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Utilizacion de propoéleos en heridas complejas

Use of propolis in complex wounds

Héctor Tito Leoni', Andrés Amoroso?, Paula Aponte?, Newton Ross*, Francisco Olivero Vila®

RESUMEN

El tratamiento de las heridas complejas es una problematica de dificil resolucién
para todo aquel que se ocupa especificamente de ellas, debido a la insuficiente
respuesta terapéutica a los productos usuales en determinados casos.

El Propdleos forma parte de las terapias naturales con reconocidas propiedades:
antibacteriana, antiinflamatoria, antioxidante, inmunomoduladora y cicatrizante,
que muestra, hoy en dia, una aptitud para el manejo de heridas complejas. Debi-
do a ello se decidié realizar un estudio descriptivo multicéntrico desde octubre
del 2015 hasta mayo del 2017, con 120 pacientes que presentaron heridas com-
plejas agudas o crénicas de diversas etiologias para evidenciar su utilidad.

Palabras claves: heridas complejas, propdleos, terapias naturales.

ABSTRACT

The treatment of complex wounds is a problem of difficult resolution for people
who deals with it, because its insufficient response to the usual products in cer-
tain cases. Propolis belongs to natural therapies and has properties such as: an-
tibacterial, anti-inflammatory, antioxidant, antipathogenic, immunomodulatory
and healing. Nowadays it shows an ability for handling complex wounds. That is
the reason we decided to perform a multicentric descriptive study from Octo-
ber 2015 to May 2017, with 120 patients presenting acute or chronic complex
wounds from diverse etiologies to prove their usefulness.

Key words: complex wounds, propolis, natural therapies.
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INTRODUCCION

El tratamiento de las heridas complejas es una proble-
mitica de dificil resolucién para todo aquel que se ocu-
pa de su tratamiento especifico, debido a la insuficien-
te respuesta terapéutica a los productos usuales en de-
terminados casos. Por este motivo se decidié orientar
nuestra busqueda en productos naturales aprobados y
utilizarlos criteriosamente para el tratamiento de dife-
rentes tipos de heridas complejas, siendo el propéleos
en sus diferentes formas farmacéuticas el producto ele-
gido para realizar un estudio y demostrar los beneficios
de su utilizacién.

El término propdleos proviene del griego prdpolis, que
significa “defensa de la ciudad”. Su empleo para el tra-
tamiento de las heridas se halla entre los primeros ele-
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mentos utilizados a través de la historia. La referencia
mds lejana data de Egipto, quienes lo usaban como me-
dicina y también en el arte de embalsamar cadéveres.
Otro dato histérico importante es que en el primer es-
crito médico (Papiro de Ebers, escrito aproximadamen-
te en el 1700 a.C.) se menciona el propéleos como me-
dicina. Ademds fue utilizado por casi todas las civiliza-
ciones: china, hindd, romana, persa, inca y otras. Exis-
ten referencias escritas concernientes a su uso terapéu-
tico debido a sus propiedades cicatrizantes en el An#i-
guo Testamento (Libro de Jeremias) y en las prescripcio-
nes de Hipdcrates (460-377 a.C.) “para el tratamiento
de llagas y tlceras™.

El propéleos forma parte de las terapias naturales (Ta-
bla 1) debido a que se trata de una sustancia resino-
sa recolectada de drboles y arbustos por las abejas Apis
mellifera, y es utilizada como un material de recons-

TERAPIAS NATURALES

Tabla 1. Terapias naturales.
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TABLA 2. Comparacién entre productos naturales tradicionales.

Miel Azucar

Propoleo

« Antibacteriana « Antibacteriana
« Antinflamatoria « Antiinflamatoria

« Residuos post-curacién

« Cicatrizante « Cicatrizante » Analgésica

« Econémica « Econémico « Promueve la formacién de tejido
« Intervalos curacién cortos « Intervalos curacién entre 8-12 horas  Inmunorregulador

« Apositos costosos « Residuos » Econémico

« Antibacteriana
« Antiinflamatoria

Diferentes formas farmacéuticas

Intervalos de curacién prolongados (2 a 7 difas)
No adherente

No deja residuo

Curas compuestas

truccién, desinfeccion, reparacién y defensa de la col-
mena®. Se encuentra constituida de aceites esencia-
les, polen y flavonoides; estos ultimos son importantes
porque alteran la permeabilidad de la pared celular de
las bacterias y la sintesis de adenosin trifosfato (ATP),
alterando su virulencia y formacién de biofilms®.

Posee las siguientes propiedades: antibacteriana (an-
tibiofilm y antipatogénica), antiinflamatoria, antioxi-
dante, inmunomoduladora y cicatrizante* (Tabla 2).
Por esto, puede ser empleado para el tratamiento de he-
ridas, tlceras, quemaduras, y para acelerar su repara-
cién. Es reconocida la propiedad antimicrobiana de di-
ferentes productos de origen natural tales como la pla-
ta, el aztcar, el yodo, la miel y también el propdleos>.
En la actualidad, la evidencia cientifica acerca de las
propiedades de propéleos estd en aumento por lo que el
principal objetivo de nuestro estudio es demostrar que
el uso de propéleos en sus diferentes formas de presen-
tacién es efectivo para el tratamiento de heridas.

MARCO TEORICO

En los ultimos 20 afios se han logrado progresos im-
portantes en el conocimiento de varias propiedades
farmacoldgicas del propdleos que han renovado su in-
terés terapéutico’.

La eficacia del uso tépico del propdleos se sustenta en
sus propiedades antibacteriana (antibiofilm y antipa-
togénica), antiinflamatoria, antioxidante, inmunomo-
duladora y cicatrizante. En el propdleos de origen uru-
guayo, utilizado para este trabajo, estas propiedades es-
tan vinculadas a su alto contenido en polifenoles tota-
les (metabolitos secundarios de las plantas), 187 mg/g:
1) dieciocho flavonoides, entre los que pinocembrina,
pinobanksina, galangina, crisina, kaempferol, apigeni-
nay quercetina son los cualicuantitativamente mds im-
portantes y 2) tres 4cidos carboxilicos aromdticos, 4ci-
dos cafeico, fertlico y cuomdrico y sus ésteres, en par-
ticular el fenetil éster del 4cido cafeico (CAPE)*, un
compuesto de alta importancia bioldgica por su eleva-
da capacidad de insercién en las membranas celulares.
El contenido de flavonoides en el propéleos utilizado
representd el 90% de los polifenoles totales®’.

Para la elaboracién de productos medicinales y para la
realizacion de estudios concernientes a sus propiedades
farmacoldgicas se utiliza la fraccién del propdleos solu-

TABLA 3. Presentaciones de propéleos utilizadas.

LOCION

UNGUENTO

GASAS/VENDAS

SPRAY

ble en etanol al 70%, que es la que contiene sus princi-
pios activos.

La cicatrizacién de una herida es una respuesta de su-
pervivencia de alta prioridad para restablecer la impor-
tante funcién de barrera de la piel. El dafo tisular oca-
sionado por el agente lesional desencadena una casca-
da de procesos bioldgicos complejos y coordinados con
precisién para lograr una reparacion rdpida y eficiente
de la lesion El fracaso de este programa de reparacion
puede tener consecuencias severas, como necrosis tisu-
lar o bien el desarrollo de una respuesta inflamatoria
sistémica, sepsis y disfuncién multiorgdnica en pacien-
tes con quemaduras extensas .

El restablecimiento de un patrén de reparacién not-
mal en las heridas complejas por el uso tdpico del pro-
poleos estd relacionado, principalmente, con la ca-
pacidad de sus componentes para: 1) reducir la acti-
vacion del factor de transcripcidn nuclear kappa-B
(NF-kB), llave maestra de la regulacién genética de
programas transcripcionalcs inmunoinflamatorios
inducidos por moléculas bacterianas [lipopolisacari-
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Figura 1. Gasa de propdleos en quemadura (no adherencia).

Figura 2. Caso 1. Herida por trauma frontal. Necrosis. Ulcera. Tra-
tamiento: propdleos en gasa + cura humeda. Duracion: 3 semanas.

Figura 4. Caso 3. Hematoma traumdtico. Tratamiento: toilette + VAC + injerto. Duracion: 5 semanas.

dos (LPS), 4cidos teicoicos y lipoteicoicos (LTA)], ci-
toquinas y mediadores inflamatorios lipidicos y en
queratinocitos, macrofagos, células endoteliales y fi-
broblastos; 2) reducir la biodisponibilidad de hierro
libre (Fe++, ferroso) en las heridas por efecto quelan-
te; 3) estimular y/o proteger el funcionamiento de ca-
nales proteicos transmembrana en los queratinoci-
tos y células endoteliales, como los canales de pota-
sio de amplia conductancia activados por calcio (BK
Ca o Maxi K) que permiten el flujo de iones potasio

al exterior y de calcio al interior de las mismas faci-
litando su proliferacién y diferenciacién, asi como
de las acuaporinas (AQPs), canales para el transpor-
te de agua y glicerol (AQP3) en los estratos granulo-
so y espinoso de la epidermis o, especificamente, sélo
de agua (AQP1) en las células endoteliales de los ca-
pilares y en los fibroblastos dérmicos; 4) reducir la ac-
tividad proteolitica del medioambiente de las heri-
dasy 5) facilitar la activacién del factor de transcrip-
cién nuclear inducible por hipoxia (HIF-1), presente
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Figura 6. Caso 5. Quemadura térmica. Tratamiento: propéleos en gasas. Duracion: 3 semands.

en todas las células nucleadas del organismo, que de-
tecta el nivel de oxigeno intracelular y es considerado
un regulador positivo de la cicatrizacién. En caso de
hipoxia, favorece el aumento de la expresién de genes
fundamentales para el proceso de reparacién de las
heridas: angiogénesis por aumento de VEGF y cap-
tacién de glucosa intracelular, necesaria para la pro-
duccién de energfa para los procesos de proliferacidon
y migracion celulares, por aumento del transportador
de glucosa (GLUT-1). Importante, la actividad del
HIF-1 estd regulada por la enzima prolil-hidroxilasa
(PHD), que depende de oxigeno y de hierro libre para

su funcionamiento.

PROPIEDAD ANTIBACTERIANA

In vitro la potencia antibacteriana del propéleos es me-
nor que la de los antibi6ticos. Sin embargo, esto no pre-
supone una disminucién de su eficacia antiinfecciosa

in vivo puesto que su accién sobre las bacterias es mul-
tiple y compleja, incluyendo mecanismos inhibitorios
sobre factores de virulencia; ademds, el propéleos cjer-
ce sobre el paciente acciones inmumomoduladoras y
antiinflamatorias que contribuyen a su eficacia antiin-
fecciosa. Por esto no se puede hacer una simple analo-
gla con el mecanismo de accidn de los antibi6ticos. La
actividad antibacteriana del propdleos ha sido vincu-
lada con su alto contenido en polifenoles, en particu-
lar galangina, pinocembrina, 4cidos ferulico y cafeico y
sus ésteres, y se ha sugerido que es el resultado de la ac-
cidn sinérgica de sus componentes'®.

Las interacciones de los flavonoides con las mem-
branas celulares emergen como un importante me-
canismo involucrado en sus efectos bioldgicos; en
este contexto, la estructura molecular anfipdtica de
los flavonoides (un extremo hidrofilico y otro hi-
drofébico) facilita su insercién en la membrana ce-
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Figura 7. Nimeros de casos por edad.
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Figura 9. Nimero de casos por patologia asociada.

lular de las bacterias y la formacién de canales i6-
nicos que alteran su permeabilidad. Se ha sugerido
que el propdleos aumenta la fuga de iones y anula el
gradiente electroquimico a través de la membrana,
esencial para que la bacteria mantenga la sintesis de
compuestos energéticos y el transporte de membra-
na, asi como también la movilidad, un factor de vi-
rulencia que depende de una membrana estructural-
mente {ntegra y funcionalmente activa que se expre-
sa, particularmente, en Pseudomonas aeruginosa.

El hierro es un nutriente esencial para la superviven-
ciay el desarrollo de factores de virulencia de los paté-
genos bacterianos; por lo tanto, la reduccién de su bio-
disponibilidad en el lecho de la herida es una estrate-
gia antipatogénica vélida, particularmente contra Sta-
phylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa, dos patd-
genos problema que se aislan con alta frecuencia. La ca-
pacidad de los flavonoides del propdleos como agentes
quelantes del hierro parece ser la causa principal para
reducir significativamente la formacién de biofilms
por las bacterias mencionadas, a lo que debe sumarse
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Figura 8. Tipo de tratamiento.
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Figura 10. Nimero de casos por tiempo de tratamiento.

la capacidad de reducir la sintesis de homoserina lac-
tona, una molécula bacteriana mensajera que facilita
el intercambio de nutrientes y de factores de virulencia
entre los integrantes de la colonia polimicrobiana por
un mecanismo que ha sido denominado guorum sen-
sing porque les permite detectar el nimero de sus inte-
grantes. Por otra parte, no se puede descartar una vin-
culacién funcional entre el propdleos y el péptido anti-
microbiano de la piel humana catelicidina LL-37 que
amplifique la respuesta inhibitoria de los queratinoci-
tos sobre la formacién de biofilms. En este contexto,
concentraciones muy reducidas de LL-37 (0,5-1,0 pug/
ml) inhibieron significativamente la formacién de bio-

films por Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus epi-
dermidis"™"*.

OBJETIVO

Demostrar la eficacia clinica del uso de propdleos en
diferentes formas farmacéuticas en el tratamiento de
heridas complejas.
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MATERIALY METODO

Se realizé un estudio descriptivo multicéntrico desde oc-
tubre del 2015 hasta mayo del 2017, con 120 pacientes
que presentaron heridas agudas o crénicas complejas de
diversas etiologias, de los cuales 75 son casos concluidos y
45 se encuentran en proceso de evolucién terapéutica con
respuesta adecuada y en situacion similar al grupo ante-
rior. En todos los pacientes se utilizd propdleos tépicos en
forma exclusiva (Tabla 3) o como terapia combinada.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se seleccionaron pacientes dentro de una franja eta-
ria entre 2 y 83 afos, con heridas complejas agudas
o crénicas de entre 2 y 20 cm de didmetro, en di-
ferentes localizaciones. Se incluyeron los pacientes a
quienes se les pudo hacer un seguimiento adecuado
hasta el cierre definitivo de la herida o que se halla-
ban en proceso de curacién, con heridas producidas
por distintas etiologfas y diferentes factores de co-
morbilidad.

Como requisitos basicos para el tratamiento de las
heridas nos basamos en el diagndstico correcto,
desbridamiento del tejido necrético, control pre-
vio de infecciones, el mejoramiento de las condicio-
nes locales del lecho, manejo de sintomatologia 4l-
gica, la utilizacién de acuerdo al tipo de herida de
un medioambiente hiumedo y favorecer el aporte de
oxigeno al tejido.

CRITERIOS DE EXCLUSION

No se tomaron en cuenta pacientes con enfermedades
terminales o con mal estado general, con evidente in-
capacidad de presentar un proceso adecuado de cica-
trizacién.

RESULTADOS

Se analizaron 120 pacientes de edades comprendidas
entre 2 y 83 anos; la franja etaria con mayor presen-
tacion de la patologia se ubica entre los 40 y 50 afios.
La localizacién mas frecuentemente encontrada fue en
miembros inferiores, La distribucién por sexo fue del
65% para las mujeres y del 35% para los hombres. La
patologia de base mds frecuente fue por enfermedades
autoinmunes (en especial artritis reumatoidea) 25%,
diabetes 21% y de origen vascular 20%. Acerca del tipo
de tratamiento utilizado, el propéleos de forma exclu-
siva se realizé en un 67% y el resto mediante terapias
combinadas, entre las que prevalecen la cura himeda

y la terapia por presion negativa (TPN). EI 9% recibi6
injerto de piel, habiendo sido tratados antes y después
de la cirugia con propdleos.

Efectos adversos: no fucron relatados durante el pe-
riodo de estudio.

DISCUSION

Definimos una herida como compleja a la pérdida
de continuidad de la piel o mucosa producida por
algin agente fisico o quimico, la cual presenta una
respuesta inadecuada a los tratamientos habituales.
Ultimamente, la evidencia cientifica acerca de las
propiedades de propéleos estd en aumento, y la utili-
dad y efectividad de su uso en sus diferentes formas
registradas y aprobadas se demuestra en los resulta-
dos de nuestro estudio. Se comprob¢ la efectividad
no solo con el empleo en forma exclusiva sino que
ademds se consiguieron resultados favorables asocia-
dos a cura himeda y también como elemento coad-
yuvante favorable en la terapia por presién negati-
va. Los intervalos entre curaciones fueron de 3 a 7
dias, hecho que aventaja a algunos productos de ori-
gen natural. Se comprobé en el uso de gasa de pro-
poleos su no adherencia al fondo de la lesién, pu-
diendo utilizarse debido a esta propiedad, sobre in-
jertos de piel y ciertos tipos de quemaduras. Eviden-
ciamos también que su disponibilidad, relacién cos-
to beneficio, es de cardcter favorable.

LIMITACIONES

Nuestro estudio explora la eficacia del uso de propéleos
para el manejo de heridas complejas de diversas etiolo-
glas a pesar de que existen pocas publicaciones y pro-
tocolos en cuanto a su tiempo de utilizacién, motivo
por el cual es necesario continuar con nuevos estudios
comparativos en perfodos de tiempo mds prolongados.

CONCLUSION

La utilizacién de propéleos ha demostrado la efectivi-
dad para el tratamiento de heridas complejas de diferen-
tes etiologias hasta la cura definitiva. Puede ser aplicado
solo o en curas combinadas (p. ¢j., TPN) sin que se alte-
re su efectividad. Ademds de prolongar el intervalo en-
tre curaciones, disminuye el tiempo de cicatrizacién y es
un producto no adherente que no deja residuo. Dado el
beneficioso aporte observado en su asociacién con cura
htimeda, el propdleos puede llegar a formar parte, en un
futuro, de otra generacién de apdsitos avanzados.
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