapie tratamiento el cual
se utiliza los productos de colmena para tratar las diferentes patologias, tiene mas
de 10.000 afios con sus productos: (polen, miel, jalea real, apitoxina y el propdleo),
es natural y econémica. Uno de los productos con efectos curativos es el prop6leo
gue viene de los vocablos pro “delante” y polis “ciudad” esto quiere decir gue se
encuentra en la entrada del panal.

El propoleo era conocido desde tiempos antiguos por ejemplo en Egipto para
embalsamar momias, el griego Aristoteles menciona su uso para el rifién, sangre
y vias urinarias, en la edad media lo emplean para enfermedades, a inicios del siglo
XX se aplicaba a heridos en la guerra y fue utilizado como protector de madera y
conservante de violines. En los ultimos tiempos ha ido tomando fuerza en el
tratamiento natural dejando de lado los farmacos. (Ester Alba Pagan, Ana M?
Botella Nicolas, 2022)

El propéleo proviene de la resina que es recolectada de los tallos de arboles
y arbustos por las abejas pecoreadoras con més de 15 dias de edad llevadas en la

corbicula de las patas traseras descargando en la piquera del panal con la ayuda

9



de otras abejas obreras de la colmena o hasta que el sol ablande la resina. (Diaz

Maria Elena, n.d.b)

El tiempo de recoleccién del propéleo es a finales de verano y en otofio, los
usos que le dan las abejas son: aislante térmico, para reducir la entrada de la
piquera sobre todo en zonas frias, cimiento para la colmena que amortigua las
vibraciones, sellar las grietas, como antimicrobiano y antibacteriano para mantener
estéril la colmena, y para embalsamar animales muertos dentro de la

colmena.(Chamorro, 2022)

La composicion quimica del propdleo depende de los factores climaticos, de
la flora del terreno y de los microorganismos de su entorno. Esta sustancia es
balsamica resinosa, su color depende de la flora del lugar siendo rojo, verde,
amarillo verdoso, anaranjado, marron y hasta negro. El sabor es amargo y algo
picante, el olor es agradable segun su origen botanico. (Angulo Angie, Colina Maria,

Contreras Marian, 2017)

El propoleo se utiliza en infecciones de garganta para disminuir bacterias y
microorganismos nocivos del cuerpo incluyendo los virus. Ademas se describen
propiedades cicatrizantes y analgésicas. Los componentes mas importantes se los

considera a los flavonoides y oligoelementos. (Diaz Maria Elena, n.d. a)

Se describen los principios activos con mayor interés como los flavonoides y
sus derivados como: flavonoles (quercitina), flavonas (crisina, galangina),
flavononas (pinocembrina), fenoles como: acidos cinamicos, acidos benzoicos, es

10



por estos componentes que el propoleo es un producto completo. (Grosso, 2017).
La figura 1 presenta los componentes del propéleo.
Figura 1

Composicién del Propéleos

1 Compuesto <

Acido 3-[4-hldr0xi7-5¥,5-.‘ e )

Referencia ]

bis(3-metil-2-butenil)feni- | Chile | Nakanishi, ef al., 2003
1]-2(E)-propenoico i 3

Acido ferdlico Jap6n ‘

Argenting, Japon, | 1y of a1, 2004
| Quecertina Colombia, Chile, ld;
g : 5 | EEUU, otros. | 5
: Cuba, Brasil, Ja- Nagaoka, etal., 2003;

[Adtigeeico _pon, atros ' Russo, et al., 2004, 2006

| Acido 3,5-diprenil-4-hidroxici- | Castaldo & Capasso, 2002;

nimico (Artepillin C) Brasl | Pereira, et al., 2002
Acido p-hidroxi cindmico Brasil | Pereira, et al., 2002
Acido p-cumirico [Atgennos, O | Russo, et al., 2004, 2006
| guay, Japon il

Crisina Brasil e

Pinocembrina | Cuba, Brasil | Kumazawa, et al., 2004
Acetato de pinobanksina ARl 5o e s SR
Galangina | Cuba | Gonzilez & Bernal, 2002
Fenetil éster de dcido caféico | Alemania | Demestre, ¢t al., 2009

Nota. Tomada de (Grosso, 2017)

Los efectos terapéuticos que tiene el propdleo son por la accién sinérgica de
sus componentes en especial a la presencia de los oligoelementos, acido cumarico,
flavonoides y fenoles. Es por esto que se aplica el propéleo en infecciones
respiratorias, inflamaciones, como cicatrizante, elimina bacterias, inhibidor de virus.

Como se presenta en la figura 2 detallando las propiedades terapéuticas que tiene

el propéleo
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Figura 2

Propiedades mas relevantes del propoéleo

o

z _g
GO

@ Prapleds
Antimicatice  Anticolesterolimi

21 ]

~Antibacteriana

Antiinflamatorio Antioxidante
Antiparasitario
Antitdxico Antinlérgico Analgésico
Anestésico Antitubarcutoso Antiviral
Citostitico Desodorante Epitalizante
Hemostatico Hipotensor

Tarmoestabilizador |
Nota. Tomado de (Grosso, 2017 b)

La dosificacion que recomienda el Dr. Russian es de 9 mg de tintura de
propdleo sin efectos secundarios, para fortalecer el sistema inmune se debe
aumentar la dosis a 12mg. Por otro lado existen las personas que toman 500 mg de
propoleo para mantener su sistema inmune elevado tomando un mes y medio y
descansando un mes, el Dr. Murat recomienda tomar el propéleo diez dias y
descansar una semana aproximadamente. Dependiendo de la patologia es la dosis
y tratamiento. (Noriega Salmén, 2014)

Diaz recomienda tomar el propéleo en ayunas, en una cantidad
correspondiente a la mitad del peso de una persona en gotas, es decir si el paciente
pesa 60 Kg la mitad son 30Kg, por lo tanto se aplicara 30 gotas, en un vaso con
agua o jugo de su preferencia, porunmesy descansar otro mes (Diaz Maria Elena,
sf.c).

2.2 Confraindicaciones

El propéleo no presenta contraindicaciones pero se debe tener en cuenta que

hay personas alérgicas a la apitoxina y por ende a cualquier tipo de producto de la

colmena. Para saber si es alérgico al propdleo se recomienda aplicar unas cuantas
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gotas en la parte anterior del codo y dejar de 5 a 10 minutos si hay enrojecimiento
podria ser alérgico y no deberia consumirlo. También puede provocar irritacion y
ulceras en la boca porque es un producto diluido en alcohol siendo muy fuerte en
algunas personas. El exceso de propéleo podria causar lesiones en el cuerpo. En
caso de embarazo consulte con su médico para evitar cualguier complicacion. Tener
en cuenta que el uso excesivo de propdleo podria causar dafios en su salud.
(Grosso, 2017)

2.3 Los virus generalidades

2.4 Los virus

El termino virus viene del latin que significa veneno. Los virus estan

constituidos por acido ribonucleico (ARN) o acido desoxirribunucleico (ADN)
siempre por uno de ellos pero nunca los dos al mismo tiempo. Los virus presentan
una cubierta denominada capside que protege el material genéticoy se denomina
como virus desnudo. Aquellos que tiene una proteccién adicional de lipidos y
proteinas son los virus con cubierta. A continuacién se presenta la figura 3 donde
se muestra dichas protecciones y estructura de los virus.
Figura 3

Estructura viral general

= =1 IB Virus con cublerta
| [ Virus desnudos
1

-~ -
R
B 4‘\\1‘ Cubimita
J - Frotninas
Arido ruelsita et o

Nota: Tomado de (Harvey et al., 2008)
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2.5 Los virus de la influenza

La influenza proviene de la familia Orthomyxoviridae, se divide en cuatro
tipos de virus A, B, C y D, solo los virus A, B y C infectan a los seres humanos y son
conocidos como influenza estacional a los del tipo A y B porque aparecen en la
temporada de invierno, siendo los que causan las epidemias de la influenza. En los
virus del tipo A existe los subtipos: AH1N1 y AH3NZ2, responsables de las pandemias
mundiales, las pandemias se dan porque aparece un nuevo virus, pero diferente en
el tipo A de la influenza siendo infecto contagiosa de rapida propagacién. La
influenza de tipo C infecta también a humanos pero su accién es mas leve sin
provocar epidemias. La influenza del tipo D infecta solo al ganado. Los virus de la
influenza estan envueltos en una membrana proteinica.

El ARN del virus de la influenza codifica diez proteinas, de esta dos son
glicoproteinas la Hemaglutinina y Neuraminidasa que se encuentran en la
membrana fosfolipidica o membrana de superficie del virus. La influenza tipo Atiene
estos subtipos en las dos proteinas antigenas de superficie del virus: la
Hemaglutinina H con (18 tipos), es la que permite la entrada del virus y
Neuraminidasa N con (11 tipos), es la que libera el virus, identificandose mas de 130
combinaciones en la naturaleza, aves silvestre segln la redistribucion del virus, es
decir cuando varios virus de influenza se hospedan en un mismo organismo que
genéticamente van cambiando informacion al mismo tiempo. Estas proteinas
antigenas H y N el sistema inmune las reconoce y produce anticuerpos para
combatirlas, pero cuando estas proteinas son diferentes ya sea por la vacuna o en

la infeccion, el sistema inmune ya no las reconoce haciéndose mas dificil de
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combatir. Observe la figura 4 donde se detalla su cubierta y el material genético en
su interior
Figura 4

Estructura del virus de la influenza donde se observa su cubierta

1V <\ Glueaprotoinas
viales

Nota. A es la imagen del virus de la Influenza A/Hong Kong/1/68 (H3N2).Vista con
microscopio electronico de barrido. B es la representacién de la cubierta viral de la
influenza y su contenido de ARN. Tomado de (Jawetz, 2016)

Asi como se divide la influenza A en los subtipos AHTN1T y AH3N2 también
se divide en clados (grupos) y subclados (subgrupos) y del tipo B de la influenza en
linajes (Victoria y Yamagata), estos cambios genéticos son similares segun la
secuencia en la hemaglutinina, permitiendo asi a los expertos saber cual es el clado
de virus que esta en circulacion.

Los virus de la influenza AH1N1pnd09 (pandemia 2009) se han ido
modificando y circulando en la actualidad, provocando propiedades antigénicas, es
decir, que afectan a los anticuerpos del sistema inmune las propiedades del virus.
Los virus AH3N2 también han ido cambiado genéticamente sus clados, siendo
diferentes e independientes, esto siguen recorriendo simultaneamente entre
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nosotros. Los cambios en la propiedades genéticas y antigenas del tipo B son mas
lentas con respecto de las anteriores tomado en cuenta que puede variar segun la
ubicacion geogréfica y la temporada, registrandose que la influenza del tipo B linaje
Yamagata ha estado con menos frecuencia que la del linaje B Victoria en todo el

mundo
2.6 La influenza epidemiologia

Los virus de la influenza se manifiestan durante las temporadas de cambios
de clima en zonas templadas y frias. La forma en que el virus se disemina entre las
personas es por las goticulas de saliva de persona a personas. El virus una vez que
ha ingresado por la zona nasofaringea, tiene como células blanco las células
epiteliales del sistema respiratorio hasta terminar en los alvéolos. El tiempo de
incubacion del virus varia entre tres a cuatro dias, teniendo un lapso de resolucién

de la enfermedad de aproximadamente de siete dias. (Wolfgang, 1997 a)

La influenza segun las epidemias ocurridas y mejor registradas como son las
de 1918, 1957 y 1968 son de tipo A, estos virus presentan las glicoproteinas de
superficie donde destaca la hemaglutinina H y la neuraminidasa N las mismas que
ayudan a unir los virus con las células facilitando la infeccion. Las personas que
vivieron dichas epidemias sufrieron una infeccion previa y generaron anticuerpos
contra los virus, resultando inmunes cuando hubo la reaparicién de la influenza
H1N1 en 1977. Las proteinas de superficie son las que sufren mutaciones al
cambiar en uno de sus aminoacidos volviéndose irreconocibles para el sistema
inmunitario. (Wolfgang, 1997 b).
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En este contexto utilizando la investigacion cientifica se puede derivar en los

pasos necesarios para abordar la tematica de la influenza, partiendo de una

pregunta basica y estudiar su comportamiento frente al propéleo. La figura 5 resume

la manera de incursionar en el problema de la influenza.

Figura 5

Flujograma organizacional sobre el problema de Ia influenza y el método cientifico utilizado para

su analisis

N

Observacion

Pregunta

Prediccién

Experimento
/Observacion

Conclusiones

Influenza enfermedad
viral

2 Cudl es el efecto de
la tintura de propéleo
para la influenza?

La tintura de propoleo inhibe el
desarrollo del virus de
la influenza

Descripcion y analisis
de invesligaciones donde
aplican el propoleo para la
influenza

=l

«— Hallazgos encontrados

Nota. Adaptada de (Audesirk et al., 2004)
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2.1.6 Definicién de Términos

Apiterapia: Terapia natural aplicando productos de la colmena. (Volentini,

2019)

Cardiopatia: Lesion o enfermedad en los principales vasos sanguineos del

corazédn. (Muniz Lino, D. G., & Toala Rodriguez, 2018)

Fenoles: Estan formados por un anillo aromatico unido por lo menos a un
grupo oxhidrilo. La estructura mas sencilla es la del acido benzoico, pero con otros
sustituyentes en el anillo se forman acidos fendlicos como el cafeico, ferulico,
cumarico y cindmico, comunes en los vegetales y en el propdleos.(Vargas-Sanchez

et al., 2014)

Flavonoides: Son compuestos quimicos de origen botanico con marcada
actividad biolégica y han sido usados como marcadores de la calidad del propdleo.

(Zaribey et al., 2022)

Influenza: Son los virus diferentes causantes de enfermedades
respiratorias contagiosas que infectan la nariz, garganta y pulmones, los cuales se
muestran en la humanidad y siempre se hallan presentes. (Hernandez Almeida,

2020)

Influenza AH1N1: La gripe H1N1, conocida en general como gripe porcina,
se produce principalmente por la cepa H1N1 del virus de la gripe (influenza). HiN1
es un tipo de virus de la gripe A 'y es una dentro de una variedad de cepas del virus

18



de la gripe que pueden causar la gripe de temporada.(Betancourt-Cravioto & Kuri

Morales, 2010)

Influenza AH3N2: Eé un virus de influenza no humana que normalmente
circula entre cerdos y que ha infectade a personas. Los virus que normalmente
circulan entre los cerdos son "virus de influenza percina". Cuando estos virus
infectan a los seres humanos, se los denomina "variantes" del virus.(Coria-Lorenzo

etal., 2017)

Influenza A y B: son los dos tipos principales de gripe gue se contagian

entre los humanos y gque provocan epidemias de gripe. (Longo, 2012)

Inmunoestimulante: Sustancia que aumenta la capacidad del sistema
inmunitario de combatir las infecciones y las enfermedades. (Cookson & Stirk,
2019)

Oligoelementos: son componentes quimicos imprescindibles para el
organismo, ya gue brindan los nutrientes esenciales para que todos los procesos
funcionen correctamente. También son un aporte fundamental para la matriz
extracelular (MEC), el medio donde habita la célula., con efecto fermentativos y
vitaminicos- contribuyen a la curacién de estados anémicos, previenen la
arteriosclerosis e incrementan la capacidad inmunolégica del organismo. (Cookson

& Stirk, 2019)

Ortomixovirus: Es una familia de virus de ARN que infectan a los

animales. Incluyen a los virus causantes de la gripe. (Jawetz, 2016)
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Propoéleo: Es la resina que las abejas han recogido de los arboles y que
son combinadas con sus enzimas para ser llevadas a sus panales con diferentes

propésitos.(Maldonado et al., 2018)

Sinergia: Accion conjunta de varios 6rganos en la realizaciéon de una

funcioén. (Oxford lenguajes)

Virus: Es un agente microscopico infeccioso que se replica dentro de

células de otros organismos.(Contigiani, 2018)
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CAPITULO Il
3.1 MARCO METODOLOGICO
3.2 Disefio de Investigacion
Es una investigacién documental de publicaciones cientificas, donde se
extraeran los principales hallazgos para analizar, sintetizar, comparar y obtener sus
resultados. Es parte de la investigacién cualitativa, es por esto se procede a dar
relevancia a las estrategias para la compilacién de documentos asi como la
interpretacién tratando de combinar las fuentes utilizadas. (Galeano, 2018)
3.3 Tipo o Nivel de la investigacion
El tipo de investigacién es descriptivo y de nivel documental utilizando
diferentes fuentes que permitan al autor englobar las experiencias dispersas sobre
la aplicacion en la técnica de Apiterapia usando el propéleo para la influenza y
establecer las relaciones posibles que permitan llegar a conclusiones. La
investigacién descriptiva se concentra en realizar una observacién del fenémeno sin
manipular variables (Arias, 2012)
3.4 Método de la Investigacion
3.5 Poblacion
Se defiende como poblacion en este estudio aquella seleccion de elementos
del conjunto que bajo criterios de inclusién y exclusion determinan un nimero final
de documentos. En este caso se enfoca en un total de publicaciones que relacionan
al propéleo frente a la influenza. Cabe destacar que cuando se trata de la poblacion
hay que diferenciar el asociarla Unicamente a personas o en el sentido estadistico.

(Gonzalez, 2017)
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3.6 La muestra
La muestra se entenderd como una parte de la totalidad de elementos o
poblacién de documentos identificados inicialmente, sobre los cuéles luego de un
proceso de cribado se define en un nimero que satisfaga las condiciones del
estudio en relacién al propéleo para influenza. Esto claramente resulta de la
busqueda de los documentos publicados, tesis, libros u otros y entre ellos se
descartara cuando se enfoca el propdleo en el estudio de hongos o cuando esta
aplicado a bacterias Unicamente. El proceso de definicién de la muestra se incluye
dentro de la investigacion presentada en la figura 3.
3.7 Fuentes de Investigacion e Informacién
Las fuentes que se utilizaran seran aquellas provenientes de bases de datos
y revistas cientificas. Se usara Ebook central, Biblio Technia, Speringer. Cabbi,
Academia.edu, Pub Med. Se utilizaran las bases cientificas de acceso libre como
la Biblioteca digital mundial de la Unesco, google académico, SciELO. Cuando se
utilicen fuentes de documentos en videos testimoniales de expertos seran
provenientes de la plataforma de YouTube. Se tomaran en cuenta los documentos
de diferentes idiomas. También se utilizaran fuentes de datos personales e
institucionales. Se incluiran ademéas documentos que traten lo relacionado a la
apiterapia, tintura de propoéleo e influenza. En la figura 6 se resume un diagrama

que guia la investigacion.
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Figura 6

El diagrama de flujo de la investigacion

: Diagrama de invesligacion {
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Influenza y propoleo

A rEep TRy Registros
Identificacion identificados

/A—‘—“ Los propoleos solidos y
todos aquellos

S ifical
o prﬁ‘;ﬂﬁuﬁo\f MeA s | diferentes al estado

Registros liquido y en alcohol
Filtrade t——> separados

¥
Se eimina los
docucumentos que se
duplican

de propéleo diluldos en agua.

Idoneldad

oy [ Registros ] Exciuldos: segun el resumen de los estudios
Bl

seleccionado Seleccionados: esludlos realizados en
Y evaluados ratones y otras especles con propéleo diluldo
en alcohol.
Estudios del propoleo aplicado én la
Influenza

iy

7 .
Incluidos |, Estgdxos
seleccionados

para la revision

Nota. Se describen las diferentes etapas del trabajo desde la identificacion

hasta la seleccion de los estudios. Tomado de (Molins Fran, 2020)
3.8 Técnicas de Procesamiento y Analisis de datos e Informacion

Para el analisis documental de las diferentes fuentes se trabajara con
flujogramas del proceso de andlisis con Free Mind y matrices de Excel para el
analisis de contenido de las investigaciones. En este punto se destaca las
coincidencias entre las fuentes seleccionadas y las contradicciones, conceptos y
estrategias metodologicas pertinentes a la investigacion.

En el procesamiento y organizacion bibliografica se utilizara el programa de

organizacion denominada Mendeley.
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CAPITULO IV
4.1 FACTIBILIDAD DE LA INVESTIGACION
Tomando en cuenta que se trata de una revisién descriptiva de ftrabajos
desarrollados sobre la tematica de investigacion es viable porque se cuenta con los
medios digitales necesarios para compilar las fuentes de analisis. El recurso
humano de apoyo es proporcionado por la institucion para las tutorias requeridas
en la orientacién adecuada del trabajo. Los recursos econémicos necesarios seran

financiados por el autor de la investigacion.

4.1.1 Fases de la propuesta

Fase 1. Definicién del tema de investigacion
Fase 2. Busqueda de literatura pertinente al
tema

Fase 3. Analisis de documentos

Fase 4. Sintesis de documentos

Fase 5. Analisis de resultados

Fase 6. Redaccion del informe final de
investigacién
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Figura 7

Fases del trabajo de investigacion

2. Definiciéon
del tema de
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¢

Nota: Elaborado por el autor
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4.3.1 Analisis de resultados

Se utilizaron las fuentes bibliograficas de Ebook central, Biblio Technia,
Speringer. Cabbi, Academia.edu, Pub Med, Science. Las palabras clave ufilizadas
en la busqueda fueron propéleo e influenza. Se encontraron 25 articulos, los mismos
gue se podian hallar repetidos en las bases de datos diferentes. De estos se
procede a verificar los titulos y se eliminan aquellos que tratan sobre propéleos
sélidos. Asi nos quedamos con los 15 registros seleccionados de acuerdo con los
titulos y restimenes que podrian ser de utilidad en el estudio. De éstos aun se filtra
un grupo mas al encontrar prop(’)leos preparados en agua y se reafirma en la lectura
y analisis del propéleo etandlico aplicado contra el virus de la influenza in vitro, in
vivo y en seres humanos. La figura 8 presenta el cribado y sus resultados.
Figura 8
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duplican
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Nota. Tomado de (Molins Fran, 2020)
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El resultado final de los estudios seleccionados se expone en la tabla 1 en la

matriz de analisis de revisién.

Tabla 1

Trabajos de investigacion donde se utiliza el propdleo para tratar la influenza

seleccionados
Titulo ~|Autoryafio |~ |Problema | ~|Métoda de solucibn - Resultados < conclusiones [+ Recomendaciones |~
Es el exracto AF-08 de 10 mg/Kg es el que
mejor resullado significalivo presenta para
Se uliliza 13 extractos de propdleo E:Il:;:?spj;dfa f: pes".; d;:):;aml;;; S
para ser probados y eslablecer el —— '?;a dmlg 9 i VF i P |
nivel de reduccion viral en placa, s 049 I8 w elus 1 ?ne:" 1[6" eala £l blen AF-08
1. Actividad anli- de los cudles 4 se seleccionan por| EZle‘rem?ic?ﬁg?ng:;?ail?vzcd:b‘t T— nDFopo €0 -In;sl
vius  de  la|Shimizu, T, su posible aclividad anliviral. Con exislis una sionificali o dql ] — potenca
influenza  del|Hino, A, |Analiza si el|los cualro extraclos seleccionados x',' ur,] g 92' ':Ia :: Iean .aﬂ::eucc'm: '.3 alsuql:?ergeno @ ot
propdleo in vilro|Tsulsumi, A, |propéleo tieneise realiza las pruebas en ralones il gar org drsn'inuFr la I:JCG::B dae m;;es asr[:: :s = sen;s Probar  su  uso
y su eficacia|Yong, K. P.|aclividad que previamenle han  sido :!veoTos P S P :s delacti ':ad aTPr | apmem:ial en
conlra la|Watanabe, W.,|antiviral infinfeclados con virus de influenza o8 lava dgsmurmnarespw aré daio" I'ECM idad L dy humanos
ineccion  porl& Kurokawi,vito ¢ n vivo [muina.  E procedimiento daf ™ P TIRArENEOlo con:e 3‘."“’.“' .a! " 9
influenza en|M. {2008). infeccion es inlranasal y la via de! :Eun_rol et I reduccién d |smnul1r o8 sn;on'a's
iy adminisiracion del exracl de|=S Interesante ademds que la reduccion ejen ralones  de la
los virus del AF-0B de 10 mg/Kg fuelinfluenza.
propéleo es oral 10 mg/Kg lres 5 i i)
. B .__|correspondiente a la aclividad anliviral del
veces al dia y por siefe dias R .
seguitios oseltamivir a 1mg/Kg en una dosis de dos
& veces al dia desde el dia 1 hasta el dia 4 de
la infeccion.
Estudia el
efeclo  que
> Efecto de un fendrd  una El propéleo por si solo
e;:lﬁaclo Houiiso mezcla  de|A los ralones se dosifica por la si presenta aclividad
de propdleo, de rulina ylvia inlranasal la mezcla de anliviral en los ralones
rulina y de Iuna quercelina  |propdleo, tres horas anles fueron|Cuando se suminislré el propbleo tres horas|infectados con|
mezcla de nilinalEsany, V., dos ] m[e_cladns de influenza. Se pudo|después de la infeccion de la influenza en_los influenza. La nﬁezFle R
1 flavonoides  |regislrar un decremento de las|ratones el propdleo genero una mejoralde propéleo con rulina| = b
y  quercelina|Prahoveanu, |, d utini i I 5 . [rutina y quercilina en
abie lalE., Crigan, | & incorporando |hemaglulininas procedenles de los{minima en la disminucion del recuento de HAly quercilina produjol Fiovilas -
infeccion Cs‘loca '™ lel  exraclo|fluidos pulmonares extraldos delly el liempo de supervivencia asi como elfmuere e incremento opdlea contra Ia
: . elandlico  defraton, sin embargo no se presenté|deceso de los ralones. La quercelina y rutinalde HA en los ratones. P
experimental por|(1981). s - d > influenza en ralones.
6 vvos de 1 propdlea paralun alalrgamlen!o. el periodo de[no se observd mayor presencia de HA y el|Por lanlo el use de|
influenza en tratar la|supervivencia ni reduccién de fafincremento de la mortalidad. quercitina y rutina no|
e influenza morfalidad. es promeledor para)
AIPRBI34 polenciar la accion del
(HON1)  en propoleo.
ralones.
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de PAK1: en;nvm gese e dentiica teranias sinfél Dado que PAK 1 es inflamatorio palégeno el|Su  dosis  dieria Pikl!eo el ;:
lerapias Marula, H., & ac|| 1 eg nahlr:l 5: e :ries[?ii sinhibi?a: [: propéleo serfa ulil para bloguear la fibrosis|recomendada es de 1 2 xtrlzmtos B
polenciales  [He, H. (2020). "?::' ’;s H i "Uma" pulmonar nducida por el infuenza y estimuer|mL (260 mt0 kgl 01 4
conlra  COVID- e W= el sislema inmunitario. (peso corporal). o
19 inflamatorios directamente la

causado  por replicacion de esle

VHI, Influenza virus

y Covid 19.

Reportar las|

propiedades Indiferentemente de la)
6 Acividad|Kujumgiey, A anlivirales del variacion  geografica
anlibacleriana, [Tsvetkova, |, plmpbleo * Se recolecla el propéleo de| ’ ; . Hal ek oy Realizar  pruebas

i % diferenles i Este esludio encuenlra que existe una accidn|ende de  sus|, .
antifingica  y|Serkedjieva, diferentes zonas del pals para| . o L = clinicascas de
- orlgenes P \antiviral  significativa de la mayoria de|componentes  todos "

anfiviral delY., Bankova, courdl preparar el extraclo efandlico al s R e sy propeleo &l 70% en
propéleos  de|V., Christov, R. g ”g I00S. _\209%, Para probarlo en virus de|.  prop 5 - lseres humanos bajo
) i Ulilizando ~ elf. g influenza aviar. aclividad  anliviral, :
diferente origenly Popov, S. influenza y baclerias. o ¢l melodo cientifico.
eogréico (1999) exiracto anlifingica,
¢ © o letantlico y anlibacleriana

esencias. significaliva

Referenclas Bibliograficas:

1, Shimizu, T., Hino, A., Tsttsumi, AL, Park, Y. K., Watanabe, W., & Kurokawa, M. (2008). Anti-influenza virus activity of propolis in vitro and its efficacy against influznza infection In mice. Antiviral
chemistey & chemotherapy, 19(1), 7-13. hitps://doi.0rg/10.1177/095632020801500102

2, Esany, V., Prahoveany, E., Crigan, ., & Cioca, A. (1981). The effect of an aqueous propolis extract, of rutin and of a rutin-quercetin mixture on experimental influenza virus infection in mice.
Virologie, 32(3), 213-215.

3, Serkedjieva, J., Manolova, N, & Bankova, V. (1992). Anti-influenza virus effect of some propolis constituents and their analogues (esters of substituted cinnamic acids). Journal of natural
products, 55(3), 204-302. hitps://dol.org/10.1021/np500813003.

4, Governa, P,, Cusi, M. G., Borgonetti, V., Sforcin, J. M, Terrosi, C., Baini, 6., Miraldi, E., & Biagi, M. [2019). Beyond the Biological Effect of a Chemically Characterized Poplar Propolis:
Antibacterial and Antiviral Activity and Comparison with Flurbiprofen in Cytokines Release by LPS-Stimulated Human Mononuclear Cells. Biomedicines, 7(4), 73.
https://dol.org/10.3390/biomedicines 7040073,

5, Maruta, H., & He, H. (2020), PAK1-blockers: Potential Therapeutics against COVID-19. Medicine in drug discovery, 6, 100039, https://doi.org/10.1016/j medidd. 2020.10003.

6: Kujumgiev, A, Tsvetkova, |, Serkedjieva, Y., Bankova, V., Christov, R, y Popoy, S. (1999). Actividad antibacteriana, antiftingica y antiviral de propdleos de diferente origen geografico. Revista de
Etnofarmacologia , 64 (3), 235-240. https://doi.org/10.1016/50378-874198)00131-7

Nota. Principales aspectos recogidos de las investigaciones seleccionadas. Sintesis

elaborada por Naveda.

29



4.4.1 Estudios incluidos sobre la influenza y propéleo in vitro

En el estudio por Shimizu sobre los efectos del propéleo proveniente de
abejas africanas Apis melffera que se evidencia con las pruebas en placa in vitro
de los virus de la influenza disminuyeron su cantidad luego de haber utilizado 13
extractos en diferentes concentraciones. De ellos cuatro mostraron significancia
estadistica. Los virus de la Influenza A/PR/8/34 (H1N1) fueron inoculados al interior
de células de rifion canino Madin-Darby (MDCK). Los 13 extractos fueron
entregados por la empresa japonesa de alimentos Amazonfood y se les identificaron
como AF-05, AF-06, AF-07, AF-08, AF-17, AF-18, AF-19, AF-20, AF-M1, AF-M2, AF-
M3, G-1y G-12. Los mismos se prepararon en un volumen de alcohol adecuado. La
tintura de propdleo tuvo una concentracién menor al 0,2 %. Se pudo demostrar una
reduccion de un 50 % de la placa (EC 50) utilizando una curva que relacionaba el
numero de placas del virus frente a la concentracién de etanol y propdleo.

El estudio de Serkedjieva, J cuyo experimento se realizé en el cultivo in ovo
de los virus encontré que el ferulato o acido fertlico del propoéleo mostré inhibicién
significativa de la actividad infecciosa de la influenza in vitro (H3N2) que es un
virus de cerdos y ocasionalmente puede afectar a humanos y la produccién de
hemoaglutinina in ovo.

Por otra parte el estudio de la actividad antiviral in vitro de Governa tiene un
componente de aplicacién en bacterias pero destacamos lo realizado al mismo
tiempo en virus, utilizando las células monoclonales de sangre periférica humana

(PBCM) las cuales se siembran para multiplicarlas luego de un tratamiento previo
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de centrifugacién y tratamiento con etanol al 80%  para estimular los
lipopolisacaridos (LPS). También se utilizd el mismo tipo de células pero no
estimuladas a manera de control. El propéleo antiviral (PP) se disolvié al 80% v/v.
El propoleo preparado se inoculo en células de rifidén caninas provocando un claro
efecto antiviral. El virus de influenza sobre el cual se realizé la prueba fue el HIN7
de la gripe porcina. Es de interés el efecto sobre los virus.

Kujumgiev, A en su trabajo sobre el propéleo de diferentes regiones, los
extractos fueron probados en el virus de la influenza, demostrando que la mayoria
de los extractos de propéleo tienen una accion antiviral significativa contra los virus
de la influenza aviar. En la tabla 2 se describe los estudios encontrados con la accién

producida en la experimentacion.
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Tabla 2

Modo de accién del propéleo sobre el virus de la influenza in vitro

Matriz del modo de accion del propoleo frente al virus de influenza In vitro

Titulo de la Investigacién |+ |Autor y afio |~ [Modo de accién [~
Se pudo demostrar una
Shimizu, T., Hino, A.,[reduccién de un 50 % de la
Tsutsumi, A., Yong,|placa (EC 50) utilizando una
K. P., Watanabe, W.,[curva que relacionaba el
& Kurokawa, M.|nlmero de placas del virus
(2008). frente a la concentracién de
etanol y propdleo.

1. Actividad anti-virus de la influenza del propéleo in vitro y
su eficacia contra la infeccién por influenza en ratones

El Acido fertlico procedente del

2. Efecto anti-virus de la influenza de algunos componentes|Serkedjieva, J.,|propdleo  mostro  inhibicién

del propdleo y sus analogos (ésteres de acidos cinamicos|Manolova, N.,  &|significativa de la aclividad

sustituidos) Bankova, V. (1992) |infecciosa de la influenza in
vitro  (H3N2)

El propoleo en concentraciones
de 5 a 25 pUmL estimulo la
produccién antiinflamatoria de
citoquinas en las células
mononucleares de sangre
periférica  humana  (PBMC)
inoculadas con H1IN1. Esle

Governa, P., Cusi, M.
G., Borgonetti, V.,
Sforcin, i M.,
Terrosi, C., Baini, G.,
Miraldi, E., & Biagi,

3. Mas alla del efecto biolégico de un propdleo de dlamo
caracterizado quimicamente: aclividad antibacteriana y
antiviral y comparacion con flurbiprofeno en la liberacién de
citoguinas por células mononucleares humanas estimuladas

con LPS M. (2019) resultadg no fue inferior al
conseguido con el
antiinflamatorio de comparacién
que fue flurbiprofeno
Kujumgiev, A,
Teveikom, L, Accién antiviral significativa de
4, Aclividad antibacteriana, antifingica y antiviral de Serkedjieva, Yo v 9
- 3 : 4 la mayoria de extraclos de
propéleos de diferente origen geografico Bankova, V., propdleo
Christov, R. y Popov, poieo.
S. (1999).

Nota. Autor Naveda

4.5.1 Estudios incluidos sobre la influenza y propéleo en ratones

En el estudio de Shimizu presento para las pruebas in vivo realizadas en
ratones la concentracion de etanol utilizando el 1%, administrado por via oral. De
13 extractos, el extracto de propoéleo AF-08 de 10 mg/Kg es el que mejor resultados
significativos se evidencio que evita la pérdida de peso en los ratones. La dosis de

2 y 10 mg/kg fue muy util para prolongar la vida de los ratones. Frente a la de 0,4
32



mg/kg que no tuvo este efecto. Este resultado es el mas atractivo debido que existio
una reduccion de la enfermedad gripal de la influenza a nivel pulmonar al disminuir
la mucosidad en los alveolos y por ende la presencia de virus con los lavados
pulmonares comparandolo con el ratén sano (control). Es interesante ademas que
la reduccién de los virus del AF-08 de 10 mg/Kg fue correspondiente a la actividad
antiviral del oseltamivir a 1mg/Kg en dosis de dos veces al dia desde el dia 1 hasta
el dia 4 de la infeccién.

El trabajo de Esanu, V. donde prueba el extracto de propéleo, comparandolo
con mezclas de rutina y quercitina, se evidencié que el propéleo aplicado en ratones
después de ser infectados generaba una disminucién de hemoaglutininas, que es
una proteina que une a los virus con las células provocando la infeccion y que se
encuentra en la superficie del virus.

Se observo que es poco significativo su accién antiviral en los ratones en cuanto a
la mortalidad y prolongacién de vida. La tabla 3 presenta la forma de accién del

propéleo en ratones
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Tabla 3

Modo de accién del propdleo en virus de la influenza en ratones

Matriz del modo de accién del propoleo frente al virus de influenza en ratones
Titulo de la Investigacion _* |Autor y afio | * [Modo de accién v

Exislid una  significaliva
reduccién de la enfermedad en
ratones de la influenza a nivel
pulmonar para disminuir la
mucosidad en los alveolos y
por ende la presencia de virus

Shimizu, T., Hino, A.,
Tsutsumi, A, Yong,
K. P., Watanabe, W.,
& Kurokawa, M.

1. Actividad anti-virus de la influenza del propdleo in vifro y
su eficacia contra la infeccién por influenza en ratones

2008).
{ ) de los lavados pulmonares
comparéndolo con el control.
El propéleo aplicado en ratones
2. Efecto de un extracto acuoso de propdleo, de rulina y de|Esanu, L7 AESiblsa: 68 sfer‘ mff-:'ctadns
: ; 3 W generaba una disminucién de
una mezcla de rutina y quercetina sobre la infeccién|Prahoveanu, E; .
. . s - . hemaglutininas que es un factor
experimental por el virus de la influenza en ratones Crigan, |, & Cioca, A : e
(1981). de capacidad anfigénica de los

virus y que se encuentra en su
superficie.

Nota. Sintesis de los experimentos. Elaborado por Naveda

4.6.1 Estudio de propdleo que podria aplicarse en seres humanos

La PAK1 quinasa es un tipo de enzima perteneciente a un grupo de proteinas
conformadas por serina / treonina, quinasa que se activa en relacién con procesos
inflamatorios causados por VHI, Influenza y Covid-19. Se identifica terapias
sintéticas y naturales capaces de inhibir al PAK1 quinasa del virus patdégeno. Dado
que PAK1 es inflamatorio patégeno, el propdleo seria util para bloguear la fibrosis
pulmonar inducida por el coronavirus o influenza y estimular el sistema inmunitario.
La Tabla 4 siguiente presenta el potencial tipo de accién que tiene el propéleo en

humanos.
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Tabla 4

Potencial accién del propéleo en humanos

Matriz del modo de accidn del propoleo frente al virus de influenza en humanos
Titulo de la Investigacion |~ |Autory afio |+ |Modo de accién B

Se identifica terapias sintéticas
y naturales capaces de inhibir a
la PAK1 quinasa. Dado que
PAK 1 es inflamatorio patégeno
el propbleo seria Ofil para
bloquear la fibrosis pulmonar
inducida por el influenza

Maruta, H., & He, H.

Bloqueadores de PAK1: terapias potenciales contra influenza (2020).

Nota. Sintesis de los experimentos. Elaborado por Naveda.

La siguiente tabla 5 describe los virus de influenza que fueron estudiados en

cuanto a su respuesta a la aplicacién del propéleo in vitro, in vivo.

35



Tabla b

Principales virus de influenza que han sido estudiados frente al extracto de propdleo

Matriz de los tipos de virus estudiados

sustituidos)

Bankova, V. (1982)

Titulo de la Investigacidn ~ |Autor y afio | ~ | Virus estudiado [~
Shimizu, T., Hino, A.,
1. Actividad anti-virus de la influenza del propéleo in vitro y ;Slgsuw;zaﬁ;bgoﬁ' Gripe  APR/8/34 (HINT)
su eficacia contra la infeccién por influenza en ratones % Wurokawa; M. porcina
(2008).
2, Efecto de un extracto acuoso de propéleo, de rutina y de|Esanu, V.,
una mezcla de rutina y quercetina sobre la infeccién|Prahoveanu, E. |influenza A/PR8/34 (HINT) .
experimental por el virus de la influenza en ratones Crigan, |., & Cioca, A.|Aves, humanos y cerdos
(1981).
3. Efecto anti-virus de la influenza de alguno§ com[lnonerlxtes Serkedjieva, Jds, Influenza in vitro  (H3N2)
del propéleo y sus andlogos (ésteres de &cidos cinamicos|Manolova, N., porcina

4. Mas all& del efecto bioldgico de un propéleo de alamo
caracterizado quimicamente: actividad antibacteriana y
antiviral y comparacion con flurbiprofeno en la liberacién de
citoquinas por células mononucleares humanas estimuladas
con LPS

Governa, P., Cusi, M.

G., Borgonetti,
Sforcin, i,

V.,
M.,

Terrosi, C., Baini, G.,
Miraldi, E., & Biagi,

Virus H1N1 de la gripe porcina.

Christov, R. y Popov,

S. (1999).

M. (2019)
5. Blogueadores de PAK1: terapias potenciales contra|Maruta, H., & He, H. \iiienza
CovID-19 (2020).
Kujumgiev, A,
Tsvetkova, L
6. Actividad antibacteriana, antifingica y antiviral de|Serkedjieva, Y.,[Virus de la inluenza aviar
propéleos de diferente origen geografico. Bankova, V., [A(H5N1)

Nota. Se describen los diferentes virus encontrados.
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4.7.1 Presupuesto

Descripcion del presupuesto

Descripcion Bl cantidad Bl costo $ Bl rotal *

Computador 1 800 800
Internet 1 40 40
Papel de oficina 1 3 3
Impresora 1 300 300
Bases de datos 3 50 50
Energia electrica S 10 10
Movilizacion 5 15 15
Horas de trabajo 300 4 4
Total § 1222
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CAPITULO V
5.1 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.2 Conclusiones

Lo expuesto anteriormente permite concluir que segun las cuatro
investigaciones de pruebas hechas in vitro del virus de la influenza porcina H1N1,
H3N2 y Aviar, al utilizar el extracto de propéleo en diferentes concentraciones se
demostré una accién antiviral considerable ya que hubo una disminucion de los
virus.

En cuanto a los resultados in vivo en ratones presento una reduccion del
virus de la influenza AH1N1 porcina tanto en la mucosidad en los alveolos
pulmonares, asi como en la disminucién de hemaglutininas al usar el propoleo tanto
antibacteriana como antiviral.

Por otro lado el propéleo ayudo como inmunoestimulante en el PAK1quinasa
pues fortalecio las defensas, frente a la influenza, previniendo una fibrosis pulmonar.,

El procedimiento in vitro hecho por Shimizu en el virus de la influenza
A/PR/8/34 (H1N1) fue, inocular el virus al interior de células de rifién canino Madin-
Darby (MDCK), de los 13 extractos de propdleo, 4 fueron seleccionados y
preparados a una concentracion de alcohol menor al 0,2 %, demostrando una
reduccion de un 50% de la placa (EC 50) relacionando asi el niimero de placas del
virus frente a la concentracion de etanol y propéleo.

Serkedjieva realizé un cultivo in ovo y encontré que el acido ferdlico del propoleo
mostré inhibicién significativa de la actividad infecciosa del virus de la influenza

porcina (H3N2) in vitro.
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Governa utilizo las células monoclonales de sangre periférica humana (PBCM), se
cultivaron las células para multiplicarlas y luego de un previo centrifugado y
tratamiento con etanol al 80% para estimular los lipopolisacéridos (LPS), se produjo
un efecto antinflamatorio sobre las citoquinas producidas por células
mononucleares inoculadas con el virus de la influenza H1N1 de la gripe porcina.
Este efecto no fue menor al producido por el antinflamatorio de comparacién que

fue el flurbiprofeno en cuanto a la inhibicion de las citoquinas.

Kujumgiev trabajo con propéleos de diferentes regiones, los extractos fueron
probados en el virus de la influenza, demostrando que la mayoria de propoleos tiene

accion antiviral contra el virus de la influenza aviar.

Shimizu presento las pruebas in vivo en ratones, la concentracion de etanol
que utilizo fue al 1%, administrado por via oral, de entre 13 extractos, el extracto de
propoleo AF-08 de 10 mg/Kg evidenciando que evito la pérdida de peso en los
ratones al dosificar de 2 y 10 mg/kg alargando la vida de los ratones, reduciendo la
infeccién por influenza a nivel pulmonar porque disminuyo la mucosidad en los
alveolos y por ende los virus comparandolo con el ratén sano (control). Tuvo la
misma actividad antiviral del oseltamivir a 1mg/Kg en dosis de dos veces al dia

desde el dia 1 hasta el dia 4 de la infeccion,

Esanu, probo el extracto de propéleo, comparandolo con mezclas de rutina y
quercitina, se evidenci6 que el propoleo aplicado en ratones después de ser
infectados generaba una disminucion de hemaglutinina, que es una proteina que
provoca la infeccién. El estudio también permite descartar la mezcla de quercetina
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y rutina con propoleo para combatir la influenza por el incremento de HAy la muerte
en los ratones estudiados.

En conclusion el propéleo por sus componentes, dependiendo de su origen
botanico y de las concentraciones, sirvi6 como un potente antiviral e
inmunoestimulante contra el virus de la influenza permitiendo la recuperacion al
disminuir el virus de la influenza y la prevencion al fortalecer las defensas de los
pacientes. Asi mismo se convierte en una opcién en el uso del tratamiento de la
influenza conociendo que existen Gnicamente tres antivirales aprobados por la FDA.

Finalmente tomando en cuenta que no hay mucha informacién acerca del
propoleo para la influenza se ha podido encontrar resultados favorables y de esta
manera se puede impartir el conocimiento con resultados que demuestran que el
propéleo es potente producto natural para las enfermedades respiratorias como es

la influenza.

5.3 Recomendaciones

Se recomienda realizar mas investigaciones sobre el uso del propéleo para
la influenza tanto en el Ecuador como en otros palses porque aun es escasa,
ademas la influenza se presenta casi todo el afio y tenemos la materia prima y
apicultores quienes podrian asociarse y generar una mayor produccion de propoleo
preparado con normas técnicas para su distribucion en el pais.

Utilizar el propdleo para la influenza porque se evidencio en las pruebas
antes mencionadas que por sus compuestos quimicos le dan los beneficios y

propiedades, antivirales, antiinflamatorias e inmunoestimulante.
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Potenciar el propdleo por ser un producto natural y econémico que esta al
alcance de todos, del que no reportan efectos adversos a menos que sea alérgico

a algln principio activo o se realice un consume de una dosis inadecuada.
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