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RESUMEN 

El propóleos es un producto resinoso químicamente complejo producido por abejas a partir 

de diversas fuentes vegetales. Esta sustancia ha demostrado tener diferentes actividades 

farmacológicas para la prevención y el tratamiento de numerosas enfermedades 

inflamatorias, bacterianas, virales, entre otras.  

En el estado de Oaxaca, en particular en la Cuenca del Papaloapan, se utiliza el propóleos 

como una opción terapéutica para el tratamiento de procesos inflamatorios, sin embargo, 

se cuenta con poca o nula información a la fecha. Por lo anterior, el objetivo de este trabajo 

fue determinar la actividad antiinflamatoria de tres muestras de propóleos colectados en la 

Cuenca del Papaloapan (Oaxaca). Para ello, se colectaron muestras en diferentes 

localidades: San Lucas Ojitlán, San Bartolo, Tuxtepec y la última en Huautla de Jiménez, las 

cuales se extrajeron con acetona. La determinación de la actividad antiinflamatoria se llevó 

a cabo en dos modelos de inflamación aguda in vivo (vía sistémica en un modelo de edema 

subplantar inducido con carragenina y por vía tópica con 13-acetato-12-O-

tetradecanoilforbol inducido en edema de oreja) en ratones machos y hembras Balb/C.  

Las tres muestras de propóleos demostraron tener actividad antiinflamatoria significante 

en los dos modelos de inflamación aguda in vivo en ratones Balb/C. En el caso de la 

administración vía oral, se obtuvo un efecto comparable al fármaco de referencia 

indometacina, mientras que mediante administración vía tópica superaron a este fármaco.  

Por último, un estudio fitoquímico reveló la presencia de -sitosterol en las muestras 

provenientes de San Lucas Ojitlán y San Bartolo, Tuxtepec; así como de hesperidina en las 

muestras de San Lucas Ojitlán y Huautla de Jiménez. 

Por todo lo anterior, se ha demostrado el potencial antiinflamatorio de los propóleos 

colectados en la Cuenca del Papaloapan, Oaxaca. 

Finalmente, es de resaltar que somos el primer grupo de investigación en todo el país en 

estudiar la actividad antiinflamatoria de propóleos del estado de Oaxaca y el segundo en 

propóleos mexicanos. 
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ABSTRACT 

 

Propolis is a resinous substance with varying metabolites, collected by Apis mellifera bees 

from several vegetal sources. It has anti-inflammatory, antibacterial and antiviral properties 

and may have a wide range of other beneficial biological activities for the protection of 

health and prevention of diseases. 

 

In the Papaloapan Basin (Oaxaca State, Mexico), propolis is used in alternative medicine for 

treating inflammation, however, the chemical data and biological properties of propolis are 

scant. Therefore, the aim of this study was to determine the anti-inflammatory activity of 

three samples of propolis collected in the Papaloapan Basin (Oaxaca State, Mexico). 

 

The samples were collected San Lucas Ojitlán, San Bartolo, Tuxtepec and Huautla de 

Jiménez, and acetone extract of propolis were tested by two models of acute inflammation 

for a local (TPA) and systemic (carrageenan) murine model.  The three propolis samples 

generated moderate local and systemic anti-inflammatory activity. By oral administration 

(systemic anti-inflammatory activity), the three samples had a similar anti-inflammatory 

activity in comparison with indomethacin. As topical anti-inflammatory agents, the propolis 

samples were more active than the indomethacin. Finally, a phytochemical study shows the 

presence of β-sitosterol in propolis from San Lucas Ojitlán and San Bartolo, Tuxtepec; while, 

hesperidin was identified in propolis from San Lucas Ojitlán and Huautla de Jiménez. 

 

In conclusion, propolis collected in the Papalopan Basin, Oaxaca, possess good anti-

inflammatory activity, also, it is noteworthy that we are the first research group in Mexico 

to study the anti-inflammatory activity of propolis from the state of Oaxaca and the second 

in Mexican propolis. 
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1. INTRODUCCCIÓN 

 

La inflamación es una respuesta del sistema inmunológico ante una infección o lesión 

tisular, esencial para la protección contra agentes infecciosos y en la reparación de tejidos 

afectados. Sin embargo, las respuestas inflamatorias excesivas, prolongadas y no 

controladas causan daño tisular y contribuyen a la patogénesis de las enfermedades 

inflamatorias crónicas (Pasparakis y Vandenabeele, 2015). Dentro de este tipo se 

encuentran la artritis reumatoide (AR), cáncer, diabetes mellitus, lupus eritematoso 

sistémico, psoriasis, prostatitis, sarcoidosis, asma, sarcopenia, así como enfermedades 

neurodegenerativas (Alzheimer y Parkinson) entre otras (Fogel et al., 2017; González et al., 

2015; Krishnan et al., 2014; van Walsem et al., 2015).  

 

Los fármacos antiinflamatorios como el ibuprofeno (Advil®, Motrin®, o Nuprin®), la 

indometacina (Indocin®) y la prednisona, por mencionar algunos, son los más utilizados a 

nivel mundial (Laveti et al., 2013; Miguel-Álvarez et al., 2015; Ohlsson et al., 2015; 

Ungprasert et al., 2015; Valeyre et al., 2014). A pesar de su eficacia innegable, se ha descrito 

que causan efectos secundarios de forma recurrente, incluidos efectos neuropsiquiátricos, 

daño en los tejidos gástricos, osteoporosis, diabetes mellitus, miopatía, hipertensión, entre 

otros (Al-Saeed, 2011; Díaz-González y Sánchez-Madrid, 2015; Oray et al., 2016; Süleyman 

et al., 2007).  

 

En los últimos años, se han realizado grandes esfuerzos en la búsqueda e investigación de 

nuevas terapias antiinflamatorias más efectivas y con menos efectos secundarios (Peres et 

al., 2016). Una fuente de búsqueda es la medicina tradicional, dado la diversidad de 

estructuras químicas que biosintetizan las plantas (Buenz et al., 2018). En este sentido, los 

propóleos, mezcla de productos vegetales resinosos, han llamado la atención de los 

investigadores debido a su amplia gama de actividades farmacológicas para la prevención y 

el tratamiento de numerosas enfermedades inflamatorias, bacterianas, cardiovasculares, 

entre otras (Batista et al., 2018; Guzmán-Gutiérrez et al., 2018; Inui et al., 2014; Soltani et 

al., 2017).     
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Por todo lo anterior, y en vista de que el propóleos es utilizado como agente 

antiinflamatorio (Lima et al., 2014; Montpied et al., 2003; Sadhana et al., 2017). En este 

trabajo se propone determinar la actividad antiinflamatoria de tres muestras de propóleos 

colectadas en la Cuenca del Papaloapan (Oaxaca), las cuales, representan una opción 

terapéutica para el tratamiento de procesos inflamatorios y que podrían emplearse como 

fitomedicamento o nutracéutico. La información e investigación del potencial que ofrecen 

los propóleos colectados en el estado de Oaxaca cuentan con poca o nula información a la 

fecha (Dolores-Mijangos et al., 2017). 
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2. MARCO TEÓRICO 

 

2.1. Bioquímica de la inflamación. 

 

De manera general, la inflamación es iniciada por agentes tóxicos e infecciosos como 

respuesta del sistema inmune. Inicia con el reconocimiento de la infección por proteínas 

transmembranales llamados receptores de reconocimiento de patrones (TLR, por sus siglas 

en inglés), encontradas en células del sistema inmune, capaces de reconocer agentes 

biológicos (patrones moleculares asociados a patógenos, PAMPs por sus siglas en inglés) y 

daños físicos o químicos (patrones moleculares asociados a daños, DAMPs por sus siglas en 

inglés) (Figura 1-a) (Ashley et al., 2012). Estas interacciones generan un estímulo, el cual 

resulta en la transmisión de una señal al núcleo de la célula, reflejándose en la activación 

de genes inflamatorios a través de la transcripción y traducción de proteínas 

proinflamatorias denominadas citocinas, tales como interleucina (IL) 1, 2, 6, 7, 17 y factor 

de necrosis tumoral alfa (TNF-α), entre otros (Newton y Dixit, 2012). La función de las 

citocinas es marcar el sitio de daño para el reclutamiento de células efectoras como 

neutrófilos y monocitos (Figura 1-b). El recorrido que realizan las células efectoras hacia el 

sitio de daño es conocido como transmigración y, es dividido en las siguientes etapas: 

marginación, rodamiento, adhesión, diapédesis y quimiotaxis.  
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Figura 1. Bioquímica de la inflamación. a) Reconocimiento de la infección, b) transmisión de una señal al núcleo 
de la célula y transcripción de proteínas proinflamatorias, c) migración de células efectoras hacia el sitio de 
daño, d) vasodilatación e incremento de la permeabilidad vascular, e) creación de ambiente citotóxico hacia 
el agente infeccioso o el tejido dañado y f) polarización y resolución de la inflamación. Modificada de Ashley 
y colaboradores, 2012. 

 

La marginación es el proceso del movimiento de las células efectoras del centro a la periferia 

de los vasos sanguíneos, siguiendo la exudación de fluido del sitio de daño. Una vez en la 

periferia, el rodamiento de los neutrófilos permite la adhesión hacia células endoteliales 

vasculares. El rodamiento y la adhesión es producto de la interacción del neutrófilo con 

glicoproteínas presentes en la superficie de células endoteliales llamadas selectinas (Figura 

1-c). La adherencia es necesaria para que posteriormente ocurra la diapédesis y 

quimiotaxis. A la par, una vez identificado el sitio de daño, las células residentes del tejido 

como macrófagos y mastocitos se encargan de la liberación de histaminas, leucotrienos y 

prostaglandinas, que son sustancias que causan vasodilatación e incrementan la 

permeabilidad vascular, para así permitir el acceso de células efectoras y fluido rico en 

proteínas (diapédesis y quimiotaxis) (Figura 1-d). Los neutrófilos y monocitos producen 
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especies reactivas de oxígeno (EROs), especies nitrogenadas y proteasas como 

metaloproteinasas de matriz, creando de esta forma un ambiente citotóxico hacia el agente 

infeccioso o el tejido dañado (Figura 1-e). Por último, en el sitio del daño, células dendríticas, 

macrófagos y neutrófilos fagocitan partículas extrañas para posteriormente ser sacrificados 

por apoptosis, en un proceso más extenso denominado polarización y resolución de la 

inflamación (Figura 1-f) (Ahmed, 2011; Ashley et al., 2012; Robinson et al., 2016; Sherwood 

y Toliver-Kinsky, 2004). 

 

2.2. Modelos experimentales para la evaluación de la actividad 

antiinflamatoria. 

 

Dentro de los estudios realizados para medir la actividad antiinflamatoria se encuentran los 

modelos experimentales in vivo e in vitro, los cuales son componentes críticos para 

identificar el efecto de nuevas moléculas en el proceso inflamatorio (Jain et al., 2015). 

Entre los métodos experimentales in vitro tenemos: producción de leucotrieno B4 (LTB4) 

en neutrófilos humanos aislados (Hamilton et al., 2017), inhibición de la producción de 

óxido nítrico y TNF-α en lipopolisacárido y macrófagos J774A.1 activados con interferón-γ 

(Diaz et al., 2012; Lampiasi y Montana, 2016), etc. Por otro lado, en los modelos 

experimentales in vivo se encuentran: el edema plantar inducido por carragenina (Abd-Allah 

et al., 2018), edema auricular en ratón inducido por el 13-acetato-12-O-tetradecanoilforbol 

(TPA, por sus siglas en inglés) (Romero-Estrada et al., 2016), edema de oreja inducido por 

aceite de Croton (Oliveira-Tintino et al., 2018), edema de oreja inducido por oxazolona 

(Jegal et al., 2019), pleuritis inducida por carragenina (da Rosa et al.,2017), etc (Jain et al., 

2015). 

 

2.2.1. Edema plantar inducido por carragenina. 

 

Dentro de los modelos de evaluación antiinflamatoria in vivo se encuentra el edema 

subplantar inducido con carragenina, descrita por Winter y Porter en 1957. Este modelo es 
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sencillo, accesible y reproducible (Annamalai y Thangam, 2017; Necas y Bartosikova, 2013; 

El-Shitany y Eid, 2019).  

 

La carragenina es un nombre genérico para una familia de polisacáridos gelificantes y 

viscosos, que se deriva de ciertas algas marinas de la clase Rhodophyceae (algas rojas). 

Existen 3 tipos importantes de carragenina que son: kappa (k), iota (i) y lambda (). Como 

se observa en la Figura 2, la clasificación de las carrageninas obedece al grado de sulfatación 

de grupos hidroxilo y su posicionamiento en el polisacárido. Este tipo de compuesto es 

comúnmente utilizado para determinar el efecto antiinflamatorio de nuevos fármacos, así 

como para elucidar el posible mecanismo de acción implicado en la inflamación (Necas y 

Bartosikova, 2013; Zia et al., 2017).  

 

Figura 2. Estructura química de tres tipos de Carragenina: kappa (a), iota (b) y lambda (c). 

En este ensayo se utiliza una solución salina de carragenina lambda al 1-3% como inyección 

intraplantar en un volumen de entre 50 y 150 μL. El edema subplantar se mide y se compara 

con los animales del grupo prueba antes y después de la inducción del proceso inflamatorio. 

El aumento del volumen de la pata después de 3 o 6 h se calcula como porcentaje de 

inhibición en comparación con el volumen medido inmediatamente después de la inyección 

del agente flogistico para cada animal (Jain et al., 2015; Necas y Bartosikova, 2013). Las 

muestras problemas a estudiar se administran por vía oral.  
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El desarrollo de edema en la pata de la rata después de la inyección de carragenina ha sido 

descrito como un evento bifásico, dependiente de la edad y el peso; en el cual varios 

mediadores operan en secuencia para producir la respuesta inflamatoria. Hay varios 

mediadores involucrados en la inflamación. La histamina, la serotonina y la bradiquinina 

son los primeros mediadores detectables en la fase temprana de la inflamación inducida 

por carragenina. Las prostaglandinas (PG) están involucradas en el aumento de la 

permeabilidad vascular y son detectables en la fase tardía de la inflamación. Está segunda 

fase no sólo se ha correlacionado con la elevada producción de PG, sino que más 

recientemente se ha atribuido a la producción de la ciclooxigenasa inducible (COX-2). La 

infiltración y activación de neutrófilos locales también contribuyen a esta respuesta 

inflamatoria produciendo, entre otros mediadores, radicales libres derivados del oxígeno 

como el anión superóxido (O2-) y radical hidroxilo (Necas y Bartosikova, 2013; Annamalai y 

Thangam, 2017). 

 

2.2.2. Edema auricular en ratón inducido con TPA 

 

Por otro lado, el modelo de inflamación aguda inducida por TPA fue descrito por Young y 

De Young en 1989. El modelo tiene las ventajas como utilizar pequeñas cantidades de 

sustancias, proporcionar resultados reproducibles y rápidos (Gábor, 2003). 

El TPA pertenece a una clase ésteres de forbol que se extraen del aceite de Croton tiglium 

L. (Figura 3) y es uno de los constituyentes más potentes (Fujiki et al., 2017). Su aplicación 

tópica induce inflamación en la piel y una respuesta hiperproliferativa en los animales, 

desencadenando todos los eventos del proceso inflamatorio: vasodilatación, eritema, 

extravasación y edema (Gábor, 2003; Gómez Estrada et al., 2011). Tras la aplicación tópica 

de este compuesto en la oreja del ratón, se induce en las primeras dos horas eritema, 

vasodilatación, edema y agregación plaquetaria; en un periodo de tres a cuatro horas 

aumenta el grosor por la extravasación de líquido. Entre las cuatro y seis horas aumenta la 

agregación plaquetaria y la adhesión de los leucocitos a las células endoteliales y migración 

hacia el tejido y desgranulación de mastocitos a partir de las seis horas, también en este 

periodo el edema llega a su punto máximo. La acumulación de leucocitos en la dermis se 
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manifiesta entre las seis y veinticuatro horas después de la aplicación del TPA, es a partir de 

este tiempo que se incrementa el proceso de la división celular en la epidermis y el eritema 

persiste hasta las 48 horas (Wu et al., 2015; Young y De Young, 1989). 

 

 

Figura 3. Estructura química del TPA. 

Estos modelos de carragenina y TPA fueron elegidos para la determinación de actividad 

antiinflamatoria de propóleos en este trabajo debido a sus ventajas como la reproducción 

y el uso amplio para determinar la actividad antiinflamatoria aguda de diferentes 

compuestos o extractos (Kolesnichenko et al., 2019; Olivera-Castillo et al., 2018; 

Prokopchuk et al 2018; Yeom et al., 2019). 

 

2.3. Tratamientos para la inflamación. 

 

Existen en el mercado fármacos capaces de modular respuestas inflamatorias inducidas por 

diferentes mediadores, dentro de estos existen tres tipos:  

 

2.3.1. Antiinflamatorios esteroideos: los glucocorticoides (GC) endógenos como cortisol, 

testosterona o aldosterona que cumplen importantes funciones regulatorias en el 

organismo, como el metabolismo de carbohidratos, catabolismo de proteínas y regulación 

de procesos inflamatorios. Por su actividad antiinflamatoria e inmunosupresora, los GC se 

encuentran entre los fármacos más ampliamente recetados para tratar un amplio espectro 

de enfermedades inflamatorias y autoinmunes (Boardman et al., 2014). Este grupo de 

fármacos son los antiinflamatorios más efectivos en el tratamiento de diversas 
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enfermedades autoinmunes como asma, AR, sepsis, colitis ulcerosa, esclerosis múltiple o 

enfermedad antiinflamatoria intestinal (Barnes y Adcock, 2009; Boardman et al., 2014). 

Por ejemplo, en la actualidad, la dexametasona ha sido utilizada para tratar casos muy 

graves de pacientes con covid-19, debido a que la enfermedad está asociada con daño 

pulmonar difuso y los glucocorticoides pueden modular la lesión pulmonar mediada por 

inflamación y, por lo tanto, reducir la progresión de la insuficiencia respiratoria y muerte. 

(Johnson y Vinetz, 2020; Recovery Collaborative Group, 2020). 

Los GC tienen una alta incidencia en provocar eventos adversos frecuentes y graves; los 

tratamientos farmacológicos a largo plazo pueden provocar efectos neuropsiquiátricos, 

diabetes mellitus, dislipidemia, aumento de peso, lipodistrofia y miopatía. A nivel 

cardiovascular, pueden provocar hipertensión e hipotensión arterial, debilidad muscular 

por catabolismo excesivo del músculo y bloqueo de la liberación de la hormona del 

crecimiento (Fardet y Fève, 2014; Judd et al., 2014; Oray et al., 2016).  

Asimismo, la administración oral por tiempo prolongado de prednisona a dosis >5 mg/día, 

puede reducir la densidad mineral ósea, incrementando el riesgo de fracturas 

(osteoporosis). En el sistema nervioso central, pueden ocasionar eventos 

psiconeurológicos, que van desde euforia, insomnio, ansiedad, depresión hasta reacciones 

psicóticas. El uso prolongado de los corticoides puede provocar un síndrome de abstinencia, 

además, cabe mencionar que el organismo deja de producir esteroides endógenos al ser 

administrado de forma exógena (van der Goes et al., 2014). 

 

2.3.2. Antiinflamatorios no esteroides (AINES): Estos compuestos son antipiréticos y 

analgésicos, principalmente; aunque comparten características terapéuticas similares, su 

eficacia relativa puede ser diferente dependiendo de su especificidad, de igual manera, son 

fármacos paliativos, dado que su función es sólo el alivio de los síntomas sin modificar el 

origen del padecimiento. Todos los AINES poseen un cociente de inhibición de las COX-

1/COX-2, que se ve expresado como la concentración de fármaco capaz de inhibir el 50% de 

estas enzimas (Al-Saeed, 2011; Oscanoa-Espinoza y Lizaraso-Soto, 2015; Süleyman et al., 
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2007). La isoforma COX-1, está relacionada con la producción de prostaglandinas (PG), 

donde los fármacos que inhiben con mayor selectividad esta isoforma (Indometacina, 

Naproxeno, Ibuprofeno) generan daño severo en los tejidos gástricos al estar COX-1 

implicado en la protección de este sistema; mientras que la COX-2 es inducida por la 

activación de la respuesta inflamatoria propiciando una elevada producción de PG en la 

inflamación causando mayor dolor (Al-Saeed, 2011; Cisneros Caballero et al., 2017; Díaz-

González y Sánchez-Madrid, 2015; Süleyman et al., 2007). La mayoría de los AINES son no 

selectivos de COX, ya que tienen la capacidad de inhibir ambas enzimas, esto provoca una 

reducción en la producción plaquetaria del tromboxano A2 (TX-A2), lo cual conlleva a la 

formación de ulceras gástricas, sangrado digestivo y gastroduodenitis. Mientras que los 

AINES inhibidores selectivos de COX-2 como celecoxib, provocan efectos cardiovasculares 

como infartos al miocardio, hipertensión arterial e insuficiencia cardíaca; esto debido a que 

no poseen propiedades antitrombóticas, dos claros ejemplos es el retiro de Valdecoxib y 

Parecoxib del mercado; los cuales son inhibidores selectivo de COX-2, reduciendo la 

biosíntesis del componente antitrombótico PGl2 en vasos sanguíneos, lo cual se 

correlaciono con incremento de riesgo de eventos cardiovasculares (Díaz-González y 

Sánchez-Madrid, 2015; Regulski et al., 2016). En general, se deben valorar otras opciones 

terapéuticas antes de prescribir AINES. 

2.3.3. Terapia biológica: Este tipo de tratamiento está dirigido principalmente a la 

regulación de las moléculas implicadas en la fisiopatología de la enfermedad (Cisneros 

Caballero et al., 2017). Entre estas terapias, las más utilizadas están el empleo de 

anticuerpos monoclonales específicos para diversas moléculas; por ejemplo, se ha 

comprobado que el uso de anticuerpos antagonistas del TNF- logra disminuir la gravedad 

de la patología mediante la reducción de la actividad proinflamatoria de las citocinas. Otros 

fármacos capaces de inhibir el TNF- que se encuentra actualmente en el mercado son 

infliximab (1999), adalimumab (2002) y golimumab (2009); sin embargo, una desventaja en 

el uso de esta terapia biológica, es su elevado costo respecto a las terapias convencionales 

(Byng-Maddick y Ehrenstein, 2015; Cisneros Caballero et al., 2017). De la misma manera 

existen anticuerpos monoclonales que actúan mediante la inhibición de interleucinas (IL); 
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por ejemplo, el fármaco anakinra que inhibe a la IL-1 y tocilizumab que inhibe la producción 

de IL-6. Existen también fármacos cuya actividad es inhibir el proceso de maduración de 

linfocitos T y B a nivel de médula ósea como el Rituximab (Cisneros Caballero et al., 2017; 

Edwards et al., 2005; Jesus y Goldbach-Mansky, 2014). El uso de este tipo de terapias 

conlleva a una serie de eventos adversos, por ejemplo, Ipilimumab, el cual es un inhibidor 

del antígeno 4 asociado a los linfocitos T citotóxicos (CTLA-4), está asociado con tasas altas 

de toxicidad gastrointestinal, prurito, erupción cutánea e hipofisitis (Kumar et al., 2017). 

En relación a costos para el tratamiento de enfermedades inflamatorias, Murphy et al., 

2018, realizaron una encuesta del panel de gastos médicos de 2013 en donde describen que 

entre adultos de la población de los EE. UU ≥ 18 años con enfermedades crónicas tienen 

gastos totales de $1,244.6 millones. 

 

2.4. Importancia de los productos naturales como agentes antiinflamatorios. 

 

Históricamente, los humanos han usado plantas medicinales para satisfacer sus 

necesidades básicas de salud. La medicina tradicional ha formado parte de muchas culturas 

antiguas y sus conocimientos los han transmitido de generación en generación en forma 

oral o escrita. Las plantas, han constituido la base de sofisticados sistemas en la medicina 

tradicional, los primeros registros datan alrededor de 2600 a. C, en donde se documentan 

los usos de aprox. 1,000 sustancias derivadas de plantas en Mesopotamia. Un ejemplo de 

estas sustancias son los aceites de las especies Cedrus (cedro) y Cupressus sempervirens 

(ciprés), Glycyrrhiza glabra (regaliz), Commiphora (mirra) y Papaver somniferum (jugo de 

amapola), utilizados en la actualidad para el tratamiento de dolencias que van desde la tos 

y los resfriados hasta las infecciones parasitarias y la inflamación (Borchardt, 2002; Boufridi 

y Quinn, 2018). Las plantas medicinales tienen diferentes propiedades biológicas por su 

amplio perfil químico que biosintetiza, como saponinas, taninos, flavonoides, alcaloides, 

antraquinonas, glucósidos cardíacos, glucósidos cianogénicos, entre otros. La presencia de 

estos metabolitos secundarios explica actividades farmacológicas como anticancerígeno, 

antidiabéticas, psicoterapéuticas y antiarrítmico (Buenz et al., 2018; Cragg y Newman, 2013; 
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Thatoi y Patra, 2011). Entre los principios activos podemos mencionar a la kelina, galegina, 

papaverina, trabectedina, halicondrina B, briostatina 1 y variolina B. Por otra parte, algunos 

principios activos han dado lugar al desarrollado de distintos fármacos, entre los cuales 

están metformina, etopósido, digoxina, paclitaxel, taxotere, cabazitaxel y camptotecina 

(Buenz et al., 2018; Cragg y Newman, 2013). 

 

Los productos naturales también han sido ampliamente utilizados en el tratamiento de 

enfermedades relacionadas con la inflamación como: artemisinina, capsaicina, nicotina, 

arglabina, colchicina, atropina, galantamina, morfina, cannabidiol, entre otros (Atanasov et 

al, 2015; Buenz et al., 2018). 

 

Cabe mencionar que en la actualidad los productos naturales han resurgido como una 

fuente de nuevos compuestos bioactivos debido a sus actividades biológicas y diversidad 

estructural haciéndolos muy atractivos como fármacos o como sustancias que sirven como 

puntos de partida para la síntesis de nuevos fármacos (Boufridi y Quinn, 2018; Harvey et al., 

2015; Tao et al., 2014).  

 

Newman y Cragg reportaron que de los fármacos aprobados por la FDA entre 1981 a 2014, 

el 62% son moléculas obtenidas de productos naturales, o derivados de ellas y el 2% de 

estas moléculas naturales pertenecen a fármacos antiinflamatorios como arglabina, 

atropina, capsaicina, etc (Newman y Cragg, 2016).  

 

Sin embargo, todavía se desconocen el potencial de la mayoría de los productos naturales, 

por lo que se necesita una investigación más profunda que podría proporcionar información 

valiosa para el tratamiento de diferentes enfermedades. 

 

2.4.1. Fármacos y compuestos bioactivos obtenidos a partir de productos naturales. 

El resveratrol es un polifenol no flavonoide que se produce de forma natural en uvas y 

cacahuate, es uno de los metabolitos secundarios de plantas más conocidos debido a sus 
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propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y anticancerígenas. Se ha demostrado que el 

resveratrol puede revertir la resistencia a múltiples fármacos de las células cancerosas y, 

cuando se usa en combinación con fármacos puede sensibilizar las células cancerosas a los 

agentes quimioterapéuticos estándar (Ko et al., 2017; Kurt et al., 2018). Otro ejemplo, es la 

pinostrobina, un flavonoide dietético natural que se encuentra en plantas medicinales 

como por ejemplo Piper nigrum (pimienta negra). En un estudio se demostró que la 

pinostrobina induce eficientemente la apoptosis a través de las vías de señalización 

dependientes extrínsecas e intrínsecas mediadas por EROs, así como el daño mitocondrial 

mediado por EROs en las células HeLa (Jaudan et al., 2018).  

 

En el 2013 se desarrolló un nuevo fitofármaco antiinflamatorio basado en un extracto de 

las hojas de Cordia verbenacea estandarizado en -humuleno (Acheflan), este producto se 

basa en el uso tradicional de la planta medicinal brasileña utilizando un enfoque de 

fitoterapia basado en evidencia por medio de experimentación (David et al., 2015; 

Fernandes et al., 2007; Matias et al., 2013). Otra alternativa en la que se han utilizado 

extractos orgánicos es en la especie Cynara cardunculus (alcachofa), la cual es una fuente 

natural de compuestos terpénicos, siendo la molécula predominante la cinaropicrina, se le 

han atribuido diferentes actividades como: antihiperlipidémico, insecticida, antipalúdica, 

antiespasmódica, antitumoral, citotóxica y antiviral, por mencionar algunos (Ferro et al., 

2018). 

 

En la actualidad hay varios productos naturales aprobados por la Administración de 

Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) disponibles en el mercado a nivel 

mundial, incluidos Veregen (catequinas del té) para el tratamiento de verrugas genitales y 

perianales externas; Fulyzaq (extracto de la savia roja de Croton lechleri) para el tratamiento 

de la diarrea por VIH (US Food and Drug Administration 2013) y Cannabidiol (principal 

compuesto activo de Cannabis sativa), el cual es un antiinflamatorio (aprobado desde 2005 

en muchos países como Canadá, Reino Unido, Alemania y Nueva Zelanda), por mencionar 

algunos (David et al., 2015).  
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Tomando en cuenta el aumento global en la demanda de medicamentos derivados de 

plantas, es necesario garantizar la calidad de los mismos utilizando técnicas analíticas, para 

lograr la eficacia y seguridad terapéuticas (David et al., 2015; Thatoi y Patra, 2011). 

 

2.5. Importancia farmacológica de los propóleos. 

 

El propóleos es una mezcla de productos vegetales resinosos, recolectado desde la yema 

hasta los exudados de varias plantas y transformados a diferentes metabolitos en presencia 

de enzimas apícolas. Los humanos, al observar la importancia del propóleos para las abejas, 

han aprovechado los beneficios de estas resinas desde la antigüedad. Los egipcios usaban 

propóleos para embalsamar cadáveres; también lo utilizaron como agente curativo los 

médicos griegos y romanos; y en la segunda guerra mundial se usó como agente 

antimicrobiano y antiinflamatorio (Ghisalberti, 1979; Sforcin, 2016). Actualmente, este se 

sigue utilizando al igual que la miel y ceras, por lo que es común practicar la crianza de las 

abejas (apicultura), brindándoles los cuidados necesarios con el objetivo de obtener y 

consumir los productos que son capaces de producir. La apicultura en México tiene gran 

importancia socioeconómica y ecológica (Fideicomiso de Riesgo Compartido, 2016; Servicio 

de Información Agroalimentaria y Pesquera, 2016); ya que el país ocupa el octavo lugar 

como productor mundial, consolidándose entre los principales productores y exportadores 

de miel a nivel mundial, produciendo una clase de miel y propóleos diferente dependiendo 

la región (Instituto Nacional de Economía Social, 2018; Servicio de Información 

Agroalimentaria y Pesquera, 2016). 

 

En la actualidad, podemos hablar sobre la diferencia del propóleos, debido a que contiene 

diferentes compuestos químicos y/o biomarcadores (Huang et al., 2014; Ristivojević et al., 

2015). Los diversos compuestos químicos de propóleos, pertenecen a las siguientes familias 

de metabolitos: flavonoides, fenilpropanoides, terpenoides, estilbenos, lignanos, cumarinas 

y derivados prenilados, alcaloides e iridoides, entre otros (Huang et al., 2014; Inui et al., 

2014; Soltani et al., 2017). Estos compuestos pueden ser útiles en el tratamiento de diversas 
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afecciones patológicas y enfermedades. Esta diversidad química que depende de la 

temporada de colecta, las especies de abejas que la producen y la flora que existe alrededor 

de la colmena determina composición química del propoleo y por ende, la bioactividad 

(antimicrobiano, antiinflamatorio, antitumoral, inmunomodulador y antioxidante, entre 

otros) y los usos potenciales (Alday et al. 2015; Batista et al., 2018; El-Guendouz et al., 2016; 

Guzmán-Gutiérrez et al., 2018; Inui et al., 2014; Silva-Carvalho et al., 2015; Soltani et al., 

2017). En las últimas décadas, por sus propiedades biológicas el propóleos ha sido objeto 

de varios estudios químicos a nivel mundial.  

 

Por ejemplo, Naik y colaboradores obtuvieron del propóleos colectado en Maharashtra, 

India un extracto etanólico, su fracción soluble en hexano, fracción soluble en acetato de 

etilo, fracción soluble en etanol y aceites volátiles, de los cuales determinaron su actividad 

antiinflamatoria por vía tópica y sistémica, empleando el modelo de TPA y carragenina. 

Encontraron que la fracción soluble en acetato de etilo resultó la más activa en el modelo 

de TPA, mostrando también una actividad antiinflamatoria sistémica significativa, 

dependiente de la dosis. Los resultados de DE50 fueron 1.04 mg/oreja en TPA y 125.15 mg/kg 

en carragenina (Naik et al., 2013).  

 

Por otro lado, estudios sobre las propiedades antiinflamatorias han demostrado que los 

propóleos también pueden inhibir la actividad de las enzimas lipoxigenasas (LOX) y COX 

durante el proceso inflamatorio. Los flavonoides inhiben principalmente la COX-2, mientras 

que la inhibición de LOX se debe a la alta concentración de quercetina en el propóleos. El 

componente principal de algunos propóleos es el éster fenetílico del ácido cafeico (CAPE, 

por sus siglas en inglés), este es un compuesto biológicamente activo con propiedades 

antiinflamatorias y antioxidantes. Debido a su naturaleza lipofílica, CAPE (Figura 4) entra 

fácilmente a las células, donde actúa inhibiendo las enzimas LOX y COX que están 

involucradas en las vías del metabolismo del ácido araquidónico (AA); por lo tanto, se 

detiene el metabolismo del AA, no hay liberación de PG y leucotrienos responsables de la 

inflamación y el dolor. 
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Figura 4. Estructura química del CAPE. 

Además, estas investigaciones muestran que el CAPE inhibe la liberación de citocinas 

proinflamatorias y simultáneamente aumenta la producción de citocinas antiinflamatorias 

como IL-10 e IL-4. En la misma investigación se ha demostrado que el CAPE disminuye la 

infiltración de células inflamatorias como neutrófilos y monocitos (Rajoo et al., 2014).  

 

También se ha demostrado que cuatro de ocho flavonoides de propóleos obtenidos del país 

Nepal (Figura 5): crisina (4), 3,4-dihidroxi-4-metoxi-dalbergiona(5), 4-metoxi-dalbergiona 

(6) y cearoina (7) inhiben la expresión de RNAm inducido por IL-33 de los genes 

inflamatorios, incluyendo IL-6, TNFα e IL-13 y mastocitos derivados de la médula ósea. Estos 

flavonoides también inhibieron la activación inducida por la IL-33 del factor nuclear 

potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF- κB), que fue 

consistente con sus efectos inhibitorios sobre la expresión de citocinas (Funakoshi-Tago et 

al., 2015). Los efectos de estos flavonoides se atribuyen a la inhibición de la activación de la 

IκB cinasa (IKK) inducida por IL-33, que conduce la degradación de la proteína IκBα y la 

localización nuclear de NF-κB (Funakoshi-Tago et al., 2015; 2016; Wang et al., 2015).  
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Figura 5. Estructura de flavonoides (1: genina, 2: menina, 3: flavanona, 4: crisina, 5: 3,4-dihidroxi-4-metoxi-

dalbergiona, 6: 4-metoxi-dalbergiona, 7: cearoina, 8: medicarpina) extraídos del propóleos nepalés 

(Funakoshi-Tago et al., 2015). 

 

Por otro lado, Ngenge y colaboradores (2017) demostraron la actividad antiinflamatoria 

mediante el modelo edema auricular inducido por xileno de los extractos de acetato de etilo 

y hexano de propóleos provenientes de Camerún que contienen triterpenos. El extracto de 

acetato de etilo mostró una inhibición antiinflamatoria dependiente de la dosis de 42.86% 

y 57.14%; por otro lado, el extracto de hexano exhibió una inhibición de 57.14% y 70.42%, 

los dos extractos a una dosis de 200 y 400 mg/kg, respectivamente, en comparación con 

71.42% del control positivo (dexametasona). Es posible que la DE50 del extracto de acetato 

de etilo se encuentre por debajo de 400 mg/kg, y por debajo de 200 mg/kg para el extracto 

hexano. 

Zaccaria y colaboradores (2017) realizaron caracterización química y determinación de 

cambios en los niveles de expresión de miRNAs, asociados con respuestas inflamatorias y 

estrés oxidativo, en dos muestras de propóleos verde y marrón utilizando un extracto 

hidroglicérico, demostrando que el extracto marrón (rico en flavonoides) fue el más activo 

sobre todos los miRNAs probados, mientras que el tratamiento con extractos de propóleos 

verde (abundante en derivados polifenólicos del ácido hidroxicinámico) causó cambios en 

solo dos de los miRNAs probados. Los resultados mostraron efectos antioxidantes y 
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antiinflamatorios atribuidos al propóleos verde y marrón, que podría deberse a la diferente 

modulación de ciertos miRNAs. Esta modulación también podría atribuirse al diferente 

contenido químico de los extractos, probablemente debido a menor o mayor contenido de 

flavanonas y flavonas.  

 

En México, estudios realizados sobre extractos metanólicos de propóleos de Sonora, 

reportaron la presencia de flavonoides como compuestos mayoritarios, principalmente 

pinocembrina, pinobanksina y crisina; además, reportaron la actividad antiproliferativa 

sobre las líneas celulares de cáncer humano y murino de los compuestos puros y de los 

extractos (Hernandez et al., 2007). Existen dos reportes sobre la actividad antimicrobiana 

de muestras de propóleos colectados en la mesa central de México. Una colecta se realizó 

en el estado de México, donde los extractos de hexano y etanol fueron activos contra 

Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Vibrio cholerae Nr. 01 y V. cholerae (caso clínico).  El 

extracto hexánico mostró una concentración inhibitoria mínima (MIC, por sus siglas en 

inglés) = 0.125 mg/ml para S. aureus, S. epidermidis, V. cholerae Nr. 01 y V. cholerae; por 

otro lado, el extracto etanólico mostró un MIC< 0.125 mg/ml para S. aureus, S. epidermidis, 

V. cholerae Nr. 01 y V. cholerae (Londono Orozco et al., 2010). Otra colecta se realizó en San 

Luis Potosí, donde se demostró la actividad de los extractos etanólicos y acuosos de 

propóleos contra cepas de microorganismos gramnegativos: Escherichia coli, Salmonella 

typhi y Klebsiella pneumoniae; y microorganismos gram positivos: Staphylococcus aureus, 

Staphylococcus epidermidis y Streptococcus agalactiae. En general, el extracto etanólico fue 

más activo que el acuoso. El MIC del extracto etanólico fue 0.93 mg/ml para las gram 

positivas y 7.5 mg/ml para las gram negativas, mientras que el MIC del extracto acuoso fue 

de 20 mg/ml para gram positivas y 30 mg/ml para gram negativas (Carrillo et al., 2011). En 

otros estudios obtuvieron los extractos etanólicos y acuosos de propóleos colectados de 

varias localidades del estado de Campeche, evaluando la actividad antimicrobiana contra 

Staphylococcus aureus, Salmonella typhi, Pseudomonas aeruginosa y Streptococcus 

pyogenes, obteniendo una concentración mínima bactericida (CMB) promedio para los 

extractos etanólicos inferior (3.33 mg/ml) a la de los acuosos (11.16 mg/ml), indicando que 
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los primeros son más efectivos. Los autores correlacionan la presencia de la actividad con 

el disolvente utilizado para la obtención de los extractos, así como el sitio de colecta (Tolosa 

y Cañizares, 2002). Además, otro trabajo realizado en el estado de Campeche, muestra que 

el extracto metanólico de propóleos colectado en Campeche, contiene principalmente 

flavanonas, isoflavonas y pterocarpanos, en este caso no describen actividad biológica (Lotti 

et al., 2010). Por el contrario, en el estado de Quintana Roo, no se encontró actividad 

antimicrobiana, antioxidante ni antifúngica, pero sí compuestos mayoritarios como 

triterpenos pentacíclicos en la muestra (Boisard et al., 2015). 

 

Recientemente, Guzmán-Gutiérrez y colaboradores, investigaron cinco muestras de 

propóleos de Apis mellifera de los Estados de Chiapas y Yucatán, para determinar sus 

propiedades inhibidoras de peroxidación lipídica (actividad antioxidante), obteniendo como 

resultado que el extracto de acetato de etilo de un propóleos rojo del estado de Chiapas 

fue el más activo mediante el ensayo de sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico (TBARS, 

por sus siglas en inglés). Por lo que, los autores seleccionaron este extracto para estudios 

químicos y farmacológicos adicionales para su evaluación de actividad antiinflamatoria, 

antioxidante y antimicobacteriana del extracto y sus compuestos mayoritarios. Del extracto 

se aislaron once compuestos (chalcona de epoxipinocembrina, derivado de -caprolactona, 

ácido cinámico, pinocembrina, pinostrobina, ramnetina, ácido cafeico, ácido 3,4-

dimetoxicinámico, mezcla de fenilpropanoides prenilados, izalpinina y kaempferol), 

obteniendo dos nuevos compuestos (chalcona de epoxipinocembrina y un derivado de -

caprolactona), siendo estos dos últimos compuestos los más escasos en el extracto a 

diferencia de la pinocembrina, el cual es el compuesto más abundante, seguido por 

pinostrobina, mezcla de fenilpropanoides prenilados y el flavonol izalpinina. Por otro lado, 

reportan la evaluación antiinflamatoria por TPA y sobre la actividad de mieloperoxidasa 

(MPO) mediante prueba de edema en oreja de ratones del extracto de acetato de etilo y la 

pinocembrina con actividad antiinflamatoria en el modelo de TPA dependiente de la 

activación de neutrófilos y macrófagos. Obteniendo un DE50=1.21 mg/oreja para el extracto 

y DE50=0.64 mg/oreja para pinocembrina (Guzmán-Gutiérrez et al., 2018). 
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2.6. Vegetación presente en la Cuenca del Papaloapan. 

 

Oaxaca es el estado que registra la mayor biodiversidad en el país, en donde el Papaloapan 

representa una región de variada flora y exuberante vegetación. El conocimiento de la 

vegetación presente en cada localidad donde se recolectan las muestras de propóleos, nos 

puede ayudar a predecir más sobre la composición química de los mismos, debido a que, 

hasta ahora, se sabe que hay una relacion entre las características del propóleos y los 

residuos vegetales que las abejas recolectan para formarlo. Por lo cual, se esperan 

propóleos con propiedades antiinflamatorios si provienen de plantas que contienen 

metabolitos secundarios antiinflamatorios.  

 

Dentro de la región del Papaloapan se encuentra San Lucas Ojitlán, lugar con diversidad de 

plantas con propiedades antiinflamatorias y además, de fácil acceso para las abejas Apis 

mellifera; algunos ejemplos son Enterolobium cyclocarpum, nacastle (Gamal-Eldeen et al., 

2020); Cordia alliodora, sochicahua (Paniagua-Zambrana et al., 2020); Morus nigra, moral 

(Chen et al., 2016; Zhou et al., 2019); Ligusticum porteri, pata de cochino (Donkor et al., 

2016) y Crescentia cujete, jícara (Dawodu et al., 2016); Spondias mombin, jobo (Cabral et 

al., 2016); Prunus domestica, ciruelo (Silvan et al., 2020); Prunus dulcis, almendro (Qureshi 

et al., 2016); Vitis vinifera subsp. Sylvestris, uva silvestre (Uttra et al., 2018); Pachira 

aquatica, apompo (Rodrigues et al., 2019); Guazuma ulmifolia, guasimo (Damor et al., 

2019); Bursera simaruba, mulato (Marcotullio et al., 2018); Zea mays; maíz (Roh et al., 

2016); Cedrela odorata, cedro rojo (Lee et al., 2019); Mucuna pruriens, picapica (Avoseh et 

al., 2020); Persea americana, aguacate (Alkhalaf et al., 2019); Citrus sinensis, naranja (Khan 

et al., 2016); Citrus aurantium, toronja (He et al., 2018); Pouteria sapota, zapote mamey 

(Prabhu et al., 2018); Manilkara zapota, chicozapote (Leelarungrayub et al., 2019); Annona 

muricata, guanábana (Abdul Wahab et al., 2018); Theobroma cacao, cacao (Oyeleke et al., 

2018);  Coffea sp, café (Kiattisin et al., 2019); Psidium guajaba, guayaba (Kariawasam et al., 

2017); Tamarindus indica, tamarindo (Komakech et al., 2019); Citrus reticulata, mandarina 
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(Nasri et al., 2017); Citrus aurantifolia, limón mexicano (Narang et al., 2016), y algunas otras 

especies (Arregui Gallegos, 2013). 

Otro lugar con diversidad de plantas con actividad antinflamatorias y antioxidantes es San 

Bartolo, Tuxtepec. En el se encuentra Musa balbisiana, plátano (Kumari et al., 2020; 

Oresanya et al., 2020); Zea mays, maíz (Roh et al., 2016); Bursera simaruba, mulato 

(Marcotullio et al., 2018); Saccharum officinarum, caña de azúcar (Miraj, 2016); Brosimum 

alicastrum, el ramón (Moo-Huchin, 2019; Ozer, 2017) y otras plantas (Thiébaut, 2014; 

Vargas-Orozco, 2011). 

 

Por último, en Huautla de Jiménez se encuentran plantas con propiedades antiinflamatorias 

como Phaseolus vulgaris, frijol (M Devi et al., 2020); Zea mays, maíz (Roh et al., 2016); 

Coffea sp., café (Kiattisin et al., 2019); Bursera simaruba, mulato (Marcotullio et al., 2018); 

Liquidambar styraciflua, liquidámbar (Mancarz, et al., 2019a; Mancarz et al., 2019b); 

Orchidaceae sp, orquídeas (Wu et al., 2019); Persea americana Mill., aguacate (Athaydes et 

al., 2019), Buddleja americana L., teposan (Hernández-Pasteur et al., 2019); Alnus 

acuminata subsp. arguta (Schltdl.) Furlow, aile (Aguilar et al., 2011); etc (Lorea y Munn, 

2005; Sosa-Ortega, 2010). 

 

Por lo anterior y con base en una busquedad bibliográfica reciente, se identificó que no 

existen estudios sobre las propiedades farmacológicas de propóleos de la región de la 

Cuenca del Papaloapan. Por lo tanto, resulta pertinente la validación de actividad 

antiinflamatoria in vivo de propóleos de la Cuenca del Papaloapan en la actividad 

antiinflamatoria in vivo en modelos animales. 
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3. JUSTIFICACIÓN 

 

En la actualidad, se ha mencionado al propóleos como una excelente alternativa como 

tratamiento antiinflamatorio; además de permitir el aprovechamiento de un producto de 

la colmena que poco ha sido aprovechado en la región (Dolores-Mijangos et al., 2017). Los 

estudios realizados en extractos de propóleos demuestran que la composición de los 

mismos está en función de las condiciones medioambientales, particularmente de las 

especies vegetales presentes en el medio. 

Por otro lado, los agentes antiinflamatorios actuales como los AINES y glucocorticoides, 

están asociados con efectos adversos con el uso prolongado. Por lo cual, todavía existe la 

necesidad de descubrir nuevos y mejores tratamientos.  

En este sentido, combinando las desventajas de la farmacoterapia actual y las propiedades 

farmacologicas del propóleos que depende de la ubicación geográfica, es de gran 

importancia estudiar la actividad antiinflamatoria de los propóleos de la Cuenca del 

Papaloapan debido a que no existen estudios científicos de propóleos en la Cuenca, dándole 

un valor agregado a este producto natural y logrando así su aprovechamiento racional. 
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4. HIPÓTESIS 

 

Las muestras de tres propóleos de la Cuenca del Papaloapan, Oaxaca presentan actividad 

antiinflamatoria en los modelos in vivo de carragenina y TPA comparables o más potentes 

que el fármaco de referencia, indometacina. 
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5. OBJETIVO PRINCIPAL 

 

Determinar la actividad antiinflamatoria de tres muestras de propóleos colectadas en la 

Cuenca del Papaloapan a través de dos modelos de inflamación aguda in vivo en ratones 

Balb/C. 

 

6. OBJETIVOS SECUNDARIOS 

 

 Determinar la actividad antiinflamatoria por medio del modelo de inflamación 

aguda inducido por carragenina de tres muestras de propóleos colectados en la 

región de la Cuenca del Papaloapan, Oaxaca. 

 Determinar la actividad antiinflamatoria por medio del modelo de inflamación 

aguda inducido por TPA de tres muestras de propóleos colectados en la región de la 

Cuenca del Papaloapan, Oaxaca. 
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7. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

7.1. Recolección de las muestras de propóleos. 

 

La recolección de las muestras de propóleos de México se realizó en tres localidades de la 

Cuenca del Papaloapan (Edo de Oaxaca): San Lucas Ojitlán (Latitud norte: 17º 46' Longitud 

oeste: 96º 18'), San Bartolo (latitud: 18.0859, longitud: -96.134 18° 5′ 9″ Norte, 96° 8′ 

2″Oeste) y Huautla de Jiménez (Latitud norte: 18° 04′ 00″ Longitud oeste: 96° 32′ 00″).  

 

Las muestras fueron obtenidas con el método tradicional de raspado con espátula en la 

rejilla o malla. Posteriormente, la muestra fue triturada y tamizada para eliminar la madera 

y residuos de insectos. 

 

7.2. Preparación de muestras de propóleos. 

 

Las muestras de propóleos fueron almacenadas en refrigeración protegidas de la luz, previo 

al análisis. 

 

La extracción consistió en agregar en vasos de precipitado 25 g de propóleos crudo de cada 

una de las diferentes localidades añadiendo 70 mL de acetona. Se colocó cada vaso en una 

parrilla con agitación constante durante un día a temperatura ambiente, cubriendo los 

vasos de precipitado con papel aluminio para que los compuestos extraídos no estuvieran 

en contacto con la luz, y de esta forma evitar cualquier tipo de reacción química. 

Posteriormente, se filtró el sobrenadante y se eliminó el disolvente en un rotaevaporador 

para llevar la muestra a peso constante.  
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7.3. Análisis de las muestras mediante Cromatografía en Capa Fina (CCF). 

 

Para la cromatografía en capa fina (CCF) se utilizaron placas comerciales de gel de sílice 

Merck TLC Sílica gel 60 F254 de 175-225 m de espesor, y como fase móvil se usaron sistemas 

de elución de diferente polaridad. Para la visualización de las bandas, las placas fueron 

observadas a luz ultravioleta a 254 nm y 365 nm y se utilizó H2SO4 a 10% como revelador. 

Se utilizaron como referecias -amirina, -sitosterol, fracción primaria rica en terpenos de 

Cnidoscolus chayamansa, hesperidina, kaempferol, quercetina, tilirosido, rutina, ácido 

ursólico-ácido oleanólico, escopoletina y esculetina. 

 

7.4. Evaluación de la actividad antiinflamatoria aguda. 

 

Esta actividad se realizó en la Unidad de Investigación Médica en Farmacología del Hospital 

de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI (IMSS-Cd. México). Se utilizaron 

ratones machos y hembras de la cepa Balb/C provenientes del bioterio del CMN siglo XXI, 

IMSS, los cuales se mantuvieron en un periodo de acondicionamiento de 7 días, con 

porcentaje de humedad de 40-70%, con agua y alimento RodentChow ad libitum. El manejo 

de los animales de experimentación fue apegado a los estándares del Comité Interno para 

el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio (CICUAL) y a la Norma Oficial Mexicana, 

Especificaciones Técnicas para la Producción, Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio 

(NOM-062-ZOO-1999). 

 

7.5. Inducción del proceso inflamatorio agudo por medio de carragenina. 

En este experimento se realizó una inyección subcutánea (s.c.) de 20 μL  de carragenina 

disuelta en solución salina isotónica (SSI), en el cojinete subplantar de ratones hembras y 

machos. Los grupos tratados (n=7) fueron administrados vía intragástrica (i.g.) con 

indometacina Sigma-Aldrich (20 mg/kg), y con las muestras EPP1, EPP2 y EPP3 a la dosis de 

25 mg/kg, una hora antes de la inoculación del agente irritante (Gutiérrez-Rebolledo et al., 

2016; Núñez-R et al., 2018; Pérez-González et al., 2017). Los tratamientos fueron 

solubilizados en el vehículo Tween 80:Agua (1:9), y el grupo control de carragenina recibió 
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sólo el vehículo por vía i.g. El porcentaje de inhibición fue calculado para cada grupo 

comparando las mediciones del edema subplantar en los distintos tiempos (1, 3, 5, 7 y 24 

h) (Et), con respecto de la medición basal al tiempo cero antes de inocular la carragenina 

(Eo). Los resultados fueron analizados con la siguiente fórmula: 

 

% 𝑑𝑒 𝑖𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑐𝑖ó𝑛 = [(Et-Eo) Carragenina - (Et-Eo) Tratamientos/ (Et-Eo) Carragenina] x 100 

 

7.6. Edema auricular inducido con TPA. 

 

Para este estudio se indujo el edema auricular con la aplicación de 2.5 g de TPA (García-

Rodríguez et al., 2014; Pérez-González et al. 2017). Como control positivo se empleó 

indometacina Sigma-Aldrich para hembras e indometacina Santa Cruz Biotechnology para 

machos, aplicada por vía tópica disuelta en acetona. Para estos ensayos se formaron cinco 

grupos de 7 ratones hembras y machos c/u. Todos los grupos fueron administrados en la 

oreja derecha con 25 L de TPA (0. 05 µg/µL) y después de 30 minutos fue administrado el 

tratamiento dependiendo del grupo como se describe a continuación: grupo I (control 

negativo) se aplicó únicamente el vehículo (acetona), al grupo II (control positivo) se le 

aplicó indometacina a dosis de 2 mg/oreja disuelta en 50 L de acetona, los grupos lll, IV y 

V (tratados) se les aplicó 50 L de las muestras problema EPP1, EPP2, y EPP3 a una dosis de 

2 mg/oreja disuelta en acetona. Seis horas después de la aplicación del TPA, los animales 

fueron sacrificados por dislocación cervical y posteriormente, se obtuvo el tejido auricular 

de ambas orejas realizando cortes de 6 mm de diámetro. El porcentaje de inhibición se 

calculó mediante la diferencia de peso entre ambas orejas con respecto al grupo control. La 

inflamación fue comprobada como el incremento en el peso de la oreja en donde se aplicó 

el TPA (Domínguez-Ortiz et al., 2010; García-Rodríguez et al., 2014); calculando el % de 

inhibición de inflamación con la siguiente fórmula: 

 

 

Et = Formación del edema a diferentes tiempos (1, 3, 5 y 7 h). 

Eo = Formación del edema al tiempo basal. 

% de inhibición = [ 
((Ws-Wo) Control – (W´s – Wo) Tratamiento) 

((Ws-Wo) Control)
] x 100 
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Wo = Peso de la oreja derecha tratada únicamente con el vehículo. 
W’s = Peso de la oreja izquierda tratada únicamente con TPA disuelto en el vehículo (control 
positivo). 
Ws = Peso de la oreja izquierda tratada con TPA y los tratamientos disueltos en el vehículo. 
 
 

7.7. Análisis estadístico 

 

Se empleó el software estadístico Sigma Plot V.12.0. (2011-2012) para el análisis de los 

resultados y elaboración de gráficos. Para la actividad antiinflamatoria se presentó los 

resultados como la media  error estándar. Se analizaron los valores del desarrollo de 

edema de la pata en el modelo de carragenina y peso del edema de la oreja en TPA con un 

análisis de varianza (ANOVA) de una sola vía y con una prueba post hoc Student Newman 

Keuls (SNK). Resultados de p<0.05 se consideraron estadísticamente significativos.  

 

Se analizó la comparación de la actividad antiinflamatoria entre ratones machos y hembras 

por medio de carragenina y TPA con un ANOVA de dos vías y una prueba post hoc SNK. 

Resultados de p<0.05 se consideraron estadísticamente significativos. 

 

  



44 
 

8. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 

8.1. Rendimientos de las muestras de propóleos. 

Las etapas de procesamiento de los propóleos recolectados, tuvieron diferentes 

rendimientos. EPP1 tuvo 54.78 %, mientras que EPP2 y EPP3 tuvieron 24.71 y 42.16%, 

respectivamente (Tabla 1).  Esto puede deberse a diferentes factores como el método de 

extracción, fecha de recolección y ubicación. 

 

Tabla 1. Especificaciones de las muestras de propóleos obtenidos por extracción con acetona. 

 

Clave 

 

Localidades 

 

Rendimiento 

 

Fecha de 

recolección 

 

Coordenadas Geográficas 

EPP1 

 (muestra de 

propóleos 1) 

San Lucas 

Ojitlán 

54.78 % Febrero del 

2019 

Latitud norte: 17º 46' 

Longitud oeste: 96º 18' 

EPP2  

(muestra de 

propóleos 2) 

San Bartolo, 

Tuxtepec 

 

24.71 % 

Junio del 2019 Latitud: 18.0859 

Longitud: -96.134 18° 5′ 9″ Norte, 

96° 8′ 2″ Oeste 

EPP3 

 (muestra de 

propóleos 3) 

Huautla de 

Jiménez 

42.16 %  

Abril del 2017 

Latitud norte: 18° 04′ 00″ 

Longitud oeste: 96° 32′ 00″  

 

 
 

8.2. Análisis de Cromatografía en Capa Fina (CCF). 

 

El análisis a través de CCF se utilizó para detectar los principales metabolitos secundarios 

presentes en las muestras provenientes de San Lucas Ojitlán, San Bartolo, Tuxtepec y 

Huautla de Jiménez, EPP1, EPP2 y EPP3, respectivamente. En primer lugar, se buscó la 

presencia de compuestos que previamente ya habían sido reportados como antioxidantes 

y/o antiinflamatorios en las muestras de propóleos de la Cuenca del Papaloapan, para 

explicar su actividad farmacológica.  
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En la Figura 6 se observa que las muestras EPP1 y EPP2 son semejantes en composición al 

observarlas al UV a longitudes de onda de 254 nm (A) y 365 nm (B), debido que tienen 5 

bandas muy parecidas, observadas mejor con una detección de 365 nm (B). No hay 

presencia de las referencias  -amirina, -sitosterol y fracción primaria de terpenos de 

Cnidoscolus chayamansa en la placa, bajo estas condiciones. 

 

 
Figura 6. Perfil cromatográfico de las muestras EPP1 y EPP2 en un sistema de elución hexano:AcOEt (95:05), 

usando como referencias C=-amirina; P= -sitosterol y HPLL= fracción primaria rica en terpenos de 
Cnidoscolus chayamansa. 

 

En la Figura 7 se muestra la CCF de las tres muestras en las que se empleó el sistema de 

CHCl3 (100%) para la búsqueda de terpenos. La placa reveló que no hay presencia de 

terpenos en las muestras EPP1, EPP2 y EPP3 al ser comparada con la fracción rica de 

terpenos obtenido de Cnidoscolus chayamansa.  Sin embargo, se observó una clara similitud 

entre las muestras EPP1 y EPP3 (Figura 7A) en el contenido de compuestos de mediana 

polaridad; por otro lado, en la misma figura (7A y B) se observa que las muestras EPP1 y 

EPP2 tienen similitud en el contenido de compuestos poco polares. 
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La búsqueda de  terpenos en las muestras se realizó tomando en cuenta los resultados 

previamente publicados, ya que se han identificado triterpenos, diterpenos y 

sesquiterpenos como compuestos bioactivos, algunos de los cuales, según se informa, 

poseen propiedades antiinflamatorias, antifúngicas, antivirales y citotóxicas (Cioffi et al., 

2003; Li et al., 2019; Muir et al., 1982; Nguyen et al., 2015; Wu et al.,2014).  

 

 
Figura 7. Perfil cromatográfico de las muestras EPP1, EPP2 y EPP3 en un sistema de elución CHCl3, usando 
como referencias HPLL= fracción primaria rica en terpenos de Cnidoscolus chayamansa y HPT= hesperidina. 

 

En otro ensayo, se decidió eluir las muestras EPP1 y EPP2 con un sistema más polar (Figura 

8). En este caso se empleo -amirina y la fracción rica en terpenos de Cnidoscolus 

chayamansa, observándose la placa a luz visible (A) y bajo la luz UV (B). En ambas muestras 

no se detectó ninguna de las referencias empleadas, no obstante, se logra observar la clara 

diferencia de metabolitos secundarios entre las muestras EPP1 y EPP2. 
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Figura 8. Perfil cromatográfico de las muestras EPP1 y EPP2 en un sistema de elución CHCl3:MeOH (99:0.1), 

usando como referencias C=-amirina y 29= fracción primaria rica en terpenos de Cnidoscolus chayamansa. 

 

Se realizó la búsqueda de -amirina en las muestras de propóleos debido a que se ha 

descrito que este compuesto es un metabolito secundario que biosintetizan las plantas y 

que muestra importante actividad antiinflamatorias (Simão da Silva et al., 2011; LIMA, 

2018). 

Investigaciones realizadas en las tres localidades de la Cuenca del Papaloapan donde fueron 

colectadas las muestras de propóleos, han permitido demostrar que existen especies 

vegetales con actividad antiinflamatoria. Por ejemplo, Bursera simaruba  biosintetiza -

amirina, -amirina, yateína, β-peltatina-O-β-D-glucopiranosido hinokinin y bursehernin 

(Maldini et al., 2009; Peraza-Sánchez, 1995). Además, se ha descrito que Bursera simaruba 

es una especie muy frecuente en la región de Quintana Roo, México, de donde han 

colectado propóleos (Boisard et al., 2015).  

 

Otros investigadores han reportado la presencia de diferentes metabolitos secundarios en 

el propóleos mexicano. Por ejemplo, en Quintana Roo, México, se encontró como 

principales componentes del extracto etanólico la presencia de triterpenoides pentacíclicos 
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tales como derivados de  y -amirina y esteroles (Boisard et al., 2015). Por otro lado, en 

los extractos etanólicos de propóleos colectados en diferentes zonas de Sinaloa (Norte, 

Centro y Sur) identificaron principalmente -amirina, lupeol, germanicol, morfina y 

tetrahidrocanabiol, sobre todo en las muestras de la zona centro y sur. Así como, -

tocoferol y fitoesteroles en la zona norte (Garay-Renteria, 2018). En las muestras colectadas 

de Yucatán, México también reportan la presencia de triterpenoides como ácido 

mangiferólico, ácido isomangiferólico y dammarenediol II (Herrera-López et al., 2019).  

 

No obstante, las placas de CCF que se muestran en las Figuras 6, 8, 9 y 11, no revelaron la 

presencia del triterpenoide -amirina en las muestras EPP1, EPP2 y EPP3. Esto indica la 

necesidad de realizar un estudio químico de los propóleos de la región mediante el empleo 

de otras técnicas de análisis como la cromatografía de gases acoplada a espectrometría de 

masas (CG/EM) o bien la cromatografía de líquido de alta resolución acoplado a 

espectrometría de masas (HPLC/EM), debido a su mayor capacidad de separación de 

metabolitos de muestras complejas (Lucero-Gómez et al., 2014). 

 

Por otra parte, en la Figura 9 se muestra la la CCF de las muestras EEP1 y EPP2 empleando 

como fase móvil CHCl3:MeOH (80:20). Con este análisis se detectó la presencia de -

sistosterol en las muestras EPP1 y EPP2, observándose con más claridad en la CCF observada 

con luz visible (Figura 9A), este compuesto esta en mayor cantidad en la muestra EPP1. La 

CCF observada a la luz UV a 365 nm (Figura 9B) muestra la presencia de fluorescencias de 

baja polaridad en ambas muestras, algunas de ellas tienen cierta similitud. 
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Figura 9. Perfil cromatográfico de las muestras EPP1 y EPP2 en un sistema de elución CHCl3:MeOH (80:20), 

usando como referencias C= -amirina, P= -sitosterol y 29= fracción primaria rica en terpenos de 

Cnidoscolus chayamansa. 

Se ha de destacar que el -sitosterol detectado en las muestras EPP1 y EPP2 es un fitoesterol 

que ha sido probado por muchos investigadores en estudios in vitro e in vivo como 

analgésico (Dighe et al., 2016), inmunomodulador (Fraile et al., 2012), anticancerígeno 

(Sharmila y Sindhu, 2017), hepatoprotector (Abdou et al., 2019), antioxidante 

(Ponnulakshmi et al., 2019), antidiabético (Babu et al., 2020), antiinflamatorio (Kurano et 

al., 2018; Paniagua-Pérez et al., 2016; Valerio y Awad, 2011), etc (Babu y Jayaraman, 2020; 

Paniagua-Pérez et al 2005). Así mismo, dentro de los estudios antiinflamatorios del -

sitosterol se encuentra la inhibición del edema plantar en rata, inhibiendo entre el 50 y 70%, 

de igual manera inhibió el 75% en la prueba de edema auricular en ratón. Además, en el 

ensayo de pleuresía, el efecto del -sitosterol sobre el derrame pleural exudativo inducido 

con la reacción antígeno/anticuerpo en ratas, redujo el 46% del volumen de exudado 

pleural, así como una cantidad 20% más baja de neutrófilos en comparación con el nivel del 

grupo control (Paniagua-Pérez et al., 2016). Por otro lado, también se ha investigado la 
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participación de -sitosterol en las vías NF-κB y STAT1 (transductor de señales y activador 

de la transcripción 1) y su efecto sobre la actividad de la fosfatasa SHP-1 como modulador 

negativo de estas vías, empleando modelos in vitro (empleando macrófagos murinos 

J774A.1). Los resultados indicaron que el -sitosterol a la dosis de 1 y 16 μM aumentó la 

actividad de SHP-1 en un 300% y 200%, respectivamente. Además, reportaron que este 

compuesto redujo la liberación de algunas citoquinas y quimioquinas pro-inflamatorias y 

aumentó los niveles de IL-10. También describen que el -sitosterol inhibió la translocación 

de NF-κB al núcleo y STAT1. Lo anterior demostró el efecto antiinflamatorio de -sitosterol 

en los macrófagos al inactivar STAT1 y NF-κB, que podría ser mediado por la activación de 

SHP-1 (Valerio y Awad, 2011). 

 

Los fitoesteroles como el -sitosterol se encuentran abundantemente en vegetales, frutas 

y nueces. Se ha descrito la presencia de este compuesto en las ortigas (Common Nettle), 

centeno (Secale cereale), palmito salvaje (Serenoa repens) y ciruelo africano (Pygeum 

africanum), encontrándose en varias partes de las plantas (hojas, frutos y/o rizomas). 

Además, el aceite de cacahuete y aguacate, el salvado de arroz, el germen de trigo, los 

aceites de maíz, los aceites vegetales y los productos elaborados a partir de ellos, las frutas 

y la soya también se han clasificado como fuentes significativamente ricas en -sitosterol 

(Awad et al., 2000; Duester, 2001; Rakel MD, 2017). El maíz es una planta muy común en la 

Cuenca del Papaloapan (Coordinación General del Comité Estatal de Planeación para el 

Desarrollo, 2016; Luna Ruiz, 2007; Secretaría de Agricultura y Desarrollo Rural, 2015), dado 

que el cultivo de maíz es muy común en San Lucas Ojitlán y San Bartolo, era de esperarse la 

presencia de -sitosterol en las muestras EPP1 y EPP2 (Arregui Gallegos, 2013; Mariscal 

Torroella, 2011). Por otro lado, investigaciones previas han reportado que Zea mays es una 

planta con actividad antiinflamatoria que contiene otros metabolitos secundarios como 

éster de ácido hidroxicinámico, maysina y ácido 3-O-cafeoilquínico (Mihaličová Malčovská  

et al., 2014; Žilić et al., 2016). 
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En la Figura 10 se observa que la placa con exposición a luz UV (B) tiene presencia del 

glucósido de hesperidina en EPP1 y EPP3. Los glucósidos de flavanona se encuentran 

presentes principalmente en los frutos y hojas de los cítricos. La hesperidina es el glucósido 

más importante de los cítricos como limones y naranjas (Patel et al., 2018; Salas et al., 

2011). 

 

Los cítricos como naranjas y limones son plantas comunes en la Cuenca del Papaloapan 

(Coordinación General del Comité Estatal de Planeación para el Desarrollo, 2016; López-

Hernández et al., 2019; Luna Ruiz, 2007; Secretaría de Agricultura y Desarrollo Rural, 2015), 

por tal razón, es lógico que el propóleos de San Lucas Ojitlán (EPP1) y Huautla de Jiménez 

(EPP3) tengan la presencia de hesperidina.  

 

Con esta polaridad (CHCl3:MeOH 90:10), las muestras EPP1 y EPP3 son casi iguales debido 

a que cuentan con el mismo número de manchas, observándose así un perfil cromatográfico 

casi igual. Al observar la CCF a luz visible (Fig. 10A) y expuesta a exposicion UV (B) se 

encontró que las muestras EPP1 y EPP3 son muy similares y se observó  que entre estas 

muestras (EPP1 y EPP3) existe diferencias en el perfil de EPP2 en cuanto a su composición 

química. Lo anterior nos muestra que existen similitudes y diferencias entre las muestras 

de propóleos de las diferentes localidades de la Cuenca del Papaloapan, pudiendo atribuir 

estas diferencias a las características climáticas y florísticas específicas de cada zona.  

La literatura ha descrito diferentes metabolitos secundarios presentes en los propóleos 

mexicanos. Por ejemplo, en los propóleos rojos de Chiapas, México identificaron diferentes 

metabolitos secundarios como flavonoides, fenilpropanoides y una lactona de ácido graso, 

resaltando izalpinina y pinocembrina como potentes antiinflamatorios (Guzmán-Gutiérrez 

et al., 2018). Otros compuestos antiinflamatorios reportados en los propóleos de México 

son: tectocrisina (Cuautitlán Izcalli, Estado de México y El Oro, Estado de México), 

taraxasterol (Villa del Carbón, Estado de México), sakuranetina (El Oro, Estado de México), 

lupenona (Tlalpujahua-Senguio, Michoacán y Tianguismanalco 2012, Puebla), 

geranilgeraniol (Tianguismanalco 2012, Puebla) lupeol (Tianguismanalco 2012, Puebla) y 



52 
 

hesperidina (Teocelo-Xalapa, Veracruz) (Morales-Muñoz, 2015; Rodríguez Pérez et al., 

2020). Todos estos compuestos pueden estar presentes en los propóleos EPP1, EP2 y EPP3, 

compuestos que le confieren actividad antiinflamatoria en los ensayos biológicos. 

 

 
Figura 10. Perfil cromatográfico de las muestras EPP1, EPP2 y EPP3 en un sistema de elución CHCl3:MeOH 

(90:10), usando como referencias K=kaempferol, Q=quercetina, HPT= hesperidina, TLS= tilirosido y R= rutina. 

 

A pesar de la presencia de hesperidina en las muestras, no se observaron manchas similares 

a los flavonoides antinflamatorios campferol, quercetina, tilirósido y rutina en la placa 

(Kauss et al.,2008; Qiao et al., 2011; Tian et al., 2021; Rangel-Velázquez, 2016). 

 

Por todo lo anterior, es importante reafirmar que nuestro estudio de CCF, demostró 

presencia de hesperidina en las muestras EPP1 Y EPP3. Esto es relevante debido a que se 

ha reportado la hesperidina como antiinflamatorio, reduciendo las metaloproteinasas en la 

artritis reumatoide, así como el grado de polarización de los macrófagos M1 (Qi et al., 2019), 

exhibiendo efectos renoprotectores contra lesión renal aguda (Park et al., 2019), actividad 

cicatrizante gástrica en la mucosa ulcerada (da Silva et al., 2019) y función protectora contra 

la pancreatitis (Aja et al., 2020; Hanchang et al., 2019). Además, se ha mencionado este 
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metabolito como un prometedor candidato a fármaco para la prevención y el tratamiento 

de COVID-19 (Haggag et al., 2020).  

 

Cuando se eluyeron las CCF en una fase móvil de CHCl3:MeOH (90:10) (Figura 11) no se 

observó la presencia de -amirina a simple vista (A) y bajo la luz UV (B) en las muestras EPP1 

y EPP2, pero se observan manchas diferentes entre las muestras, especialmente en EPP1, 

en esta polaridad. 

 

 

Figura 11. Perfil cromatográfico de las muestras EPP1 y EPP2 en un sistema de elución CHCl3:MeOH (90:10), 

usando como referencia C=-amirina. 

 

Posteriormente, se buscó la presencia de ácido ursólico/oleanólico, escopoletina y 

esculetina en las muestras EPP1-EPP3 (Figura 12). El ácido ursólico y el ácido oleanólico son 

dos triterpenos ampliamente distribuidos en frutos, estos isómeros triterpénicos son de 

gran interés farmacológico por sus múltiples propiedades bioactivas. Estudios muestran 

que estos triterpenos tienen actividad antiinflamatoria no selectiva in vitro para las 

isoformas de ciclooxigenasa (Ludeña-Huaman y Ramos-lnquiltupa, 2019; Magalhães et al., 

2012). Por otro lado, esculetina, es un inhibidor de las enzimas LOX-5 y COX-2, vías de 

metabolismo del ácido araquidónico (Corrêa et al., 2008; Hoult y Payá, 1996). Al igual que 
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esculetina, la escopoletina es una cumarina que tiene actividad antiinflamatoria (Chagas, 

2010). 

 

Como se observa en la Figura 12, no hubo presencia de los metabolitos ácido ursólico-ácido 

oleanólico, escopoletina y esculetina. Sin embargo, se observó fluorescencia azul en EPP2 

diferente a escopoletina y esculetina.  

 

 

Figura 12. Perfil cromatográfico de las muestras EPP1, EPP2 y EPP3 en un sistema de elución CHCl3:MeOH 
(90:10), usando como referencias AU/AO= ácido ursólico-ácido oleanólico, E2= escopoletina y E= esculetina.  

 

 

Finalmente, en la Figura 13 se presenta una placa de CCF de fase móvil CH2Cl2:MeOH  

(96:04) que no muestra presencia de AU/AO observándola en luz UV (B) y luz visible (A). 

Una vez más se puede ver la diferencia de manchas entre EPP1 y EPP2. 
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Figura 13. Perfil cromatográfico de las muestras EPP1 y EPP2 en un sistema de elución CH2Cl2:MeOH (96:04), 
usando como referencia AU/AO= ácido ursólico-ácido oleanólico. 

 

En conclusión, las muestras EPP1, EPP2 y EPP3 no mostraron la presencia de la mayoría de 

las referencias de flavonoides utilizadas, sin embargo, no podemos afirmar que estas 

muestras tienen un contenido bajo o no contienen flavonoides y triterpenoides. Para esto 

se requiere de una cuantificación de fenoles totales y flavonoides de acuerdo con los 

métodos ya establecidos (Chaa et al., 2019; Escriche y Juan-Borrás, 2018; Mohtar et al., 

2020). Además, se propone la presencia de -sitosterol de forma preliminar en las muestras 

EPP1 y EPP2; así como de hesperidina en las muestras EPP1 y EPP3 (Figura 14). 
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Figura 14. Estructura química de -sitosterol (A) y hesperidina (B). 

 

Sin embargo, se requieren otras técnicas de análisis como CG/EM, HPLC/EM o resonancia 

magnética nuclear (RMN) para confirmar esta información (Al-Rubaye et al., 2017; Borges 

et al., 2017; Brkljača y Urban, 2015). 

 

8.3. Determinación de la actividad antiinflamatoria mediante el método de 

carragenina de los propóleos EPP1, EPP2 y EPP3. 

 

Estos ensayos se realizaron en ratones hembras y machos Balb/C, debido a que es 

importante tomar en cuenta el sexo como variable, para identificar los factores precisos 

que median las diferencias sexuales en las respuestas inflamatorias, y así tener un estudio 

amplio de la fisiopatología y la farmacoterapia de las enfermedades inflamatorias (Pace et 

al., 2017; Klein y Flanagan, 2016).  

 

En la Figura 15 se muestran los resultados de la actividad antiinflamatoria de los propóleos 

a diferentes tiempos. Los tratamientos EPP1 y EPP2 tienen un compartamiento similar, el 

único que cambia ligeramente es el tratamiento EPP3 a las 24 horas, debido a que el edema 

subplantar no disminuye mucho en comparación con los otros dos tratamientos. 
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Figura 15. Actividad antiinflamatoria de los tratamientos EPP1, EPP2 y EPP3 en el edema subplantar de ratones 
hembra Balb/C inducido por carragenina hasta las 24 horas.  

 

Es fundamental hacer énfasis en la hora 5, debido a que se ha descrito que la fase temprana 

de inflamación de este modelo (1-3 horas) no es inhibida por los AINES (como 

indometacina) por su incapacidad de bloquear la liberación de histaminas y bradiquininas. 

Mientras que, en la segunda fase, relacionada con la producción de prostaglandinas y COX, 

son bloqueadas por los AINES (Necas y Bartosikova, 2013). 

 

Por tal motivo, se hace énfasis en la hora 5. Dentro de los resultados, el porcentaje de 

inhibición de las tres muestras de propóleos a dosis de 25 mg/kg fue menor al del fármaco 

de referencia, indometacina (20 mg/kg). La muestra EPP2 fue la más activa de las tres, 

mostrando un 24.5% de inhibición; por su parte, las muestras EPP1 Y EPP3, mostraron el 

18.8% y 19.3%, respectivamente (Tabla 2).  
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A pesar de que hubo diferencias en las medias de los tratamientos, no hay diferencias 

estadísticas significativas entre indometacina y EPP2, pero sí entre indometacina-EPP1 e 

indometacina-EPP3, además todos los tratamientos tuvieron actividad antiinflamatoria al 

ser comparadas con el grupo control (Tabla 2).  

 

Tabla 2. Actividad antiinflamatoria de los tratamientos EPP1, EPP2 y EPP3 en inflamación aguda inducida por 
carragenina en ratones hembra Balb/C a la quinta hora del tratamiento  

Tratamientos Dosis 

(mg/kg) 

Formación de edema subplantar a 

las 5h (mm) 

% de inhibición 

 

Vehículo --- 0.720.03 --- 

Indometacina 20 0.430.03a 39.30 

EPP1 25 0.580.05a,b 18.78 

EPP2 25 0.540.04a 24.53 

EPP3 25 0.580.04a,b 19.27 

Cada grupo representa la media  error estándar de la media (ESM), Análisis de varianza (ANOVA) de una vía, post-hoc 

Student Newman Keuls (p 0.05); n=7 para cada grupo. avs Vehículo; bvs Indometacina. 

 

De ello podemos concluir que los tratamientos EPP1, EPP2 y EPP3 tuvieron un moderado 

efecto antiinflamatorio en el estudio relizado en ratones hembra Balb/C. Tal actividad 

puede deberse a un mecanismo de acción, donde los propóleos suprimen a las enzimas LOX 

y COX durante el proceso inflamatorio como bien se ha descrito en la literatura (Rajoo et 

al., 2014). 

 

Investigaciones previas realizadas en ratones y humanos muestran que los propóleos, así 

como sus componentes son generalmente bien tolerados y no tóxicos a menos que se 

administre en cantidades muy elevadas (Bazmandegan et al., 2017; Braakhuis, 2019; Cao et 

al., 2015; Cornara et al., 2017). Por el momento no existen estudios que reporten actividad 

proinflamatoria de propóleos, pero investigadores han descrito que algunos propóleos 

ocasionan hipersensibilidad en ciertas personas (Callejo et al., 2001; Hausen et al., 1987). 

También, se sabe que una pequeña parte de la población es alérgica al propóleos y a los 
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demás productos apícolas como polen, miel o jalea (Crespo, 2010; Galdo Fernández, 2005). 

Sin embargo, cabe señalar que los efectos adversos y la toxicidad del propóleos rara vez se 

incluyen como medida de resultado en los ensayos con seres humanos. Considerado un 

producto natural, los consumidores rara vez tienen en cuenta los posibles efectos 

secundarios adversos de los propóleos. Por tal motivo, es importante hacer pruebas de 

toxicidad para cada tipo de propóleos.  

 

Por otro lado, también se determinó la actividad antiinflamatoria de los propóleos en 

ratones machos Balb/C. Los resultados en un lapso de 24 horas se muestran en la Figura 17. 

Las muestras EPP1 y EPP2 resultaron poco activas a la hora 7 y 24. La muestra EPP3 fue más 

activa que indometaciona a partir de la hora 5 hasta las 24, presentando 39.2, 32.6 y 38.3 

% de inhibición a la hora 5, 7, y 24, respectivamente. 
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Figura 16. Actividad antiinflamatoria de las muestras EPP1, EPP2 y EPP3 en el edema subplantar de ratones 
macho Balb/C inducido por carragenina durante las 24 horas. 
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Respecto a la hora 5, la muestra EPP3 fue la única que resulto más activa que el control 

positivo (indometacina), en este caso el porcentaje de inhibición fue de 39.2% vs 23.9%. Las 

muestras EPP1 y EPP2 mostraron moderada y pobre actividad antiinflamatoria con un 17.5 

y 6.5 % de inhibición, respectivamente (Tabla 3). 

Estadísticamente, a la hora 5 hay diferencias significativas entre indometacina y EPP3, 

confirmando así que la actividad antiinflamatoria de EPP3 es mayor al fármaco de 

referencia.  

 

Tabla 3. Actividad antiinflamatoria de las muestras EPP1, EPP2 y EPP3 en ratones machos Balb/C a la quinta 

hora sobre el modelo de carragenina.                        

Tratamientos Dosis 

(mg/kg) 

Formación de edema subplantar a 

las 5h (mm) 

% de inhibición 

 

Vehículo --- 0.650.07 --- 

Indometacina 20 0.490.02 23.91 

EPP1 25 0.530.06 17.48 

EPP2 25     0. 610.04b,c 6.49 

EPP3 25     0.390.03a,b 39.25 

Cada grupo representa la media  error estándar de la media (ESM), Análisis de varianza (ANOVA) de una vía, post-hoc 

Student Newman Keuls (p 0.05); n=5 para cada grupo.  a vs. Vehículo; b vs. Indometacina; cvs. EPP3. 

 

Finalmente, en la Tabla 4 se presenta la comparación de los porcentajes de inhibición entre 

hembras y machos a la quinta hora. Estadísticamente hay diferencias significativas entre el 

tratamiento EPP3 de hembras y EPP3 de machos. Estas diferencias se deben a que, 

comparando con ratones hembra, se obtuvieron porcentajes de inhibición más altos en el 

tratamiento EPP3 evaluado en ratones machos.  

 

Los tratamientos EPP1 y EPP2 no muestran diferencias significativas entre machos y 

hembras a la hora 5. Tanto en hembras y machos se observó el mayor porcentaje de 

inhibición de edema a la 5ta h, siendo la muestra EPP3 la de mayor actividad 

antiinflamatoria (39.25%) en machos y EPP2 en hembras (24.54%). Cabe mencionar que en 

ratones machos la muestra EPP3 mantuvo su actividad a hasta las 24 h, siendo esta 
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inhibición de 38.3%, este porcentaje de inhibición fue mayor que el mostrado por el 

fármaco de referencia indometacina (20 %). 

 

Tabla 4. Comparación del porcentaje de inhibición a la 5ta hora de los tratamientos EPP1, EPP2 y EPP3 en 
inflamación aguda inducida por carragenina entre ratones hembra y macho Balb/C. 

Tratamientos Hembras Machos 

 Edema (mm) % de inhibición Edema (mm) % de inhibición 

Vehiculo  0.720.03 --- 0.650.07 --- 

Indometacina 0.430.03a,f 39.30 0.490.02a,f 23.91 

EPP1 0.580.05f,g 18.78 0.530.06b,f,j 17.48 

EPP2 0.540.04f,e 24.53     0. 610.02e,f,g 06.49 

EPP3 0.580.04e 19.27     0.390.03a,d,f,j,i 39.25 

Análisis de varianza (ANOVA) de dos vías, post-hoc Student Newman Keuls (p 0.05); n=7 para cada grupo. avs. Vehiculo-
machos; bvs. Indometacina-machos; cvs. EPP1-machos; dvs. EPP2-machos; evs EPP3-machos; fvs. Vehiculo-hembras; gvs. 
Indometacina- hembras; hvs. EPP1- hembras; ivs. EPP2- hembras; jvs EPP3- hembras. 

 

Nuestros resultados están en concordancia con los datos de otros estudios que han descrito 

la actividad antiinflamatoria de propóleos. Por ejemplo, la evaluación en el mismo modelo 

de carragenina de propóleos rojo de Brejo Grande, Sergipe, Brasil, en donde evaluaron dosis 

de 3, 10 y 30 mg/kg. Observaron que la dosis de 3 mg/kg no afectó la inducción de edema 

subplantar por carragenina, por el contrario, las dosis 10 y 30 mg/kg mostraron porcentajes 

de inhibición de 23.4 y 46.7%, respectivamente (Lima Cavendish et al., 2015). Estos 

investigadores obtuvieron resultados comparables a los de este estudio, identificando un 

comportamiento dosis-dependiente (a mayor dosis, mayor efecto), por lo cual, sería 

interesante evaluar los propóleos de la Cuenca del Papaloapan a dosis más altas.  

 

Además, se han reportado el efecto antiinflamatorio de algunos propóleos colectados en 

otros países, como la India; en donde estudiaron una fracción de acetato de etilo de 

propóleos a diferentes dosis (50, 100 y 200 mg/kg). Los investigadores encontraron que en 

el modelo de carragenina, la actividad antiinflamatoria fue dosis-dependiente, obteniendo 

porcentajes de inhibición de 40.82% (50 mg/kg), 50.53% (100 mg/kg) y 56.2% (200 mg/kg) 

a las 4 h, siendo la dosis de 200 mg/kg la más alta, con un porcentaje mayor a la 
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indometacina, la cual ubtuvo 52.9 % de inhibición a la hora 4 con una dosis de 10 mg/kg 

(Naik et al., 2013).  

 

Comparando estos resultados con los obtenidos en este estudio, se puede deducir que los 

propóleos del Papaloapan tienen actividad comparable (EPP3 mostró 39.25%) por la dosis 

utilizada (25 mg/kg). Nuevamente, este estudio abre la pauta para evaluar los propóleos 

colectados en la Cuenca del Papaloapan a dosis más altas en busca de aumentar su 

actividad.  

 

Por otra parte, se sabe que uno de los factores por los cuales puede variar la actividad 

biológica de los propóleos es la vegetación y, por ende, la ubicación geográfica. En este 

sentido, los estudios realizados en Brasil e India concuerdan con la actividad 

antiinflamatoria de otros propóleos de países como Corea (Park y Kahng, 1999), China 

(Borrelli et al., 2002; Hu et al., 2005), Egipto (Khayyal et al., 1993) y Australia (Massaro et 

al., 2011), etc. 

 

Tomando como referencia a Corea del Sur, Talca y Chile, se ha demostrado clínicamente los 

beneficios de la administración oral de propóleos tanto en personas sanas como en 

pacientes después de cirugías bucales (amigdalectomía) reportando a los pacientes con una 

curación más rápida de la herida, menor dolor y una hemorragia más pequeña tras la 

administración oral de propóleos (Moon et al., 2018; Mujica et al., 2017). 

 

En conclusión, la actividad de los propóleos depende de su composición química producto 

a su vez de diversos factores (flora del entorno, ciclos evolutivos de la planta, factores 

climatológicos, factores geográficos, entre otros). He aquí la importancia de nuestro estudio 

antiinflamatorio en los propóleos de la Cuenca del Papaloapan y en futuros estudios de 

México.  

 

 



63 
 

8.4. Determinación de actividad antiinflamatoria mediante el método de TPA de 

los propóleos EPP1, EPP2 y EPP3. 

 

La actividad antiinflamatoria de los propóleos EPP1, EPP2 y EPP3 en el modelo de TPA en 

ratones hembra Balb/C son mostrados en la Tabla 5. Se observa que la muestras EPP2 

mostró el mayor porcentaje de inhibición de edema auricular (83.4 %), seguido de EPP3 

(68.1%) y EPP1 (62.7%), los tres con mayor actividad que la indometacina (21.55 %), que fue 

el fármaco de referencia. 

 

Estadísticamente en ratones hembra (Tabla 5) la indometacina comparada con los 

tratamientos es diferente. La diferencia es evidente, debido a que todos los tratamientos 

tuvieron mayor actividad antiinflamatoria que la indometacina.   

 

Tabla 5. Comparación del porcentaje de inhibición a la 6ta hora de los tratamientos EPP1, EPP2 y EPP3 en 
inflamación aguda inducida por TPA en ratones hembra y macho Balb/C. 

Tratamientos 
Dosis 

(mg/oreja) 

Hembras Machos 

Edema (mm) % de inhibición Edema (mm) % de inhibición 

Vehiculo -- 6.6290.14 --- 8.8000.46 --- 

Indometacina 2 5.2000.38a,f 21.55 3.9200.38a,f 55.45 

EPP1 2 2.4710.70a,b,c,e,g 62.71 5.1500.53a,b,d,e,f 41.47 

EPP2 2 1.1000.27a,b,c,d,e,g 83.40 3.2000.45a,c,e,f,g 63.63 

EPP3 2 2.1140.32a,b,c,e,g 68.10 4.3600.25a,c,d,f 50.45 

Análisis de varianza (ANOVA) de dos vías, post-hoc Student Newman Keuls (p 0.05); n=7 para cada grupo. avs. Vehiculo-
machos; bvs. Indometacina-machos; cvs. EPP1-machos; dvs. EPP2-machos; evs EPP3-machos; fvs. Vehiculo-hembras; gvs. 
Indometacina- hembras; hvs. EPP1- hembras; ivs. EPP2- hembras; jvs EPP3- hembras. 

 

Por otro lado, respecto a los resultados en ratones macho la mayor inhibición del edema 

auricular fue mostrado por el tratamiento EPP2 con 63.6 %, seguido de EPP3 (50.5%) y 

EPPP1 (41.5%), siendo más eficaz EPP2 que la indometacina (55.45%) (Tabla 5).  

 

Estadísticamente, la indometacina comparada con los tratamientos no es diferente, pero a 

diferencia del ensayo en hembras, aquí la indometacina exhibió mejor porcentaje de 

inhibición (Tabla 5). Esto se puede atribuir a que en este experimento se empleó 
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indometacina marca Santa Cruz Biotechnology, por el contrario de los demás experimentos 

que se utilizó Indometacina marca Sigma-Aldrich. De acuerdo a estos resultados, las tres 

muestras de propóleos colectados en la cuenca del Papaloapan son muy activos en el 

modelo de inflamación tópica, por lo que los tratamientos EPP1, EPP2 y EPP3 son 

prometedores antiinflamatorios por via tópica (Tabla 5).  

 

Finalmente, haciendo una comparación de resultados entre ratones hembras y machos, se 

observó que existen diferencias estadísticamente significativas entre machos y hembras por 

el método de TPA para todos los tratamientos. Observándose mejores porcentajes de 

inhibición en ratones hembra, pero teniendo una misma tendencia en ambos sexos, 

empezando EPP2 con el porcentaje más alto, siguiéndole EPP3 y EPP1 (Tabla 5). 

 

Los resultados demostraron que la muestra EPP2 es el que presenta mayor efecto 

antiinflamatorio por vía tópica, tanto en hembras como en machos. La actividad de EPP2 se 

podría atribuir a la presencia de -sitosterol en la muestra (Figura 8), así como la vegetación. 

Es importante recordar que la muestra EPP2 (San Bartolo, Tuxtepec) tiene diferente 

vegetación comparando con San Lucas Ojitlán (EPP1) y Huautla de Jiménez (EPP3). 

Vegetación diferente como Musa balbisiana (plátano), Saccharum officinarum (caña de 

azúcar), Cedrus (cedro), Vochysia guatemalensis (chilacayote), Andira galeottiana 

(macayo), Brosimum alicastrum (el ramón) y Sweetia panamensis (bálsamo amarillo). 

Además, las pruebas de CCF muestran una notable diferencia en la composición química de 

EPP2 comparándola con EPP1 y EPP3 (Arregui Gallegos, 2013; Thiébaut, 2014). 

 

También, la actividad mostrada en los tratamientos (Tabla 5) puede ser atribuida a la cepa, 

edad y sexo de los ratones, así como la vía de administración y vegetación de cada región 

(Dalu et al., 2000; Delano et al., 2005; Nandakumar et al., 2003). 

 

En comparación con otros estudios realizados en el país, esta misma actividad 

antiinflamatoria se reportó para propóleos rojos del estado de Chiapas, México, en donde 
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utilizaron dosis de 0.56, 1 y 1.71 mg/oreja usando igualmente indometacina como control 

positivo, obteniendo una DE50 = 1.21 mg/oreja y observando una actividad dependiente de 

la dosis (Guzmán-Gutiérrez et al., 2018). Este es el único estudio antiinflamatorio de 

propóleos reportado en México, por lo que, nuestros resultados son los primeros que 

reportan el efecto antiinflamatorio por vía tópica y oral de propoleos oaxaqueños, 

obteniendo porcentajes de inhibición de la inflamación de hasta 83.4 % al ser administrados 

vía tópica a una dosis de 2 mg/oreja en ratones hembra. 

 

El porque se observó una mayor actividad via tópica puede deberse a dos factores 

principales, el primero consiste en evitar el metabolismo de xenobióticos y, segundo, a una 

mayor absorción del propóleos al sitio de daño. Por ejemplo, investigadores compararon 

las vías de administración oral y tópica, observando concentraciones comparables en todos 

los tejidos excepto en la piel donde la cantidad del compuesto administrado después de la 

aplicación tópica fue aproximadamente 100 veces mayor que la observada después de la 

administración oral (Carlson y Weaver, 1985). Además, estudios sobre AINES tópicos, 

específicamente el diclofenaco tópico, han demostrado que los medicamentos 

administrados directamente a la articulación afectada dan lugar a una mayor concentración 

del fármaco en los tejidos sinoviales que en la sangre (Banning, 2008). Nuestros resultados 

demostraron claras diferencias de actividad antiinflamatoria entre vías de administración, 

teniendo porcentajes de inhibición más altos por vía tópica. Cabe señalar que los propóleos 

del Papaloapan fueron más activos por vía tópica debido al alto contenido de metabolitos 

secundarios de tipo lipofílico. Los cuales, tienen la capacidad de atravesar con mayor 

facilidad la dermis generando una mayor concentracion en el sitio de daño por esta vía de 

administración.  

 

Por otro lado, nuestro estudio demuestra diferencias en la actividad dependiendo del sexo 

por el método de carragenina y TPA, esto debido a que existen diferencias entre los sexos 

en cuanto al dolor y la inflamación (Berkley et al., 2006; Fischer et al., 2015). Por ejemplo, 

se ha descrito que las hembras muestran una respuesta inflamatoria atenuada y sufren 
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menos lesiones tisulares a una amplia gama de estímulos nocivos (Fish, 2008; Scotland et 

al., 2011). En nuestro estudio se observó una potente actividad antiinflamatoria en ratones 

hembra por el método de TPA, por el contrario de carragenina, donde se obtuvo una mejor 

actividad en ratones macho.   

 

En general, los tratamientos EPP1, EPP2 y EPP3 obtuvieron mayor porcentaje de inhibición 

que indometacina en hembras y machos en el modelo de TPA.  

 

Es conveniente mencionar que ya existen productos de propóleos en el mercado local como 

por ejemplo “Ajolotius”, utilizado para las molestias de la tos y del resfriado, así como 

extractos de propóleos “Triny Terrazas” y “Osako”, usados para elevar las defensas del 

organismo y como auxiliares contra la tos e infección de garganta. Por otra parte, también 

existe la venta de propóleos como crema, un ejemplo es la comercialización por “Triny 

Terrazas” y como suplemento, un ejemplo es propóleos de “Soria Natural”. Sin embargo, 

ninguno de estos productos está validado en su actividad farmacológica, y esa es la principal 

aportación del presente trabajo, validar la actividad antiinflamatoria de los propóleos que 

la población local ya utiliza en la medicina tradicional.  
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9. CONCLUSIONES 

 

La actividad antiinflamatoria por carragenina obtuvo como mayor porcentaje de inhibición 

de edema a la 5ta h la muestra EPP3 en machos con 39.25% y EPP2 en hembras con 24.54%. 

En ratones machos la muestra EPP3 mantuvo su actividad hasta las 24 h. Tales actividades 

pueden deberse a un mecanismo de acción, en donde los propóleos suprimen a las enzimas 

LOX y COX durante el proceso inflamatorio como bien se ha descrito en la literatura. Por 

otra parte, la actividad antiinflamatoria por el método de TPA demostró que la muestra 

EPP2 presenta mayor efecto antiinflamatorio por vía tópica, tanto en hembras (83.4 % 

inhibición) como en machos (63.6 % inhibición). La actividad de EPP2 se podría atribuir a su 

ubicación-vegetación, así como de la presencia de -sitosterol en la muestra. En conclusión, 

se obtuvieron mejores resultados por el método de TPA. El porque se observó una mayor 

actividad vía tópica puede deberse a dos factores principales, el primero consiste en evitar 

el metabolismo de xenobióticos y, segundo, a una mayor absorción del propóleos al sitio de 

daño. También se puede atribuir esta actividad al alto contenido de metabolitos 

secundarios de tipo lipofílico presentes en los propóleos. 

Con base en los resultados que se han descrito, se puede concluir que las muestras EPP1, 

EPP2 y EPP3 de la Cuenca del Papaloapan tienen actividad antiinflamatoria significante en 

los dos modelos de inflamación aguda in vivo en ratones Balb/C. Además, hasta donde 

sabemos, somos el primer grupo de investigación en todo el país en estudiar la actividad 

antiinflamatoria de propóleos del estado de Oaxaca y el segundo en propóleos mexicanos. 

Por otra parte, se propone la presencia de -sitosterol en las muestras EPP1 y EPP2; así 

como de hesperidina en las muestras EPP1 y EPP3. 

Por todo lo anterior, el propóleos de la Cuenca del Papaloapan es un potencial agente de 

protección contra los daños inflamatorios y así mismo una fuente de nuevos compuestos 

con propiedades farmacológicas.  
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10. PERSPECTIVAS 

 Realizar pruebas analíticas como HPLC/MS para así obtener más conocimiento sobre 

los compuestos presentes en las mezclas complejas que presentan los propóleos. 

  Realizar estudios de toxicidad para poder aprovechar de forma racional y segura al 

propóleos de Oaxaca como tratamiento antiinflamatorio.  

 La eficaz actividad antiinflamatoria de la muestra EPP2 de San Bartolo, Tuxtepec nos 

lleva a proponer el estudio de esta muestra como un ungüento o crema, logrando 

con esto un valor agregado al propóleos de la región del Papaloapan. 

 La excelente actividad tópica de los propóleos del Papaloapan despierta el interés 

de estudiar su actividad cicatrizante en heridas. 

 El comportamiento bioquímico antiinflamatorio de los propóleos de Oaxaca y 

México es desconocido, así que es importante confirmar por medio de una 

inhibición enzimática sí los propóleos de la Cuenca del Papaloapan inhiben COX al 

igual que indometacina. Asimismo, es fundamental hacer estudios para conocer los 

mecanismos moleculares de acción.  

 El poco conocimiento químico de los propóleos de la Cuenca propone futuros 

estudios analíticos para conocer los compuestos químicos presentes en las muestras 

que pueden estar relacionados con su actividad biológica, además, se pueden 

evaluar los compuestos químicos puros presentes en los propóleos como 

antiinflamatorios.  

 Finalmente, se requiere determinar la letalidad de los propóleos de la cuenca del 

Papaloapan por la vía oral y su posible inocuidad al aplicarse sobre la piel (para 

descartar reacciones alérgicas). 
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12. ANEXOS 
 

12.1. Formación de edema subplantar (mm) de los tratamientos EPP1, EPP2 y EPP3 en 

ratones hembra y macho Balb/C a las horas 1, 3, 5,7 y 24 h. 

 

Tabla 6. Actividad antiinflamatoria de los tratamientos EPP1, EPP2 y EPP3 en inflamación aguda 

inducida por carragenina en ratones hembra Balb/C. 

Formación de edema subplantar (mm) 

Tratamientos 1h 3h 5h 7h 24h 

Vehículo 0.2760.03 0.5600.03 0.7220.03 0.4850.03 0.3140.04 

Indometacina  0.2980.02 0.3600.03a 0.4380.03a 0.4330.03 0.3130.04 

EPP1 0.3480.01 0.5620.04b 0.5860.05a,b 0.4630.04 0.3220.04 

EPP2 0.3360.02 0.5190.05b 0.5450.04a 0.4800.03 0.3490.03 

EPP3 0.3100.04 0.5470.04b 0.5830.04a,b 0.5310.04 0.4240.03 

Cada grupo representa la media  error estándar de la media (ESM), Análisis de varianza (ANOVA) 

de una vía, post-hoc Student Newman Keuls (p 0.05); n=7 para cada grupo. 
a VS. Vehículo; b VS. Indometacina. 

 

Tabla 7. Actividad antiinflamatoria de los tratamientos EPP1, EPP2 y EPP3 en inflamación aguda 

inducida por carragenina en ratones macho Balb/C. 

Formación de edema subplantar (mm) 

Tratamientos 1h 3h 5h 7h 24h 

Vehículo 0.2560.08 0.5860.09 0.6530.07 0.5180.08 0.4460.10 

Indometacina 0.2470.3 0.4480.05 0.4970.02 0.4090.01 0.3570.01 

EPP1 0.3520.04 0.4620.03 0.5390.06 0.4440.07 0.3990.06 

EPP2 0.2990.04 0.5720.06 0.6100.04b,c 0.5230.05c 0.3310.07 

EPP3 0.2010.05 0.5040.01 0.3960.03a,b 0.3480.02 0.2750.02b 

Cada grupo representa la media  error estándar de la media (ESM), Análisis de varianza (ANOVA) 

de una vía, post-hoc Student Newman Keuls (p 0.05); n=5 para cada grupo. 
a VS. Vehículo; b VS. Indometacina; c VS. EPP3. 
 
 


