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Introduccion
El propoleos es un compuesto natural que el hombre ha empleado desde hace miles de
afios en la prevencion y el tratamiento de muchas enfermedades, asi como para
embellecer diferentes partes de la piel y conservar algunos alimentos.
En Cuba, en la década de los noventa se priorizo por los 6rganos centrales del estado el
uso y empleo de los productos naturales en la terapéutica y dentro de estos los derivados
apicolas, entre los cuales el propdleos jugo un rol fundamental en la elaboracién de
diferentes formulados y hasta la fecha sigue formando parte del arsenal terapéutico en
nuestro pais. (Guia Terapéutica Dispensarial. 1992)
Esta coyuntura favorecié que dentro de las politicas cientificas de los centros de
investigacién del pais se prioriza la evaluacion de estos compuestos, ya que 10s mismos
no siempre se comportan de la misma forma en lo referente a la toxicidad y la
efectividad. Dentro de los centros que asumieron esta tarea se encuentra el Centro de
Biactivos Quimicos (CBQ) vy el Instituto de Biotecnologia de Las Plantas (IBP), de la
Universidad Central “Marta Abreu “de Las Villas (UCLV).
La composicién fitoquimica y estudios toxicologicos del propoleos, resultan indicadores
de gran importancia a determinar para las materias primas que se destinen a la produccion
de nutracéuticos, cosméticos, etc. Ademas es conocida la amplia variabilidad de sus
propiedades, atendiendo a su procedencia geogréafica. (Cueto D J, et al.1990) En el caso
de Cuba en su gran mayoria han sido estudiados estos aspectos, no siendo asi el caso del
Prop6leos Rojo procedente de la region costera del centro norte del pais (Caibarién).

Objetivo General
Fundamentar la importancia de un estudio fitoquimico y algunos aspectos de la toxicidad
de los propoleos obtenidos en la zona costera del norte de Villa Clara para su
comercializacion.

Objetivos Especificos.

Efectuar un tamizaje fitoquimico del propoleos procedente de la zona costera del

norte de Villa Clara.

e Determinar la Toxicidad aguda de los extractos hidroalcohdlicos del propdleos
procedente de la zona costera del norte de Villa Clara.

e Determinar el efecto irritante primario en piel de los extractos hidroalcohdlicos del
propdleos procedente de la zona costera del norte de Villa Clara.

e Determinar el efecto irritante primario en ojo de los extractos hidroalcohdlicos del
propdleos procedente de la zona costera del norte de Villa Clara.

e Comercializar estos propoleos si las determinaciones dan los resultados esperados.




Materiales y Métodos.

La parte experimental constd de dos etapas; la primera etapa de este trabajo comprende
los estudios de Tamizaje Fitoquimico, donde se procedid a determinar los metabolitos
presentes en los extractos del propdleos rojo de Caibarién y en la segunda etapa se
procedié hacer un estudio de toxicidad.

Tamizaje fitoquimico.

Para realizar la determinacién fitoquimica del propoleos se utilizo la extraccion con
solventes de diferente polaridad (alcohol, éter etilico y agua) con la finalidad de lograr el
mayor agotamiento de la sustancia y ensayar en cada extracto los metabolitos que de
acuerdo a su solubilidad puedan ser extraidos en estos solventes.

Toxicidad aguda por via oral.

En el estudio de toxicidad se realizo segun lo descrito en los protocolos aceptados y
validados internacionalmente en el caso en cuestion.

Se aplicé el Método de las Clases de Toxicidad, empleando ratones de linea OF1,
hembras y machos, previo ayuno de 12 h. Los animales fueron pesados antes de la
aplicaciéon del producto, y se realiz6 la administracion por via oral, en el volumen
méaximo permisible para la especie.

Irritabilidad dérmica primaria.

Se utilizaron 6 conejos albinos de la raza Nueva Zelanda de ambos sexos, con una masa
corporal entre 2 y 2.5 kg, procedentes del CENPALAB.

El dia antes de realizarse el experimento se elimind el pelo de los conejos en la region
media dorsal con tijera curva, a las 24 horas se seleccionaron los conejos con superficie
cutanea sana, esto se hace con el objetivo de que si existe algun dafio no influya en los
resultados. El area depilada se dividié en 4 partes, dos de ellas sirvieron de control y a
las demas se les aplicé el principio activo en estudio, el volumen aplicado fue de 0.5 ml.
Luego se cubrio el area con gasa y se aseguré el parche con cinta adhesiva. Transcurridas
4 horas se retira el parche, el sitio de la piel donde se aplicé la sustancia se examina y se
evallan por separado eritema y edema segun la escala de Draize), las observaciones se
realizan a 1, 24, 48 y 72 horas después de la aplicacion.

Irritabilidad oftalmica primaria.

Se utilizaron conejos albinos de la raza Nueva Zelanda de ambos sexos.

El producto se aplico en el fondo del saco conjuntival, posteriormente se unieron los
parpados durante 30 segundos, con el fin de garantizar la distribucion uniforme de la
sustancia, no procediéndose al lavado posterior del 6rgano. El volumen administrado fue
0.1 ml segun plantea la técnica aplicada (OECD, 1997). El otro ojo del animal se reservo
como control. La lectura se realiza 1, 24, 48 y 72 horas después de la aplicacién y la
valoracion del dafio del ojo se efectla por una escala de puntos.




Resultados y Discusion.

En el Tamizaje Fitoquimico la mayor cantidad de metabolitos se detectd en la extraccion
etanolica y los metabolitos presentes fueron: flavonoides, compuestos fenolitos y/o
taninos, coumarinas, resinas, lipidos y/o aceites esenciales, principios amargos y en
mayor abundancia se determinaron, triterpenos y/o esteroides como apreciamos en la
siguiente tabla.

Fase Metabolito Resultados
Alcohdlica alcaloides nr
coumarinas +
quinonas -
triterpenos y/o esteroides +++
resinas ++
carbohidratos reductores nr
saponinas -
fenoles y/o taninos +
aminoacidos libres(aminas) -
flavonoides ++
glicosidos cardiotonicos nr
Etérea alcaloides nr
coumarinas -
triterpenos y/o esteroides +
acidos grasos -
(lipidos y/o aceites esenciales) ++
Acuoso saponinas -
flavonoides -
fenoles y/o taninos -
Principios amargos +
murcilagos -

+ Moderada, ++ Abundante, +++ Muy abundante, nr No realizado

METABOLITOS ACTIVIDAD BIOLOGICA

FLAVONOIDES antibacteriana, antiparasitaria, antiviral
antimicrobiana, antimicotica, antinflamatoria
cicatrizante, antioxidante
COUMARINAS fotosensibilizantes, hipercolesterolémicas

espasmoliticas y anticoagulante

ACEITES ESENCIALES antiséptico, desinfectante y antiparasitario

FENOLES Y/O TANINOS astringentes,antioxidante. vasoconstrictoras
TRITERPENOS Y/O ESTEROIDES antimicoticos y anestésicas .




Los metabolitos encontrado en el propéleos rojo estudiado, poseen gran actividad
bioldgica como se mostré en tabla anterior.

Resultados del estudio de toxicidad aguda por via oral.

Mortalidad en los animales en el estudio de
TOXICIDAD AGUDA POR VIiA ORAL.

No de nivel de dosis
Grupo animales Sexo mg/Kg Mortalidad
1 3 H 2000 0
2 3 M 2000 0
3 3 H 5000 0
4 3 M 5000 0
5 3 H -- 0
6 3 M -- 0

Considerando que a dosis de hasta 5000 mg/kg (la més alta administrada) no hubo
mortalidad y teniendo en cuenta ademas, el seguimiento clinico, la ganancia de peso
corporal y el analisis anatomopatologico macroscopico realizado; el compuesto es no
clasificado segun lo establecido internacionalmente por la Organizacion para la
Cooperacion y el Desarrollo Econémico (OECD).

Resultados de irritabilidad dérmica en conejos (segin Draize y la OECD)
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Evaluacién 1P = 0.081 No Irritante

El céalculo del indice de Irritabilidad Primaria en Piel (11Pp), dio un valor de 0.081 para
los grupos tratados y 0 para el control, lo que permite clasificar el producto como no



irritante dérmico, siguiendo como criterio de clasificacion el elaborado por Draize que
asume como no irritante a aquellas sustancias con 1P, menores de 2.0,

Resultados de la irritabilidad oftdlmica en conejos (segln Draize).

Estructuras | Ala |24 horas|48 horas|72 horas|Suma
Animales del ojo hora
cornea 0 0 0 0 0
1 conjuntiva 4 2 0 0 6
iris 5 0 0 0 5
cOrnea 0 0 0 0 0
2 conjuntiva 2 0 0 0 2
iris 0 0 0 0 0
cornea 0 0 0 0 0
3 conjuntiva 6 8 4 0 18
iris 5 0 0 0 5
Suma total
36
1P
3

Evaluacion 1IP = 3 No Irritante

La suma de los valores de las diferentes lecturas efectuadas en cornea, iris y conjuntiva
permitio calcular indice de Irritabilidad Primaria Oftalmica, el cual fue de un valor de 3,
lo cual clasifica al producto como no irritante ocular, segun lo establecido por la OECD,
1997 y segun el Anteproyecto del método cubano (Gastén, 1988).

Comercializacién de Extractos de Prop6leos
» Desde el segundo trimestre del 2006 se comenzé a comercializar a través de
MERCADU Extracto Blando de Prop6leos y Tintura de Propdleos a Suchel
Camacho.

Aplicacion de los extractos de Propoleos en la industria de Cosmeticos.

Estos extractos de propéleos fueron empleados con éxito en la formulacion de:
« crema con propoéleos para alrededor de los 0jos.
« crema regeneradora con propoéleos.
»  tonico facial con propoleos.




Actualmente se comercializan estos productos por la industria de cosmético Suchel

Camacho S.A.
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Conclusiones.

1. En el Tamizaje fitoquimico efectuado al propdleos rojo de Caibarién, se
encontraron como metabolitos fundamentales los flavonoides, coumarinas,
triterpenos y/o esteroides, fenoles y/o taninos, aceites esenciales, resinas y
principios amargos.

2. El compuesto administrado por via oral se catalogd como no clasificado para el
ensayo de dosis limite.

3. La determinacion del indice de Irritabilidad Dérmica Primaria permite clasificar a
los extractos investigados como no irritantes sobre el érgano estudiado

4. El indice de Irritabilidad oftalmica permite clasificar los extractos

hidroalcohdlico de prop6leos rojo como no irritante sobre las estructuras oculares.

. Estos extractos de propoleos fueron comercializados a Suchel Camacho

para la fabricacion de cosméticos.
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