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RESUMEN

Introduccion: Se considera que aun no es suficiente la informacion que se tiene
sobre las propiedades antimicrobianas del Propol-5, extracto etandlico de
propdleos al 5 % producido en el Centro de Inmunologia y Biopreparados, Holguin,
Cuba.

Objetivo: Demostrar in vitro la actividad antimicrobiana del Propol-5 (CIBHO®).
Métodos: Se realizo una investigacion experimental que incluyd cuatro lotes de
Propol-5 para la determinacion de la concentracion minima inhibitoria por el
método de microdilucion en caldo frente a cepas de referencia y aislados
clinicos multirresistentes. Para la comparacion de los resultados se utilizo la
prueba de Kruskal-Wallis.
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Resultados: Se demostro actividad antimicrobiana frente a Staphylococcus aureus
ATCC 29213 (CMI = 3,12-25 mg/mL); Enterococcus faecalis ATCC 29212 (CMI = 12,5
mg/mL); Escherichia coli ATCC 25922 y Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (CMI
= 6,25-12,5 mg/mL y CMI = 6,25-25 mg/mL, respectivamente); Candida albicans
ATCC 90028 (CMI=1,56-6,25 mg/mL) y Candida krusei ATCC 6258 (CMI = 3,12-12,5
mg/mL). La CMI frente a aislados clinicos de S. aureus oscil6 entre 3,12-12,5
mg/mL; para
P. aeruginosa y Candida spp. fue inferior, 3,12-6,25 mg/mL y 1,56-6,25 mg/mL,
respectivamente. No se encontraron diferencias significativas entre estos valores
(p > 0,05).

Conclusiones: La demostracion de la efectividad del Propol-5 (CIBHO®) para
inhibir el crecimiento de levaduras y de bacterias grampositivas y gramnegativas
confirma la actividad antimicrobiana que se dedujo para él a partir de la
caracterizacion de otros extractos etanolicos de propodleos. El hecho de haber
ratificado su actividad ante cepas clinicas multirresistentes permite, ante
infecciones producidas por estas cepas, proponerlo como una alternativa
terapéutica a considerar.

Palabras clave: propoleos; actividad antimicrobiana; actividad antibacteriana;
actividad antifingica.

ABSTRACT

Introduction: It is considered that the information on the antimicrobial properties
of Propol-5, ethanolic extract of 5% propolis produced at the Center for
Immunology and Biopreparates, Holguin, Cuba, is not yet sufficient.

Objective: Demonstrate in vitro the antimicrobial activity of Propol-5 (CIBHO®).
Methods: An experimental research was carried out that included four batches of
Propol-5 to determine the minimum inhibitory concentration by the method of
microdilution in broth against reference strains and multi-resistant clinical
isolates. For the comparison of the results, the Kruskal-Wallis test was used.
Results: Antimicrobial activity was demonstrated against Staphylococcus aureus
ATCC 29213 (CMI = 3.12-25 mg/mL); Enterococcus faecalis ATCC 29212 (CMI =12.5
mg/mL); Escherichia coli ATCC 25922 and Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
(CMI = 6.25-12.5 mg/mL and CMI = 6.25-25 mg/mL, respectively); Candida albicans
ATCC 90028 (CMI = 1.56-6.25 mg/mL) and Candida krusei ATCC 6258 (CMI = 3.12-
12.5 mg/mL). CMI versus clinical isolates of S. aureus ranged from 3.12-12.5
mg/mL; for P. aeruginosa and Candida spp. was lower, 3.12-6.25 mg/mL and 1.56-
6.25 mg/mL, respectively. No significant differences were found between these
values (p > 0.05).
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Conclusions: The demonstration of the effectiveness of Propol-5 (CIBHO®) to
inhibit the growth of yeasts and gram-positive and gram-negative bacteria
confirms the antimicrobial activity that was deduced for it from the
characterization of other ethanolic extracts of propolis. The fact of having ratified
its activity against multi-resistant clinical strains allows, in the face of infections
produced by these strains, to propose it as a therapeutic alternative to consider.
Keywords: Propolis; antimicrobial activity; antibacterial activity; antifungal
activity.

Recibido: 03/05/2021
Aceptado: 18/09/2021

Introduccion

El propdleos es producido por las abejas a través de la mezcla de sus secreciones
con los exudados de brotes y la savia de las plantas. Su fraccion resinosa la
integran compuestos fenoélicos y flavonoides que actian de manera sinérgica para
conferirle actividad antibacteriana, antifingica, antiviral, antioxidante e
inmunomoduladora. También a los triterpenos pentaciclicos presentes en
propdleos de los paises tropicales se vincula su actividad antiinflamatoria,
anticancerigena y antiviral. Su composicion quimica es muy compleja y varia segun
la vegetacion de donde las abejas recolectan la resina, la ubicacion geografica del
apiario, el clima y la época de su cosecha.("

En Cuba, los primeros estudios sobre las propiedades antimicrobianas de extractos
de propoleos autoctonos demuestran la actividad in vitro de estos frente a cepas
de referencia de Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Bacillus subtilis, Staphylococcus epidermidis y aislados de
estreptococos B-hemoliticos del grupo A.%3) También se ha confirmado para los
propoleos rojos cubanos actividad antipsoriasica, antiinflamatoria y analgésica; y
en ratas se comprueba que estos previenen las alteraciones de los hepatocitos
provocadas por el efecto de la galactosamina.*> Estas observaciones atraen la
atencion sobre su potencial farmacologico para la prevencion y tratamiento de
diversas enfermedades.

El Centro de Inmunologia y Biopreparados de Holguin (CIBHO), en el oriente de
Cuba, se ocupa de la investigacion, produccion y comercializacion de
biopreparados de origen natural y cuenta entre sus elaboraciones con la tintura
de propoleos al 5 %, el cual se comienza a producir en el 2011 y en el 2014 se logra
su registro en el Instituto Nacional de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia del
Ministerio de Salud Pdblica (Minsap), bajo el nombre Propol-5. Este se indica,

3
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profilacticamente o como coadyuvante, en individuos con desorden del sistema
inmune, dada su posible accion antibacteriana, antiparasitaria, antiinflamatoria,
analgésica y cicatrizante, demostrada para otros propoleos a nivel internacional.
Se utiliza, tanto en nifos como en adultos, por via topica, oral o como colutorio.©®
Sin embargo, aln es insuficiente la informacion sobre sus propiedades
antimicrobianas especificas.

El presente estudio tiene el objetivo de demostrar in vitro la actividad
antimicrobiana del Propol-5 (CIBHO®).

Métodos

Entre julio de 2019 y febrero de 2020 se llevo a cabo un estudio experimental para
la evaluacion de la actividad antimicrobiana in vitro del Propol-5 en el
Departamento de Bacteriologia - Micologia, Instituto de Medicina Tropical Pedro
Kouri (IPK). Se evalué una muestra de cuatro lotes diferentes de Propol-5
producidos a partir de una misma entrega al CIBHO de propdleos rojizo por parte
de la empresa APICUBA. Dos de los lotes se liberaron en el 2018 (X180007 vy
X180008) y los otros en el 2019 (X190001 y X190002), su actividad antimicrobiana
se determind frente a las cepas de referencia: Staphylococcus aureus ATCC 29213,
Enterococcus faecalis ATCC 29212, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853, Candida albicans ATCC 90028 y Candida krusei ATCC 6258.
Se evaludé ademas su efecto sobre aislados clinicos de: S. aureus, P. aeruginosa y
Candida spp., siete en cada caso, con fenotipos conocidos de resistencia a
antimicrobianos y conservados en las colecciones microbianas de los laboratorios
del departamento de Bacteriologia - Micologia del IPK.

Se empled el método de microdilucion en caldo, siguiendo los protocolos M100 y
M27-A3 del CLSI para determinar la actividad antibacteriana y antifingica, y se
tomaron en cuenta las recomendaciones de Cosy otros para demostrar el potencial
antiinfectivo de productos naturales.”-3? La actividad antimicrobiana se informo
en funcion de la concentracion minima inhibitoria (CMI) del Propol-5, expresada
en mg/mL, que inhibid el crecimiento en cada caso.

Para la evaluacion de la actividad antibacteriana se utilizé el caldo Miiller Hinton
ajustado con cationes (CMHAC) (BioCen, Cuba) y placas de microdilucion estériles
de 96 pocillos de fondo U (Nunc™). Para la evaluacion de la actividad antifingica
se empled el medio sintético RPMI 1640 (por sus siglas en inglés, Roswell Park
Memorial Institute) con glutamina y sin bicarbonato sédico (Sigma-Aldrich, EE.
UU.) y placas de fondo plano (CELLSTAR®).(>) De cada lote de Propol-5 se
selecciond un frasco al azar, a partir de los cuales se recubrieron las placas
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necesarias para la evaluacion de la actividad antibacteriana y antifungica. En una
misma placa se evaluo la actividad antimicrobiana de los cuatro lotes frente a una
misma cepa de referencia. Para cada una de ellas la prueba se repitio 15 veces;
de modo que para conseguir 30 réplicas de cada lote (120 determinaciones) se
prepararon 15 placas de microdilucion por cepa.

Para determinar la actividad antimicrobiana del Propol-5 frente a las cepas
clinicas de
S. aureus, P. aeruginosa y Candida spp. se eligio un lote de este al azar. Se
prepararon tres placas de microdilucion; dos para la evaluacion de la actividad
antibacteriana del Propol-5 y una para la evaluacion de su actividad antifiingica,
recubriendo cada placa con las diferentes diluciones del lote de propodleos
seleccionado. Durante el procedimiento de recubrimiento se realizaron controles
de esterilidad a los cuatro lotes de Propol-5 y a los de medios de cultivo utilizados.

Los indculos de las cuatro cepas bacterianas de referencia se prepararon en
solucion salina estéril a partir de cultivos de 18 - 24 horas en placas de agar sangre,
hasta lograr una turbidez equivalente al tubo 0,5 de la escala de Mc Farland. De
forma paralela se prepararon cuatro tubos (uno por cepa) con 4,95 mL de CMHAC
y a cada uno se transfirieron 50 pL de la suspensidon correspondiente (dilucion
1/100).®9) Los inoculos de las dos cepas de referencia de especies de Candida se
prepararon en solucién salina estéril a partir de cultivos de 24 horas de
crecimiento en placa de agar glucosado de Sabouraud. La concentracion de la
suspension se ajustd a una turbidez equivalente al tubo 0,5 de la escala de Mc
Farland. De forma paralela se prepararon dos tubos (uno por cepa) con 10 mL de
medio RPMI 1640 y a cada uno se transfirieron 10 pL de la suspension
correspondiente (dilucion 1/1000). (78

Para la inoculacion de las placas de microdilucion se vertio en una tapa de placa
de Petri estéril el contenido del tubo que contenia el indculo preparado en el paso
anterior. Con una pipeta multicanal se transfirieron entonces 50 pL a cada uno de
los pocillos de las microplacas para la evaluacion de la actividad antibacteriana y
100 pL en el caso de la antifingica. La concentracion final en los pozos fue de 5 x
10°UFC/mL y de 0,5 - 2,5 x 10 UFC/mL, respectivamente.

En las placas en que se determiné la actividad antibacteriana se empledé como
control positivo de inhibicion del crecimiento una suspension de ofloxacina a 16
pug/mL, ya que todas las cepas de referencia incluidas en la evaluacion resultan
inhibidas por concentraciones de ofloxacina < 8 pg/mL.©® En las placas en las que
se determiné la actividad antiflingica se empleo una suspension de anfotericina B
a 8 pg/mL, teniendo en cuenta que el crecimiento de ambas cepas de referencia
de Candida spp. se inhibe a concentraciones de anfotericina B < 4 pug/mL.(10
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Para descartar el efecto del etanol sobre la actividad antibacteriana y antifingica
del Propol-5 se recubrieron cinco placas de microdilucion, tres de fondo U y dos
de fondo plano, respectivamente, con diluciones dobles de etanol al 96 %.® Una
placa de fondo U se utilizd para descartar el efecto del etanol sobre las cepas de
referencia, la segunda frente a las cepas clinicas de S. aureus y la tercera frente
a las de P. aeruginosa. Una placa de fondo plano se destind a descartar el efecto
del etanol sobre las cepas de referencia de levaduras y la otra frente a los aislados
clinicos.

Los valores de CMI obtenidos al evaluar la actividad antimicrobiana de los cuatro
lotes de Propol-5 frente a una misma cepa de referencia se compararon a través
de la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis, declarando el contraste como
estadisticamente significativo cuando la probabilidad asociada a la prueba fuera
p < 0,05. Se calcularon ademas las medias de las CMI de los cuatro lotes de Propol-
5 frente a cada una de las cepas de referencia para comparar descriptivamente la
efectividad del Propol-5 sobre ellas. Estos analisis se realizaron con el programa
estadistico IBM SPSS Statistics, version 21.

Resultados

Actividad antimicrobiana del Propol-5 frente a cepas de referencia

S. aureus ATCC 29213 result6 la cepa de referencia de bacterias grampositivas
mas susceptible, mientras que E. coli ATCC 25922 fue la especie gramnegativa con
mayor inhibicion del crecimiento. Se constato una efectividad superior frente a C.
albicans ATCC 90028 en comparacion a C. krusei ATCC 6258. De manera general,
E. faecalis ATCC 29212 se revelé como el microorganismo menos inhibido por el
Propol-5, mientras que
C. albicans ATCC 90028 fue el mas susceptible; para el primero la media de la CMI
fue de 12,5 mg/mL y para el segundo fue de 2,7 mg/mL (Fig.). Se descarté el
efecto del etanol sobre la actividad antimicrobiana del Propol-5. El analisis
estadistico de la comparacion de las CMI de los diferentes lotes frente a una misma
cepa no arrojo diferencias significativas (p > 0,05; 95 % de confiabilidad).
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Fig. - Medias de la concentracion minima inhibitoria del Propol-5 frente a cepas de
referencia de especies de levaduras y bacterias grampositivas y gramnegativas, IPK
2020.

Actividad antimicrobiana del Propol-5 frente a cepas clinicas

El lote X180007 del Propol-5, elegido al azar para esta evaluacion, inhibio el
crecimiento de los aislados clinicos y se descarto el efecto del etanol sobre este
resultado. El crecimiento de todas las cepas se inhibié también ante los
antibioticos utilizados como controles de referencia.

Los siete aislados clinicos de S. aureus y los siete de P. aeruginosa resultaron
sensibles a una concentracion de 8 pg/mL de ofloxacina. Asimismo, los siete de
Candida spp. fueron inhibidos a una concentracion de 4 pg/mL de anfotericina B.
Los valores de CMI del Propol-5 frente a los siete aislados de S. aureus oscilaron
entre 3,12 a 12,50 mg/mL y para P. aeruginosa y Candida spp. fluctuaron entre
3,12 a 6,25 mg/mLy 1,56 a 6,25 mg/mL, respectivamente (Tabla).

Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




eCiMED

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Tabla - Valores de concentracion minima inhibitoria del Propol-5 frente a las cepas
clinicas sobre las que se evaluo su actividad antimicrobiana, IPK 2020.

Concentracion minima inhibitoria (mg/mL)

Aislado

clinico S. aureus P. aeruginosa Candida spp.
1 6,25 6,25 6,25

2 12,5 6,25 6,25

3 3,12 6,25 1,56

4 3,12 6,25 1,56

5 6,25 6,25 6,25

6 3,12 3,12 3,12

7 3,12 6,25 1,56

De manera general se registraron intervalos de CMI contenidos en los informados
para las cepas de referencia; solo para el aislado clinico No. 2 de S. aureus fue
necesaria una CMI de 12,5 mg/mL, no obstante, esta fue inferior a la CMI mas alta
que se registro para la cepa S. aureus ATCC 29213 (25 mg/mL). Para los aislados
de Candida spp. se observé una diferencia equivalente a una dilucion del Propol-
5, se consideraron para el analisis también los resultados, para la cepa de
referencia

Para los aislados No. 1, 2 y 5 de esta especie se informaron los valores de CMI mas
altos (6,25 mg/mL); no obstante, estos coincidieron con la CMI maxima para C.
albicans ATCC 90028, pero, fueron inferiores a la maxima CMI para C. krusei ATCC
6258 (12,5 mg/mL). Por otro lado, el Unico aislado de C. krusei incluido en la
evaluacion (No. 7) resulto ser sensible al Propol-5 a una CMI incluso inferior al
rango de CMI registrado para la cepa de referencia homologa (3,12 a 12,5 mg/mL).
Finalmente, para seis de los aislados de
P. aeruginosa se observé una CMI de 6,25 mg/mL, valor que coincide con el limite
inferior del rango registrado para la cepa de referencia; para uno de ellos (No. 6)
se demostro que el Propol-5 inhibid el crecimiento a una CMI, incluso menor.
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> gmgiMED
Discusion
La actividad antibacteriana del propoleos depende en mayor medida del
sinergismo entre los flavonoides y los acidos fendlicos. Su accion bacteriostatica y
bactericida responde a mecanismos que conducen: i) a desorganizar la pared
celular bacteriana y la membrana citoplasmatica, ii) a la inhibicion de la sintesis
de proteinas y de los acidos nucleicos o, iii) a la disminucion de la motilidad
bacteriana. Todo lo anterior puede potenciar la accion de los antibiodticos y
contribuir a que las bacterias queden vulnerables al ataque del sistema
inmunoldégico. Por otro lado, la actividad antifingica, atribuida
fundamentalmente al acido cafeico, al coumarato de bencilo, la pinocambrina, la
pinobanksina y a los ésteres fenolicos, también se supedita a los mecanismos antes

mencionados, los que en Ultima instancia conducen a la inhibicion del crecimiento
y a cambios en la morfologia del hongo.""

En el CIBHO a partir de la caracterizacion quimica del Propol-5 se comprobd de
forma cualitativa, previamente a este estudio, la presencia de compuestos
fenolicos, flavonoides del tipo antocianidinas, lactonas y coumarinas, quinonas,
triterpenos y resinas (datos no publicados). Esto confirmd que su composicion no
difiere de la de otros propodleos rojos y amarillos colectados en diferentes zonas
del pais y estimulo los esfuerzos por confirmar su actividad antimicrobiana.

El hecho de que S. aureus ATCC 29213 resultara la cepa mas susceptible de todas
las incluidas en la evaluacion de la actividad antimicrobiana del Propol-5, aunque
el analisis estadistico de la comparacion de las CMI no arrojara diferencias
significativas, se apega a lo descrito por otros autores, como Lozano-Guzmdn y
otros en México, aunque ellos evallan concentraciones superiores del producto
(20 %, CMI: 9,33 + 3,16 mg/mL y 30 %, CMI: 7,1 + 5,86 mg/mL).("2 El hecho que E.
faecalis ATCC 29212 se revelara como la menos susceptible a la accion del Propol-
5 se ajusta también a lo descrito por otros estudios. Por ejemplo, en un trabajo
en el que se compara el efecto antibacteriano de un extracto hidroalcohoélico de
propdleos al 30 % con el del hidroxido de calcio sobre esta misma cepa se
demuestra un mayor efecto de este Ultimo en la inhibicion del crecimiento
bacteriano.("3)

El efecto del Propol-5 puesto de manifiesto sobre E. coli ATCC 25922 y P.
aeruginosa ATCC 27853 constituye un resultado a destacar pues algunas
evaluaciones de tinturas de propoleos concuerdan con que estos son solo efectivos
contra bacterias grampositivas.('” No obstante, multiples estudios reconocen la
actividad antibacteriana de los propoleos sobre las bacterias gramnegativas. Este
es el caso de Boufadi y otros, quienes lo comprueban para seis extractos de
propodleos argelinos sobre cepas de referencia de bacterias enteropatogenas
(Shigella dysenteriae CECT 524, Shigella sonnei CECT 584y E. coli ATCC 25922).(">
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En este mismo orden de ideas se impone comentar que el efecto revelado para el
Propol-5 sobre las dos cepas ATCC de levaduras incluidas en la presente evaluacion
armoniza con lo que comunican otros estudios. Por ejemplo, en Oxapampa, Peru,
se demostré mayor susceptibilidad de C. albicans ATTC 90028 ante extractos de
propoleos entre el 10 % y el 30 % (CMI = 12 mg/mL), respecto a C. glabrata ATCC
90030y C. krusei ATCC 6258 mediante el método de difusion en agar.('® También,
Garcia y otros informaron una efectividad del propoleos superior sobre C. albicans
en comparacion con C. guilliermondii y sugieren que en estas diferencias pudiera
influir el contenido de alcohol en cada uno de los extractos etanolicos. (') Sin
embargo, en el presente estudio el efecto del etanol sobre la actividad
antimicrobiana del Propol-5 queddé descartado, pues por si solo no provocd
inhibicion del crecimiento microbiano en ningln caso. El etanol funcion6 solo
como solvente del extracto crudo de propoleos para la preparacion de la tintura
al 5 %.

Otay otros también demuestran una clara actividad fungicida para estos productos
naturales en el siguiente orden de sensibilidad para las diferentes especies: C.
albicans > C. tropicalis > C. krusei > C. guilliermondii.'"® En cambio, de Fdtima
Dantas y otros corroboran la accion antimicética de tinturas de propoleos
brasilefios a una concentracion de 200 mg/mL sobre C. krusei ATCC 6538 y C.
tropicalis ATCC 13803 pero no sobre
C. albicans ATCC 76618; y adjudicaron este resultado a las diferencias fenotipicas
entre las especies y a la expresion de diferentes factores de virulencia. (" A pesar
de estas divergencias entre especies la mayoria de los estudios indican que el
propoleos tiene una actividad significativamente mejor respecto a los antifingicos
disponibles para el tratamiento, frente a levaduras recuperadas de cultivos de
sangre. Este es el caso de aislados de C. glabrata resistentes o sensibles
dependientes de las dosis para el fluconazol y el itraconazol.?9

Ratificar, frente a los aislados clinicos de S. aureus, P. aeruginosa 'y Candida spp.
la actividad antimicrobiana que se observo para el Propol-5 ante las cepas de
referencia correspondientes, constituye, sin dudas, el colofon del presente
estudio. En este punto, es perentorio retomar el dato de que se demostro la
actividad antibacteriana del lote X180007 de Propol-5 frente a los siete aislados
de S. aureus resistentes a la meticilina (SARM). La vancomicina es el antibiético
de eleccion para el tratamiento de las infecciones causadas por este patogeno.
Ante la aparicion de susceptibilidad disminuida o de aislados resistentes a ella, se
prescriben los farmacos de ultima linea: linezolid, daptomicina, tigeciclina y las
cefalosporinas de quinta generacion.?Y En este contexto contar con alternativas
terapéuticas como el propoleos plantea nuevas posibilidades a tomar en
consideracion.
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Frente al fenotipo SARM se proponen varios mecanismos de accion para el
propoleos. Entre ellos se destaca el que plantea que la formacion de enlaces de
hidrogeno entre el anillo B de los flavonoides del propoleos y los acidos nucleicos
de la bacteria inhiben su sintesis. Se citan ademas otros como la actividad lipofilica
de la galangina que conduce a la pérdida de potasio y a la consiguiente
degradacion de la membrana celular bacteriana; y la sustitucion en las posiciones
6 y 8 con una larga cadena de grupos alifaticos tales como el lavandulilo (5-metil-
2-isopropenil-hex-4-enil) o el geranil (trans-3,7-dimetil-2,6-octadienil), a los que
se les atribuye actividad antibacteriana.(??

La demostracion de la actividad antibacteriana del lote X180007 frente a los siete
aislados clinicos de P. aeruginosa es también un resultado sugestivo. Entre ellos
quedaron contenidos aislados resistentes a meropenem e incluso uno resistente a
colistina, Ultimas alternativas disponibles para el tratamiento de infecciones que
produce esta especie, pues esta es resistente intrinsecamente a la mayoria de las
penicilinas, cefalosporinas de primera, segunda y tercera generacion (excepto
ceftazidima), tetraciclinas, cotrimoxazol y rifampicina.(®

La actividad antibacteriana de propodleos frente a aislados de Pseudomonas spp.
se atribuye a varios compuestos bioactivos contenidos en estos. Uno de ellos es la
formonetina (7-hidroxi-4'-metoxi isoflavona), isoflavonoide presente en propoéleos
rojos cubanos para el que se demuestra actividad in vitro frente a las cepas P.
aeruginosa ATCC 9027,
P. aeruginosa ATCC P-12 y P. aeruginosa ATCC P-03. Otro, el (6aS, 11aS)-
medicarpina, isoflavonide de similar procedencia, es efectivo para la inhibicion
del crecimiento de esta especie a una CMI de 32 pg/mL.?42% Asimismo, De Marco
y otros demuestran por primera vez la capacidad de los extractos de propédleos
para reducir la formacion de biopeliculas de P. aeruginosa.?®

La evidencia de la susceptibilidad de los siete aislados clinicos de Candida spp.
evaluados constituye una observacion a favor del empleo del Propol-5 en el
tratamiento de las infecciones por levaduras resistentes a los antiflingicos
disponibles. La inclusion de seis
C. albicans y una C. krusei aisladas de muestras vaginales y procedente de una
candidiasis oral, respectivamente, obedecié a la frecuencia de ambas especies
como agentes causales de este tipo de infecciones y, en particular, a que suelen
mostrar susceptibilidad reducida o resistencia a los agentes antimicéticos de
administracion comun e incluso resistencia intrinseca a fluconazol, como es el
caso de C. krusei.?"

C. albicans se reconoce como la causa mas frecuente de la candidiasis vulvovaginal
no complicada y aunque solo entre el 5 % y el 8 % de los casos se vuelve cronica,
las recurrencias suponen un reto para los ginecélogos y repercuten negativamente

11

fec Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




eCiMED

’ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

en la calidad de vida de las mujeres que la padecen. El arsenal terapéutico para
su tratamiento es limitado; el fluconazol y la nistatina constituyen los antiflingicos
mas utilizados pero esta Ultima tiene un efecto terapéutico menor y el fluconazol
se asocia al desarrollo de resistencias en especies diferentes de C. albicans, como
por ejemplo, C. krusei.?®

Varios autores reportan la presencia de compuestos quimicos en el propoleos que
podrian jugar un papel fundamental en la inhibicion del crecimiento de levaduras
del género Candida. Tal es el caso de los isoflavonoides isosativan (2'-hidroxi-4',7-
dimetoxi isoflavano) y el pterocarpano medicarpina (3-hidroxi-9-metoxi
pterocarpano). Ambos metabolitos se consideran marcadores de los propoleos
rojos cubanos y solo se encuentran en estos y en propoleos brasilefios. También
para la formononetina se verifica actividad antifingica, a una CMI de 25 pg/mL,
frente a las levaduras C. albicans ATCC 76645,
C. albicans LM P-20, C. tropicalis ATCC 13803, C. tropicalis LM 6, C. neoformans
ICB 59 y C. neoformans LM 2601. )

A modo de consideracion final, se puede recomendar el Propol-5, segun las
evidencias generadas a través del presente estudio sobre su actividad
antibacteriana y antifingica, como un excelente antimicrobiano para el
tratamiento de algunos procesos infecciosos, teniendo en cuenta, ademas, que el
propodleos resulta una alternativa econdémica y poco todxica. Sin embargo, esta
recomendacion debera estar precedida de evaluaciones clinicas. Por un lado,
porque el Propol-5 se registra y comercializa en Cuba bajo la marca CIBHO® para
uso tépico, como colutorio o para su ingestion diluido con agua; y por otro, porque
muchos de los mecanismos de accion del propoleos no estan esclarecidos y no se
conoce su interaccion con los farmacos usados para tratar las mismas afecciones.
Un ejemplo que ilustra esto Ultimo es el antagonismo demostrado por Lozano y
otros para el propdleos y las quinolonas de segunda generacion (levofloxacina y
ciprofloxacina).%

La demostracion de la efectividad del Propol-5 (CIBHO®) para inhibir el
crecimiento de levaduras y de bacterias grampositivas y gramnegativas confirma
la actividad antimicrobiana que se deducia para él a partir de la caracterizacion
de otros extractos etandlicos de propodleos. El hecho de haber ratificado su
actividad ante aislados clinicos multirresistentes permite proponerlo como una
alternativa terapéutica a considerar ante infecciones producidas por estas.
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