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PROLOGO

Impulsado por un interés en la salud, el autor logra unir dos grandes temas que
se han convertido en su pasion, “la preocupacion por la salud y el cuidado de las abejas”.
Desde hace varios anos, el autor a podido unir a través del conocimiento de las abejas
y sus productos los beneficios que estos tienen para la salud. Se ha dedicado en su dia
a dia a trabajar y cuidar de manera muy comprometida poblaciones de abejas
productoras de miel en el apiario del Centro Universitario de Ciencias Bioldgicas y
Agropecuarias, preocupado por la amenaza que viven hoy en dia las abejas y la
importancia que tienen estas en nuestro ecosistema se ha dedicado a conocer este gran
mundo de estas pequenas grandes productoras de la salud, como las hombra el autory
gue tanto aportan a nuestro mundo, esta experiencia y conocimiento lo llevé a descubrir
las propiedades y beneficios que pueden traer para la salud los productos generados

por las abejas.

El M. en C. Sergio Alvarez Barajas, adscrito al Departamento de Biologia Celular
y Molecular del Centro Universitario de Ciencias Biolégicas y Agropecuarias de la
Universidad de Guadalajara preocupado por llevar salud a las personas, inicia con
proyectos donde vincula el uso de los productos de las abejas y su aplicacion en diversas

enfermedades y es en esta obra donde presenta resultados de sus trabajos realizados



hasta la fecha. El Maestro Sergio a través de un lenguaje sencillo contribuye y plasma
sus experiencias; en una primera parte sobre el mundo de las abejas y posteriormente
muestra los diversos proyectos en los que ha trabajado utilizando y aplicando diversos
productos de las abejas a pacientes en una diversidad de enfermedades, muestra el
uso y las diversas formas de aplicacion de una gran variedad de productos de las abejas

y los resultados obtenidos al aplicarlos en diversas enfermedades.

La recopilacion de los diversos resultados del uso terapéutico de los productos
de las abejas, y el conocimiento del mundo biolégico de las abejas, hacen de esta obra,
un trabajo muy interesante para todo publico, el lenguaje apropiado y sencillo hacen que
la lectura sea comoda, muy facil de digerir y provoca en el lector una conciencia genuina

del tema.

Edagardo Flores Torales

Profesor Investigador Titular del Centro Universitario de Ciencias Biologicas y
Agropecuarias (CUCBA) de la Universidad de Guadalajara.

Perfil Deseable PRODEP.

Investigador del Sistema Nacional de Investigadores (SNI)



INTRODUCCION

Abejas; Pequefias grandes productoras de la salud.
“Entre la vida y la muerte”

La APITERAPIA es la Medicina Complementaria y Alternativa que promueve el uso
de los productos apicolas tales como: la miel, polen, pan de abejas, jalea real,
propdleos, apitoxina o veneno de abejas, cera de panales, larvas de zdnganos y
abejas enteras, para la nutricibn, mejoramiento de la salud y calidad de vida,
prevencion y tratamiento de enfermedades, y cosmética. La Apiterapia incluye entre
sus muchos procedimientos la Apitoxiterapia que es el consumo via sublingual de
veneno de abejas, y la Apipuntura, que es la acupuntura usando picaduras de

abejas o apitoxina inyectable.

El presente libro se centrd en los posibles beneficios para la salud de los productos
de las abejas, estos son altamente ricos en componentes activos como flavonoides,
acido fendlico, compuestos fendlicos, terpenos y enzimas, que tienen funciones
bioldgicas para prevenir algunas enfermedades y promover una buena salud, tienen
distintas eficacias con importantes propiedades nutricionales y valores
funcionales. Por lo tanto, estos productos de las abejas se pueden desarrollar en

potentes agentes apiterapéuticos.



Sin embargo, se deben tomar algunas precauciones en caso de alérgenos
asociados con productos de abejas y en encontrar la dosis de ingesta correcta, por

lo tanto nuestro propadsito principal es dar informacion: “Salud para la humanidad”.

AUTOR
Sergio Alvarez Barajas

Profesor Investigador Docente Asociado del Centro Universitario de Ciencias
Bioldgicas y Agropecuarias (CUCBA) de la Universidad de Guadalajara.
Perfil Deseable PRODEP
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CAPITULO 1
APIS

Importancia, Caracteristicas fisicas, Habitad, Comportamiento,
Comunicacion, Alimentacion, Reproduccion y Amenazas.

Alvarez Barajas Sergio?, Arredondo Chavez Haniza Jennifer?,
Sanz Castillo Ana Laura?., Crist6bal Gabriel Saul®.

Departamento de Biologia Celular y Molecular?!; Licenciatura en Medicina
Veterinaria y Zootecnia?, Licenciatura en Biologia3, Centro Universitario de
Ciencias Bioldgicas y Agropecuarias. Universidad de Guadalajara. Camino Ing.
Ramon Padilla Sanchez No. 2100 La Venta del Astillero, Zapopan, 45110, Jalisco,
México. sergio.alvarez@academicos.udg.mx

Apis

La abeja es un insecto volador conocido por producir la miel consumida alrededor
del mundo y es la miel la mas copiada artificialmente. Pertenece al orden
Hymenoptera y a la superfamilia Apoidea, no es una sola especie, sino que el
género contiene cerca de 20,000 especies de abejas agrupadas en 9 familias, por

lo que no todas las abejas producen la miel.

Descripcién de la Apis

El color de las abejas varia de acuerdo con su
especie, pero las mas conocidas son negras y tienen
franjas doradas que se situan de forma diferente en

cada especie. Por ejemplo, la abeja melifera o

europea (Apis mellifera) posee tonalidades doradas

Por su parte, la especie Anthidium florentinum tiene las

franjas solo en los costados de su cuerpo.

En general, las abejas tienen una estructura larga llamada

probdscide, con la que pueden ingerir el néctar de las flores.

En los machos, las antenas estan compuestas por 13 segmentos y en las hembras
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estdn compuestas por 12. Todas las abejas cuentan con 2 pares de alas; el par
posterior es el mas pequefo. En algunas especies las alas son tan pequefas que
imposibilitan a la abeja el vuelo, pero eso no significa que estén desprovistas.

El aguijon se llama ovopositor y forma parte en la reproduccion de la abeja. Unida
al aguijén se encuentra un par de bolsas (glandulas) que contiene veneno pero sélo

las hembras pueden picar.

El tamafio es también variable. Para tener una idea, la
especie de abeja mas grande es la Megachile Pluto, pues

la hembra llega a medir 3.9 centimetros.

| La abeja mas pequefia es Trigona minima, cuya longitud

no supera los 0.21 centimetros.

'Y también existen las abejas que no

tienen aguijon como la Apis

melipona yucatéanica.

Habitad

La abeja esta distribuida en todos los continentes con excepcion de la Antartida.
Suele vivir en zonas con vegetacion ricas en flores y habita los agujeros de los

arboles o los panales construidos en las edificaciones de las ciudades.
Comportamiento

La abeja es famosa por su comportamiento altamente organizado y orientado en el
trabajo. Forma colonias constituidas por miles de individuos y cada uno de éstos

tiene una funcién por realizar.
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Zangano Cada colonia ocupa una colmena o panal y en cada una
cohabitan 3 tipos de abeja: la reina, las obreras y los zdnganos.
La abeja reina es la Unica que puede poner huevos y su funcion
es solamente reproductiva. Las obreras son hembras estériles y
se encargan de limpiar el panal, recoger el polen y cuidar a las
\m crias. Por su parte, los zanganos, todos machos, se encargan de

aparearse con la reina.

Algunas especies de abejas son agresivas y el ser humano ha aprendido a temerles.
Suele suceder que la abeja muere después de picar, pues el aguijon se queda en
la piel del afectado junto con parte del abdomen.

Un hecho interesante en el comportamiento se

® o
da en las abejas meliferas, que sostienen una Sl N
. ., . H NN v - ‘
forma de comunicacion descubierta en la | )*.j\ L % 3 },*( ‘
\ 4\ \ \
. . ) A / ; A v
década de los afios 70 por el investigador Karl \\/ DL, / :

von  Frisch. De acuerdo con este

Danza en circulo, floracién Danza octana, floracién
muy cercana distante

descubrimiento, la abeja realiza una especie

de danza con el objetivo de compartir informacién sobre la ubicacién de las flores.

Las obreras regresan al panal y comienzan a danzar arriba y abajo por la pared
vertical. La distancia hacia las flores depende de la duracién del meneo y del nimero
de las agitaciones: mientras mas lejos se encuentran las flores mas larga es la linea

del meneo y mas lento es el ritmo de las agitaciones.
Comunicacion

El sistema de comunicacién entre las abejas es asombroso, tal como lo notd
Aristoteles en Historia animalum (330 ac) y luego Karl R. Von Frisch en las
investigaciones que le hicieron ganador del Premio Nobel de Medicina en 1973: (a)
para comunicar la distancia de una fuente de néctar y polen que estd a menos de
50 m, la obrera exploradora realiza una danza en la colmena; (b) para comunicar la
distancia de una fuente a 50 - 150 m, la abeja se mueve trazando una hoz; (c) y

para comunicar a sus hermanas la direccion y la distancia de una fuente de alimento
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gue esta a mas de 150 metros, la abeja realiza la danza del meneo o coleo. Es decir,
para esta Ultima danza, la abeja se coloca a cierto angulo y posicién respecto al sol
y la colmena, corre en semicirculos trazando un 8 circular sobre el panal y menea
su abdomen con mayor frecuencia en proporcion con la distancia a la fuente de
alimento. Por ejemplo, si la abeja se menea durante 2,0 segundos por cada
semicirculo recorrido, eso significa que el alimento esta a 2000 m; si se menea 4,6
segundos por semicirculo entonces la fuente de néctar y polen estd a 5200 metros.
Si usted quiere usar un tutorial con la simulacién de esta danza de meneo de una
abeja usando diferentes variables como latitud, longitud, direccion, distancia a la

fuente floral, época del afio y hora.

Alimentacion

La dieta de la abeja consiste basicamente en polen y
néctar de las flores. Las obreras colectan agua también
para diluir la miel almacenada y preparar el alimento de
las larvas. En las abejas productoras de miel, la jalea real

es consumida por la que sera reina. Las abejas necesitan
visitar mas de 7,200 flores para recolectar polen y néctar y producir 5 gramos de

miel que es depositada en celdas que ellas fabrican a base de cera.

Por su parte, las abejas del género Trigona son las Unicas que se alimentan de

carrofa.
Reproduccién

La abeja es un animal oviparo y , Cénas

sométicas Gametos .
s6lo la reina puede aparearse y * \32) " e—_ P ﬁ
PAS GEN

5 MEIOSIS 3 v
poner huevos. Una vez que un ?

Macho

, Hembra (18)-
zangano logra copular con la 19~

hembra, ésta deposita los huevos & () MITOSIS B (2 %
¥ g el

con su ovipositor. 4 dias después ? 9
Macho Hembra

se produce la eclosion vy
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pequefias larvas comienzan a vivir, cuidadas por las obreras. La larva pasa por
varias transformaciones antes de convertirse en abeja pero esto depende también

de la especie.

Amenazas

Desde el siglo pasado se ha visto una dramatica reduccion de las poblaciones de
abejas silvestres, en todo el mundo. La produccién apicola también se ha visto
afectada y en general, el descenso se ha producido por la pérdida del habitat natural
a causa de la tala y la urbanizacion, asi como por el uso de plaguicidas. En 2010
varios cientificos descubrieron que las abejas morian por un virus en su ADN; El
virus de la cria ensacada (SBV), el virus de la celda negra de la reina (BQCV) y el
virus de la pardlisis cronica de la abeja (CBPV) causan sintomas caracteristicos,
respectivamente: larvas sacciformes, celdas de la reina ennegrecidas y pequefas
abejas negras: y por un hongo presente en todas las colonias llamado Nosema apis

y/o ceranae.

Afortunadamente algunas organizaciones se han preocupado por la vida de estos
insectos y de hecho, recientemente la Union Europea anuncié que tiene planes para

restringir el uso de pesticidas que acaban con las abejas.

Sabias que.. . .

Se calcula que las abejas pueden volar a una velocidad de hasta 59 kildmetros por hora y el
combustible que utilizan, es decir la migl es tan eficiente que una abeja tedricamente podria volar

alrededor del mundo con tan solo una cucharada de miel.

Sabias que.. ..

Liada vez que una;
Abeja sale de la colmena, en ese vigje visita hasta 000 flores, para un promedio

de 41 flares visitadas por minuto, /o cusl varia segin la fuente de néctar
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CAPITULO 2

Propiedades glandulares y enzimaticas de los productos de la colmena
contra microorganismos patégenos.

Sergio Alvarez Barajas?, Edgardo Flores Torales!, Ana Laura Castillo Sanz?,
Fatima Esmeralda Benitez®, Edgar Enriquez Hernandez3, Griselda Cortés Lopez®
Monica Georgina Moreno Galvan3, Alondra Elizabeth Moran Santiago®.

Departamento de Biologia Celular y Molecular?; Licenciatura de Veterinaria y
Zootecnia?; Licenciatura en Biologia®; Centro Universitario de Ciencias Biolégicas
y Agropecuarias. Universidad de Guadalajara. Camino Ing. Ramoén Padilla
Sanchez No. 2100 La Venta del Astillero, Zapopan, 45110, Jalisco, México.
sergio-alvarez61@hotmail.com

RESUMEN

El presente estudio se realiz6 en el Apiario dependiente del Departamento de
Produccién Animal de la Licenciatura de Veterinaria y Zootecnia y en el Laboratorio
de Biologia Celular dependiente del Departamento de Biologia Celular y Molecular
de la Licenciatura en Biologia, las dos Unidades pertenecientes al CUCBA-UDG.
Con el propdésito de evaluar la accién microbicida de los productos de la colmena;
miel, cera, propdleos, polen, jalea real y veneno de abeja (apitoxina) contra 10
bacterias y 2 hongos. El protocolo se dividi6 en dos procesos: el primero en
Actividad Enzimética, que son los productos de la colmena; miel, cera y polen vy el
segundo con Actividad Glandular; propoéleos, jalea real y apitoxina; los 6 productos
se recolectaron de 25 colmenas. Se utiliz6 la metodologia de Macfarlan (el método
de difusion con caldo nutritivo y el Agar Mueller Hinton) y se realizaron 3 repeticiones
con 7 diluciones para cada producto utilizado. Se obtuvieron resultados de 4 de 6
productos de la colmena, siendo el propdleos el metabolito con mayores cualidades
microbicida (35-50 mm de halo de inhibicion); La miel como segundo mejor
metabolito microbicida (20-22); la jalea real (10-17) y la apitoxina (10-12).

Palabras claves: Apis, productos de la colmena, agentes patégenos.

SUMMARY

The present study was carried out in the Apiary dependent on the Department of
Animal Production of the Veterinary and Zootechnics Degree and in the Cellular
Biology Laboratory dependent on the Department of Cellular and Molecular Biology
of the Degree in Biology, the two Units belonging to the CUCBA-UDG . With the
purpose of evaluating the microbicidal action of the hive products; honey, wax,
propolis, pollen, royal jelly and bee venom (apitoxin) against 10 bacteria and 2 fungi.
The protocol was divided into two processes: the first in Enzyme Activity, which are
the products of the hive; honey, wax and pollen and the second with Glandular
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Activity; propolis, royal jelly and bee venom; the 6 products were collected from 25
hives. The Macfarlan methodology was used (the method of diffusion with nutritive
broth and Mueller Hinton Agar) and 3 repetitions were carried out with 7 dilutions for
each product used. Results were obtained from 4 out of 6 beehive products, propolis
being the metabolite with the highest microbicidal qualities (35-50 mm inhibition
halo); Honey as the second best microbicidal metabolite (20-22); royal jelly (10-17)
and apitoxin (10-12).

Keywords: Apis, hive products, pathogens.

INTRODUCCION

Desde siglos, la medicina tradicional ha utilizado los productos de la colmena de
Apis melifera. Los productos que elabora la abeja con actividad glandular son la
Jalea real, Propodleo y Apitoxina (veneno de abeja) y con actividad enzimatica son
la miel, polen y la cera; se han usado para innumerables padecimientos: desde
infecciones cutaneas, oculares, mucosas y hasta infecciones intestinales, cirrosis,
varices varicosas, hepatitis, hipertension entre muchas mas, asi mismo en la

conservacion de alimentos y bebidas.

“Las abejas nos ofrecen la posibilidad de curar todas nuestras enfermedades, esta
pequefia amiga del hombre es la mejor que existe en el mundo”; D. Mohr, (1707).

La evolucién como parte de los procesos de cambio y como resultado la actual
biodiversidad, hizo posible la presencia de diversas especies de Apis, por lo tanto
la naturaleza no se pudo haber equivocado en crear a tan maravilloso seres vivos;
las abejas, productoras de los metabolitos mas usados, consumidos y copiados
artificialmente en toda la historia de la humanidad; Miel, Jalea Real, Propdleo, Polen,
Ceray Veneno (Alvarez. S., 2014)

Desde tiempos antiguos las abejas han estado presentes; EI hombre primitivo (edad
de piedra) se encuentra representado en una cueva cerca de Valencia, Espafia, las
pinturas rupestres, son la evidencia mas admirable de la existencia de las abejas,
en donde se observa a un hombre rodeado de abejas en el momento de extraer la

miel del nido de abejas; En la antigiedad Asiria llevaba el nombre de “Pais de miel
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y del olivo”. En el palacio de Asrnasirpal, en Nimrud, los arquedlogos descubrieron
un bajo relieve donde estad representado Assov, Dios de las cosechas y la
polinizacion en la Antigua Asiria; En la mano izquierda lleva una canasta llena de

polen de la datilera.

La presencia de estos productos naturales hace posible que se lleven a cabo
intercambios socioculturales y econdmicos desde tiempos biblicos; “En esto, los
(hermanos de José) vieron venir una caravana de ismaelitas que venian a Galaad
y que traian en sus camellos, perfumes, propdleo y mirra para llevarlos a Egipto”;
(Genésis:37:25); “Llévenles lo mejor que el pais produce: un poco de propdleo, y
un poco de miel, perfumes, mirra, nueces y almendras” (Genésis:43:11). Los
egipcios antiguos eran apicultores pastoriles o nbmadas, al llevarse consigo panales
del Egipto Bajo al Egipto Alto para aprovechar la floracion melifera y de esta manera
obtener mayor cantidad de miel, propéleo y cera; En un templo griego construido en
el siglo VI ac, descubrieron en unas excavaciones cerca de Napoles, varias anforas
gue contenian miel de abeja en perfecto estado de conservacién, después de 2,600
afos, (Philipp, 2005); En la época de Plinio (siglo 1), los chinos, hindues, arabes ,
celtas teutones y galos curaban la hidrofobia o rabia con té de abejas: la infusién de
12 a 15 abejas tomada 2 o 3 veces al dia». (Olmedo, 2008); Los romanos consumian
grandes cantidades de miel y conservaban las frutas y pescados cubriéndolas con
la miel, las cenizas de las abejas se utilizaban para curar las enfermedades de los
0jos; En las expediciones de Colon al nuevo mundo en 1492 y de Magallanes a San
Lucas Berrarrameda en 1519, incluian grandes almacenes de miel en las

carabelas». (Louis, 2001).

Sin duda alguna la historia de la antigua humanidad nos ha ensefiado las bondades
de los metabolitos de las abejas asi como de los grandes beneficios a la salud
humana, animal y de las plantas respaldadas por recientes descubrimientos

cientificos, usando equipo moderno para su interpretacién, uso y aplicacion.
Propiedades de la Miel.

Las abejas recogen el néctar de las flores y de ahi elaboran la miel, podemos decir

que las propiedades curativas de la miel de abejas son muchas y debemos
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aprovecharlas. Por las propiedades que posee es utilizada como un remedio
curativo desde tiempos remotos, ya que desde hace mucho tiempo se la reconoce
como antiséptica, dietética, edulcorante, tonificante, calmante, laxante y diurética.
Esta contiene al menos 60% de azucares y no mas de 21% de humedad, de acuerdo
a Ajlouni y Sujirapinyokul (2010), esta composicion es ampliamente influenciada por
la region y las condiciones climéticas. Weston (2000), plantea que la miel como
producto natural contiene enzimas diferentes, algunas producidas por las abejas y
otras proporcionadas por sustancias de su procedencia (néctar, polen fluidos de
plantas), entre las mas importantes podemos encontrar enzimas como las amilasas,
invertasas, glucosidasas, fosfatasas y catalasas, siendo esta Ultima la sustancia
identificada en la miel con mayor propiedad antibacterial y es el peréxido de
hidrogeno, el cual es producido por la enzima glucosa oxidasa, cuando la miel esta
diluida. La catalasa descompone el peroxido de hidrogeno, en agua y oxigeno, esta
enzima también se encuentra en la miel, pero es originada por el polen
de las flores mayormente, aunque existen pequefos rastros de catalasa

en néctar.

Figura 1. Compuestos bioactivos de la miel.

Tipo de producto Compuesto Actividad .
. ) o Referencias
de la colmena bioactivo biol6gica
Miel Flavonoide: arﬁﬁgg;ﬁiﬁib Lin, Y. et al. (2008),
luteolina antitumoral Mijanu, R., et al. (2014).
: Flavonoide: . .
Miel pinobanksin Antioxidante Ajao et al. (2013)
Miel Flavonoide: Antioxidante, Kassim, M., et al. (2010),
hesperetina antiinflamatorio Mijanur, R., et al., (2014).
Miel Flavonoide: Neuroprotector, Badruzzaman, K. et al, (2013),
naringenina antioxidante Mijanur, R., et al. (2014).
Miel Flavonoide: Anticancer Tahir, AA., et al. (2015).
genistein Mijanur, R., etal. (2014).
Miel Acido fendlico: Antigenotoxico, Vauzour, D., et al. (2010),
acido p-cumérico neuroprotector Mijanur, R., et al. (2014).
Miel Acido fendlico: Antianxiolitico Mansouri, MT., et al. (2013),
acido gélico Mijanur, R., et al. (2014).
© . Antioxidante,
Miel A,C'.do fen}ol;co. quimiopreventivo, Mijanur, R., et al. (2014).
acido elagico Lo :
antiproliferativo
Acido fendlico: Antioxidante,
Miel L S antiinflamatorio, Mijanur, R., et al. (2014).
acido ferulico
neuroprotector
Miel Acido fendlico: Antioxidante, Mijanur, R., et al. (2014),
acido siringico anticancerigeno Tahir, AA., et al. (2015).

24



Propiedades del Polen.

Las abejas ademas de que portan a sus colmenas agua y néctar con el que fabrican
la miel, también llevan el polen que se espolvorea del néctar de la flor. Con este
polen, esencialmente, alimentan las larvas de zanganos y abejas obreras. El polen
es uno de los productos de la apiterapia, junto con la miel, la jalea real y el prépolis
0 propodleos, creados por las abejas. Es conocido como “el pan de las abejas” y
desde hace siglos la medicina empirica le ha atribuido multitud de propiedades, a

pesar que su interés beneficioso es relativamente moderno. (Saénz de Rivas, 1978).

Peris, 1984, citado por Baldi Coronel, 1999; menciona que para las abejas,
constituye el alimento basico y la Unica fuente de proteinas, grasas, minerales y
vitaminas de que dispone una colonia para alimentar las larvas y abejas jovenes.
En la colmena, el polen es virtualmente la Unica fuente de proteinas, sustancias,
grasas, minerales y vitaminas que son necesarios durante la produccién del
alimento larval y para el desarrollo de abejas que han emergido recientemente. Una
colonia en buen estado sanitario colecta alrededor de 35 kilogramos de polen
durante un afio (Salamanca Grosso y col., 2002). Para el hombre, el polen es un
alimento natural, rico en proteinas, posee 22 aminoacidos esenciales incluidos los
gue no sintetizamos y que deben ser aportados por la dieta pero es gracias a las
enzimas bucales de la abeja que desdoblan los componentes basicos del polen y

éste carece de alguna actividad antimicrobiana.

Propiedades de la Cera.

El Doctor D.K. Yarwiss, en su libro editado en Nueva York, recomienda mascar un
preparado de ceray de miel para limpiar la nasofaringe, y como remedio insustituible
en caso de sinusitis, asma y fiebre del heno. Las personas con estas afecciones
deben mascar, durante 15 minutos por hora, 1/2 cucharadita de opérculos de cera
(es la tapa con la que sellan las celdillas llenas de miel madura).

Las propiedades terapéuticas de la cera de abejas eran conocidas ya en la
antigiiedad. Avicena en su famoso "Canon de la medicina" cita cierto nimero de

férmulas de medicamentos, en cuya composicion figura la cera de abejas. "La cera
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pura forma las paredes de las celdas, en las cuales las abejas ponen sus huevos,
crian sus ninfas y almacenan la miel...es la materia bésica para todos los emplastos
refrigerantes y calentadores....la cera reblandece los tumores duros....Se dice que
la cera succiona los venenos. Por eso se aplica en forma de pomada sobre las
heridas ocasionadas por el extremo envenenado de las flechas y asi el veneno no

aporta ningun dafo".

La cera de abeja es un liquido secretado por las abejas obreras hembras mientras
construyen las paredes de la colmena. De acuerdo a Botanical.com, "La cera es
secretada de las glandulas en la parte baja del abdomen y moldeada en celdas de
seis lados que son llenadas con miel, luego se les coloca una tapa con mas cera.
Cuando se cosecha la miel, la tapa superior de cera que cubre la celda, u otras
aberturas, debe ser removida de cada celda en forma de hexagono". Para producir
una libra de cera (450 gramos), una abeja consume un estimado de seis (2 kilos 72
gramos) u ocho libras (3 kilos 63 gramos) de miel.

Las propiedades de la cera de abeja trabajan en conjunto con los cosméticos. De
acuerdo con la Organizacion de Alimentos y Agricultura de las Naciones Unidas
(FAO por sus siglas en inglés), la cera de abejas se incorpora facilmente con agua
en aceite o emulsiones de aceite en agua. Es un excelente emoliente y apoyo para
las cremas hidratantes, las cera de abeja proporciona una accion protectora para la
piel de tipo no oclusiva, brinda coherencia a las emulsiones o geles aceitosos y
refuerza la accion de los detergentes. No es alergénica y contiene proteccion solar
con sus propiedades repelentes al agua, se lleva bien con multiples ingredientes,
contiene elasticidad y proporciona una gran permanencia en la superficie de la piel
y labios. La cera de abeja es rica en humectantes, fomenta la reproduccion de
células y protege la piel de los factores dafinos del medio ambiente.
Honeygirlorganic.com reporta que la cera de abeja "suaviza tu piel y crea una capa
protectora de larga duracion contra los elementos. También es una nutritiva crema
humectante natural, ademas de ser anti-inflamatoria, antibacterial, anti-alérgica 'y un
germinicidad antioxidante". De acuerdo con Botanical.com, "incluso después del

proceso, la cera de abeja permanece como un producto biolégicamente activo,
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reteniendo algunas de sus propiedades anti-bacteriales y también contiene vitamina
A, la cual es necesaria para el desarrollo normal de las células".La Clinica Mayo
recomienda balsamos labiales a base de cera de abeja para labios agrietados y su

prevencion.

Propiedades de la Jalea Real.

La Jalea Real, un alimento para todos, es energético, reconstituyente y optimiza las
funciones del organismo, es el alimento mas concentrado de la naturaleza, por su

equilibrado conjunto de vitaminas, minerales, lipidos y antibioticos.

La jalea real, una sustancia blanca y viscosa gelatinosa, es una forma de secrecion
hipofaringea y de la glandula mandibular de las abejas obreras. También se conoce
como un “superalimento” que es consumido unicamente por la abeja reina. La jalea
real también se alimenta a las larvas de abejas al nacer y ayuda a nutrir a la cria
(Buttstedt A., Moritz RF, Erler S. 2013). De acuerdo a Kamakura (2011), es el
alimento exclusivo ofrecido a las larvas jovenes inmaduras en sus primeros 2-3 dias
de maduracién ademas de ser utilizado como alimento especificamente para la
abeja reina durante todo su ciclo de vida. La royalactina es el compuesto principal
en la jalea real que permite el cambio morfolégico de una larva en la abeja reina.
Este super alimento es la razén principal de la longevidad de la abeja reina en
comparacién con las otras abejas. La jalea real es ampliamente utilizada como un
complejo nutricional dietético para ayudar a combatir diversas afecciones cronicas
de salud. Ademas, es uno de los remedios rentables para los seres humanos en la
medicina tradicional y moderna. Muchas actividades farmacolégicas, como los
efectos antibacterianos, antitumorales, antialérgicos, antiinflamatorios e

inmunomoduladores, también se le han atribuido.
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La jalea real consiste en agua (50% -60%), proteinas (18%), carbohidratos (15%),
lipidos (3% -6%), sales minerales (1.5%) y vitaminas (Nagai T., Inoue R. 2004). Con
base en el andlisis espectrométrico moderno, se han detectado aproximadamente
185 compuestos organicos en la jalea real. La royalactina es la proteina mas
importante presente en la jalea real. Ademas, la jalea real se compone de un niumero
significativo de compuestos bioactivos, incluido el acido 10-hidroxi-2-decenoico
(HAD), que tiene algunas propiedades inmunomoduladoras (Sugiyama T.,
Takahashi K., Mori H. 2012), antitumorales y microbicida (Izuta et al. 2009). El 4cido

graso, proteinas, monofosfato de adenosina

(AMP), 6xido de N1, adenosina, acetilcolina,

polifenoles y hormonas como testosterona,

progesterona, prolactina y estradiol son otros
Biological
. . yye activity of
componentes bioactivos Utiles que se sabe » roya el
estan presentes en la jalea real.

Figura 2. Diferentes tipos de actividades biolégicas de la jalea real.

Propiedades del Propéleos.

El propdleos es generalmente conocido como el “pegamento de abeja”, que es un
nombre genérico que se refiere a la sustancia resinosa acumulada por las abejas
de diferentes tipos de plantas. La palabra “propéleos” se deriva del griego para
significar defensa para “pro” y ciudad o comunidad para “polis”, o colmena, en otras
palabras (Castaldo S., 2002). El propdleos funciona en el sellado de agujeros y
grietas y para la reconstruccion de la colmena. También se utiliza para alisar la
superficie interna de la colmena, conservando la temperatura interna de la colmena
(35 ° C), evitando la intemperie y la invasién de los depredadores. También posee
un olor agradable. El propéleos y sus extractos tienen numerosas aplicaciones en
el tratamiento de diversas enfermedades debido a sus propiedades antisépticas,
antiinflamatorias, antioxidantes, antibacterianas, antimicoticas, antimicaéticas,
antiulcerosas, anticancerigenas e inmunomoduladoras (Shehu A.,et al., 2016).

Las infecciones causadas por bacterias inmunes a los medicamentos

antimicrobianos son cada vez mas frecuentes, a este fendmeno se le conoce como
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resistencia bacteriana. Para algunos, la resistencia puede significar mayor niumero
de visitas al médico, una enfermedad mas larga o el consumo de drogas mas caras
y tdxicas, pero para otros significa la muerte. Esto ha impulsado la busqueda de

nuevas sustancias antibacterianas en fuentes naturales como son los propoleos.

En los ultimos 30 afos, los propoleos han sido sometidos a intensos estudios
quimicos y farmacologicos. Los métodos modernos de analisis permitieron conocer
la composicion quimica de propoleos de diversas regiones geogréaficas, y
establecieron su potente actividad antioxidante y antiinflamatoria, asi como su
capacidad para matar bacterias, hongos, parasitos, virus e incluso células
cancerosas. Estas propiedades los hace un blanco para ser explotados por la
industria farmacéutica en el desarrollo de productos que prevengan y curen diversas
enfermedades (Farré R, et al., 2004). Los propoleos son productos reconocidos
como seguros y debido a sus propiedades son empleados como un ingrediente en
la fabricacion de cosméticos, en ungientos y tinturas y son consumidos como
complemento dietético para mejorar la salud y prevenir enfermedades (Bankova V.,
2005) El propoleos es el tercer componente mas importante de los productos de las
abejas. Estd compuesto principalmente de resina (50%), cera (30%), aceites
esenciales (10%), polen (5%) y otros compuestos organicos (5%) (Gomez-
Caravaca A., et al., 2006). Compuestos fendlicos, ésteres, flavonoides, terpenos,
beta-esteroides, aldehidos aromaticos y alcoholes son los compuestos organicos
importantes presentes en el propdéleo (Huang S., 2014). Doce flavonoides
diferentes, a saber, pinocembrina, acacetina, crisina, rutina, luteolina, kaempferol,
apigenina, miricetina, catequina, naringenina, galangina y quercetina; dos acidos
fendlicos, acido cafeico y acido cindmico; y un derivado de estilbeno llamado
resveratrol se ha detectado en extractos de propoleos por electroforesis de zona
capilar (Volpi, N., 2004. ).
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Figura 3. Compuestos bioactivos del propdleos.

Tipo de Actividad
producto de Compuesto bioactivo L Referencias
bioldgica
la colmena
Propéleos Cc_)mpL_Jesto fe’?°"°°: 2,2- Antimicrobiano Viuda-Martos et al. (2008)
dimetil-8-prenilcromeno
ig?aglf_ﬂigrf;}?;?: Antimicrobiano,
Propodleos di iy antiinflamatorio, | Viuda-Martos et al. (2008)
iprenil cinamico ; .
- anticancerigeno
(artepillin C)
Compuesto fendlico: 3-
Propodleos prenyl cinnamic acid allyl | Antimicrobiano Viuda-Martos et al. (2008)
ester
Prop6leos Compuesto fendlico: Antitumoral, Viuda-Martos et al.(2008),
P kaempferide anticancerigeno (Khalil M., 2010)
Pron6leos Compuesto fendlico: Antimicético Viuda-Martos et al.(2008),
P propolis benzofuran (Khalil M., 2010)
. Te‘rpen0|dfa:_a0|do N Viuda-Martos et al.(2008),
Propdleos isocuprésico, Antimicético A
. . (Khalil M., 2010)
un diterpenoide labdano
Terpenoide: 13C- )
Propéleos symphyoreticulic acid, Antitumoral Vluda-Martos et al.(2008),
. . Esquivel B., (2001).
clerodane diterpenoid
Terpenoide: ésteres de
acidos grasos de cadena
hi drol?ég?ééa:%go( i': 11) Antioxidante, (Salatino et al. (2005),
Propdleos . . antimicrobiano, | Viuda-Martos et al., (2008),
procrim a, acido 3- antitumoral (Huang et al, 2014)
hidroxiesteérico ( n = 13), 9 ' ’
procrim y un triterpenoide
pentaciclico (lupeol)
Prop6leos Terpenoide: farnesol, un Antimicético Viuda-Martos et al. (2008),
P sesquiterpenoide (Cotoras et al. (2013).
Propoleos. Flavonoide: apigenina Antibacteriano, Viuda-Martos et al.(2008),
Jalea Real -aplg antiinflamatorio (Khalil M., 2010)
Miel, Flavonoide: acacetin Antialérgico, Viuda-Martos et al.(2008),
propéleos ' anticancerigeno (Khalil M., 2010)
Anticanceroso,
Miel, Flavonoide: quercetina antialérgico, Viuda-Martos et al.(2008),
propéleos -q antibacteriano, (Khalil M., 2010)
antiinflamatorio
Miel, Flavonoide: galangin Anticanceroso, Viuda-Martos et al.(2008),
propoleos - galang antioxidante (Khalil M., 2010)
Miel, . . Antimicrobiano, Viuda-Martos et al.(2008),
propoéleos Flavonoide: pinocembrina anticancerigeno (Khalil M., 2010)
Miel, Flavonoide: crisina aArlr:itiIrtl);lac:relQSJr:ic; Viuda-Martos et al.(2008),
propoéleos anticancerigeno (Khalil M., 2010)
. Antibacteriano )
Miel, e o ' Viuda-Martos et al.(2008),
propoleos Flavonoide: fisetina a_ntlalerg!co, (Abubakar y otros (2012).
anticancerigeno
Miel, fZLae\;ﬁir:;cg%ee:l zgizro Antitumoral, Viuda-Martos et al.(2008),
propéleos - anticancerigeno (Khalil M., 2010)
cafeico
Propéleos, Acido 10-hidroxyl-2- Antibidtico,
jalea real decenoico antitumoral Izuta, H., etal. (2009).
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Propiedades de la Apitoxina.

La Apitoxina, alternativa natural para modular el dolor y la inflamacion. Cada vez
son mas las personas que buscan en la naturaleza una respuesta a sus problemas
y enfermedades. Es por eso que disciplinas naturales como la apiterapia se han
convertido en alternativas medicinales que gozan de una demanda creciente debido
a sus buenos resultados aliviando los sintomas de: artritis, artrosis, discopatias,
enfermedades autoinmunes, esclerdsis, hombro congelado, lesiones, ciatica,
osteoartritis, picadura, psoriasis, sindrome de tanel carpiano, tendinitis, entre otros.
Asi mismo la apitoxina en diversos ensayos confirman que el veneno contiene entre
80 a 88% de agua y representa una compleja mezcla de enzimas, polipeptidos y
varias moléculas méas pequefias que pueden ser aminas no alergénicas las cuales
incluyen acetilcolina, histaminas y catecolaminas, cuyos componentes tienen
propiedades inflamatorias y propiedades vasoactivas que contribuyen a la reaccion
local normal del envenenamiento y acelera 6 precipita la absorcién de los alergenos
del veneno (Golden, 1981). Las enzimas, en general corresponden el 13% al

15% de la totalidad del veneno seco (O’ Connor y Peck, 1978). Dentro de estas las
fosfolipasas que representan el 40% esta la fosfolipasa A2, la cual es una proteina
de 45 kDa de peso molecular. La apitoxina se evidencian bajos niveles de
fosfolipasa A2, en el momento de la eclosion de la abeja, la actividad se incrementa
equilibradamente 10 dias después. Los maximos niveles de fosfolipasa A2 (40
pg/saco de veneno) son mantenidos en el resto de la vida de la abeja trabajadora U
obrera (Owen et al.,, 1990). En cuanto a componentes glucidicos, existe una
ausencia de carbohidratos (manosa, fucosa, n-acetilglucosamina). Solo la galactosa
y la n-acetilgalactosamina, unidas glicosidicamente estan presentes en las
glicoproteinas del veneno de abeja (Marz et al., 1983). El mecanismo terapéutico
de la Apitoxina es dificil de explicar dada su compleja composicién enzimatica y su
seguimiento en vivo. Se trata de buscar una estimulacion de la
Inmunogammaglobulina (IgG) para bloquear la reaccion de la IgE. El empleo de la
Apitoxina induce al aumento del cortisol, o que deriva en un efecto antiinflamatorio
y por su composicién de Hialuronidasa agrega un efecto analgésico en forma

natural, evitando asi los usos prolongados de corticoides. La apitoxina tiene una
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marcada propiedad antimicrobiana, antibacteriana y antibacilar que la convierte en

un agente natural para combatir microorganismos, (Callinan, P., 2009).

Figura 4. Componentes bioactivos de la apitoxina.

% en % en
COMPONENTE veneno | veneno
seco natural
Agua - 88
Aminoacidos 1 0.1
Bases libres/histamina 2 0.2
Azlcares (glucosa, 2 0.2
fructosa)
Lipidos 5 0.5
Histapéptidos 1 0.1
Pequefios péptidos 12 1.2
MCD (Mast_ Cell 2 0.2
Degranulating)
Minimina 1 0.1
Apamina 2 0.2
Melitina 40-50 4.5
Hialuronidasa 5 0.5
Fosfolipasa A 2 10-12 1-1.2
Fosfolipasa B 3 0.3
Otros 10 1
OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la sensibilidad del crecimiento de 12 agentes patdgenos utilizando los 6
metabolitos primarios de la columna de Apis melifera.

Objetivo Especifico

Identificar los halos de inhibicion minimo y maximo del crecimiento microbiano

usando: Jalea Real, Miel, Polen, Propdleo, Cera y Apitoxina.
JUSTIFICACION TEORICA

Las infecciones causadas por microbios inmunes a los medicamentos
antimicrobianos son cada vez mas frecuentes, a este fendmeno se le conoce como
resistencia microbiana. Para algunos, la resistencia puede significar mayor nimero
de visitas al médico, una enfermedad mas larga o el consumo de drogas mas caras
y toxicas, pero para otros conlleva problemas mayores de discapacidad inclusive

para algunos significa la muerte. Esto ha impulsado la busqueda de nuevas
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sustancias antimicrobianas en fuentes naturales como son los productos de la
colmena de la Apis melifera, estos son productos naturales y las utilizan para
proteger a la colmena de diferentes agresores. Asi mismo con evidencia cientifica
serian una alternativa terapéutica siempre y cuando reunan las condiciones y

concentraciones 6ptimas para uso humano.

JUSTIFICACION PRACTICA

Con el uso de los metabolitos de la colmena se podria iniciar tratamientos a los
pacientes que adquirieron algun de los patégenos aqui mencionados, estos tipos de
infecciones e ir rescatando los beneficios del uso de recursos apicolas de origen
animal que no atentan contra la salud, que sean cien por ciento naturales y que
presenten menos efectos adversos en comparacion con la medicina convencional.
Asi mismo, respetando las normas de conservacion y preservacion de la especie
hapoidea. Esta investigacién permitird que el costo sea accesible en personas de
bajos recursos econémicos, en comparacion con los productos farmacéuticos. La
nueva formulacion farmacéutica estaria concatenado con grandes ventajas
terapéuticas y complementarias, estaran disefiadas para disminuir la incidencia de
infecciones microbianas desde la atencion primaria en salud.

Es por ello que se hace necesario mas estudios de este tipo para conocer los

beneficios a la salud humana, animal y vegetal.
METODOLOGIA (MATERIAL Y METODO)
Método: Descriptivo; Cuantitativo, Cualitativo y Observacional

Este protocolo se llevo a cabo en el apiario del Departamento de Produccion Animal
y en el Laboratorio de Docencia de Biologia Celular, del Centro Universitario de
Ciencias Bioldgicas y Agropecuarias de la Universidad de Guadalajara. El protocolo
se dividi6 en dos procesos: el primero en Actividad Enzimatica, que son los
productos La miel, ceray polen que se recolectaron de 25 colmenas diferentes de
60 que tiene el Apiario; Se mezclaron y se obtuvieron concentrados; Se hicieron 7
diluciones de cada uno de los 3 productos enziméaticos; 100/90/75/60/45/30/15; Se
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utilizé la metodologia de Macfarlan (el método de difusién con caldo nutritivo y el

Agar Mueller Hinton) y se realizaron 3 repeticiones

Asi mismo se recolectaron los productos de actividad glandular como el segundo
proceso; La Jalea Real, Propdleo y Apitoxina se recolectaron de la misma manera
que en los productos de actividad glandular; Se mezclaron y se obtuvieron
concentrados; Se hicieron 7 diluciones de cada uno de los 3 productos;
100/90/75/60/45/30/15; Se utiliz6 la metodologia de Macfarlan (el método de
difusién con caldo nutritivo y el Agar Mueller Hinton). Se realizaron 3 repeticiones:
Los resultados obtenidos con respeto a la Jalea Real en las concentraciones de
100, 90 y 75% con respecto a los halos de inhibicién del crecimiento microbiano
promediod entre los 17 a 10 mm en todas las especies microbianas. En relacion a la
actividad antimicrobiana de la apitoxina, solo la concentracién del 100% alcanzo los
halos de inhibicién de entre los 12 y 10 mm en todas las especies utilizadas.
Respecto al uso del Propéleo, la actividad microbiana se observé inhibida con halos
de entre 50 a 35 mm en todas las cepas usadas. Cabe hacer mencion que el testigo
positivo peroxido de hidrogeno tuvo los halos de inhibicion mas amplios (entre los
60 a 70 mm) en relacién a los 3 productos producidos glandularmente por la abeja.
Sin embargo es el propdleo el metabolito con mayor nimero de antibidticos

presentes y que producen mayores rangos de halos de inhibicién
RESULTADOS

Los resultados obtenidos con respecto a la actividad enzimatica; la Miel al 100%
presenta los promedios ente los 22 y 20 mm de halo de inhibicion microbiana para
todas las especies utilizadas y el resto de las diluciones no presentaron halos
significativos de inhibicion. La Cera, el Polen y el testigo negativo carecen de
propiedades antimicrobianas al no presentar halos de inhibicién. Los mayores halos
de inhibicion del crecimiento microbiano observados fueron con el testigo positivo
(peroxido de hidrogeno) de hasta 50 mm, dos veces mas que los obtenidos con la

miel.
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Los resultados obtenidos con respeto a la Jalea Real en las concentraciones de
100, 90 y 75% con respecto a los halos de inhibicion del crecimiento microbiano
promedio entre los 17 a 10 mm en todas las especies microbianas. En relacién a la
actividad antimicrobiana de la apitoxina, solo la concentracién del 100% alcanzo los
halos de inhibicion de entre los 12 y 10 mm en todas las especies utilizadas.
Respecto al uso del Propdleo, la actividad microbiana se observo inhibida con halos
de entre 50 a 35 mm en todas las cepas usadas. Cabe hacer mencion que el testigo
positivo peroxido de hidrogeno tuvo los halos de inhibicion mas amplios (entre los
60 a 70 mm) en relacién a los 3 productos producidos glandularmente por la abeja.
Sin embargo es el propdleo el metabolito con mayor nimero de antibioticos
presentes y que producen mayores rangos de halos de inhibicion.

Tabla No. 1 Halos de |Inhibicion del crecimiento
microbiano/Actividad Enzimética y Glandular
HALOS DE INHIBICION / PROMEDIOS (3 repeticiones) (mm)
CONCENTRACION SIGNIFICATIVA (100%)
S )
D82
No. MICROORGANISMO > S:( 6' g
Dl SlE Y5 |E
SR8 3 K%
1 Escherichia coli 22 | 0 0 |17 |47 | 11
2 Salmonela ssp 21| 0 | 0 | 15|48 |12
3 Klebsiella pneumonae 20| O 0 |16 |50 | 11
4 Enterobacter aerogenes 221 0 0 [ 1750 | 10
5 Citrobacter freundii 21| 0 0 |17 ][49 | 12
6 Staphylococcus aureus 201 O 0 |12 45|10
7 Staphylococcus epidermidis 22| 0 0 |17 |50 12
8 Enetrococo faecalis 21| 0 0 |16 |50 12
9 Enterococo cloacae 22 | 0 0 |17 |50 | 12
10 Pseudomona aeroginosa 20| O 0 |10 35 ] 10
11 Candida albicans 20| 0 | 0 |12 |46 |12
12 Candida glabatra 201 O 0 |14]48 | 12
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DISCUSION

Asis, M. (2007) menciona que la accion de la miel sobre microorganismos es
sumamente eficaz, al eliminarlas por completo entre la primera y segunda aplicacion
en heridas y escoriaciones. Rodriguez-Acosta et al (2003) hace mencion que el
propoéleo y la apitoxina tienen un efecto inhibidor en una gran mayoria de los
microorganismos patdgenos presentes en los hospitales, sanatorios y clinicas.
Vidal, Eiava., (2012), hace mencién que el polen es un producto de la colmena que
contiene las caracteristicas eseciales para una buena nutricion y que carece de

propiedades antimicrobianas, asi como la cera.
CONCLUSION

Es importante mencionar como conclusién que la actividad enzimética de la Apis
melifera para producir miel y que esta tenga mas y mejores propiedades
antimicrobianas dependera de la diversidad y cantidad de flores que visite para
obtener el néctar y polen y producir la miel con dichas propiedades. El paso a seguir
es un estudio mas profundo de cuéles son los factores antimicrobianos
predominantes en estas mieles, asi como su capacidad de inhibir el crecimiento de
patdgenos aislados de heridas, quemaduras y Ulceras infectadas asi como de

infecciones intestinales.

El proplleos es el producto de las abejas que presento mayor actividad
antimicrobiana, de manera significativa los halos de inhibicion expresan una

contundente eliminacion de los patogenos exhibidos.

Por lo anteriormente expuesto se hace necesario mas protocolos de investigacion
para identificar un mayor nimero de cepas microbioldgicas y determinar sus perfiles

de sensibilidad a los productos de la colmena de Apis melifera.
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Sabias que. . .
Luando los antiguos egipcios hacian sus expediciones, conservaban la carne en barriles Nenos de migl

Sabias que.. ..

Cuando Alejandro Magno murid en Babilonia (323 ac). fue trasladado en un sarcafago de arcilla
ovidrio lleno de miel y el cadéver se conserva intacto. Cuando llevaban el sarcafago por Damasco en camino
a Macedonia, uno de sus generales lo desvid a Menfis y luego a Alejandria, Egipto.

Sabias que. ..

Solin (658 - 558 ac). el famoso legislador ateniense, hizo leyes para
proteger la apicultura y 4 las abejas. For ejemplo, las abejas de una persona debian
estar a no menos de /00 metros de las abejas de otra.
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CAPITULO 3

Los 10 beneficios a la salud de los 8 productos més importantes de la
colmena: Jalea Real, Miel, Propodleos, Polen, Pan de polen, Ceray Apitoxina.
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Departamento de Biologia Celular y Molecular?; Licenciatura en Medicina y
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Padilla Sanchez No. 2100 La Venta del Astillero, Zapopan, 45110, Jalisco, México.
sergio.alvarez@academicos.udg.mx

RESUMEN

Existen innumerables publicaciones internacionales, nacionales y locales referente
a la apicultura, que van desde lo empirico a lo cientifico; Estd es una ciencia
dedicada a la crianza y conservacion de las colmenas de la Apis melifera, con el
propdsito de obtener y consumir sus productos que son capaces de elaborar y
recolectar. Los usos y costumbres de sociedades antiguas han aportado los
conocimientos basicos para el beneficio a la salud del de los humanos, animales y
plantas; Asi mismo publicaciones cientificas de la actualidad han comprobado
dichos beneficios a la salud; El beneficio indirecto producto de la actividad del
pecoreo que realizan las abejas corresponde a la polinizacién, beneficio Unico para
el reino plantae (Diversidad); El reino animalia se ha venido favoreciendo en los
ultimos afios de estos productos debido a los beneficios a la salud del hombre;
Actualmente, muchos estudios estan dirigidos a investigar los beneficios de salud
dirigidos y las propiedades farmacoldgicas de los productos de las abejas debido a
su eficacia, lo que lleva al desarrollo creciente de nutracéuticos y alimentos
funcionales de estos productos. El concepto de comida funcional se refiere a los
alimentos que tienen la capacidad de promover una mejor salud fisiolégica o
psicolégica en comparacion con los alimentos remediados y nutricionales
tradicionales. El presente estudio pretende dar a conocer los 10 beneficios a la salud
del humano para mejorar su calidad de vida.

Palabras clave: Apis, salud, productos apicolas.

ABSTRACT
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There are innumerable international, national and local publications regarding
beekeeping, ranging from the empirical to the scientific; This is a science dedicated
to the breeding and conservation of the honey bee hives, with the purpose of
obtaining and consuming their products that they are capable of producing and
collecting. The uses and customs of ancient societies have provided the basic
knowledge for the benefit of the health of humans, animals and plants; Likewise,
current scientific publications have proven these health benefits; The indirect benefit
resulting from the foraging activity carried out by bees corresponds to pollination, a
unigue benefit for the kingdom plantae (Diversity); The animal kingdom has been
favored in recent years by these products due to the benefits to human health;
Currently, many studies are aimed at investigating the targeted health benefits and
pharmacological properties of bee products due to their efficacy, leading to the
increasing development of nutraceuticals and functional foods from these products.
The concept of functional food refers to foods that have the ability to promote better
physiological or psychological health compared to traditional remedial and nutritional
foods. This study aims to present the 10 benefits to human health to improve their
quality of life.

Keywords: Apis, health, bee products

INTRODUCCION
“Las abejas nos ofrecen la posibilidad de curar todas nuestras enfermedades, esta
pequefia amiga del hombre es la mejor que existe en el mundo”; D. Mohr, (1707).

La evolucién como parte de los procesos de cambio y como resultado la actual
biodiversidad, hizo posible la presencia de diversas especies de Apis, por lo tanto
la naturaleza no se pudo haber equivocado en crear a tan maravilloso seres vivos;
las abejas, productoras de los metabolitos mas usados, consumidos y copiados
artificialmente en toda la historia de la humanidad; Miel, Jalea <& g IR

Real, Propoleos, Polen, Ceray Veneno (Alvarez. S., 2014)
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Desde tiempos antiguos las abejas han estado presentes; El hombre primitivo (edad
de piedra) se encuentra representado en una cueva cerca de Valencia, Espafia, las
pinturas rupestres, son la evidencia mas admirable de la existencia de las abejas,
en donde se observa a un hombre rodeado de abejas en el momento de extraer la
miel del nido de abejas; En la antigliedad Asiria llevaba el nombre de “Pais de miel
y del olivo”. En el palacio de Asrnasirpal, en Nimrud, los arquedlogos descubrieron
un bajo relieve donde esta representado Assov, Dios de las
cosechas y la polinizacion en la Antigua Asiria; En la mano

izquierda lleva una canasta llena de polen de la datilera.

La presencia de estos
productos naturales hace posible que se
lleven a cabo intercambios socioculturales y

econdmicos desde tiempos biblicos; “En esto,

los (hermanos de José) vieron venir una
caravana de ismaelitas que venian a Galaad y que traian en sus camellos,
perfumes, propdleos y mirra para llevarlos a Egipto”; (Genésis:37:25); “Llévenles lo
mejor que el pais produce: un poco de propdleos, y un poco de miel, perfumes,
mirra, nueces y almendras” (Genésis:43:11). Los egipcios antiguos eran apicultores
pastoriles o nébmadas, al llevarse consigo panales del Egipto Bajo al Egipto Alto para
aprovechar la floracién melifera y de esta manera obtener mayor cantidad de miel,
propdleos y cera; En un templo griego construido en el siglo VI ac, descubrieron en
unas excavaciones cerca de Napoles, varias anforas que contenian miel de abeja
en perfecto estado de conservacion, después de 2,600 afios, (Philipp, 2005); En la
época de Plinio (siglo 1), los chinos, hindles, arabes , celtas teutones y galos
curaban la hidrofobia o rabia con té de abejas: la infusion de 12 a 15 abejas tomada
2 0 3 veces al dia». (Olmedo, 2008); Los romanos consumian grandes cantidades
de miel y conservaban las frutas y pescados cubriéndolas con la miel, las cenizas
de las abejas se utilizaban para curar las enfermedades de los ojos; En las
expediciones de Colén al nuevo mundo en 1492 y de Magallanes a San Lucas
Berrarrameda en 1519, incluian grandes almacenes de miel en las carabelas».
(Louis, 2001).
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Sin duda alguna la historia de la antigua humanidad nos ha ensefiado las bondades
de los productos de las abejas asi como de los grandes beneficios a la salud
humana, animal y de las plantas respaldadas por recientes descubrimientos

cientificos, usando equipo moderno para su interpretacion, uso y aplicacion.

Por todo lo anteriormente expuesto te damos a conocer los grandes beneficios de

cada uno de los metabolitos que las abejas producen:
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LA JALEA REAL

La Jalea Real, un alimento para todos, es energético, reconstituyente y optimiza las
funciones del organismo, es el alimento mas concentrado de la naturaleza, por su
equilibrado conjunto de vitaminas, minerales, lipidos y antibi6ticos; un frasco con 10
grs. de Jalea Real debe tener un costo de entre $95.00 a $110.00 y la dosis
recomendada cada 48 horas es de 100 mg que equivalen aproximadamente a la

masa de un frijol.

La jalea real consiste en agua (50% -60%), proteinas (18%), carbohidratos (15%),
lipidos (3% -6%), sales minerales (1.5%) y vitaminas (Nagai T. 2004). Con base en
el analisis espectrométrico moderno, se han detectado aproximadamente 185
compuestos organicos en la jalea real. La royalactina es la proteina mas importante
presente en la jalea real. Ademas, se compone de un numero significativo de
compuestos bioactivos, incluido el acido 10-hidroxi-2-decenoico (HAD), que tiene
algunas propiedades inmunomoduladoras (Sugiyama T, 2012). El acido graso,
proteinas, monofosfato de adenosina (AMP), 6xido de N1, adenosina, acetilcolina,
polifenoles y hormonas como testosterona, progesterona, prolactina y estradiol son
otros componentes bioactivos Utiles que se sabe estan presentes en la jalea real
(Asis, M., 1988).

BENEFICIOS DE LA JALEA REAL

1. Su alto valor nutritivo y sus preciadas aplicaciones médicas justifican su elevado
precio. Segun la FAO (www.fao.org/ docrep/w0076e/w0076e17.htm). Desde los
90’s a la fecha el precio de la Jalea Real ha tenido un ligero aumento que va de los
$1,800.00 por kilo a los $2,000.00 respectivamente.

2. Ejerce accion tonificante sobre algunos centros del hipotalamo, como resultado
del aumento de la secrecién de la hormona adrenocorticotrépica en la hipofisis y

tiene efectos sefalados sobre las glandulas suprarrenales (L6pez, Marco A., 2014).

3. Contiene hormonas sexuales: estradiol, testosterona y progesterona, que
intervienen como promotoras a la fertilidad tanto de la mujer como del hombre.

(416,7 ng/100 g), testosterona (140 ng/100 g) y progesterona (108,2 ng/g de jalea
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real. Ademas contiene vitamina E, que estimula la actividad sexual. (Pasupuleti, V.,
et al., 2018).

4. Tiene una accion antiséptica y desinfectante: Accion antiviral, antimicrobiana y
antitoxica. (Asis, M., 1988)

5. Normaliza los procesos metabdlicos, mejora el metabolismo basal. El bazo,
higado, prostata y pancreas presentan un mejor funcionamiento durante esta etapa
metabolica al consumir la jalea real. (El metabolismo basal es el valor minimo de

energia necesaria para que la célula subsista). (Gémez, A., 2014).

6. Retarda el proceso de envejecimiento de la piel y mejora su hidratacion y
elasticidad. Conforme avanza la edad, el acido hialurénico se produce en menor
cantidad y aparecen las imperfecciones de la piel (arrugas), la jalea real proporciona
la enzima hialuronidaza suficiente para reestablecer el cutis facial. (Gémez, D. y
cols., 2017).

7. Es un extraordinario revitalizante para el organismo, muy apreciado en geriatria.
El 12% son proteinas (contiene los 20 a.a. esenciales) y el 5.6% de vitaminas B,
B2, Bs, Bs, Bs, B7, Bo. Otorgan fortaleza, vitalidad y calidad de vida, resistiendo al frio

y a la fatiga. (Stangacium, S. 2004).

8. Posee accion hipertensiva por las sustancias acetilcolinérgicas: su alto contenido
de acetilcolina disminuye la presion arterial y el ritmo de las contracciones cardiacas
y aumenta la tension de los grandes hipotensos, sin efectos notables en el caso de

los hipertensos (Pasupuleti, V., et al., 2018).

9. Inhibe el bisfenol A (2,2-bis(4-hidroxifenil)propano), estrogeno ambiental que
estimula la proliferacion de las células MCF-7 del cancer mamario humano. (Asis,
M., 1988); (Khismatullina, N., 2005), (Munstedt, K., Mannle, H., 2020).

10. Tiene accion antitumoral. El acido 10-hidroxi-2-decenoico (HAD), que tiene
algunas propiedades inmunomoduladoras, esta presente en la Jalea real en

cantidades suficientes para provocar este tipo de proteccion (Sugiyama T, 2012).
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LA MIEL

Las abejas recogen el néctar de las flores y de ahi elaboran la miel, podemos decir
que las propiedades curativas de la miel de abejas son muchas y debemos
aprovecharlas. Por las propiedades que posee es utilizada como un remedio
curativo desde tiempos remotos, ya que desde hace mucho tiempo se la reconoce
como antiséptica, dietética, edulcorante, tonificante, calmante, laxante y diurética.
Un litro de miel (1.300 kg) debe costar entre los $35.00 a $300.00 y su consumo

diario minimo es de 2 cucharadas soperas (40 ml y/o 30 grs).

La miel puede usarse terapéuticamente en diversas formas: en cucharadas, gotas,
caramelos o capsulas; disuelta en agua u otros liquidos; como aplicacion tépica y
en apositos y vendajes; en inyecciones intravenosas (al 5 %), inyecciones de miel
pura dentro de heridas profundas (FAO/OMS; Declaraciéon de Helsinki de la AMM;
Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos), inhalaciones
y entubaciones; sola o mezclada con otros productos apicolas o sustancias; y como
linimento o aceite para masajes. La mejor miel para uso terapéutico es la miel virgen
o cruda, que no ha sido calentada ni sometida a ningun proceso fisicoquimico que
le altere sus cualidades ni sus aproximadamente 300 sustancias constituyentes,

principalmente si se va a utilizar por via oral (Asis, M., 1988).
BENEFICIOS DE LA MIEL

1. Eficaz en la lucha de enfermedades cardiacas y es depurativa del organismo. Se
considera adecuada para problemas de hipertensién e hipotension, problemas
cardiacos, artritis, reumas, estrefiimiento, dispepsia, acidez e insomnio, (Fratellone
PM, Tsimis F., Fratellone G., 2016).

2. Expectorante y curativa como remedio contra el resfriado, las dolencias de
garganta o la congestion nasal, asma, gripes y para aumentar las defensas del
organismo es muy bueno consumir una mezcla de miel con limon, también es muy
beneficiosa para favorecer la digestion, el transito intestinal y puede llegar a curar
Ulceras gastrointestinales, (Gomez-Caravaca A., 2006)
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3. Durante la menopausia de la mujer la miel estimula las hormonas. Previene el
dolor menstrual si es ingerida unos dias antes que esta aparezca, (Fratellone PM,
Tsimis F., Fratellone G., 2016).

4. También tiene un gran poder antibiético y es emoliente, por lo que puede ser
empleada la miel en el tratamiento de heridas, Ulceras, quemaduras, etc. y cabe
resaltar que la miel de mil flores que se encuentra en todo Jalisco es la sustancia
gue posee mayores poderes antimicrobianos. En caso de tener una herida en la piel
puede aplicarse apdsitos embebidos en miel que es el mejor remedio natural para
la herida, la miel es hidrofilia por lo que absorbe el agua dejando la herida limpia sin
eliminar el nuevo tejido que el organismo genera. La viscosidad de la miel de abeja
proporciona una barrera protectora que dificulta las infecciones en las heridas.
Ademas, la miel actia como desinfectante, acabando con muchas de las bacterias
que pueden infectar las heridas, debido al bajo contenido de agua y flavonoides
(Martinez, R., 2014).

5. La miel se utiliza en aplicaciones cosméticas para mantener una piel brillante y
libre de grasas. Estimula y nutre la piel a la par que realiza una labor antiséptica por
lo que forma parte de multitud de jabones, cremas faciales, leches o mascarillas,
(Asis, M., 1988).

6. La miel es un alimento alcalino que no suele causar problemas de asimilacién en
personas con problemas digestivos y resulta de gran ayuda en la cicatrizacion de
Ulceras de estbmago y duodeno. Ademas, su riqueza en sodio y potasio la convierte
en bactericida por lo que se ha utilizado tradicionalmente como conservante de
alimentos y platos cocinados, (Alvarez-Suarez JM., Tulipani S., Romandini S.,
Bertoli E., Battino M., 2010).

7. La Apis melipona fulvides, produce la miel melipona o miel de la tierra; Sus
propiedades curativas se remontan desde hace 800 afios en las tierras Mayas: Los
habitantes al recolectar la miel, sabian que las abejas no contaban con agujon, su
habilidad en esta actividad se vio favorecida, sin embargo las abejas se posaban en
el rostro de los mayas y escupian la miel cruda sobre los ojos; esta propiedad

apicola pronto se manifestaria con la mejoria significativa en los padecimientos de
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la vista: miopia, astigmatismo, vista cansada, glaucoma, cataratas, macula, etc.
(Rao PV, Krishnan KT, Salleh N., Gan SH., 2016).

8. La presencia de glucosa y fructosa, que son facilmente asimilables por el higado,
la hacen un producto insustituible en las hepatopatias (hepatitis infecciosa, cirrosis
hepatica, colecistopatias, etc.), (Moniruzzaman M., Khalil M., Sulaiman S., Gan S.,
2012).

9. En el hombre sano, la miel permite un mejor rendimiento fisico, especialmente en
los deportistas, en cuyo caso, debido a su doble efecto dinamdgeno y estimulante
para el corazon, incrementa la resistencia, favorece la recuperacion, facilita los

esfuerzos reiterados y prolongados y previene las recaidas, (Ajibola, A., 2015).

10. La miel tiene efectos de desbridamiento al aumentar la epitelizacion y estimula
el desarrollo del tejido de granulacién a través de su efecto angiogénico en la
vasculatura. La miel estimula selectivamente la angiogénesis en tejidos no
cancerosos a través de la produccion de perdxido de hidrogeno mientras que inhibe
la angiogénesis en tejidos cancerosos. La miel tiene efectos antiangiogénicos que
previenen la respuesta de curacion de la herida, reduce la viabilidad de las células
cancerosas y reduce la incidencia de metastasis al inhibir las actividades de la
gelatinasa y la proteasa. La miel previene el desarrollo de cancer al bloguear las
tres etapas principales de formacion de céncer conocidas como iniciacion,

proliferacion y progresion, (Erejuwa OO, Sulaiman SA, Wahab MSA, 2014).
EL POLEN y PAN DE POLEN.

Las abejas ademas de que portan a sus colmenas agua y néctar con el que fabrican
la miel, también llevan el polen que se espolvorea del néctar de la flor. Con este
polen, esencialmente, alimentan las larvas de zanganos y abejas obreras. El polen
es uno de los productos de la apiterapia, junto con la miel, la jalea real y el propolis
0 propoleos, creados por las abejas. Es conocido como “el pan de las abejas” y
desde hace siglos la medicina empirica le ha atribuido multitud de propiedades, a

pesar que su interés beneficioso es relativamente moderno.
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Hay en la naturaleza 22 aminoacidos esenciales (proteinas). Existe un solo alimento
conocido que contiene los 22 aminoacidos esenciales: el polen. La cantidad
promedio de proteinas por peso en el polen es 24,1 % (7,5-35 %). Tiene un indice
de Oser (indicador del valor nutritivo o biologico) de 86, superior al de la carne de
ternera y al de la torta de soya. En el polen se encuentran casi todas las vitaminas.
Un kilogramo de pan de abejas ocupa 7000 celdillas. El polen es el alimento més
completo que existe en la naturaleza y el pan de polen tiene triple valor nutritivo y

antibiotico que el polen, ademas tiene casi todas las vitaminas.
BENEFICIOS DEL POLEN Y PAN DE POLEN.

1. Entre sus virtudes destacan las nutritivas, las energéticas y las metabdlicas.
También posee una accion reguladora de las funciones intestinales, un aumento de
la hemoglobina en la sangre (anemia), asimismo es estimulante del apetito, del

humor y de la vitalidad en general, (Asis, M., 2007).

2. Es un metabolito natural de las abejas estupendo como complemento alimenticio
para una accion preventiva y protectora gastrointestinal, debido a que tiene un gran
namero de vitaminas; las vitaminas del grupo B y también las vitaminas A, D, Ey C.
Asi como sales minerales y oligoelementos como calcio, cloro, cobre, hierro,
magnesio, manganeso, fosforo, potasio, silicio, azufre y algunas sustancias

antibioticas, (Lychkova A., Kasyanenko V., Puzikov A., 2014).

3. Consumiendo polen de vez en cuando nos va a proporcionar efectos tonificantes
y estimulantes en el marco de una accion psicologica, a la vez que desintoxicante
del organismo en general. Esta indicado para trastornos metabdlicos y como
potenciador ante estados de fatiga y depresion. Para contrarrestar la fatiga mental,
se recomienda tomar durante algo mas de un mes entre 30 y 50 gramos al dia de
polen, repartidos en 2 tomas de una cucharada sopera antes de desayunar y otra
antes de comer. (Diéguez, A. 2017).

4. En caso de estrefiimiento es aconsejable tomar una cucharada sopera antes de
cada una de las tres principales comidas hasta que se haya restablecido una

defecacion normal, (Asis, M., 2007).
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5. Investigaciones recientes no dudan en afirmar que los problemas vy
complicaciones urinarias que ocasiona la hipertrofia de la préstata, mejoran con el
consumo de polen. Recomendable para estas situaciones son unos 30 gramos de
polen diarios, (Asis, M., 2007).

6. Cuando existan diarreas, lo adecuado es comenzar por una cucharadita cafetera
de polen al dia e ir aumentado hasta 3 cucharadas soperas antes de las principales

comidas, (Lychkova A., Kasyanenko V., Puzikov A., 2014).

7. En los deportistas, cuya alimentacion normal es de 3500 calorias diarias, se
puede suministrar un suplemento de 765 - 785 calorias, mediante una mezcla que
contenga 175 - 200 g de miel y 50 - 58 9 de polen polifloral diarios por individuo,
(Asis, M., 2007).

8. Los efectos especificos sobre hombres y mujeres se deben a la presencia de
hormonas. Es conocido que las hormonas vegetales no tienen efectos colaterales,
no producen ningun inconveniente y tienen la sorprendente facultad de regular las
secreciones de las glandulas endocrinas. Por eso es el Gnico nutriente conocido
para la prostata. Su uso regular rejuvenece este 6rgano glandular masculino si se
toman diariamente 24 g (una cucharada colmada). De igual forma, su uso aumenta
la potencia sexual y se ha demostrado que es muy efectivo para los casos de
impotencia, (Asis, M., 2007), (Harold, S., 2016).

9. En estados depresivos, ansiedad, alcoholismo y drogadiccion, se recomienda de
0,8 a 4,0 g diarios de polen, y el restablecimiento de la calidad de vida se sentira en
cuestion de dias. (Asis, M., 2007),

10. El momento mas favorable para tomar el polen parece ser por la mafiana, en
ayunas, antes del desayuno. Es mejor dejarlo por lo menos media hora antes
mezclado con agua u otros alimentos liquidos para que se ablande la exina que
recubre los granos de polen. Estad particularmente indicado en casos de:
Obstruccion intestinal. Diarreas. Enterocolitis. Constipaciones. Colibacilosis. Colitis.
Anemias. Raquitismo. Perturbaciones nerviosas. Celulitis. Hipertension arterial.

Parpura. Hemorragias diversas. Retencion urinaria. Regeneracion glandular.
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Senilidad. Pérdida de la vitalidad. Disfunciones sexuales. Estados depresivos,
ansiedad, alcoholismo y otros trastornos psiquiatricos, (Asis, M., 2007), (Asis, M.,
1988).

EL PROPOLEOS

Un grupo de investigadores del Albert Einstein College of Medicine de Nueva York
publicaron, en 1997, un trabajo donde mostraron la capacidad del propdéleos de
suprimir la replicacién del VIH tipo 1 (VIH-1) y su efecto inmunoestimulante, (Harish
Z, Rubinstein A, Golodner M, Elmaiah M, Mizrachi Y., 1997).

El propdleos es generalmente conocido como el “pegamento de abeja”, que es un
nombre genérico que se refiere a la sustancia resinosa acumulada por las abejas
de diferentes tipos de plantas. La palabra “propoleo” se deriva del griego para
significar defensa para “pro” y ciudad o comunidad para “polis”, o colmena, en otras
palabras,(Castaldo S., Capasso F., 2002). El propodleos funciona en el sellado de
agujeros y grietas y para la reconstruccion de la colmena. También se utiliza para
alisar la superficie interna de la colmena, conservando la temperatura interna de la
colmena (35 ° C), evitando la intemperie y la invasion de los depredadores. Ademas,
el propdleos endurece la pared celular y contribuye a un ambiente interno
aseéptico. El propdleos generalmente se vuelve suave y pegajoso al calentar, Shehu
A., etal., 2016). También posee un olor agradable. Esta sustancia resinosa, de color
verde o casi negro, que obtienen las abejas de las yemas y cortezas de algunos
arboles como el abedul, sauce, castafo, roble, pino, cerezo y algunas plantas
herbaceas, conteniendo una gran cantidad de bioflavonoides. El propéleo y sus
extractos tienen numerosas aplicaciones en el tratamiento de diversas
enfermedades debido a sus propiedades antisépticas, antiinflamatorias,
antioxidantes, antibacterianas, antimicéticas, antimicéticas, anti ulcerosas,

anticancerigenas e inmunomoduladoras, (Asis, M., 2007).

El secreto de porqué las frutas y vegetales, al igual que los productos de la
colmena; Miel, propdleos, jalea real y polen son tan importantes para la
prevencion y curacion del cancer, enfermedades cardiacas, degeneracion

neuroldgica y otros trastornos esta en la presencia de mas de 4000 tipos diferentes
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de flavonoides en los granos, frutas, vegetales, nueces, especias, café, té, vino rojo,
chocolate, plantas medicinales, y especialmente en la miel, polen, propéleo y otros
productos apiterapéuticos. Los flavonoides son conocidos por sus propiedades
antiinflamatorias, antihepatotoxicas, antialérgicas, antivirales, antitumorales,
antimicrobianas, antioxidantes e inhibido res de las enzimas, que modifican la
reaccion de nuestro cuerpo a alergenos, virus y carcindgenos. Estan involucrados
en la funcidbn inmunolégica, la expresion genética, el flujo sanguineo capilar y
cerebral, el agregado de plaquetas, el funcionamiento del higado, la actividad de las
enzimas y el metabolismo del colageno, los fosfolipidos, el colesterol y las
histaminas. Hay seis categorias de flavonoides: flavonoles, flavonas, flavononas,
isoflavonas, catequinas y antocianinas (taninos). Los flavonoides actdan en forma
sinérgica con otros productos y: Tienen actividad antioxidante mas potente y
efectiva que las vitaminas C y E, el ~- caroteno, el selenio y el zinc; 20 veces mas
efectivos como barredores de los radicales libres que la vitamina C y 50 veces mas
efectivos que la vitamina E. Los radicales libres juegan un papel importante en el
envejecimiento, las enfermedades autoinmunes, la demencia de tipo Alzheimer y
otros trastornos. Reducen la peroxidacion de la lipoproteina de baja densidad,
responsable por las placas ateroscleréticas en las arterias en los casos de
hipertension, aterosclerosis, enfermedad coronaria yembolismo. Tienen impacto
sobre el comportamiento adictivo al modificar el dafio producido por la adiccién y
reducir los sintomas de abstinencia. Inhiben la carcinogénesis, la proliferacion
celular, la formacion de linfocitos citotoxicos, el transporte de timidina en los
linfocitos y la hialuronidasa, y tienen otras acciones. Estabilizan el colageno,
fortalecen la membrana que rodea a los capilares e inhiben la degradacion del
colageno, lo cual puede inhibir la invasiébn de tumores y la metastasis. Son
antiinflamatorios, reducen la fragilidad y permeabilidad capilar, la retencion de
liquidos, inhiben diversos virus incluyendo el virus de la leucemia murina y el VIH

(virus de inmunodeficiencia humana).
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BENEFICIOS DEL PROPOLEOS.

1. La infeccion con parasitos usualmente ocurre al contacto con una superficie
infectada. Los sintomas de la infeccidn parasitaria del tracto gastrointestinal
incluyen dolor abdominal, diarrea, hinchazon y nduseas. Se ha informado que el
propoleo tiene varias eficacias bioldégicas que incluyen actividades
anticancerigenas, antioxidantes y antiinflamatorias. Una dosis pequefa de extracto
de propodleos diariamente en ayunas, eliminara microorganismos, parasitos y
hongos. (Freitas S., Shinohara L., Sforcin J., Guimardes S. (2006), (Paulino N., et
al., 2015).

2. Por lo general, se usa para tratar afecciones de las vias respiratorias, como
catarros, gripe, sinusitis, otitis, laringitis, bronquitis, asma, neumonia, influenza;;
bastara mezclar 10 gotas de extracto de propoleos en agua (150 ml), una cucharada
sopera de miel (30 ml/40 g) y 30 ml de vodka y los sintomas respiratorios se veran

significativamente disminuidos y/o ausentes, , (Asis, M., 2007).

3. En cuanto a padecimientos de la piel, como abscesos, forinculos, verrugas,
grietas, eczemas, herpes zoster, herpes simplex, bastara elaborar un ungiento a
base de propoleos, miel y cera de abeja, para untar en la superficie infectada y/o
dafada para que se reduzca considerablemente la infeccion o afeccion. , (Harish Z,
Rubinstein A, Golodner M, Elmaiah M, Mizrachi Y., 1997), (Asis, M., 1979).

4. Las causas generalizadas de vaginitis indicativa son la vaginosis bacteriana (BV)
y la candidiasis vulvovaginal (VVC). El agotamiento de Lactobacillus spp. en la
vagina es una caracteristica distinguida de las infecciones vaginales. La infeccion
se acompafia de un crecimiento excesivo de patdgenos vaginales tales como
hongos similares a levaduras y un pH vaginal elevado. Los pacientes con diabetes
son mas propensos a tener infecciones vaginales causadas por Candida
albicans . Un estudio realizado sobre la aplicacion de solucion de propdleo acuosa

al 5% dio como resultado una mejora en el bienestar vaginal, (Imhof M., et al., 2005).

5. El uso del propoleos para beneficiar la funcionalidad del aparato circulatorio, es

porque actia como un vasodilatador e hipotensor, disminuye la fragilidad capilar,
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inhibe la oxidacién del colesterol y ayuda a normalizar la presion arterial, (Asis, M.,
1989).

6. El propodleos posee propiedades odontolégicas: Ayuda a mantener la salud de la
boca, estimula la generacién de esmalte dental, impide la formacion de caries y
placa bacteriana, y favorece la curacion de las aftas bucales, combate la
periodontitis, heridas quirdrgicas dentales, gingivitis, asi como la actividad
desinfectante del cepillo de dientes.(Pereira EMR, et al.,, 2011), (Jain S., et al.,
2014), (Bertolini PFR., et al., 2012), Skaba D., y col. 2013).

7. En estudios oncoldgicos recientes como el cancer de mama humano, debido a
su actividad antitumoral al inducir apoptosis en células cancerigenas; en el
melanoma se ha demostrado que la galangina, un flavonoide comudn indujo una
notable apoptosis e inhibié las células del melanoma; en el cancer de pulmon, el
propéleos ejerce una accion citotoxica selectiva al inducir un stres del reticulo
endoplasmico, la apoptosis y la actividad de la caspasa y al reducir el potencial de
membrana mitocondrial, es por ello que, el consumo de propdleos hace posible que
estas enfermedades se vean reducidas y/o eliminadas por completo, (Benguedouar
L., y col., 2015), (Demir S., et al., 2016).

8. Un estudio clinico en pacientes con acné utilizando propdéleos con extracto
etandlico mostr6é su alta eficacia en el tratamiento del acné vulgar. El propdleos
también muestra un metabolismo de coldgeno positivo en la herida durante el
proceso de curacién al aumentar el contenido de colageno de los tejidos epiteliales,
(Ali BMM., 2015), (Olczyk P., Komosinska-Vassev K., et al., 2014).

9. El propdleos se comercializa como extracto liquido, capsulas, jarabes, cremas y
cosmeéticos, lociones y productos farmacéuticos. Lo puedes adquirir facilmente en
herbolarios o parafarmacias. Para su conservacion, almacénalo en un lugar seco y
fresco, alejado de la luz, y mantén el recipiente bien cerrado, para que no pierda
sus propiedades. (Alvarez, S., 2014), (Asis, M., 1979).

10. No se han demostrado contraindicaciones, reacciones alérgicas ni toxicas por

sobredosis, y es compatible con la toma de otras medicinas, pero antes de
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comenzar a utilizar propoleos es recomendable que consultes con tu apiterapeuta
si es beneficioso para usted y si tiene alguna interacciébn con la medicacion
antirretroviral, antimicrobiana y antifungica, (Asis, M., 2007).

LA CERA

El Doctor D.K. Yarwiss, en su libro editado en Nueva York, recomienda mascar un
preparado de cera y de miel para limpiar la nasofaringe, y como remedio insustituible
en caso de Sinusitis, Asma, y Fiebre del Heno. Las personas con estas afecciones
deben mascar, durante 15 minutos por hora, 1/2 cucharadita de opérculos de cera
(es la tapa con la que sellan las celdillas llenas de miel madura). Las propiedades
terapéuticas de la cera de abejas eran conocidas ya en la antigliedad. Avicena en
su famoso "Canon de la medicina" cita cierto numero de formulas de medicamentos,
en cuya composicion figura la cera de abejas. "La cera pura forma las paredes de
las celdas, en las cuales las abejas ponen sus huevos, crian sus ninfas y almacenan
la miel...es la materia basica para todos los emplastos refrigerantes y
calentadores....la cera reblandece los tumores duros....Se dice que la cera succiona
los venenos. Por eso se aplica en forma de pomada sobre las heridas ocasionadas

por el extremo envenenado de las flechas y asi el veneno no aporta ningun dafio".

BENEFICIOS DE LA CERA.

1. Disfrutar un trozo del panal de miel, es la mejor manera de aprovechar las
bondades terapéuticas de la cera y la miel. La salud bucal se vera beneficiada al

eliminar considerablemente las bacterias patégenas, (Alvarez, S., 2014).

2. Mascar los caramelos de miel y de cera, sin duda, es cosa muy eficaz pues excita,
por un lado, una fuerte secrecion de saliva, favoreciendo la actividad secretoria y
motriz del estbmago vy, por otro lado, eleva el metabolismo, ejerciendo una influencia
benéfica sobre la circulacion sanguineay la capacidad de trabajo muscular. Ademas
fortifica las encias, (Asis, M., 2007).
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3. Las propiedades de la cera de abejas se encuentran directamente vinculadas con
sus cualidades fisicas y su composicién quimica. Uno de sus primeros usos fue la
fabricacion de velas, veladoras, cirios, para el alumbrado y con fines religiosos. La
industria apicola es gran consumidora para fabricar laminas de cera estampada

para utilizarlas en los cajones de crias. (Marquez, R., 2015).

4. De acuerdo con la FAO, "Incluso en pequefias cantidades se tienen efectos de
mejoria...En cosmetologia se emplea para cuidar la piel delicada, especialmente
cuando esta seca. Limpia la epidermis, suaviza y alimenta la dermis, previniendo de
esta manera el envejecimiento cutaneo. Los productos que contienen cera de
abejas suavizan la piel. La cera blanca entra normalmente en la composicion de
cremas nutritivas, de limpieza, y en mascarillas para el cutis, de tal forma que se
usa ampliamente en la preparacion de cremas corporales, pomadas, emplastos,
balsamos labiales, cremas limpiadoras y astringentes, crema de belleza,
Botanical.com afirma, "la cera de abeja tiene un potencial de irritacion de cero, y es
comedogénica (no obstruye los poros) en un rango de 0-2, lo cual significa que al
ser formulada y usada correctamente en preparaciones cosméticas, la cera de abeja
no causa ningun problema. (FAO/OMS; Declaracion de Helsinki de la AMM;

Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos).

5. En la preparacibn de moldes para protesis dentales, en la confeccion de
pulimentos, asi como en otros multiples usos farmacéuticos, cosméticos, médicos
e industriales. Otros usos estan en la fabricacion de pomadas para calzados; en
materiales para impermeabilizacién; industria de armamento; lustres para pisos;
muebles, cueros y lentes para telescépicos, en la fabricacién de grasas, barnices,
unglentos; en la fabricacion de cintas adhesivas, gomas de mascar, tintas; en

injertos, supositorios y capsulas, (Marquez, R., 2015).
5. Es rica en vitamina A: 100 grs, contienen 4096 U.l. (Unidad Internacional. 1 mg.

de vitamina A corresponde a 3300 U.l.)....mientras que la carne de res contiene tan
s6lo 60 U.l. de esta vitamina, (Asis, M., 2007).
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6. Al chicle (cera de los panales) se le atribuye ciertas propiedades Utiles, entre
otras, la de activar la secrecion de saliva y de jugo gastrico, asi como la de eliminar
los calculos dentarios (sarro) y las concentraciones de nicotina en los fumadores,
(Asis, M., 2007).

7. La composicién quimica de la cera de abeja le permite tener cualidades y
propiedades cicatrizantes Unicas ante heridas, quemaduras, raspones,
escoriaciones, intervenciones quirdrgicas mayores, varices varicosas estalladas,
etc. (Mallqui Soto, C. I. (2017). Tanto en modelos de cicatrizacion de heridas in vivo
como in vitro, bajo el efecto de la jalea real, los fibroblastos humanos pudieron
migrar y aumentar los niveles de esfingolipidos al disminuir la secrecién y la
formacion de colageno. Por lo tanto, la jalea real acort6 el periodo de curacion de

las lesiones cutaneas descamadas, (Kim J., et al., (2010), (Da Silva, L., et al., 2015).

8. Los recubrimientos de diferentes materias primas pero especialmente de algodén
son utilizados como repositorios con cera de abeja, utilizados en heridas vy
guemaduras, asi como envolturas comestibles; La conservacion de los alimentos
en este tipo de envoltura le proporciona proteccién contra la descomposicién por la
accion de microrganismos aerobios y anaerobios, (Arredondo, T., 2018).

9. La cera de abeja junto con otros compuestos organicos mezclados y
emulsionados se utilizan para producir envases bioplasticos organicos y naturales
para bebidas, y asi evitar el consumo de plasticos que de alguna manera provocan
un sinnimero de padecimientos, pero sobre todo para mejorar la calidad del medio
ambiente, (Mufioz, S. B., 2020).

10. Sus componentes la hacen ser la mezcla mas compleja de los 6 metabolitos

producidos por las abejas, es cotizada, envidiada y dificil de conseguir, (Doerner,
M., 1980).
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LA APITOXINA.

El uso de la Apitoxina, es alternativa médica natural para modular el dolor y la
inflamacion. Cada vez son mas las personas que buscan en la naturaleza una
respuesta a sus problemas y enfermedades. Es por eso que disciplinas naturales
como la apiterapia se han convertido en alternativas medicinales que gozan de una
demanda creciente debido a sus buenos resultados aliviando los sintomas de:
artritis, artrosis, descoparias, enfermedades autoinmunes, esclerosis, hombro
congelado, lesiones, ciatica, osteoartritis, picadura, psoriasis, sindrome de tunel

carpiano, tendinitis, entre otros.

Al uso del veneno de abeja; Cuando es aplicada una o mas picaduras de abejas en
la zona afectada o usando el apoyo de guias de la acupuntura y/o de las
ramificaciones de los 12 doce pares craneales, se le denomina a esta metodologia:
Apipuntura: aplicacién, muscular, de abejas y/o inyecciones de apitoxina parental
(intravenosa, intramuscular, subcutanea) y Apitoxiterapia; oral, ocular, sublingual,
tépica, oftalmoldgica, inhalatoria, rectal, dérmica y transdérmica; Y para aplicar la
apitoxina se necesita ser un cientifico (ciencia), un artista que vea la belleza de la
naturaleza de estos maravillosos insectos (arte) y por sobre todo tener el espiritu de
COMPARTIR lo aprendido para el bien de la humanidad.

Prevenir una enfermedad significa que se puede destruir a los “enemigos”
potenciales antes de que intenten siquiera entrar en el cuerpo; Estimular los propios
poderes del cuerpo para que él mismo destruya estos enemigos una vez que estén
adentro antes de que aparezca cualquier sintoma clinico, tal como fiebre,
inflamacion, dolores, etc. Recuperar a una persona después de cierta enfermedad
significa traer a esa persona de vuelta a su estado normal de salud. Sanar significa
eliminar completamente una cierta enfermedad o un sintoma. Tratar significa
intentar sanar a alguien y la humanidad merece tener esta gran oportunidad de tener
calidad de vida por medio de la apitoxina, si se tiene éxito o no, el resultado depende
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primordialmente de numerosos factores, pero sobre todo de creer en esta alternativa

médica natural ancestral y tradicional.

1. El veneno de abeja (Apitoxina), incluye compuestos organicos de bajo y alto peso
molecular. Se encuentran en €l péptidos simples como la apamina, polipéptidos
como la melitina y enzimas como la fosfolipasa A2 y la hialuronidasa;
recientemente se demostr6 que algunos citratos son también componentes
mayores del veneno. La melitina y la fosfolipasa A2 son los componentes principales
y mas abundantes, cerca del 75%, en una relacion 3:1. La melitina se adhiere a las
membranas de los glébulos rojos, produciendo hemodlisis; la fosfolipasa A2, el mayor
de los alergenos del veneno, actia como agente bloqueador que puede provocar

pardlisis respiratoria, (Valderrama, R., 2003).

BENEFICIOS DE LA APITOXINA

1. El poder anti-inflamatorio del veneno de abeja se debe a la actuacion de tres
enzimas: La apamina eficaz supresora del dolor, el péptido 401, antiinflamatorio,
uno de los mas poderosos conocidos, y la melitina, que ayuda al sistema
inmunologico a reconocer y no atacar a las articulaciones, como sucede en el caso
de las inflamaciones de origen traumatico, reumatismo, osteoartris, artritis
reumatoide, neuralgia lumbar, esclerosis mdultiple, radiculitis, arterioesclerosis de las
extremidades, lupus y afecciones del sistema nerviosos periférico, tratamiento de la
presion arterial, Ulceras troficas, deficiencias inmunolégicas, edemas, asma,
sindrome migrafos, trastornos cardiovasculares caracterizados por baja eficiencia
del miocardio, asi como trastornos vasculares cerebrales y las enfermedades de
tipo viral como herpes Zoster y herpes genital, (O'Connor R., Peck ML., 1978)
((Heinz, F. E., y cols., 2019).

2. Aumenta el metabolismo: estimula diversos procesos metabdlicos, en los huesos

(acelera la soldadura de fracturas), aumenta el suministro de oxigeno y proporciona
calor adicional, Fratellone PM, Tsimis F., Fratellone G. (2016), (Asis, M., 2007).

59



3. Estimula el sistema inmunoldgico, lo que se manifiesta en la formacion de las
células multi nucleares, monocitos, macrofagos, linfocitos T y B, las
inmunoglobulinas y el cortisol: Lo que significa que se acelera la respuesta anti-
inflamatoria del tejido afectado y el ataque a microorganismos, parasitos y virus,
(Amin, K., 2012). (S. Reuter., 2010).

4. Influye positivamente en el sistema nervioso, bloqueando la transmision de
estimulos en las sinapsis periféricas y centrales. Mejora la conduccion de los
impulsos de la fibra nerviosa y disminuye la desmielizacion y es la acetilcolina la
responsable de que se lleven los mensajes de la neurona a los demas tipos
celulares, (Rodriguez-Acosta et al., 2004).

5. La frecuencia y constancia en la aplicacion de apitoxina con abejas y/o
inyecciones, tiene la ventaja de, lo que durante el tratamiento de enfermedades, no
se forman anticuerpos contra el veneno de abejas y por ello, el organismo humano
no se acostumbrard al tratamiento con las picaduras repetidas, (O'Connor R., Peck
ML., 1978), (Asis, M., 2007).

6. Accion analgésica de la apitoxina es una accion muy marcada. Artemov, N.M.
(1941) y (1951), sostiene que la accion analgésica de la apitoxina se debe a la
accion gangliolitica y de normalizaciéon de la funcion adaptativa del sistema
hipotalamo-hipofiso-suprarrenal. Otros autores sugieren que su accion analgésica
se debe ademas, a la inhibicion de la biosintesis de las prostaglandinas. La accion
analgésica es, a la vez, indirecta, directa y central, (Artemov, N. M.; Shujgelter, T.A.,
1951).

7. Investigadores de la Escuela de Medicina de St. Louis University de Washington,
han desarrollado un gel vaginal que puede prevenir la propagacion del VIH, el virus
gue causa el SIDA. "Nuestra esperanza es detener la replicacion, en los lugares
donde el VIH se esta ejecutando, la gente podria utilizar este gel como medida
preventiva para detener la infeccion inicial", dice Joshua L. Hood, MD, PhD, un

instructor de la investigacion en medicina. El veneno de abeja contiene una potente
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toxina llamada melitina que puede hacer agujeros en la envoltura protectora que
rodea al VIH y otros virus, (Hood JL., 2013).

8. Apitoxina vs el VIH; El nuevo estudio muestra que la melitina no dafia a las células
normales. Cuando las nanoparticulas entran en contacto con las células normales,
que son mucho mas grandes en tamafio, las particulas simplemente rebotan. El
VIH, por otro lado, es incluso mas pequefio que la nanoparticula, por lo que el VIH
se ajusta entre los parachoques y hace contacto con la superficie de la
nanoparticula, en donde la toxina de la abeja espera.
“"La melitina (nanoparticula) se fusiona con la cubierta del virus", "La melitina forma
pequefios poros y rompe la capsula del virus." Seguin Hood, una ventaja de este
enfoque es que la nanoparticula melitina ataca una parte esencial de la estructura
del virus. En contraste, la mayoria de los medicamentos contra el VIH inhiben la
capacidad del virus para replicarse, pero esta estrategia contra la replicacién no
hace nada para detener la infeccidn inicial, y algunas cepas del virus han encontrado
formas de evitar estos medicamentos y reproducirse de todos modos, (Hood JL.,
2013).

9. La conjugacion del péptido celular litico melitina (componente mayoritario de la
apitoxina) con receptores hormonales y la terapia génica cargando melitina pueden
ser Gtiles como una novedosa terapia dirigida para el tratamiento de algunos tipos
de cancer, tales como el cancer de mama, de préstata y linfoma murino, este ultimo
en un estudio reciente, fue evaluar la capacidad anti-cancerigena de la apitoxina, a
través de un modelo de tumor in vivo, y la Apitoxiterapia como principal forma de
aplicacién contra estas enfermedades coranicas-degenerativas, (Flores, E.,
Alvarez, S. Haramati, J., 2018).( Garcia, J.C., Daneri, A., 1988).

10. Contraindicaciones: Se debe ejercer cuidado en la aplicacion de la apitoxina

0 en la conveniencia de aplicarla, en cardidpatas descompensados, diabéticos

cronicos, hemofilicos, pacientes con insuficiencias renales y embarazadas.
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CONCLUSION:

El presente estudio se centr6 en los posibles beneficios para la salud de los
productos de las abejas, estos son altamente ricos en componentes activos como
flavonoides, acido fendlico, compuestos fendlicos, terpenos y enzimas, que tienen
funciones bioldgicas para prevenir algunas enfermedades y promover una buena
salud, tienen distintas eficacias con importantes propiedades nutricionales y valores
funcionales. Por lo tanto, estos productos de las abejas se pueden desarrollar en
potentes agentes apiterapéuticos. Sin embargo, se deben tomar algunas
precauciones en caso de alérgenos asociados con productos de abejas y en

encontrar la dosis de ingesta correcta: “Salud para la humanidad”.
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Sabias que.. . .

Las pueblos primitivas rara vez tenian dientes cariados, pues la migl no es caridgens, 4 diferencia de los
azicares refinadus.

Sabias que. . .
£ propilens forma anticuerpos para el combate del céncer y tiene gran potencial de
BIZIMAS qUE destruyen 1as celulas cancerasas g inducen /a apoptasis.

Sabias que. ..

L7 jalea real contiene gammaglobuling y posee la propiedad de
restablecer el coldgens, o que tiene gran interés en geriatria.
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CAPITULO 4

Obtencion de un producto liofilizado, purificado, y envasado con apitoxina
(veneno de Apis mellifera).

Alvarez Barajas Sergio?, Flores Torales Edgardo?, Pérez Robles Armando?,
Arredondo Chavez Haniza Jennifer3, Sanz Castillo Ana Laura3.
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sergio.alvarez@academicos.udg.mx

RESUMEN

El veneno de abeja (apitoxina) ha sido empleado de manera empirica para tratar
diversas enfermedades tales como: inflamaciones de origen traumatico, reumatismo,
osteoartris, artritis reumatoide, neuralgia lumbar, esclerosis mudltiple, radiculitis,
arterioesclerosis de las extremidades, lupus y afecciones del sistema nerviosos
periférico, tratamiento de la presion arterial, Ulceras troficas, deficiencias inmunoldgicas,
edemas, asma, sindrome migrafioso, trastornos cardiovasculares caracterizados por
baja eficiencia del miocardio, asi como trastornos vasculares cerebrales y las
enfermedades de tipo viral como herpes Zoster y herpes genital. El veneno en estado
liquido, recién extraido, es un liquido claro, casi incoloro, aromético de reaccion acida.
Posee un aroma especifico y fuerte, el sabor es amargo, tiene un peso especifico de
1.1313 y un pH acido de 5.5. Uno de los objetivos de este trabajo, fue la obtencion de
un deshidratado de apitoxina, siendo este un proceso que consiste en obtener de forma
sélida y libre de agua el veneno, utilizando un horno de secado para adquirir el
deshidratado, esto mejora su estabilidad, conservacion y permite controlar la
concentracion, siendo facilmente re-disuelto en agua, permitiendo su aplicacion
subcutanea por medio de jeringas Luer-Lok, tipo insulina de 100 unidades, cada unidad
corresponde a 10 ul; = 10 L = 1 mm3. La primera etapa del trabajo consistio en la
obtencion del veneno liquido, colectada mediante la técnica de estimulacién eléctrica
(caja de toques de 10 voltios) con un voltaje de 4 voltios, colocando un vidrio de cristal
de 15x20 cm envuelto en un guante de latex (colector). El estimulo eléctrico se activo
en intervalos de 7 segundos durante 30 minutos. El colector se deposito en una estufa
de secado a 30°C durante 48 horas. El guante de latex se desprende del vidrio, y con
una espatula se raspo la Apitoxina seca, obteniendo asi el veneno deshidratado. Asi
mismo el purificado se realizd6 mediante la esterilizacion a 121°C por 15 minutos en
autoclave y su envasado en ampolletas de vidrio color ambar de 10 ml, con tapon de
plastico y casquillo de aluminio.

PALABRAS CLAVES: Apitoxina, deshidratado, aplicacion intradérmica y/o
subcutanea.
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INTRODUCCION

Liofilizado: La liofilizacion o deshidrocongelacion es un proceso en el que se

congela el producto y posteriormente se introduce en una camara de vacio para

realizar la separacién del agua por sublimacién. De esta manera se elimina el agua

desde el estado sélido al gaseoso del ambiente sin pasar por el estado liquido. Para
acelerar el proceso se utilizan ciclos de congelacion-sublimacién con los que se
consigue eliminar practicamente la totalidad del agua libre contenida en el producto

original, pero preservando la estructura molecular de la sustancia liofilizada.

Es utilizado principalmente en la industria_alimentaria para conservacion de los

alimentos y en la farmacéutica para conservar medicamentos, aunque también se
puede utilizar para fabricar materiales como el aerogel o para hacer mas
conveniente el transporte de ciertos productos por reduccion del peso. Es una
técnica bastante costosa y lenta si se la compara con los métodos tradicionales de
secado, pero resulta en productos de una mayor calidad, ya que al no emplear calor,

evita en gran medida las pérdidas nutricionales y organolépticas.

Como proceso industrial se desarrollé en los afios 50, pero sus principios eran ya
conocidos y empleados por los incas. El procedimiento ancestral consistia en dejar
por la noche que los alimentos se congelasen por la accién del frio de los Andes y
gracias a los primeros rayos de sol de la mafiana y la baja presion (bajisima, la
sublimacién del hielo ocurre por debajo de 0,006 atm) atmosférica de las elevadas
tierras andinas se producia la sublimacién del agua que se habia congelado. Este

proceso es conocido como liofilizacién natural convirtiendo por ejemplo la papa

en chufio y la oca en khaya. Uno de los problemas que siempre ha preocupado a
los investigadores y cientificos, es el de la habilidad que presentan gran niameros
de productos biologicos, quimicos y alimenticios, que al ser facilmente
desnaturalizables , no permiten su conservacion sin que sus cualidades originales

sean alteradas, (Amoigon,J.; Reflach,L.; (1971)).
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Los cientificos franceses BORDAS y D Arsonval en 1906 y el americano Shackell
en 1909, descubren la aplicacion del principio fisico de la sublimacion, construyendo

un sencillo aparato de liofilizacion de laboratorio.

El gran impulso se la aplicacion industrial de la liofilizacion, se debe a los trabajos
de E.W Flosdonf y S.Murdd, que trabajando en la escuela de Medicina de la
Universidad de Pennsylvania, liofilizan los primeros productos para uso clinico en
gran escala, principalmente sueros y plasma humano. Durante la segunda guerra
mundial, los bancos de sangre americanos, empiezan a producir industrialmente

plasma humano liofilizado para el ejército, (Bilbao,O., (1989).

En esta época, Fleming, Florcy y Cain, descubren y sintetizan la penicilina. El gran
éxito de la desecacion del plasma y su buena conservacion por liofilizacién fue
rapidamente aplicado a la penicilina y a continuacion a muy diversos antibioticos,
enzimas, sueros y vacunas a fines de prolongar su actividad terapéutica. Gran
namero de resumenes de eventos cientificos y trabajos técnicos, han sido
publicados en las dos ultimas décadas, tanto perfeccionando la técnica del proceso
y los equipos e instalaciones , como apareciendo nuevas aplicaciones de la

liofilizacién a nivel de investigaciones o de la industria. (Bilbao O., (1986).
1.- Definicion:

La liofilizacidon es un proceso que consiste en desecar un producto previamente
congelado, lograndose la sublimacion del hielo bajo vacio. Es por lo tanto el paso
directo del hielo (solido) a gas (vapor), sin que en ningln momento aparezca el agua
en su estado liquido. Se obtiene una masa seca, esponjosa de mas o menos el
mismo tamafo que la masa congelada original, mejorando su estabilidad y siendo

facilmente redisuelta en agua.
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2.-Etapas de la liofilizacion.

Se realiza a temperaturas inferiores a la de solidificacion total, o sea, el producto
debe estar congelado a temperaturas entre 10 y 15 °C por debajo de su temperatura

eutéctica para evitar la formacion de cuavulos de H20.

2.1-Congelacion inicial: es una operacion previa y obligatoria. El tiempo de duracién
depende de varios factores como la cantidad, concentracion y naturaleza propia del
producto. En lineas generales podemos decir que una congelacion adecuada es la
base de que el producto liofilizado presente Optimas condiciones de aspectos,

conservacion de sus propiedades originales y rapida rehidratacion.

2.2-Sublimacion o desecacién primaria: es la etapa en la que la mayor parte del
agua libre pasa a vapor. Los pardmetros temperatura, presion y tiempo pueden ser
modificados independientemente pero estan intimamente relacionados, no es
posible modificar, sin que se afecten los otros, por lo que en todo momento deben

ser considerados conjuntamente y analizados sus efectos.

2.3-Desorcion o desecacion secundaria: Su mision es eliminar las Gltimas trazas de
vapor de agua, evaporando el agua no congelada ligada al producto. Se lleva a cabo
a una temperatura inferior a la de desnaturalizacién del producto y se logra una

humedad final hasta valores inferiores al 1 %.
3.-Ventajas de la técnica de liofilizacion.

3.1-La temperatura a que es sometida el producto, esta por debajo de aquella a la

gue muchas sustancias inestables sufren cambios quimicos.

3.2-Debido a la baja temperatura que se opera, la pérdida de los constituyentes
volatiles, es minima, se reduce el peligro de contaminacién microbiana y los

preparados enzimaticos no sufren alteraciones.

3.3-Se eliminan los fenbmenos de oxilacion, dado que se opera y envasa a alto

vacio.
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3.4-La gran porosidad del producto facilita con rapidez la reconstitucion por la

adicion de agua o del solvente adecuado.

3.5-Al ser despreciable la humedad remanente, el producto puede ser almacenado

por tiempo ilimitado, constituyendo productos de larga estabilidad.

Todas estas particularidades pueden resumirse en: una estabilidad 6ptima, una
solubilidad féacil, rapida y completa; una conservacion ilimitada; una buena
proteccidn contra las influencias externas nacivas y una rapida disponibilidad de

uso.
4.-Desventajas de la liofilizacion:
4.1-Es un proceso costoso.

4.2-Necesidad de personal calificado en la operacién y mantenimiento de los

equipos.
4.3-Elevado costo de inversion de las instalaciones y equipos.

En la Empresa Farmacéutica "8 de Marzo"; el Departamento de tecnologia
Farmacéutica se dedica a la recuperacion de materias primas, que perdieron sus
propiedades de esterilidad; mediante la filtracion esterilizante y su posterior
liofilizacion. Amoignon, J., (1990); Rey Lovis., (1960); Liofilizacion, ciclo de

conferencia. (1963).

APITOXINA

Las abejas son los insectos venenosos mas importantes, conocidos por el hombre.
El orden himendptero que comprende las abejas, avispas, hormigas, mariposas,
escarabajos, tiene una organizacion social formada por individuos
interdependientes, aunque morfolégicamente separados. En el caso de las abejas
siempre han estado bajo la influencia de la seleccion natural, dando origen a razas

geograficas similares en morfologia, fisiologia y comportamiento. Se clasifican
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dentro del Reino Animalia, Phylum Arthropoda, Clase Insecta, Orden Hymenoptera,

Familia Apiidae, Género Apis, Especie Apis mellifera (Valentine, 1981).

Las abejas son manipuladas para obtener muchos productos destinados al uso
humano; miel, cera, propdleo, polen, jalea real y veneno (en adelante Apitoxina).
Son insectos inteligentes que han sido descritas como poseedoras de unos
complejos sistemas de comunicacion superados solo por los de los seres humanos.
El veneno de las abejas es reconocido como sustancia toxica para el hombre desde
los tiempos prehistéricos, sin embargo, el conocimiento de su composicién y
mecanismo de accién data de los ultimos 30 afios (Haberman, 1972). La cantidad
de veneno producido por las obreras varia con la edad, va en incremento con esta
variable, aunque en estudios se ha evidenciado que las abejas viejas tienen
disminuida la capacidad para generar veneno. La calidad del veneno en obreras
parece ser mayor, en paises con estaciones, durante el verano. (O’ Connor et al.,
1978).

Debido a que se ve volar libremente a las abejas, también se les suele considerar
libres de las crueldades habituales de la industria ganadera animal. Sin embargo,
las abejas son tratadas exactamente igual que cualquier otro animal de granja. Son
sometidas a examenes rutinarios y manipulacion, regimenes alimenticios
artificiales, tratamiento con medicamentos y pesticidas, manipulacion genética,

inseminacién artificial, transporte (por aire, tren y carretera) y sacrificio.

Empiricamente, la apitoxina ha sido aplicado en el tratamiento de diversas
enfermedades tales como: inflamaciones de origen traumatico, reumatismo,
osteoartris, artritis reumatoide, neuralgia lumbar, esclerosis multiple, radiculitis,
arterioesclerosis de las extremidades, lupus y afecciones del sistema nerviosos
periférico, tratamiento de la presidn arterial, Ulceras troficas, deficiencias
inmunoldgicas, edemas, asma, sindrome migrafos, trastornos cardiovasculares
caracterizados por baja eficiencia del miocardio, asi como trastornos vasculares
cerebrales y las enfermedades de tipo viral como herpes Zoster y herpes genital
(Albino, M. J., 2013).
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Un grupo de investigadores del Albert Einstein College of Medicine de Nueva York
publicaron, en 1997, un trabajo donde mostraron la capacidad del propdleo de
suprimir la replicaciéon del VIH tipo 1 (VIH-1) y su efecto inmunoestimulante, segun
publica el doctor Walter Fierro Morales, médico internista y api terapeuta, en su
trabajo Evidencias cientificas del propdleo desde el punto de vista médico, asi

mismo la apitoxina puede ser un inmunoactivante en la supresion de este sindrome.

En estudios realizados en animales de experimentacién se hall6 que la Apitoxina
especificamente las fracciones de melitina y fosfolipasa A2 de forma sinérgica
actuan sobre las fibras postglanglionares del sistema nervioso autbnomo periférico,
provocando aumento en la liberacion de acetilcolina, conjuntamente una inhibicion
en la recaptacion de este neurotransmisor al nivel de las vesiculas, observandose
una disminucion en frecuencia o inicio del potencial de placa motora. Otros
hallazgos encontrados fueron: un efecto directo sobre la estabilizacion de la

membrana, provocado por el veneno de abeja (Rodriguez-Acosta et al., 2004).

Investigadores de la Escuela de Medicina de St. Louis University de Washington,
han desarrollado un gel vaginal que puede prevenir la propagacién del VIH, el virus
gue causa el SIDA. "Nuestra esperanza es detener la replicacion, que en los lugares
donde el VIH se esta ejecutand, la gente podria utilizar este gel como medida
preventiva para detener la infeccion inicial", dice Joshua L. Hood, MD, PhD, un
instructor de la investigacion en medicina. El veneno de abeja contiene una potente
toxina llamada melitina que puede hacer agujeros en la envoltura protectora que
rodea al VIH y otros virus. Grandes cantidades de melitina libre pueden causar
mucho dafio. De hecho, ademas de la terapia anti-viral, menciono los autores
principales del articulo, Samuel A. Wickline, MD, el J. Russell Hornsby Profesor de
Ciencias Biomédicas, han demostrado que las nanoparticulas (Melitina) son

eficaces en matar las células tumorales.

El nuevo estudio muestra que la melitina no dafia a las células normales. Cuando

las nanoparticulas entran en contacto con las células normales, que son mucho mas
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grandes en tamafio, las particulas simplemente rebotan. VIH, por otro lado, es
incluso mas pequefio que la nanoparticula, por lo que el VIH se ajusta entre los
parachoques y hace contacto con la superficie de la nanoparticula, en donde la
toxina de la abeja espera.

"Melitina en las nanoparticulas se fusiona con la cubierta del virus", dice Hood. "La
melitina forma pequefos poros y rompe la capsula del virus."

Segun Hood, una ventaja de este enfoque es que la nanoparticula Melitina ataca
una parte esencial de la estructura del virus. En contraste, la mayoria de los
medicamentos contra el VIH inhiben la capacidad del virus para replicarse. Pero
esta estrategia contra la replicacion no hace nada para detener la infeccién inicial,
y algunas cepas del virus han encontrado formas de evitar estos medicamentos y
reproducirse todos modos.

"Estamos atacando una propiedad fisica inherente del VIH", dice Hood. "En teoria,
no hay ninguna manera que el virus pueda adaptarse a eso. El virus tiene que tener
una capa protectora, una membrana de doble capa que cubre el virus". M&s alla de
la prevencién en la forma de un gel vaginal, Hood también ve potencial para el uso
de nanoparticulas con melitina como terapia para infecciones de VIH existentes,
especialmente aquellos que son resistentes a los medicamentos. Las
nanoparticulas pueden ser inyectados por via intravenosa y, en teoria, ser capaz de

limpiar el VIH del torrente sanguineo.

"La particula basica de que estamos utilizando en estos experimentos fue
desarrollado hace muchos afios como un producto de la sangre artificial”, dice Hood.
"No funcioné muy bien para la entrega de oxigeno, pero circula con seguridad en el
cuerpo y nos da una buena plataforma que nos podemos adaptar a combatir

diferentes tipos de infecciones.”

Desde los ataques indiscriminados de la melitina a membranas de doble capa, se
ha observado que este concepto no se limita al VIH, muchos virus, incluyendo la
hepatitis By C, se basan en el mismo tipo de envoltura protectora y son vulnerables

a las nanoparticulas de melitina.
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Si bien este documento particular, no se ocupa de la anticoncepcion, Hood dice que
el gel podria ser facilmente adaptado para dirigir el esperma asi como el VIH. Pero
en algunos casos, las personas soélo pueden desear la proteccion contra el VIH, este
trabajo se realizdé en las células en un entorno de laboratorio, Hood y sus colegas
dicen que las nanoparticulas son faciles de fabricar en grandes cantidades
suficientes para abastecerse para futuros ensayos clinicos. (Hood JL., 2013).

Cuando es aplicada una o mas picaduras de abejas en la zona afectada o usando
el apoyo de guias de la acupuntura y/o de las ramificaciones de los 12 doce pares

craneales, se le denomina a esta metodologia: Apipuntura.

En tiempos mas recientes es la metodologia de la Apitoxiterapia (administracion via
oral de la apitoxina) la aplicable en las enfermedades anteriormente mencionadas

con resultados muy parecidos a la Apipuntura.

Es por todo ello que recientes investigaciones han confirmado fuera de toda duda
las bondades de este veneno para tratar las mencionada dolencias y un namero
creciente de otras enfermedades, pero a pesar de la falta de pruebas cientificas
asentadas, el 16 de noviembre de 2010, la UNESCO declar6 a la ACUPUNTURA
CHINA, MOXIBUSTION Y LA APITERAPIA, como Patrimonios Culturales

Inmateriales de la Humanidad.

COMPOCICION DEL VENENO DE ABEJA
La Apitoxina es una compleja mezcla de carbohidratos, lipidos, aminoéacidos,

péptidos, proteinas y enzimas. (O’Conner et al 1963; Haberman, E., 1972).
Los estudios analiticos de estos venenos se han efectuado mediante diversas

técnicas y equipos, entre los gue podemos mencionar la cromatografia liquida de
alta presion o HPLC, la cromatografia liguida de media presiéon o MPLC, la
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electroforesis en gel de poliacrilamida, la espectrofotometria, etc. Ello ha permitido
determinar su composicion, que se indica a continuacion:

Figura 1. Componentes bioactivos de la apitoxina.

% en % en
COMPONENTE veneno veneno

seco natural
Agua - 88
Aminoacidos 1 0.1
Bases libres/histamina 2 0.2
Azlcares (glucosa, fructosa) 2 0.2
Lipidos 5 0.5
Histapéptidos 1 0.1
Pequefios péptidos 12 1.2
MCD (Mast Cell Degranulating) 2 0.2
Minimina 1 0.1
Apamina 2 0.2
Melitina 40-50 4.5
Hialuronidasa 5 0.5
Fosfolipasa A 2 10-12 1-1.2
Fosfolipasa B 3 0.3
Otros 10 1

ACCION FISIOLOGICA DE LAS FRACCIONES

La apitoxina entera posee cuatro acciones principales: antiinflamatoria, analgésica,
vasomotor e inmunoactivante.
Su accion terapéutica esta relacionada con las fracciones que lo componen y a las

cantidades o proporciones equilibradas en que se encuentran representadas.

Apamina
La apamina es un péptido que actia como neurotoxina, esta compuesto por 18

aminoacidos, con peso molecular de 2.038 daltons, se encuentra en baja
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concentracion en la Apitoxina, aproximadamente el 2%, pero tiene un efecto
profundo o intenso sobre la funcion de la médula espinal, causando hiperactividad
y espasmo muscular, aumentando los reflejos polisinapticos y esto causa excitacion
de las vias polisinapticas (O’ Connor y Peck, 1978). Su actividad farmacoldgica es
mas notable en el SNC, no influye sobre la presion sanguinea. La dosis sub-letal
produce hipermotilidad que puede durar por varios dias, La dosis letal 50 es 4 mg/kg
endovenoso en ratones (Maschwitz y Kloft, 1971). Actla sinérgicamente con la
fosfolipasa y aumenta los niveles de cortisol plasmatico y actiia como baso motor,
incrementando discretamente la permeabilidad de los vasos sanguineos (Vick y
Shipman, 1972). Ademas, actia como inhibidor especifico de los canales de calcio,
dependientes de la conductancia de potasio (Romey et al., 1984).

Melitina
Polipéptido basico de PM 2.840.

La Melitina es un péptido citolitico basico de PM 2.840 y de 26 aminoacidos que se
distingue por la existencia de un tetramero alfa helical, y un monémero alfa helical
gue dan vuelta en espiral al azar, dependen de las condiciones del solvente (Owen,
1995). La concentracibn de melitina depende de la edad de la abeja, una
concentracion de aproximadamente 500 ug. Esta presente 4 semanas después de
la eclosion. A las 5 a 6 semanas los niveles de melitina decrecen a niveles de 250
Mg (Owen et al., 1990). La concentracion de melitina varia con la época del afio y
tiene una relativa alta concentracion en el veneno de abeja Europea comparado con
la baja concentracién en el veneno de abeja Africanizada. (Schumacher, 1.992).
Puede adherirse a la pepsina, tripsina y quimotripsina, es extremadamente basica,
el punto isoeléctrico es a un pH de 10. Esta basicidad ha permitido tambien explicar
su actividad hemolitica directa. (Maschwitz, 1971; Kloft, 1971). Por ello, la melitina
es una de las fracciones mas toxicas del veneno de las abejas, tiene una importante
funcion como surfactante disminuyendo la tension superficial en la interfase aire y
soluciones salinas, lo cual hace creer que incrementa la permeabilidad no solo de

los eritrocitos sino de otras células que intervienen en el mantenimiento de la tension
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superficial celular. De acciéon hemolitica. En el veneno entero, ejerce accion

vasomotora, moderada accién antibacteriana y antifingica. (Haberman, 1972).

Su mecanismo se explica debido a que las plaquetas liberan serotonina, el musculo
estriado libera potasio y fosfatos organicos e inorganicos, dependiendo de la dosis;
dilata o contrae el musculo liso, esto despolariza y acorta el musculo esquelético y
cardiaco, ademas produce dolor, incrementa la permeabilidad vascular en el area
aplicada y enlentece la contraccion del musculo liso (Haberman, 1972). La dosis
letal 50 es 3.5 mg/kg endovenosa en ratones. Otro de sus efectos fisioldgicos
incluye el ataque a la mitocondria, interfiere ademas en el SNC, ocasionando
trastornos de conducta y respuesta emocional. Entre otras acciones se tiene: es un
inhibidor competitivo de la acetilcolinesterasa (Nabil et al., 1998) y eleva los niveles
del cortisol plasmatico. La actividad hemolitica en realidad no es importante, como
para ser letal. Los mastocitos, los cuales contienen histamina y serotonina son

danados, al igual que los eritrocitos (Maschwitz, 1971).

Hialuronidaza

La Hialuronidasa, de PM 38.000, otro componente de la Apitoxina, Enzima que
participa en la hidrodlisis del acido hialurénico de los tejidos. Actiia como un factor de
difusién, es decir a través de un mecanismo que permite el esparcimiento del
veneno a través de los tejidos por degradacion de los polimeros del
acidoaraquidonico del cemento intercelular. Esta enzima exhibe una actividad
Optima a un pH de 4-5. (O’'Connor y Peck, 1978; Habermann, 1972). Confiere
permeabilidad a los vasos, “abriendo camino a los demas componentes del veneno”
(Haderman, E., 1972).

Histamina

Participa como dilatador de los vasos sanguineos.
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Fosfolipasa A2 y Fosfolipasa B
Enzima de PM 19.000; de accioén citolitica en cantidades apropiadas, por ataque a
los fosfolipidos de las membranas celulares, con produccion de lisofosfolipidos.

Posee actividad antibacteriana y antivirésica.

MCD (Mast Cell Degranulating)

El Péptido Degranulador de Mastocito de PM= 2.593, presenta una concentracion
muy baja en la Apitoxina para explicar los efectos fisioldégicos del veneno intacto. La
melitina y fosfolipasa A son capaces de disparar, histamina por destruccién de los
mastocitos, pero el péptido degranulador del mastocito es mucho mas potente. Lisa
de mastocitos, selectivamente. Incrementa la actividad capilar. La dosis letal 50 es
40 mg/kg endovenoso en ratones (Maschwitz y Kloft, 1971). Se la ha asociado
también una propiedad antiinflamatoria, por producir una liberacién enddégena de
heparina, que pudiese proteger contra los efectos del veneno de abejas. La heparina
disminuye la toxicidad sistémica y la potencialidad hemolitica de la Apitoxina (O’
Connor y Peck, 1978; Haberman, 1972).

Minimina

Péptido basico de PM= 6.000. Accion parecida a la de la Fosfolipasa.

ACCIONES DEL VENENO DE ABEJA ENTERO

Accion antinflamatoria

La apitoxina estimula las glandulas hipdfisis y suprarrenales para mejorar la

produccion de cortico esteroides y derivados.

Esta accion antinflamatoria natural, evita los problemas secundarios ocasionados
por la introduccién de corticoides en el organismo, que suelen producir efectos
directos y secundarios indeseables, tales como disfuncion glandular, ulceras,

hepatitis y otros problemas. S. Shkenderov, (1975) hace una amplia referencia a la
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eficaz accion antiinflamatoria del veneno de abejas y algunas de sus fracciones en

ratones y conejos, en los que se indujeron inflamaciones por diversas sustancias.

Estudios adicionales efectuados sobre monos, ratones y conejos demaostraron un
importante incremento de cortisoles en sangre al aplicar pequefias cantidades de
veneno de abejas y algunas de sus fracciones (Vick, J. et al. 1972, Couch, T.L.,
Benton, A. 1972). Vick sugiere que los estudios pueden explicar los efectos
benéficos del uso de venenos de abejas para tratar una gran variedad de

enfermedades.

Accibén analgésica

Esta accion es muy marcada. N.M. Artemov (1941) sostiene que la accién
analgésica del veneno de las abejas se debe a la accién gangliolitica y de
normalizacion de la funcion adaptativa del sistema hipotalamo-hipofiso-suprarrenal.
Otros autores sugieren que su accion analgésica se debe ademas, a la inhibicién
de la biosintesis de las prostaglandinas.

La accion analgésica es, a la vez, indirecta, directa y central.

Accién vasomotora

La Hialuronidasa logra una mejor permeabilidad de los vasos. A ello se agrega la
accion dilatadora de la apamina e histamina. Esta multiple participacion logra una

accion vasomotora intensa y benéfica, mejorando la circulacion local y general.

Accion inmunoactivante

Numerosos se refieren a la accion activante del sistema inmunolégico por parte de
la apitoxina, lo que capacita al organismo para una mejor defensa contra las
enfermedades.

B. N. Orlov (1978) resume la intensa accion biologica de la apitoxina, como sigue:
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1) El veneno de abeja, en dosis terapéuticas, aumenta la actividad funcional del
sistema hipofiso-suprarrenal y moviliza las fuerzas protectrices del organismo.

2) La melitina y demas péptidos ejercen una fuerte accion antiarrimica y presentan
cualidades cardioestimulantes.

3) Ocasiona hipotensién y dilata los vasos cerebrales.

4) La apitoxina entrafia el desarrollo de los varios reflejos protectores.

5) Inhibe la formacion de edemas y alivia el dolor.

6) En dosis terapéuticas, el veneno de abejas mejora el proceso de microcirculacion.
7) Incrementa la actividad fibrinolitica de la sangre.

8) Y la apitoxina se muestra como un activo agente inmunolégico.

Es esta multiple y simultanea accién del veneno de abejas lo que produce la accion
terapéutica efectiva y natural contra los reumatismos, artritis, artrosis, neuralgias y

varias otras enfermedades.

La Apitoxinay sus usos

El veneno de abeja, también conocido como apitoxina (del latin apis, abeja, y del
griego toxikdén, veneno) es producido por una glandula de secrecién acida y otra de
secrecion alcalina incluidas en el interior del abdomen de la abeja obrera. El veneno
de abeja es un liquido transparente, con olor a miel acentuado y de sabor amargo,
acre. Puede ser considerado como un veneno endotelial violento, ademéas de un
marcado estimulante de los musculos lisos. Se puede designar como un veneno

protoplasmatico general.
La apitoxina es, dicho sencillamente, veneno fresco de abejas, purificada.
Mediante procesos especificos, se eliminan componentes no benéficos del veneno,

tales como aceites volatiles, lipidos, proteinas.

La apitoxina inyectable sustituye con muchas ventajas la picadura directa de abejas.
Con la apitoxina disminuyen sensiblemente el dolor y las inflamaciones propias de
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las picaduras, y se elimina el riesgo de una infeccién sobre agregada o incluso la

contaminacion por alguna bacteria oportunista.

Se prepara la apitoxina segun técnicas Alemanas. Se envasa en frascos color
caramelo conteniendo normalmente 15 dosis de 0,5 ml. cada una. Cada dosis en

este caso, contiene 150-200 gammas o microgramos de veneno de abejas.

Prueba de sensibilidad

Antes de iniciar el tratamiento, se recomienda en todos los casos efectuar una
prueba de sensibilidad especifica al veneno de abejas (biotest). Esto se hace
inyectando una gotita de apitoxina en la cara interna del antebrazo, intradérmica o
subcutanea, con jeringa y aguja para tuberculina y/o una picadura de abeja controla
durante un segundo.

Cuando la prueba es negativa, se produce una pequefia manchita roja tipo eritema,
puede haber un pequefio edema local, leve ardor y algo de escozor. ES una reaccion

normal. En estos casos a los 15 minutos se puede iniciar el tratamiento.

En caso de que se produzca una reaccion alérgica, se recomienda efectuar un
tratamiento de sensibilizacién, que consiste en diluir la apitoxina en solucion salina
inyectable en proporcion 1:100 y comenzar inyectando 0,10 ml. de esta solucion e
ir aumentando paulatinamente esta cantidad, diariamente, hasta que se pueda
inyectar 0,10 ml. de apitoxina no diluida; se incrementa entonces esta,

paulatinamente, hasta llegar a la dosis deseada.

Indicaciones

Dolores e inflamaciones de origen traumatico, reumatismo de tejidos blandos,

artritis, artrosis. Neuralgias del ciatico, facial, hipertension. asma bronquial,
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displacias, neoplasias, trombosis arterial, cerebral y coronaria, depresion del

sistema inmunoldgico y en muchos casos mas.

Dosis

Las dosis varian segun la patologia y segun la receptividad y evolucion del paciente.
Para casos comunes de artritis, artrosis y fibrosis, la dosis recomendada es de 0,5
ml cada 48 horas. En casos cronicos o rebeldes se pueden aumentar las dosis y/o
acortar los periodos. Asi, pueden aplicarse hasta 1 ml diario, sin consecuencias

desfavorables.

En displasias mamarias la dosis puede llegar a 1,5 ml diarios, y en neoplasias, hasta
2,5 - 3 ml (dosis de ataque), para decrecer paulatinamente hasta 1,5 - 2 ml diarios.
En todos los casos se recomienda iniciar el tratamiento con 0,2 6 0,3 mly aumentar

hasta llegar a la dosis elegida.

Vias y zonas de aplicacién

Normalmente se ubica a la abeja en la zona de aplicacién siguiendo la guia de la
acupuntura o de los 12 pares craneales, asi mismo la apitoxina se coloca
intradérmica o subcutanea, con aguja y jeringa para tuberculina y recientemente por

via oral.

En algunos casos los traumatélogos han aplicado inyecciones interarticulares con

excelentes resultados.

En casos aun mas especiales, se ha aplicado via endovenosa, en dosis controladas

y por goteo con resultados 6ptimos.

La aplicacién de la apitoxina se hace directamente en la zona afectada, ya sea en

las distintas articulaciones, zona cervical, lumbar y subcutanea.
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En casos de displasias, en plexos y hombros correspondiente a la mama afectada.

En algunos casos puede aplicarse en vientre y/o espalda.

La accion de la apitoxina es tanto local (en principio), como general.

Duracion del tratamiento; La duracion del tratamiento con apitoxina variara
l6gicamente de acuerdo a la patologia y evolucion del paciente.

La evolucion podra seguirse mediante los métodos subjetivos tales como la
informacion del paciente (mejor estado de animo, mayor movimiento de las
articulaciones, disminucion o cese del dolor, etc.), pero principalmente mediante
pruebas de laboratorio, radiografias, ecografias u otros sistemas, segun la patologia

de que se trate.

La remisién de los sintomas y de la enfermedad es rapida y evidente en casos de
fibrosis y artritis. Las mejorias son substanciales en artrosis y en otras
enfermedades. En todos los casos, la sintomatologia mejora rapidamente y se

podr& variar de dosis y periodo de aplicacién segun la evolucion.

Sin embargo es bueno aclarar que la apitoxina se puede aplicar durante largos
periodos sin consecuencias desfavorables.

El tiempo de liberacidn del contenido total de los sacos de veneno es de un minuto;
no obstante, por lo menos el 90% de dicho contenido se libera en los primeros 20
segundos. Los datos sugieren que los aguijones deben ser removidos en los
primeros segundos después de la picadura para prevenir la anafilaxis en las

personas alérgicas.

Concentraciones

Regularmente se aplica el veneno entero cuando se usa directamente la abeja en

la zona afectada o en forma general.
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Por via oral las concentraciones aplicables son como a continuacion se menciona:

1.- 0.000001 mcg.
2.- 0.00001 mcg,
3.- 0.0001 mcg.
4.- 0.001 mcg.

5.- 0.01 mcg.

6.- 0.1 mcq,

Contraindicaciones

Se debe ejercer cuidado en la aplicacion de la apitoxina o en la conveniencia de
aplicarla, en cardiopatias descompensados, diabéticos cronicos, hemofilicos,

pacientes con insuficiencias renales cronicos y embarazadas.

OBJETIVOS
Objetivo General

Obtener un producto liofilizado, purificado, y envasado con apitoxina (veneno de

Apis mellifera).
Objetivo particular

Elaborar un producto inyectable (via de administracion subcutanea) con diferentes

concentraciones de apitoxina para su aplicacion.
JUSTIFICACION:

Las abejas son manipuladas para obtener muchos productos destinados al uso
humano; miel, cera, propoleos, polen, jalea real y veneno (apitoxina). Son insectos
inteligentes que han sido descritas como poseedoras de unos complejos sistemas

de comunicacién superados sélo por los de los seres humanos. Antibiético,
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antibacteriano, antiinflamatorio, efecto citostatico, mejora la condicion general del
cuerpo (Potchinkova,. 1987) mejora la longevidad a través de la hipertermia (Yan,
Ruiyu, Z., 2003) mejora la potencia fisica (Partheniu, L. (1980), efecto
rejuvenecedor sobre la piel, regula el ritmo cardiaco, elimina la arritmia, aumenta la
produccion de jugo gastrico, baja la alta presién sanguinea, dilata las arterias del
cerebro, aumenta el flujo sanguineo, disminuye el nivel de colesterol, activa el
sistema inmunoldégico, anticoagulante, causa despolarizacion de las membranas
estimulantes de las fibras nerviosas, estimula e intensifica la actividad del sistema

adrenal pituitario, etc.. (Asis. Moisés 2007).

Por lo anteriormente expuesto se hace necesario mas estudios al respecto, para
contribuir al mejoramiento de la calidad de vida para aquellas personas que
presentan algun padecimiento y requieren de la aplicacion via subcutanea del

liofilizado de apitoxina sea de origen infeccioso y/o infeccioso.
METODOLOGIA

La presente investigacion se realizé en el Laboratorio de Docencia Biologia Celular
y Molecular (LDBCyM), y en el Apiario, perteneciente al Departamento de
Produccion Animal del Centro Universitario de Ciencias Biologicas y Agropecuarias
(CUCBA).

Dispositivo extractor de apitoxina

Actualmente el desarrollo de la tecnologia brinda la oportunidad de encontrar
diferentes soluciones a diversos inconvenientes en la busqueda de Ila
industrializacion. Uno de los mas importantes son los microcontroladores, que al ser
programables se pueden ajustar a cualquier campo de la automatizacion,
mejorando en calidad y los tiempos de produccion. También estos desarrollos han
contribuido a encontrar nuevos campos de aplicacion, en donde aun no ha llegado
la automatizacion. Teniendo en cuenta lo anterior este proyecto representa un gran
aporte a la apicultura ya que no sélo busca mejorar la produccion y el bienestar de

los animales, sino también se presenta como una posibilidad de obtener un ingreso
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extra a los apicultores y una mejor calidad y cantidad de materia prima para las

empresas farmacéuticas que lo requieran para sus medicamentos

La Apitoxina fue colectada mediante la técnica de estimulacion eléctrica (caja de
toques de 10 voltios) con un voltaje de 4 voltios colocando un vidrio de cristal de
15x20 cm envuelto en un guante de latex (colector), este se coloco frente a la puerta
de entrada y salida de la colmena, y la caja de toques a 50 cm del mismo. Se
prepara con anticipacion el ahumador de la siguiente manera: se colocan pedazos
de cartdon encendidos en el fondo del dispositivo, posteriormente se agrega
hojarasca seca y ramas de eucalipto, este dispositivo cuenta con sistema de
ventilacion en forma de acordeén manteniendo el fuego vivo; el ahumador emite el
humo para la dispersiébn de las abejas, con el proposito de enmascarar las
feromonas de alarma que emiten las abejas durante una agresion exterior, de esta
manera evitamos el ataque de las mismas, asi con la primera abeja que pica el
colector provoca la excitacion de la colmena. Se utilizé la estimulacion del colector

apagando y encendiendo cada 7 segundos durante 30 minutos.

El colector se depositdé en una estufa de secado a 30°C durante 48 horas.
Posteriormente se depositd dentro de una caja de aislamiento de 30x30x50 cm con
paredes de acrilico transparentes, con dos entradas a los extremos cubiertas de tela
protectora para evitar la entrada y salida de aire, con este procedimiento se evit6 el
contacto de la Apitoxina con las mucosas nasales, bucales y oculares. El guante de
latex se desprende del vidrio, y con una espatula se raspa la Apitoxina seca, y coloca
en un tubo ependorff de 1500 ul, y posteriormente se deposita en un recipiente

ambar, evitando que la UV modifique la estructura molecular.

Los procedimientos del humeador, coleccion de apitoxina en la colmena y su
obtencion de manera soélida se repitié tres veces en la misma colmena, utilizando 3

colmenas distintas, cada procedimiento se repitio cada 20 dias.

A cada una de las muestras se le agrego la misma cantidad de solucion salina al
0.9 M de NaCl estéril, considerando una concentracion del 100%, se someti6 a

esterilizacion por autoclave a 121°C por 15 minutos.
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RESULTADOS:

Se utilizaron 3 colmenas marcadas con numero consecutivo del 1 al 3, en las cuales
se les aplico el dispositivo electronico en 3 ocasiones, con intervalos de 20 dias

entre cada una de ellas, obteniendo los siguientes resultados:

En el cuadro No. 1, se observa que la colmena No. 1, en la tercera obtencién se
recolecto la mayor cantidad de apitoxina (410ug) y la colmena No. 3 en la segunda

repeticion se obtuvo la menor cantidad (189ug).
La colmena No. 2, fue la que obtuvo mayor cantidad de apitoxina: 1.077ug.

Cuadro No. 1. Obtencién de apitoxina mediante el dispositivo electronico.

No. DE REPETICIONES
PROMEDIO
COLMENA | PRIMERA | SEGUNDA TERCERA
1 275ug 337ug 410ug 1.022ug
2 361ug 405ug 311ug 1.077ug
3 299ug 189ug 349ug 837ug

CONCLUSIONES:

1. El utilizar un dispositivo electrénico para la obtencion de veneno de abeja es

imperativo, ya que se reduce la mortandad de las abejas a un 0.5 %.

2. La Liofilizacién es uno de los mejores procedimientos de inocuidad para la

obtencion de la apitoxina.

3. La metodologia de autoclave por calor himedo es la mejor opcion para la

esterilizacion de la apitoxina.

4. La utilizacion de una campana de flujo laminar es indispensable para el envasado

de ampolletas y/o envases de vidrio ambar con gotero.
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CAPITULO 5

El uso de Apitoxina (via oral) en personas con VIH y SIDA, en tratamiento
antirrtroviral, para evaluar el incremento de las células CDA4.

Alvarez Barajas Sergio!, Flores Torales Edgardo?, Haramati Jesse?.

Universidad de Guadalajara, Centro Universitario de Ciencias Bioldgicas y
Agropecuarias, Departamento de Biologia Celular y Molecular. Departamento de
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Agropecuarias. Universidad de Guadalajara. Camino Ing. Ramon Padilla Sanchez
No. 2100 La Venta del Astillero, Zapopan, 45110, Jalisco, México.
sergio.alvarez@academicos.udg.mx

RESUMEN

Con el objetivo de evaluar el efecto de la aplicacion via oral del veneno de abeja
(apitoxina) en pacientes portadores de VIH y enfermos de SIDA, se llevo a cabo un
protocolo clinico en el apiario del Departamento de Produccion Animal del Centro
Universitario de Ciencias Biolégicas y Agropecuarias de la Universidad de
Guadalajara. Los pacientes se integraron al protocolo de manera voluntaria y sin
dejar su tratamiento convencional. En un gran niamero de portadores del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y en pacientes con SIDA, se ha comprobado que
la cuantificacién de los linfocitos T CD4 (células diana del VIH) tiene valor tanto
pronéstico como terapéutico; también se ha comprobado un riesgo aumentado de
progresion a SIDA entre los portadores de VIH con valores relativos de linfocitos T
CD4 < 14 % y valores absolutos < 200 células/mL. Esta pérdida o disminucién en la
cantidad y porcentaje de células T CD4, esta regulada de manara directa por el
incremento en la cantidad de virus presentes en el paciente. En la actualidad, todo
trabajo relacionado con el control evolutivo de los infectados, ensayos clinicos de
nuevas drogas y otros, conlleva obligatoriamente a la cuantificacion de esta
subpoblacién linfocitaria, fundamentalmente para mantener la homeostasis de los
mecanismos que rigen la inmunidad mediada por células. En este trabajo se
describe la aplicacion (via oral) de la Apitoxina; como un tratamiento alterno natural
y econdmico. Basados en investigaciones sobre la apitoxina, donde reportan tener
efecto positivo en el tratamiento de diversas enfermedades, incluyendo algunas de
tipo viral como herpes Zoster y herpes genital, incluido un trabajo donde se ha
desarrollado un gel vaginal que puede prevenir la propagacién del VIH, encontrando
que la apitoxina, contiene una potente toxina llamada melitina que puede hacer
agujeros en la envoltura protectora que rodea al VIH y otros virus. Los pacientes
fueron tratados con la apitoxina via oral a una concentracion de 50ug/mL al dia,
durante 3 meses. El analisis por citometria de flujo de la cantidad de células T CD4*,
resulté en un aumento de estas células después del periodo de tratamiento (40%
mMAas), con respecto a las personas que no recibieron tratamiento, la carga viral fue
menor en un 40% en los pacientes con tratamiento con respecto a los que no
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tomaron apitoxina. Por lo anterior, se puede concluir que la apitoxina tiene un efecto
positivo en el tratamiento de personas con VIH*" y SIDA.

Palabras clave: Apitoxina, VIH, SIDA.

INTRODUCCION

En un gran nimero de portadores del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
en pacientes con SIDA, se ha comprobado que la cuantificacion de los linfocitos
CD4 (células diana del VIH) tiene valor tanto prondstico como terapéutico; también
se ha comprobado un riesgo aumentado de progresion a SIDA entre los portadores
de VIH con valores relativos de linfocitos CD4 < 14 % y valores absolutos < 200
células/m L. Esto motivo que en 1992 el Centro para el Control de Enfermedades
de los EE.UU. (CDC) estableciera una nueva clasificacion de esta entidad, vigente
a partir de 1993, en la que, a diferencia de la establecida en 1986, no solo se
contemplan los aspectos clinicos, sino que combina dichos aspectos con la
cuantificacion de los linfocitos CD4+, tanto en valores relativos como absolutos. Se
afladen 3 condiciones clinicas: la tuberculosis pulmonar, la neumonia recurrente y
el cancer cervical invasivo, y ademas, mantiene las 23 condiciones clinicas para la

definicion de caso SIDA en el sistema de vigilancia del CDC-1987 (Figura No.1).

Figura No. 1. Sistema de clasificacion revisado para la infeccion por VIH. Definicion
ampliada de caso SIDA para adolescentes y adultos, 1993.

CATEGORIAS CLINICAS

CATEGORIAS (A) (B) ©
. . Asmt_qmatlco, Sintomético, no Condiciones
C?tlegorlas de |(nfeCC|on)aguda clasificable indicativas de
células T CD4+ | (primario) VIH o
LPG como (A) o (C) SIDA
(1)3500 mL Al B1 C1**
(2) 200-99/ mL A2 B2 C2**
(3) <200/m L* A3** B3** C3**

LPG: linfoadenopatia persistente generalizada.

* Conteo de célula T indicador de SIDA.

92



** Definicion ampliada de caso SIDA para vigilancia: las personas con condiciones
clinicas indicativas de SIDA (categoria C) asi como aquellas con conteos de
linfocitos T CD4 < 200/ mL (categoria A3 B3).

En la actualidad, todo trabajo relacionado con el control evolutivo de los infectados,
ensayos clinicos de nuevas drogas y otros, en esta entidad, conlleva
obligatoriamente la  cuantificacibn de esta subpoblaciéon linfocitaria
fundamentalmente para mantener la homeostasis de los mecanismos que rigen la

inmunidad mediada por células.

En este trabajo se describe la aplicacién (via oral) de la Apitoxina; micrométodo

inmunocitoquimico como un procedimiento altamente inmunosensible y econémico.

Los linfocitos T o células-T pertenecen al grupo de leucocitos que son conocidos
como linfocitos. Estas células tienen nucleos de forma ovoide que ocupan la

mayoria del espacio intracelular.

Los linfocitos T son los responsables de coordinar la respuesta inmune celular
constituyendo el 70% del total de los linfocitos que segregan proteinas o citocinas.
También se ocupan de realizar la cooperacion para desarrollar todas las formas de

respuestas inmunes, como la produccién de anticuerpos por los linfocitos B.

Se diferencian de los linfocitos B y de las células NK (o célula Natural Killer, en
espafiol "asesina natural") por poseer un receptor especial en la superficie de la
membrana, el receptor de linfocitos T (también llamado TCR, por su denominacion
en inglés T cell receptor). Sin embargo, en un frotis microscopico de sangre no es

posible distinguir uno de otro a simple vista.

La denominacion de estos linfocitos como "T" se debe a que su maduracién tiene
lugar en el timo (6rgano linfoide que constituye uno de los controles centrales del
sistema inmunitario del organismo). El nimero de leucocitos en sangre periférica en
un humano promedio es de 4 a 11 x 10° por litro, del cual, normalmente, un 20%

son linfocitos.
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Los linfocitos T de un individuo concreto presentan una propiedad denominada
restriccion CMH: s6lo pueden detectar un antigeno si éste viene presentado por
una molécula del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) del mismo
individuo. Esto se debe a que cada linfocito T tiene una especificidad dual: el
receptor del linfocito T (TCR) reconoce algunos residuos del péptido y
simultaneamente algunos residuos de la molécula CMH que lo presenta. Esta
propiedad es muy importante en el trasplante de 6rganos, e implica que, durante su
desarrollo, los linfocitos T deben "aprender” a reconocer las moléculas CMH propias
del individuo, un proceso complejo que tiene lugar en el timo. Puesto que las
moléculas CMH sélo pueden presentar péptidos, esto implica que los linfocitos T,
dado que s6lo pueden reconocer un antigeno si viene asociado a una molécula
CMH, sélo pueden reaccionar ante antigenos de origen proteico (procedentes de
microorganismos) y no a otro tipo de compuestos quimicos (ni lipidos, ni acidos
nucleicos, ni azucares). Las moléculas CMH adquieren el péptido que presentan en
el exterior de la membrana celular durante su propia biosintesis, en el interior
celular. Por tanto, los péptidos que presentan las moléculas CMH provienen de
microorganismos que estan en el interior celular, y ésta es la razon por la cual los
linfocitos T s6lo detectan microorganismos asociados a células y desencadenan una

respuesta inmune contra microorganismos intracelulares.

Tipos

!

Un linfocito rodeado de glébulos rojos en un frotis de sangre.
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Linfocito T siendo atacado por el virus del VIH.

Se han descrito varios subtipos de células T, cada uno de ellos con una funcion

distintiva.

Los linfocitos TCR1 se descubrieron recientemente. Suponen sélo el 15% de

los T totales, pero no son circulantes, sino que se localizan en ciertos epitelios

(por ejemplo, los linfocitos intraepiteliales del intestino). Parece que estan

especializados en reconocer ciertos patdégenos (por ejemplo, micobacterias),

que tienden a entrar por las mucosas.?

TCR2:

O

Linfocitos T citotoxicos (CTL, por sus siglas en inglés) o
linfocitos CD8+ encargados de las funciones efectoras de la
inmunidad celular, mediante la interacciébn con un complejo "péptido-
CMH-I"; los CTL reconocen las células infectadas por el patégeno para
células tumorales, y las destruyen segregando una serie de moléculas
(perforina, granzimas, FasL) que activan la apoptosis de la célula

diana.

Linfocitos T cooperadores, Linfocitos T ayudantes o linfocitos
CD4+ o helper T cells: se encargan de iniciar la cascada de la
respuesta inmune coordinada mediante la interaccién con un complejo
"péptido-CMH-II". Cuando se activan, los linfocitos CD4+ se
especializan, diferenciandose a su vez en linfocitos efectores, que se

distinguen por el tipo de citoquinas que producen:
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o Thl, que migran a los tejidos infectados y colaboran en la
activacion de los macrofagos, ya que los Thl segregan
fundamentalmente interferon y; los Thl son importantes en la
defensa frente a los microorganismos intracelulares y la
inflamacion;

o Th2, que permanecen sobre todo en los tejidos linfoides y
colaboran en la activacion de los linfocitos B; segregan
principalmente IL-4 (que estimula la secrecion de Ig-E, que a su
vez activa los mastocitos) e IL-5 (que activa los eosindfilos); los
Th2 son importantes en las reacciones alérgicas y en la defensa
frente a parasitos;

o Th17, denominados asi porque segregan IL-17, ademas de IL-
22; son los principales mediadores en algunas reacciones
alérgicas, y parecen estar implicados en el desarrollo de
enfermedades como la esclerosis multiple, la artritis reumatoide

y la enfermedad inflamatoria intestinal.

La diferenciacién en Thl, Th2 o Th17 no es al azar, sino que depende de los
estimulos que reciba el linfocito T4 virgen cuando contacte un antigeno

extrafio.

Linfocitos T de memoria: son células que se generan después de la
activacion de los linfocitos T, por exposicion a un antigeno extrafio (un
patdgeno). Tienen vida larga, son funcionalmente inactivos, y pueden circular
durante meses o0 afos, preparados para responder a nuevas exposiciones al
mismo microorganismo. El objetivo de las vacunas es precisamente generar
linfocitos de memoria (T y B) mediante la exposicion a un patégeno atenuado,
de manera que el organismo responda de manera rapida y eficaz frente al

patdgeno activo.

Linfocitos T reguladores: (células Treg), anteriormente conocidos como

células T supresoras. Su funcién principal es eliminar la inmunidad mediada
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por células al final de la reaccion inmune y eliminar células T auto-reactivas

que escaparon al proceso de seleccion negativa en el timo.

o Células T gammal/delta: Son un pequefio grupo de células T que poseen un
TCR especifico en su superficie. La mayor parte de los linfocitos tienen un
TCR compuesto por dos cadenas glucoproteicas denominadas a y 3. Sin
embargo, en las células yd, el TCR esta formado por una cadena y y una
cadena 0. Este grupo de linfocitos es muy poco frecuente (5% del total), pero
son abundantes en la mucosa del intestino, formando parte de una poblacion
de linfocitos denominada linfocitos intraepiteliales. Los antigenos que activan
estos linfocitos eran desconocidos, se ha descubierto una presentacion de
glucoproteinas como antigenos, en vez de péptidos. Sin embargo, los
linfocitos yd no presentan restriccion CMH, y parece que reconocen proteinas
completas en lugar de péptidos, aunque algunos reconocen moléculas CMH-
IB.

Maduracién y seleccion de las células T

Artigene

L]

Activacion de b-células dependiente de t-células,
mostrando  T-células  (izquierda)  B-células

(derecha) y varias moléculas de interaccién

Como pasa con todas las células linfociticas, las
células T provienen de una célula progenitora hematopoyética. Las células
progenitoras de los linfocitos T migran desde la médula 6sea hacia el timo, donde
tiene lugar todo el proceso de maduracién, generando células que expresan TCR y

CD4 o CD8. Varias etapas definen esa diferenciacion:?
Reorganizacion de los genes TCR

e Pro-T. Lacélula pro-T es el primer precursor de la linea de linfocitos T. Estas

células proliferan por efecto de la interleuquina IL-7 producida por las células
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del timo. En el nucleo de algunas de estas células, se reordenan los genes
que codifican la cadena B del TCR, por recombinacién mediada por la V(D)J
recombinasa. El TCR no se expresa aun en la superficie del pro-T. Tampoco
se expresan en la membrana celular las moléculas accesorias CD4 ni CD8.

Por esa razon las células pro-T se denominan CD4/CD8" o dobles negativas.

- El reordenamiento de la cadena B ocurre al activarse uno de los dos alelos
que codifican la cadena . El otro alelo es inhibido durante el reordenamiento
del alelo activado (esto se denomina "exclusién alélica”). Si no se produce

una cadena B completa en una célula pro-T, esa célula muere.

Pre-T. Si la recombinaciéon VDJ tiene lugar con éxito y se sintetiza una
cadena [3, ésta se expresa en la superficie celular, unida a una proteina
invariante denominada pre-Ta, para formar el complejo pre-TCR. Por tanto,
la célula pre-T es la misma célula pro-T a partir del momento en que la
cadena B del TCR se expresa en la superficie celular. La expresion de la
cadena B marca el estadio pre-T y al mismo tiempo comienza el
reordenamiento de la cadena a. En las pre-T, aln siguen sin expresarse en
la membrana celular las moléculas accesorias CD4 ni CD8, asi que las

células pre-T son CD4/CD8" o dobles negativas.

- La expresion en microdominios de la membrana celular de la cadena 3
unida a la proteina pre-Ta se conoce como pre-TCR y estimula el
reordenamiento de uno de los alelos que codifican la cadena a. Si una célula

no es capaz de sintetizar una cadena a y el TCR completo, esa célula muere.

Timocito doble-positivo. Estas son las células supervivientes, que
expresan tanto la cadena a como [, es decir un TCR completo, CD3 y tanto
CD4 como CD8. Por ello se denominan dobles positivas. Ello da paso a los

mecanismos de seleccidn positiva y negativa.
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Seleccion positiva de los timocitos

En esta fase tiene lugar la puesta en marcha del mecanismo de restriccion CMH:
los linfocitos T de un individuo concreto sélo pueden detectar un antigeno si éste
viene presentado por una molécula del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) del mismo individuo. Los diferentes clones de timocitos dobles positivos
expresan diferentes tipos de TCR ap. Si el TCR de una célula T reconoce una
molécula CMH en el timo (que por definicion es una molécula CMH presentando un
péptido propio del individuo), esa célula T es seleccionada para sobrevivir: por eso
se habla de seleccién positiva. Para asegurarse de que el linfocito T durante su
maduracion serd expuesto a todo tipo de péptido propio, las células epiteliales
medulares del timo expresan numerosos genes, que codifican la mayor parte de las

proteinas presentes en los tejidos periféricos.

Las células que no son capaces de reconocer un complejo "péptido propio-CMH"
en el timo mueren por apoptosis. Estas células no serian utiles al individuo, porque
serian incapaces de ver los péptidos presentados por las moléculas de CMH en los
tejidos periféricos.

Eleccién entre las lineas T CD4+ y CD8+

Durante el proceso de seleccién positiva, las células T que reconocen complejos
péptido-CMH clase-I preservan la expresion de CD8, el coreceptor que se une a la
molécula CMH-I, y pierden la expresion de las moléculas de CD4. A la inversa, las
células que reconocen complejos péptido-CMH clase-Il preservan la expresion de
CD4 y pierden la de CD8.

Asi, lo que se obtiene al final del proceso de seleccidén positiva son timocitos
simples positivos, que son o bien CD8+, restringidos para ver CMH-I, o bien CD4+,
restringidos para CMH-II.

Ademas, durante este proceso, las células T también devienen segregadas

funcionalmente: las células T CD8+ pueden convertirse en linfocitos T citotoxicos
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cuando se activan, mientras que las células T CD4+ seran linfocitos T cooperadores.
Se desconoce cémo la seleccion de co-receptores esta asociada a la segregacion

funcional.
Seleccion negativa de los linfocitos

Los linfocitos dobles positivos inmaduros cuyos receptores reconocen fuertemente
los complejos "péptido:CMH" en el timo también sufren apoptosis. Este es el
proceso de seleccibn negativa, que sirve para eliminar linfocitos que podrian
reaccionar de forma dafiina contra proteinas propias que se expresan en el timo.
Por ello, se dice que este mecanismo permite el establecimiento de la tolerancia
central, al asegurar que las proteinas propias no seran atacadas por los linfocitos
T.

Las células T que han pasado los procesos de seleccion positiva y negativa son

linfocitos maduros, que presentan las siguientes caracteristicas:

[ ] Son Slmples pOSlthOS CD4+ O CD8+, 6 Los linfocitos T son movilizados
. . , cuar)do a_ncuenlran una cé!ula dendritica o un
e estan restringidos para las moléculas 5@ Nedooko B case e cyerie wt rteno
. SN y muestran fragmentos de éste,
CMH proplas (CD4+CMH_”’ _:"o acoplados a sus moléculas MHC.
S
Las Citoquinas 'ayudan
CD8+CM H'I), ” 'ei'r:fl:c:r::;racmn de

e son tolerantes para las proteinas propias;

El complejo MHC-antigeno
activa el receptor de
linfocitos T y el linfocito T
secreta citoquinas.

e sonvirgenes (naives): no han encontrado

nunca un antigeno extrafio. o8 )
. ggo CD%
Células \
Los linfocitos maduros salen del timo y se e 8 8
Algunos linfocitos T se \inas citoatinea
distribuyen por la periferia a través del sistema  {uerin seclaboradores provocan st

crecimiento de mas

citoquinas que atraen linfocitos T

macréfagos nuevos,

circulatorio, donde pueden encontrar una célula peusfiosyotros

linfocitos, y otras
citoquinas para dirigir los
que presente un  complejo  "DEPLIAD oo o Alsucsliniocios T oo convieten

células infectadas por virus

extraflo:CMH", capaz de activar el linfocito y

desencadenar una respuesta inmune.
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Es interesante destacar que la capacidad de reconocer los antigenos extrafios por
parte de los linfocitos T no est4 sometida a seleccién, sino que es el producto del
azar: las células T que reconocen los complejos "péptido propio:CMH propio” de
forma débil puede que reconozcan fuertemente antigenos extrafios, procedentes de

microorganismos, en la periferia del organismo.
OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

1. Fortalecer el sistema inmunolégico de personas con VIH con un bajo conteo
linfocitario de células CD4, que estan recibiendo tratamiento antirretroviral,
con el uso de apitoxina oral que va de 10 -6 a la 10-3, en un lapso de 4 a 6

meses.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Evaluar mediante la cuantificacion de células CD4 y CD8 el estado
inmunologico de los pacientes con VIH/sida, tratados con apitoxina y los del

grupo control de acuerdo a la normatividad internacional vigente.

2. Valorar la sensibilidad, especificidad y el valor predictivo del micrométodo

(apitoxina oral) en el incremento de los linfocitos CD4/CD8.

JUSTIFICACION
El VIH/SIDA, en el mundo y en México

Como es de amplio conocimiento, el SIDA es una enfermedad infecciosa producida
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que se puede transmitir por via
sexual, por transfusidon sanguinea y de la madre al hijo,* ya sea durante el
embarazo, el parto o la lactancia materna. A partir del momento en que el virus entra

al cuerpo de la persona infectada pueden pasar de dos semanas a tres meses antes
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de que aparezcan anticuerpos en su sangre. En promedio, la enfermedad tiene un
periodo de incubacién de 10 afios, lo que implica que una persona puede transmitir

el virus sin saber que esta infectada.

Hasta la fecha se registran méas de 24 millones de muertos por SIDA en el mundo.
Segun datos de diciembre de 2001, a escala global existen 40 millones de personas
viviendo con el VIH, de los cuales 37.1 millones son adultos, y de éstos, 18.5, es
decir, cerca de la mitad, son mujeres. Durante el afio 2001 se infectaron 4.2 millones
de adultos, de los cuales casi la mitad fueron mujeres. Estos datos demuestran que,
en el dmbito mundial, la brecha inicial que existia entre hombres y mujeres
infectados se esta reduciendo de manera acelerada y en algunas partes del mundo,
incluso, las mujeres infectadas han superado a los hombres.! Las distintas regiones

del mundo contribuyen en diferente proporcién a estos totales.

En Africa sub-sahariana, por ejemplo, 55% de las personas que viven con el VIH
son mujeres, comparadas con 25% en América Latina, 35% en El Caribe y 20% en
Europa y Estados Unidos de América (EUA). Las estadisticas comienzan a registrar
un nuevo dato preocupante: los nifios huérfanos por el SIDA, a la fecha ascienden

a 14 millones en todo el mundo.

De todas las personas que viven con el VIH/SIDA en el mundo, 95% estan en paises
en desarrollo, lo que permitié clasificar al VIH/SIDA como una "enfermedad de la
pobreza". Actualmente la epidemia se concentra en las areas marginales de las
grandes ciudades de los paises en desarrollo y, de manera creciente, en zonas

rurales.

Por lo anteriormente escrito se hace necesario realizar este trabajo de trabajos, en
donde se describe la aplicacion (via oral) de la Apitoxina; micrométodo
inmunocitoquimico como un procedimiento altamente sensible y econdmico con

estos fines, para combatir la desigualdad cultural, social y econémica.
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MARCO TEORICO
ANTECEDENTES

APITOXINA

Las abejas son los insectos venenosos mas importantes, conocidos por el hombre.
El orden himendptero que comprende las abejas, avispas, hormigas, mariposas,
escarabajos, tiene una organizacion social formada por individuos
interdependientes, aunque morfolégicamente separados. En el caso de las abejas
siempre han estado bajo la influencia de la seleccién natural, dando origen a razas
geograficas similares en morfologia, fisiologia y comportamiento. Se clasifican
dentro del Reino Animalia, Phylum Arthropoda, Clase Insecta, Orden Hymenoptera,
Familia Apiidae, Género Apis, Especie Apis mellifera (Valentine, 1981).

Las abejas son manipuladas para obtener muchos productos destinados al uso
humano; miel, cera, propdleo, polen, jalea real y veneno (en adelante Apitoxina).
Son insectos inteligentes que han sido descritas como poseedoras de unos
complejos sistemas de comunicacion superados soélo por los de los seres humanos.
El veneno de las abejas es reconocido como sustancia toxica para el hombre desde
los tiempos prehistéricos, sin embargo, el conocimiento de su composicién y
mecanismo de accién data de los ultimos 30 afios (Haberman, 1972). La cantidad
de veneno producido por las obreras varia con la edad, va en incremento con esta
variable, aunque en estudios se ha evidenciado que las abejas viejas tienen
disminuida la capacidad para generar veneno. La calidad del veneno en obreras
parece ser mayor, en paises con estaciones, durante el verano. (O’ Connor et al.,
1978).

Debido a que se ve volar libremente a las abejas, también se les suele considerar
libres de las crueldades habituales de la industria ganadera animal. Sin embargo,
las abejas son tratadas exactamente igual que cualquier otro animal de granja. Son

sometidas a examenes rutinarios y manipulacion, regimenes alimenticios
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artificiales, tratamiento con medicamentos y pesticidas, manipulacién genética,

inseminacion artificial, transporte (por aire, tren y carretera) y sacrificio.

Empiricamente, la apitoxina ha sido aplicado en el tratamiento de diversas
enfermedades tales como: inflamaciones de origen traumético, reumatismo,
osteoartris, artritis reumatoide, neuralgia lumbar, esclerosis mdultiple, radiculitis,
arterioesclerosis de las extremidades, lupus y afecciones del sistema nerviosos
periférico, tratamiento de la presién arterial, Ulceras troficas, deficiencias
inmunologicas, edemas, asma, sindrome migrafios, trastornos cardiovasculares
caracterizados por baja eficiencia del miocardio, asi como trastornos vasculares
cerebrales y las enfermedades de tipo viral como herpes Zoster y herpes genital
(Albino, M. J., 2013).

Un grupo de investigadores del Albert Einstein College of Medicine de Nueva York
publicaron, en 1997, un trabajo donde mostraron la capacidad del propdleo de
suprimir la replicacion del VIH tipo 1 (VIH-1) y su efecto inmunoestimulante, segun
publica el doctor Walter Fierro Morales, médico internista y api terapeuta, en su
trabajo Evidencias cientificas del propéleo desde el punto de vista médico, asi

mismo la apitoxina puede ser un inmunoactivante en la supresion de este sindrome.

En estudios realizados en animales de experimentacion se hallé que la Apitoxina
especificamente las fracciones de melitina y fosfolipasa A2 de forma sinérgica
actuan sobre las fibras postglanglionares del sistema nervioso autbnomo periférico,
provocando aumento en la liberacion de acetilcolina, conjuntamente una inhibicion
en la recaptacion de este neurotransmisor al nivel de las vesiculas, observandose
una disminucion en frecuencia o inicio del potencial de placa motora. Otros
hallazgos encontrados fueron: un efecto directo sobre la estabilizacién de la

membrana, provocado por el veneno de abeja (Rodriguez-Acosta et al., 2004).

Investigadores de la Escuela de Medicina de St. Louis University de Washington,
han desarrollado un gel vaginal que puede prevenir la propagacion del VIH, el virus
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gue causa el SIDA. "Nuestra esperanza es detener la replicacion, que en los lugares
donde el VIH se estad ejecutand, la gente podria utilizar este gel como medida
preventiva para detener la infeccion inicial", dice Joshua L. Hood, MD, PhD, un
instructor de la investigacion en medicina. El veneno de abeja contiene una potente
toxina llamada melitina que puede hacer agujeros en la envoltura protectora que
rodea al VIH y otros virus. Grandes cantidades de melitina libre pueden causar
mucho dafio. De hecho, ademas de la terapia anti-viral, menciono los autores
principales del articulo, Samuel A. Wickline, MD, el J. Russell Hornsby Profesor de
Ciencias Biomédicas, han demostrado que las nanoparticulas (Melitina) son

eficaces en matar las células tumorales.

El nuevo estudio muestra que la melitina no dafia a las células normales. Cuando
las nanoparticulas entran en contacto con las células normales, que son mucho mas
grandes en tamafo, las particulas simplemente rebotan. VIH, por otro lado, es
incluso mas pequefio que la nanoparticula, por lo que el VIH se ajusta entre los
parachoques y hace contacto con la superficie de la nanoparticula, en donde la

toxina de la abeja espera.

"Melitina en las nanoparticulas se fusiona con la cubierta del virus", dice Hood. "La
melitina forma pequefos poros y rompe la capsula del virus."

Segun Hood, una ventaja de este enfoque es que la nanoparticula Melitina ataca
una parte esencial de la estructura del virus. En contraste, la mayoria de los
medicamentos contra el VIH inhiben la capacidad del virus para replicarse. Pero
esta estrategia contra la replicacion no hace nada para detener la infeccion inicial,
y algunas cepas del virus han encontrado formas de evitar estos medicamentos y

reproducirse todos modos.

"Estamos atacando una propiedad fisica inherente del VIH", dice Hood. "En teoria,
no hay ninguna manera que el virus pueda adaptarse a eso. El virus tiene que tener
una capa protectora, una membrana de doble capa que cubre el virus". Més alla de

la prevencion en la forma de un gel vaginal, Hood también ve potencial para el uso
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de nanoparticulas con melitina como terapia para infecciones de VIH existentes,
especialmente aquellos que son resistentes a los medicamentos. Las
nanoparticulas pueden ser inyectados por via intravenosa y, en teoria, ser capaz de

limpiar el VIH del torrente sanguineo.

"La particula basica de que estamos utilizando en estos experimentos fue
desarrollado hace muchos afios como un producto de la sangre artificial", dice Hood.
"No funcioné muy bien para la entrega de oxigeno, pero circula con seguridad en el
cuerpo y nos da una buena plataforma que nos podemos adaptar a combatir

diferentes tipos de infecciones.”

Desde los ataques indiscriminados de la melitina a membranas de doble capa, se
ha observado que este concepto no se limita al VIH, muchos virus, incluyendo la
hepatitis By C, se basan en el mismo tipo de envoltura protectora y son vulnerables

a las nanoparticulas de melitina.

Si bien este documento particular, no se ocupa de la anticoncepcién, Hood dice que
el gel podria ser facilmente adaptado para dirigir el esperma asi como el VIH. Pero
en algunos casos, las personas soélo pueden desear la proteccion contra el VIH, este
trabajo se realizdé en las células en un entorno de laboratorio, Hood y sus colegas
dicen que las nanoparticulas son faciles de fabricar en grandes cantidades

suficientes para abastecerse para futuros ensayos clinicos. (Hood JL., 2013).

Cuando es aplicada una o mas picaduras de abejas en la zona afectada o usando
el apoyo de guias de la acupuntura y/o de las ramificaciones de los 12 doce pares

craneales, se le denomina a esta metodologia: Apipuntura.
En tiempos mas recientes es la metodologia de la Apitoxiterapia (administracion via

oral de la apitoxina) la aplicable en las enfermedades anteriormente mencionadas

con resultados muy parecidos a la Apipuntura.
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Es por todo ello que recientes investigaciones han confirmado fuera de toda duda
las bondades de este veneno para tratar las mencionada dolencias y un namero
creciente de otras enfermedades, pero a pesar de la falta de pruebas cientificas
asentadas, el 16 de noviembre de 2010, la UNESCO declar6 a la ACUPUNTURA
CHINA, MOXIBUSTION Y LA APITERAPIA, como Patrimonios Culturales

Inmateriales de la Humanidad.
METODOLOGIA: MATERIAL Y METODO
Grupo doble ciego

Es una herramienta del método cientifico que se usa para prevenir que los

resultados de una investigacién puedan estar influidos por el efecto placebo o por

el sesgo del observador. La investigacion a ciegas es una importante herramienta

en muchos campos de investigacion, desde la medicina a la psicologia, y de las

Ciencias Sociales a la ciencia forense. En un experimento a doble ciego, ni los

individuos participantes ni los investigadores saben quién pertenece al grupo de
control (y recibe placebos) y quién al grupo experimental. Solamente después de

haberse analizado todos los datos, y concluido el experimento, los investigadores

conocen qué individuos pertenecen a cada grupo.

Criterios de Inclusion: 5. No consumo de medicamentos
psicotrépicos ni tabaco.
1. Diagnéstico de VIH confirmado.
6. No presentar padecimientos

2. Cuantificacion de células CD4 crénicos, ni alteraciones en la
basales para iniciar el uso de salud mental al ingreso.
apitoxina.

7. Apego al tratamiento
3. Evaluacion de la tolerancia a la antiretroviral
apitoxina, via cutaneay oral

8. Firma del consentimiento
4. No presentar coinfecciones al informado para su inclusién en el
ingreso. estudio.
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Método

Se cuantificaran los linfocitos CD4+ en valores relativos (%) y absolutos (cel/m L)
en 14 de 27 portadores de VIH de diferentes lugares de la zona Metropolitana de
Guadalajara, 7 del sexo masculinoy 7 del sexo femenino. Los14 portadores de VIH
se subdividieron inicialmente segun la clasificacion propuesta por el CDC/OMS
1986. Método para carga viral rt-PCR en tiempo real. Reaccion en cadena de

la polimerasa con retro-transcripcion.

Para la cuantificacion de los linfocitos CD4+ se empleé un método
inmunocitoquimico modificado por nosotros que utiliza Apitoxina (veneno de abeja)

y solucion salina estéril al 0.9 % molar de cloruro de sodio.

RESULTADOS:
Tabla 1. Primera toma de muestra. Tabla 2. Segunda toma de muestra.
PACIENTE | SEXO | EDAD %’TSAGI:“ fﬁﬁ?: c?: PACIENTE | SEXO | EDAD C\/A|§/§3|_A Tg(r:nh: c?:
muestra muestra
1 M 31 270,000 12/02/2004 1 M 31 1,895,000 | 30/08/2004
2 H 27 890,000 18/08/2005 2 H 27 990,000 01/03/2006
3 H 30 780,000 22/10/2005 3 H 30 1,445,000 | 09/05/2006
4 M 27 890,000 22/08/2008 4 M 27 1,660,000 | 05/05/2009
5 H 30 880,000 19/02/2009 5 H 30 700,000 01/02/2014
6 M 25 345,000 15/04/2009 6 M 25 600,000 10/12/2009
7 M 29 1,780,000 28/07/2009 7 M 29 1,800,000 | 25/05/2010
8 H 23 1,450,000 02/08/2009 8 H 23 1.560,000 | 25/06/2010
9 M 19 543,000 01/03/2010 9 M 19 1,110,000 | 19/01/2011
10 M 35 280,00 19/03/2010 10 M 35 850,000 01/02/2012
11 M 29 950,000 04/10/2012 11 M 29 790,000 30/08/2014
12 H 29 1,100,000 29/11/2012 12 H 29 995,000 08/08/2014
13 H 24 180,000 28/09/2013 13 H 24 1,100,000 | 15/07/2014
14 H 31 1,650,000 02/04/2011 14 H 31 1,650,000 | 02/04/2013
Tabla 3. Tercera toma de muestra. Tabla 4. Cuarta toma de muestra.
Fecha de Fecha de
PACIENTE | SEXO | EDAD CARGA VIRAL tomade PACIENTE | SEXO | EDAD | CARGA VIRAL toma de
muestra muestra
1 M 31 MAS 20,000,000 10/09/2005 1 M 31 9,800,000 07/03/2008
2 H 27 MAS 20,000,000 01/12/2006 2 H 27 MAS 20,000,000 | 21/05/2008
3 H 30 MAS 20,000,000 01/02/2008 3 H 30 MAS 20,000,000 | 09/10/2010
4 M 27 14,800,000 25/02/2010 4 M 27 MAS 20,000,000 | 10/03/2011
5 H 30 9,400,000 10/12/2019 5 H 30 MAS 20,000,000 | 22/07/2012
6 M 25 MAS 20,000,000 10/07/2010 6 M 25 10,200,000 01/03/2012
7 M 29 MAS 20,000,000 | 01/012/2010 7 M 29 MAS 20,000,000 39/05/2013
8 H 23 12,600,000 10/12/2010 8 H 23 9,800,000 01/03/2013
9 M 19 MAS 20,000,000 10/08/2011 9 M 19 MAS 20,000,000 20/05/2012
10 M 35 MAS 20,000,000 05/11/2012 10 M 35 14,000,000 01/07/2013
11 M 29 MAS 20,000,000 01/05/2013 11 M 29 MAS 20,000,000 02/12/2012
12 H 29 MAS 20,000,000 29/05/2013 12 H 29 MAS 20,000,000 15/06/2014
13 H 24 2,800,000 01/04/2014 13 H 24 MAS 20,000,000 | 21/11/2014
14 H 31 MAS 20,000,000 10/12/2013 14 H 31 MAS 20,000,000 | 21/02/2014
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Tabla 5. Quinta toma de muestra.

Fecha de

PACIENTE | SEXO | EDAD | CARGA VIRAL toma de
muestra
1 M 31 12.400,000 15/05/2009
2 H 27 MAS 20,000,000 | 05/08/2009
3 H 30 MAS 20,000,000 | 01/12/2011
4 M 27 4,800,000 20/10/2013
5 H 30 3,200,000 01/11/2013
6 M 25 7,400,00 20/06/2013
7 M 29 5,600,000 10/03/2014
8 H 23 2,299,999 25/11/2013
9 M 19 MAS 20,000,000 | 10/02/2013
10 M 35 6.400,000 01/02/2014
11 M 29 MAS 20,000,000 | 05/09/2013
12 H 29 7,900,00 02/02/2015
13 H 24 8,100,000 03/10/2015
14 H 31 MAS 20,000,000 | 10/12/2014

Tabla 6. Sexta y Séptima toma de muestra y Aceptacién de los pacientes.

PACIENTE | SEXO | EDAD | CARGA VIRAL cmehigzsgza CV’I\SELA 'ig;h:c?ee fﬁgfﬁ Tg(r:nh:c?:
muestra muestra
1 M 31 3,200,000 13/03/2012 4,899,999 | 18/02/2014 | ACPTADO | ACPTADO
2 H 27 7,000,000 20/06/2011 10,800,000 | 15/11/2013 | ACPTADO | ACPTADO
3 H 30 9,200,000 30/07/2013 5,600,000 | 20/05/2014 | ACPTADO | ACPTADO
4 M 27 3,200,000 04/09/2014 ACPTADO | ACPTADO
5 H 30 12,800,000 10/08/2014 ACPTADO | ACPTADO
6 M 25 7,400,000 20/06/2013 10,200,000 | 01/12/2014 | ACPTADO | ACPTADO
7 M 29 s/dato s/dato 7,800,000 | 10/11/2014 | ACPTADO | ACPTADO
8 H 23 6,000,000 22/06/2014 ACPTADO | ACPTADO
9 M 19 | MAS 20,000,000 28/08/2013 8,400,000 | 10/02/2014 | ACPTADO | ACPTADO
10 M 35 ACPTADO ACPTADO
11 M 29 | MAS 20,000,000 10/11/2014 ACPTADO | ACPTADO
12 H 29 ACPTADO ACPTADO
13 H 24 ACPTADO ACPTADO
14 H 31 ACPTADO ACPTADO

Tabla 7. Inicio de antirretrovirales.

INICIO DEL
PACIENTE | SEXO | EDAD ANTI
RRETROVIRAL

1 M 31 01/10/2004
2 H 27 15/03/2006
3 H 30 20/05/2006
4 M 27 02/06/2009
5 H 30 01/20/2010
6 M 25 14/12/2009
7 M 29 09/06/2010
8 H 23 30/05/2010
9 M 19 05/05/2011
10 M 35 10/03/2012
11 M 29 01/10/2013
12 H 29 01/07/2013
13 H 24 25/09/2014
14 H 31 02/04/2011

Tabla 8. Inicio de consumo de apitoxina.

INICIO DE

PACIENTE | SEXO | EDAD APITOXINA
1 M 31 21/01/2015
2 H 27 21/01/2015
3 H 30 21/01/2015
4 M 27 21/01/2015
5 H 30 21/01/2015
6 M 25 21/01/2015
7 M 29 21/01/2015
8 H 23 21/01/2015
9 M 19 21/01/2015
10 M 35 21/01/2015
11 M 29 21/01/2015
12 H 29 21/01/2015
13 H 24 21/01/2015
14 H 31 05/04/2015
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Tabla 9. Primera toma de carga viral después de consumir Apitoxina.

Fecha de toma CARGA VIRAL
PACIENTE | SEXO | EDAD de muestra DESPUES DE | CD4 | CD8

LA APITOXINA
1 M 31 20/12/2015 1,220,000 584 | 212
2 H 27 01/02/2016 790,000 602 | 384
3 H 30 10/11/2015 1,200,000 481 | 290
4 M 27 23/11/2015 1,280,000 544 | 266
5 H 30 03/12/2015 820,000 600 | 181
6 M 25 21/01/2016 875,000 412 | 150
7 M 29 ilegible/2016 1,250,000 500 | 381
8 H 23 20/02/2016 1,200,000 678 | 240
9 M 19 11/11/2015 1,280,000 602 | 188
10 M 35 28/01/2016 710,000 804 | 360
11 M 29 20/03/2016 1,220,000 430 | 122
12 H 29 17/02/2016 710,000 325 | 220
13 H 24 15/01/2016 920,000 520 | 188
14 H 31 01/04/2016 1,650,000 400 | 110

Tabla 10. Método para carga viral rt-PCR en tiempo real. Reaccién en cadena de la polimerasa
con retro-transcripcion

& & S &
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o Zm |2 Fl207|209|24d |25 |©C%
e ) o~ o e = 8 a
L Q o e
1[(M |31 650 77 584 28 450 50 1.30
2 | H |27 705 59 420 31 702 37 0.60
3 | H[30] 2220 62 1455 59 920 44 1.58
4 | M |27 | 2330 71 387 20 910 42 0.43
5| H|30 575 61 63 5 510 52 0.12
6 [ M |25 440 59 78 6 620 72 0.13
7|1 M[29 420 65 290 22 990 55 0.29
8 | H[23] 1210 63 305 16 1100 64 0.28
9 | M]|19 520 61 180 15 1340 48 13
10| M |35 610 65 63 12 465 54 0.14
11| M |29 710 61 65 7 1232 68 0.05
12 | H | 29| 1900 69 380 21 810 400 0.47
13| H | 24| 1390 61 66 10 550 78 0.12
14| H | 31| 1724 93 62 3 1552 89 0.04

INTERPRETACION DE ANALISIS DE CD4+ Y CD8+

Comprende el andlisis de las células CD4

¢,Qué son las células CD4?

Una célula CD4 es una clase de linfocito. Bien... pero ;qué es un linfocito? Los
linfocitos son un tipo de globulo blanco. Aproximadamente del 15 al 40% de los

glébulos blancos son linfocitos. Y son unas de las células mas importantes del
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sistema inmunoldgico debido a que te protegen de las infecciones virales, ayudan a
otras células a combatir las infecciones provocadas por hongos y bacterias,
producen anticuerpos, combaten el cancer y coordinan las actividades de otras

células de dicho sistema.

Los dos tipos principales de linfocitos son las células B y las células T. Las células
B nacen y maduran en la médula 6sea, mientras que las células T también nacen
en la médula 6sea pero maduran en una glandula llamada timo (T representa a
timo). Las células B producen anticuerpos. Los anticuerpos ayudan a destruir las
células anormales y los microorganismos infecciosos, tales como los hongos, los

virus y las bacterias.

Las células T se dividen en tres grupos:

Células T colaboradoras (también llamadas células CD4 6 CD4+): ayudan a otras

células a destruir los microorganismos infecciosos.

Células T supresoras (también llamadas células T8 6 CD8+): bloquean la actividad

de otros linfocitos, impidiéndoles que destruyan el tejido sano.

Células T asesinas (también llamadas linfocitos T citotoxicos o CTL, son otra clase

de células T8 6 CD8+): reconocen y eliminan las células anormales o infectadas.

La “c” y la “d” en CD4 quiere decir “grupo diferencial” (en inglés “cluster of
differentiation”) y se refiere al grupo de proteinas que conforman el receptor de la
pared celular. Existen docenas diferentes de grupos, pero los CD4 y CD8 son de los

gue hablamos con mas frecuencia.
¢, Qué es un recuento de células CD4?

Células CD4. Células CD4+. Células T colaboradoras. No importa como las llames,
si eres VIH positivo es importante que las conozcas. (Nota: cuando en otras paginas
de este sitio de Internet mencionamos a las "células T" en forma

genérica, nos estamos refiriendo especificamente a las células

CD4). Saber cuantas células CD4 tienes (por medio de los analisis
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de sangre que te indica el doctor y se refiere al nimero de células en una pequefia
muestra de sangre analizada ) puede decirte si tu sistema inmunolégico estd sano
y como se comporta en la lucha contra el VIH. El recuento de células CD4 también
te ayudara a calcular cuando debes empezar el tratamiento antirretroviral (TAR) , y
Si es necesario que comiences a tomar medicamentos para prevenir las infecciones

relacionadas con el SIDA.

Las células CD4 son las responsables de indicarles a otras células del sistema
inmunologico que deben combatir una infeccion en el cuerpo. Son, ademas, el
principal objetivo de ataque del VIH, que con el tiempo podria provocar una
reduccion en el nimero de estas células. El sistema inmunologico dejara de
funcionar como corresponde si la cantidad de células CD4 es demasiado Dibujo del

VIH infectando una célula CD4

El recuento normal de células CD4 es alrededor de 500 a 1500 células por mililitro
cubico de sangre (aproximadamente una gota). En ausencia de un tratamiento anti
VIH, el recuento de células CD4 disminuye aproximadamente, un promedio de 50 a
100 células por afio. Si el recuento de células CD4 disminuye por debajo de 200
células, pueden presentarse enfermedades relacionadas con el SIDA (infecciones
oportunistas) como la neumonia por Pneumocystis carinii (PCP). Y si el recuento
disminuye a menos de 100 6 50 células, pueden aparecer muchas otras infecciones.
Por este motivo, el tratamiento con medicamentos para prevenir estas infecciones
(tratamiento profilactico) comienza en cuanto el recuento de células CD4 disminuye
por debajo de determinados niveles (como por ejemplo, por debajo de 200 en el
caso de la PCP).

El recuento de células CD4, en conjunto con el andlisis de la carga viral, también te
ayudara a calcular cuando deberias iniciar el tratamiento antirretroviral. La mayoria
de los expertos coinciden en que el tratamiento antirretroviral debe iniciarse cuando
el recuento de células CD4 es de 350 6 menor. Existe un gran debate acerca de si

se deberia iniciar el tratamiento antes de que eso suceda. Para obtener una
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respuesta mas amplia a este interrogante de cuando se debe iniciar el tratamiento.

¢ Cuéndo deberia comenzar el tratamiento y qué deberia tomar primero?
¢, Qué es el porcentaje de células CD4?

Si observas el informe del analisis de laboratorio, veras que también existe algo
llamado "porcentaje de CD4+ (%)". Conocer este porcentaje es importante tanto
para ti como para tu doctor. En los adultos sanos, el numero de células CD4
representa entre el 32% y el 68% de la cantidad total de linfocitos, que es un grupo
grande de glébulos blancos que incluye a las células CD4, las células CD8 y las
células B. En realidad, el laboratorio usa el porcentaje de células CD4 para calcular

el nimero de esas células en una muestra de sangre.

A veces, el porcentaje de células CD4 representa una medicion mas confiable que
el recuento, porque tiene menos tendencia a cambiar. Por ejemplo, a lo largo de
varios meses, el recuento de células CD4 de una persona puede variar entre 200 a
300 células, en tanto que el porcentaje de dichas células se mantendra constante
en, digamos, un 21%. Siempre que el porcentaje de células CD4 se mantenga en
un 21% o mas alto, el sistema inmunoldgico parece continuar funcionando en forma
adecuada, sin importar cual es el recuento de las células CD4. Al mismo tiempo, un
porcentaje de células CD4 del 13% o inferior, sin importar cuél es el recuento real
de dichas células, generalmente significa que el sistema inmunoldgico esta dafiado
y que es hora de comenzar el tratamiento profilactico (medicamentos para prevenir

enfermedades) para las infecciones oportunistas como la PCP.
¢, Qué es un recuento de células CD8 y qué es la razon de las células T?

Los informes de laboratorio también pueden mostrar cual es la razon de las células
T (CD4+/CD8+), es decir, el numero de células CD4 dividido por el numero de
células CD8. Dado que, en general, las personas que viven con el VIH tienen un
recuento de células CD4 inferior al normal, y un recuento de células CD8 mayor,
normalmente esta relacion es baja. En general, una relacién normal esta entre 0,9

y 6,0. Al igual que ocurre con el recuento de células CD8, Algunos expertos creen
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Las células T8, también llamadas CD8+ o células supresoras, juegan un papel
fundamental en la lucha contra las infecciones como la del VIH. Normalmente, un
adulto sano tiene entre 150 y 1.000 células CD8 por milimetro cubico de sangre. A
diferencia de lo que ocurre con las células CD4, las personas con VIH tienen una
tendencia a mostrar un recuento de células CD8 mayor que el promedio.
Lamentablemente, nadie sabe a ciencia cierta cuales son los motivos de ello. Por lo
tanto, casi nunca se usa este resultado de los analisis de laboratorio para tomar

decisiones con relacién al tratamiento.

qgue la reversion de la razon en las personas con VIH es una especie de golpe-
contragolpe del VIH. Por un lado, contribuye a la muerte y reemplazo de las células
T, eventualmente disminuyendo el recuento de CD4. Por otro lado, debido a que el
virus mantiene al sistema inmunoldgico en un estado de continua inflamacion, esto
puede causar que el numero de células CD8 esté cronicamente aumentado. Sin
embargo, la mayoria de los expertos coinciden en que una vez iniciado el
tratamiento anti VIH, el aumento en la relacion de células T (es decir, un recuento
ascendente en las células CD4 y un recuento descendente en las células CD8) es

un signo evidente de que el tratamiento esta funcionando.
¢, Qué aspecto tiene un informe de un andlisis de células T?

Generalmente encontraras los recuentos y los porcentajes de las células T en una
lista debajo del "Subgrupo linfatico" o "Panel de células T" dentro del informe del
analisis de sangre, enumerando los distintos linfocitos (células CD3+, CD4+ y
CD8+). Este informe generalmente se llama recuento completo de sangre o informe
CBC. A continuacion te mostramos un ejemplo tipico de un informe del andlisis de

células T.

Definiciones relacionadas con el analisis de células T:
CD3+ Absolute Count: El recuento de CD3+ representa el nimero total de
linfocitos T (un tipo de globulo blanco que madura en una glandula llamada timo, y

que se divide en células T4y T8).
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CD3 Percentage

Es el recuento total de linfocitos T (que se dividen en células T4 y T8) expresado
como un porcentaje de los linfocitos totales (glébulos blancos que maduran y viven
en los organos linfoides del cuerpo).

T4 Cell Count

Es el nimero de células T4 por milimetro cubico de sangre (aproximadamente una
gota). Estas células son globulos blancos que ponen en marcha al sistema
inmunologico para que combata enfermedades y son, ademas, el principal objetivo
de ataque del VIH. A medida que la enfermedad del VIH avanza, las células T4
disminuyen de una cantidad normal de 500 a 1500, a una cantidad que puede llegar
a cero. Cuando el recuento de células T desciende por debajo de 200, hay un mayor
riesgo de desarrollar infecciones oportunistas, y cuando esa cifra cae por debajo de

50, el riesgo aumenta considerablemente.

T4 Percentage

Es el recuento de células T4 expresado como un porcentaje de los linfocitos totales
(glébulos blancos que maduran y viven en los 6rganos linfoides del cuerpo). A
veces, el porcentaje de células T4 es una medicion mas confiable que el recuento

de T4 debido a que generalmente las variaciones entre mediciones son menores.
T8 Cell Count

Es el nUmero de células T8 por milimetro cubico de sangre (mas o0 menos una gota).
Si bien en la mayoria de los resultados de las pruebas, las denominan células
supresoras, en realidad el recuento incluye a ambas células T, supresoras y
asesinas (ver las definiciones mas arriba). El recuento de células T8 en general es
elevado en las personas infectadas con el VIH,como no se conoce el por qué de
esto, los resultados de las pruebas raramente se utilizan para tomar decisiones de
tratamiento.
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T8 Percentage

Es el recuento de células T8 expresado como un porcentaje de los linfocitos totales
(glébulos blancos que maduran y viven en los organos linfoides del cuerpo). A
veces, el porcentaje de T8 es una medicion méas confiable debido a que

generalmente las variaciones entre mediciones son menores.
The T-Cell Ratio

Es el recuento de células T4 dividido por el recuento de células T8. En general, las
personas que viven con el VIH tienen un recuento de células T4 inferior al normal,
y un recuento de células T8 mayor, por lo que normalmente esta razén es baja. En
general, una razén normal esta entre 0,9 y 6,0. Al igual que ocurre con el recuento
de células T8, no se sabe en realidad qué significa este nimero bajo. Sin embargo,
la mayoria de los expertos coinciden en que una vez iniciado el tratamiento anti VIH,
el aumento en larazén de células T (es decir, un recuento ascendente en las células
T4 y un recuento descendente en las células T8) es un signo evidente de que el

tratamiento esta funcionando.
CONCLUSION

1. Los pacientes se integraron al protocolo de manera voluntaria y consumiendo su

tratamiento antirretroviral convencional.

2. Los pacientes fueron tratados con la apitoxina via oral a una concentracion de

50ug/mL al dia, durante 9 meses.

3. El analisis por citometria de flujo de la cantidad de células T CD4", resulté en un
aumento de estas células después del periodo de tratamiento (40% mas), con
respecto a las personas que no recibieron tratamiento, la carga viral fue menor en
un 40% en los pacientes con tratamiento con respecto a los que no tomaron
apitoxina. Por lo anterior, se puede concluir que la apitoxina tiene un efecto
significativo en la disminucion de la carga viral y en el aumento de los CD4 y
disminucién de CD8, en el tratamiento de personas con VIH* y SIDA.
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4. Los antecedentes histéricos de la carga viral de los pacientes indican que muy

poco incidieron los antirretrovirales en la disminucion de la carga viral.

5. El consumo de los antirretrovirales NO inciden en un aumento significativo de los

CD4 y en la disminucién de los CDS8.
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Sabias que, . .

£n Grecia, Hipierates (aprox. 460-370 ac), "Padre de o Medicing” describe la apitoxing (arcanum) y otros productos
apicolas coma medicamentas.

[a incidencia de cancer entre los apicultores (1.3 por cada I00.000) es diez veces menor que en gl resto de las
profesiones y personas. Por gjempls, los médicos y panaderos tienen una tasa de 7 y 3 par 100 000, respectivamente.

Los pueblos primitivos rara vez tenian dientes cariados, pues la migl no es caridgens, 4 diferencia de los
azicares refinados.

E propiless farma anticuerpos para el combate del céncer y tiene gran potencial de enzimas que destruyen
las celulas cancerosas g inducen fa apoptasis.

[a jalea real contiene gammaglobuling y posee la propiedad de restablecer ef colggeno, o que
tiene gran Interes en geriatria.
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CAPITULO 6

Efecto del tratamiento de apitoxina (veneno de Apis melifera) en la sobrevida
de ratones BALB/c con Linfoma murino L-5178-Y.
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RESUMEN

La apitoxina, o veneno de abeja, es un liquido amargo e incoloro. Posee un aroma
especifico y fuerte, tiene un peso especifico de 1.1313 y un pH &cido de 5.5. La
porcién activa de este veneno es una mezcla compleja de proteinas. El principal
componente es la melitina, abarcando el 52% de los péptidos del veneno. La
melitina es un poderoso agente anti-inflamatorio, asi como también induce la
produccion de cortisol en el cuerpo. La fosfolipasa A2 suma del 10 al 12% de los
péptidos y es el componente mas destructivo de la apitoxina. ES una enzima que
degrada los fosfolipidos de los cuales las membranas celulares estan hechas.
También disminuye la presién sanguinea e inhibe la coagulacion. La fosfolipasa A2
activa al acido araquidonico el cual se metaboliza en la ruta de la ciclooxigenasa
para la sintesis de prostaglandinas. La apitoxina ha sido empleada en la medicina
tradicional para tratar diversas enfermedades tales como: inflamaciones de origen
traumatico, reumatismo, osteoartris, artritis reumatoide, neuralgia lumbar, esclerosis
multiple, radiculitis, arterioesclerosis de las extremidades, lupus y afecciones del
sistema nerviosos periférico, tratamiento de la presion arterial, Glceras troficas,
deficiencias inmunoldgicas, edemas, asma, sindrome migrafioso, trastornos
cardiovasculares caracterizados por baja eficiencia del miocardio, asi como
trastornos vasculares cerebrales y las enfermedades de tipo viral como herpes
Zoster y herpes genital, esto debido a sus propiedades anticoagulantes,
antiinflamatorias y antivirales. También ha mostrado poseer propiedades
anticancerigenas, varios tipos de ceélulas cancerosas, incluyendo las renales, de
pulmon, de higado, de préstata, de vejiga, y células cancerosas mamarias asi como
también células de leucemia, pueden ser blanco de los péptidos del veneno de
abeja, como las ya mencionadas melitina y fosfolipasa A2. Se ha sugerido que los
efectos citotdxicos celulares a través de la activacion de la fosfolipasa A2 por
melitina es un mecanismo critico para la actividad anti-cancerigena del veneno de
abeja. La induccion de muerte celular programada a través de varios mecanismos
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de muerte celular cancerigena, incluida la activacion de la caspasa y las
metaloproteinasas de matriz, es importante para los efectos anti-cancerigenos
inducidos por la melitina. La conjugacion del péptido celular litico (melitina) con
receptores hormonales y la terapia génica cargando melitina pueden ser Utiles como
una novedosa terapia dirigida para el tratamiento de algunos tipos de cancer, tales
como el cdncer de mama y de préstata, de vejiga, y células cancerosas mamarias
asi como también células de leucemia, pueden ser blanco de los péptidos del
veneno de abeja, como las ya mencionadas melitina y fosfolipasa A2. Se ha
sugerido que los efectos citotdxicos celulares a través de la activacion de la
fosfolipasa A2 por melitina es un mecanismo critico para la actividad anti-
cancerigena del veneno de abeja. La induccion de muerte celular programada a
través de varios mecanismos de muerte celular cancerigena, incluida la activacion
de la caspasa y las metaloproteinasas de matriz, es importante para los efectos anti-
cancerigenos inducidos por la melitina. La conjugacién del péptido celular litico
(melitina) con receptores hormonales y la terapia génica cargando melitina pueden
ser Gtiles como una novedosa terapia dirigida para el tratamiento de algunos tipos
de cancer, tales como el cancer de mama y de prostata. Objetivo: El objetivo de este
trabajo, fue evaluar la capacidad anticancerigena de la apitoxina, a través de un
modelo de tumor in vivo. Método: Se utilizaron ratones de la cepa BALB/c con el
Linfoma murino L-5178-Y, evaluamos diferentes vias y tiempos de administracion,
intraperitoneal, intramuscular y oral, administrando 200ug. de apitoxina por dosis
diaria a cada ratén hasta el dia de su muerte, los grupos fueron por duplicado para
cada una de las via de administracion, para asi tener grupos donde se administro la
apitoxina 15 dias antes de inocular el tumor, y otros grupos que iniciaron su
tratamiento al siguiente dia de inoculado el tumor. Resultados: De los diferentes
grupos trabajados, encontramos que los grupos donde se administrd la apitoxina
previamente a la inoculacién del tumor, especificamente en los grupos con via de
administracion oral e intramuscular, mostraron diferencia significativa con respecto
al grupo control, es decir, la vida de los ratones tratados 15 dias con apitoxina antes
de inocular el tumor, prolongd mas la vida que en los ratones que solo tenian tumor
y no se les administro apitoxina en ningin momento. Conclusiones: La apitoxina
prolonga la vida de los ratones con tu-mor cuando la administracion se realiza via
oral e intramuscular y de manera previa a la inoculacién del tumor.

Palabras claves: Apitoxina, linfoma, veneno.
ABSTRACT

Apitoxin, or bee venom, is a bitter and colorless liquid. It has a specific and strong
aroma, has a specific weight of 1.1313 and an acidic pH of 5.5. The active portion of
this poison is a complex mixture of proteins. The main component is melittin,
comprising 52% of the peptides of the poison. Melitin is a powerful anti-inflam-matory
agent, as well as induces the production of cortisol in the body. Phospholipase A2
adds 10 to 12% of the peptides and is the most des-tructive component of apitoxin.
It is an enzyme that degrades the phospholipids of which the cell membranes are
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made. It also lowers blood pressure and inhibits coagulation. Phospholipa-se A2
activates arachidonic acid, which is metabolized in the cyclooxygenase pathway for
the synthesis of prostaglandins. Apitoxin has been used in traditional medicine to
treat various seases such as inflammation of traumatic origin, rheumatism,
osteoarthritis, rheumatoid arthritis, lumbar neuralgia, multiple sclerosis, radiculitis,
arteriosclerosis of the extremities, lupus and peripheral nervous system disorders,
treatment of blood pressure, trophic ulcers, immunological deficiencies, edema,
asthma, migrainous syndrome, cardiovascular disorders characterized by low
myocardial efficiency, as well as cere-bral vascular disorders and viral diseases such
as herpes Zoster and genital herpes, this due to its properties anticoagulants, anti-
inflammatory and antiviral. It has also been shown to possess anticarcinogenic
properties, various types of cancer cells, including kidney, lung, liver, pros-tate,
bladder, and breast cancer cells as well as leukemia cells, can be targeted by poison
peptides of bee, like the aforementioned melitina and phospholipase A2. It has been
suggested that the cellular cytotoxic effects through the activation of phospholipase
A2 by melittin is a critical mechanism for the anti-carcinogenic activity of bee venom.
The induction of programmed cell death through several mechanisms of cancer cell
death, including the activation of caspase and matrix metalloproteinases, is
important for the anti-carcinogenic effects induced by melittin. The conjugation of
lytic cell peptide (melittin) with hormo-ne receptors and gene therapy loading melitin
may be useful as a novel targeted therapy for the treatment of some types of cancer,
such as breast and prostate cancer. Objective: The objective of this work was to
evaluate the anti-carcinogenic capacity of apitoxin, through a tumor model in vivo.
Method: We used mice of the BALB / c strain with the murine lymphoma L-5178-Y,
evaluated different routes and times of administration, intraperitoneal, intramuscular
and oral, administering 200ug. of apitoxin per daily dose to each mouse until the day
of death, the groups were in duplicate for each of the administration rou-tes, in order
to have groups where the apitoxin was administered prior to the tumor inoculation,
specifically in the groups with oral and intramuscular route of administration, showed
significant difference with respect to the control group, that is, life of mice treated for
15 days with apitoxin before inoculating the tumor, prolonged life longer than in mice
that only had tumors and were not administered apitoxin at any time. Conclusions:
Apitoxin prolongs the life of mice with tumors when administered orally and
intramuscularly and prior to inoculation of the tumor.

Keywords: Apitoxin, lymphoma, venom

INTRODUCCION

El crecimiento y la proliferacion celular, son eventos normales en el desarrollo de
los 6rganos durante la embriogénesis, crecimiento y reparacion tisular. La

regulacion anormal de estos procesos produce como resultado pérdida de control
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sobre el crecimiento. ! El cancer representa de modo colectivo un espectro de
enfermedades que se caracterizan por crecimiento anormal de la célula. ? Algunas
son las teorias que intentan explicar los mecanismos por los cuales se desarrollan.
Una teoria menciona que los cambios genéticos en el cancer pueden producirse al
azar, debido a la inestabilidad genética inherente de las células malignas. Sin
embargo, ciertas alteraciones parecen producir o contribuir al fenotipo maligno.
Estas se producen en general con una ganancia de funcion que se conocen como
oncogenes, mientras los genes en los cuales las deleciones o las mutaciones
producen pérdida de la funcién de control se define como genes supresores de
tumores. 2 Un gran nimero de factores son atribuidos como de riesgo para el
desarrollo de los tumores, aunque en la actualidad se conoce que su etiologia es
multifactorial. * En México ocupa uno de los primeros lugares de mortalidad. Una de
las enfermedades cancerigenas que ocupan un lugar importante en nuestro pais,
son los linfomas, los cuales son més frecuentes en hombres, en edades de entre 15
y 34 afios. 4 Estos tumores, que también son llamados neoplasias del sistema
inmunitario, son definidos como un grupo heterogéneo de tumores, cuyas células
de origen pueden ser linfocitos. Se piensa que cada neoplasia es una expansion
monoclonal de células malignas, aunque so6lo se ha demostrado de manera
concluyente en tumores linfociticos. ® Es caracteristico el hecho de que a menudo
las neoplasias conservan muchas propiedades morfolégicas, funcionales y
migratorias comunes a sus correspondientes células normales. © El veneno de la
abeja Apis mellifera conocido como apitoxina, es un liqguido amargo e incoloro. La
porcion activa de este veneno es una mezcla compleja de proteinas. Este veneno
es producido en el abdomen de las abejas obreras desde una mezcla de
secreciones 4cidas y alcalinas. El veneno de abeja ha sido utilizado en la medicina
como anti-inflamatorio y antiviral. 7 La apitoxina, también ha mostrado poseer
propiedades anti-cancerigenas, varios tipos de células cancerosas, incluyendo las
renales, de pulmén, de higado, de prostata, de vejiga, y células cancerosas
mamarias asi como también células de leucemia, pueden ser blanco de los péptidos
del veneno de abeja, como la melitina y la fosfolipasa A2. 8 Se ha sugerido que los

efectos citotdéxicos celulares a través de la activacion de la fosfolipasa A2 por
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melitina es un mecanismo critico para la actividad anticancerigena del veneno de
abeja. La induccion de muerte celular programada a través de varios mecanismos
de muerte celular cancerigena, incluida la activacion de la caspasa y las
metaloproteinasas de matriz, es importante para los efectos anticancerigenos
inducidos por la melitina. ® Una vez que inicia el tratamiento de las células con la
melitina, la cascada inicial puede ser la activacibn de canales de calcio y la
fosfolipasa A2, llevando a la elevacion de calcio intracelular y la activacion de
CaMKIl calcio-sensitiva. La TAK1 es uno de los blancos de la CaMKIl y se ha
demostrado anteriormente que esta ampliamente involucrada en la activacion de
IKKa/B por IL-1R, receptores tipo Toll, y receptores TNF (Factor de Necrosis
Tumoral). La activacion de la TAK1 puede llevar a la subsecuente activacion de las
vias de MKK-JNK/p38 y IKKa/BlkBa-NFkB. La melitina puede activar a la TAK1 via
activacion de CaMKII calciodependiente, lo cual provee un enlace entre el influjo de
calcio y la activacion de MAPK/NFB. La inhibicién de la apoptosis inducida por
melitina por cinasas inhibidoras como la KN62, SP600125, SB203580, y la
dominante TAK1 negativa demuestran que la apoptosis inducida por melitina es
dependiente de la activacion de la via CaMKII-TAK1-MKK-JNK/p38. 10

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la capacidad anti-cancerigena de la apitoxina, a través de un modelo de

tumor in vivo.
METODOLOGIA

Se utilizaron ratones de la cepa BALB/c con el Linfoma murino L-5178-Y, evaluamos
diferentes vias y tiempos de administracion, intraperitoneal, intramuscular y oral,
administrando 200ug. de apitoxina por dosis diaria a cada ratén hasta el dia de su
muerte, los grupos fueron por duplicado para cada una de las via de administracion,
para asi tener grupos donde se administro la apitoxina 15 dias antes de inocular el
tumor, y otros grupos que iniciaron su tratamiento al siguiente dia de inoculado el
tumor. Resultados: De los diferentes grupos trabajados, encontramos que los
grupos donde se administro la apitoxina previamente a la inoculacion del tumor,

especificamente en los grupos con via de administracion oral e intramuscular,
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mostraron diferencia significativa con respecto al grupo control, es decir, la vida de
los ratones tratados 15 dias con apitoxina antes de inocular el tumor, prolongé mas
la vida que en los ratones que solo tenian tumor y no se les administré apitoxina en
ningln momento. Conclusiones: La apitoxina prolonga la vida de los ratones con
tumor cuando la administracion se realiza via oral e intramuscular y de manera

previa a la inoculacion del tumor.

DISENO METODOLOGICO

Estudio de caracter experimental, con grupos independientes de comparacion.
ANIMALES

Ratones BALB/c machos de 8-12 semanas de edad. Los animales se mantendran
con ciclos de luz obscuridad de 12 horas y el agua y alimento les sera proporcionado

ad libitum.
CELULAS TUMORALES

El linfoma murino L-5178-Y de origen espontaneo y estirpe timica, se mantiene en
fase ascitica por transplante intraperitoneal a ratones BALB/c.

EVALUACION DE LA SOBREVIDA

Se utilizaron ratones de la cepa BALB/c de 8 a 12 semanas de edad y de 20 a 259.
de peso con el Linfoma murino L-5178-Y, evaluamos diferentes vias y tiempos de
administracion, intraperitoneal, intramuscular y oral, administrando 200ug. de
apitoxina por dosis diaria a cada raton hasta el dia de su muerte, los grupos fueron
por duplicado para cada una de las via de administracion, para asi tener grupos
donde se administré la apitoxina 15 dias antes de inocular el tumor, y otros grupos
gue iniciaron su tratamiento al siguiente dia de inoculado el tumor. Se estableceran
dos tipos de tratamiento, el primero considerado como “pretratados” en el cual se
trataran tres grupos de 10 ratones con dosis de apitoxina de 200ug via
intraperitoneal, intramuscular y oral 15 dias antes de la implantacion del tumor el
cual se inoculara en la region peritoneal (1x106 células tumorales) y se continuara

la administracion de la apitoxina via oral, hasta la muerte. La segunda forma de
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tratamiento sera “postratados” en el cual en este grupo de 10 ratones, se iniciara el
tratamiento via oral con la apitoxina al dia siguiente al que se le implante el tumor,
inoculado en la region peritoneal (1x106 células tumorales), el tratamiento se
prolongara hasta la muerte de los ratones. A otros 2 grupos de 10 ratones cada uno,
se les dara el mismo tratamiento (apitoxina) que a los dos grupos anteriores, solo
que no se les implantara el tumor. Y por ultimo, 2 grupos mas de 10 ratones cada
uno, seran dosificados de igual manera que los anteriores, pero Unicamente con el
vehiculo (agua destilada) y se les implantara el tumor en la regién peritoneal (1X106
células tumorales), de igual manera se continuard la administracion del vehiculo

(agua destilada), hasta la muerte de los ratones.
RESULTADOS

De los diferentes grupos de ratones trabajados, encontramos que los grupos donde
se administré la apitoxina previamente a la inoculacién del tumor, especificamente
en los grupos con via de administracion oral e intramuscular, mostraron diferencia
significativa con respecto a su respectivo grupo control, es decir, la vida de los
ratones tratados 15 dias con apitoxina antes de inocular el tumor, prolongdé mas la
vida que en los ratones que solo tenian tumor y no se les administré apitoxina en
ningln momento, también se observd diferencia significativa en todos los grupos
pretratados comparados con los grupos postratados. ElI promedio de vida de los
ratones controles pretratados y postratados con el vehiculo sin apitoxina, fue de 28
dias. El promedio de vida de los grupos de ratones postratados con la apitoxina, fue
de 30 dias. El promedio de vida de los ratones de grupo pretratado con apitoxina
via intraperitonial, fue de 32 dias y el promedio de los grupos de ratones postratados
con apitoxina via oral e intramuscular, mostré un periodo de vida promedio de 38
dias, siendo estos grupos los de mayor sobrevida, mostrando diferencias

significativas con respecto a los demas grupos.
DISCUSION Y CONCLUSIONES

Se ha reportado la actividad de la apitoxina a través de diversas moléculas que la
componen en diversas células tumorales, sin embargo, no se conoce el efecto que

la apitoxina pueda tener en el modelo de raton con linfoma murino L-5178-Y, en este
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trabajo, se pudo establecer que la apitoxina tiene un efecto significativo en la
sobrevida de los ratones tratados con apitoxina via oral e intramuscular pre-
tratdndolos 15 dias antes de la inoculacién del tumor. Se ha sugerido que los efectos
citotoxicos celulares a través de la activacion de la fosfolipasa A2 por melitina es un
mecanismo critico para la actividad anticancerigena del veneno de abeja. La
induccion de muerte celular programada a través de varios mecanismos de muerte
celular cancerigena, incluida la activacion de la caspasa y las metaloproteinasas de
matriz, es importante para los efectos anticancerigenos inducidos por la melitina La
apitoxina prolonga la vida de los ratones con tumor cuando la administracion se
realiza via oral e intramuscular y de manera previa a la inoculacion del tumor. Estos
resultados sugieren, que la apitoxina podria tener efectos positivos en aplicaciones

clinicas.
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Sabias que.. . .
E000 ac y antes: Pinturas rupestres en cuevas muestran a hombres cazando panales de abejas.

4000 ac: Los habitantes de la India usaban migl como alimento y propoleas para curar
heridas.

NI ac: Las abejas son representadas en los jeroghticos egiprios.

FU00 ac: Una tablilla sumeria contiene una prescripeiin con migl para
tratar ung infeccion cutdnea o dlcers.

2500 ac: £n la India, las mieles de diferente origen y calidad (makSiks, pauttika, kseudre, bhramara) y el
hidromiel (madhava) son bien conocidos en Ayurveds.

Z40l] ac: [as colmenas son representadas en los jeroglhificos egipcios. Fn el antjiguo
Lgipto, 500 de los 500 remedios usados en medicinag contenian migl de abejas, en los papiros de
Smith (1600 ac) Lbers (1550 ac) y Brugsch (1300 ac) se menciona la migl y el propiless ('cera
negra”) para el tratamiento de feridas, suturas y dlceras, y el propileos s usado para
embalsamar caddveres. [os productos apicolas eran usados con fines medicinales en la mayoria
de las civilizaciones antiguas.
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CAPITULO 7

El veneno de Apis melifera (Apitoxina) como antiséptico en infecciones
cutaneas.
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RESUMEN

La Apitoxina es una sustancia propia de la Apis Melifera (abeja comun). En estado
liquido es de tonalidad clara, casi incoloro, aromatico de reaccién acida y con un pH
de 5.5 es segregada por las especies obreras en dos pares de glandulas, sinuosas,
una de ellas de naturaleza acida y la otra alcalina. Es expulsado mediante un aguijon
de 2mm de largo, 0.1 de didmetro y posee un estilete con multiples barbillas o puas
en la parte posterior del cuerpo que se adhieren a la piel. La Apitoxina es recolectada
(cajas eléctricos) y se aprovecha tan solo 0.001 mg, el resto se evapora en el
proceso de solidificacion. Como bactericida combate las tipicas del humano como:
Staphylococcus aureus y epidermidis, asi como Salmonella ssp, Escherichia coli
entre otras enterobacterias. Los halos de inhibicién obtenidos tras 5 repeticiones
en las cepas referidas nos indican que la Apitoxina tiene una eficaz accion
bactericida. El rango de dilucién (en agua destilada) para que el veneno tenga efecto
bactericida va del 55% al 75%. El péptido Mellitina presente en la Apitoxina, en dosis
pequefias, es la encargada de ejercer accion antibacteriana y antifungica.

Palabras Claves: abeja, Apitoxina, antimicrobiano.

SUMMARY

The Apitocin it's an own substance of the Apis Melifera (honeybee). In liquid state is
almost colorless, has an aromatic acid reaction and pH of 5.5. Is secreted by worker
honey bees in a pairs of glands, the glands winding, one of acid nature and the other
alkaline. Is expelled by a thorn of 2mm long, 0.1 of diameter and has a stylus with
several teeth that adhere to the skin. When venom is collected in susceptibility
(collection boxes that work by electric shocks of 10 volts) just 0.1 mg is used, the
rest evaporates in the solidification process. The Apitoxin, like bactericide, combat
typical human bacteria such as Staphylococcus epidermidis and Staphylococcus
aureus. The range of dilution (in distilled water) for the poison, to be bactericidal,
going from 55% to 75% The inhibition zones diameter obtained after 5 samples, in
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S. aureus going from 11/14.5mm and in S. epidermidis 25.75/31.75mm of diameter,
which indicates the effective bactericidal action of the Apitoxin. The Mellitina peptide
present in the Apitoxin, in small doses, is responsible of the antibacterial and
antifungal action.

Key Words: bee, Apitoxin, antimicrobial.

INTRODUCCION

El veneno de abeja, es llamada también Apitoxina, la cera, la miel y el propodleoss,
jalea real, polen, son solo algunos de los productos que elaborara la Apis y son
utilizados con fines terapéuticos, estos fueron usados en el antiguo Egipto tal y
como aparece en el manuscrito Papiro de Ebers (1500 A.C.). En la antigua Grecia
Hipocrates (460a.c.-377a.c.) se utilizaba el veneno de abeja para curar a las

personas con artritis (botanica-online, 2014).

Existen relatos como la cura de gota de Carlomagno (748-814) o el dolor articular
de Ivan el Terrible (1530-1548) con picaduras de abeja (Asis M., 2007).

Un estudio sobre las aplicaciones de la Apitoxina (Apiterapia), se inici6 mediante los
esfuerzos del fisico australiano Philip Terc, (1888): “Informe sobre una conexién
peculiar entre los piquetes de abeja y el reumatismo”. En el siglo XX cabe destacar
a Philip Terc, como el padre de la apiterapia, y al doctor Bodog F. Beck, usoé la

palabra apiterapia para referirse a este tratamiento natural.

En el siglo XX numerosos estudios se han llevado acabo, y podemos destacar el
realizado por Klinghardt, D k, MD (1990), “Apiterapia para el dolor cronico”. Son
insectos inteligentes que han sido descritas como poseedoras de unos complejos
sistemas de comunicacion superados solo por los de los seres humanos. Debido a
gue se ve volar libremente a las abejas, también se les suele considerar libres de
las crueldades habituales de la industria ganadera animal. Sin embargo, las abejas
son tratadas exactamente igual que cualquier otro animal de granja. Son sometidas
a examenes rutinarios y manipulacion, regimenes alimenticios artificiales,

tratamiento con medicamentos y pesticidas, manipulacion genética, inseminacion
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artificial, transporte (por aire, tren y carretera) y sacrificio. (Asis M., 2007),
(Rodriguez-Acosta et al., 2003).

PROPIEDADES

Las propiedades terapéuticas de la Apitoxina son el resultado de la suma de
beneficios que la componen y de la interaccion de todas y cada una de ellas y del

equilibrio biomolecular que existe entre sus componentes (Scielo, 2005).

Su aplicacion puede ser intramuscular, subcutanea o en puntos de acupuntura. El
volumen a aplicar es muy pequefio, la concentracion minima recomendada para
conocer la susceptibilidad a la Apitoxina es de 0.006 mcg. La duracion del
tratamiento no produce dependencia ni habito y es breve en comparacion con el
empleo de corticoides y antinflamatorios. Esta toxina pura total de Apis Melifera esta
indicada en Artritis agudas, cronicas y deformantes, Alergias, Bacilosis, Bacteriosis,
Ciatica, Dermatitis, Eczema, Endocarditis, Enfermedad reumatica, Fiebre
reumatica, Gota, Lepra, Lumbago, Lupus, Miosis, Miositis, Microbiosis, Neuralgias,
Neuritis, Pardlisis de Volkman, Pericarditis y Psoriasis. EI mecanismo terapéutico
de la Apitoxina es dificil de explicar dada su compleja composicién enzimética y su
seguimiento en vivo. Se trata de buscar una estimulacion de la
Inmunogammaglobulina (IgG) para bloquear la reaccion de la IgE. El empleo de la
Apitoxina induce al aumento del cortisol, lo que deriva en un efecto antiinflamatorio
y por su composicién de Hialuronidasa agrega un efecto analgésico en forma
natural, evitando asi los usos prolongados de corticoides. La apitoxina tiene una
marcada propiedad antimicrobiana, antibacteriana y antibacilar que la convierte en
un agente natural para combatir microorganismos. Sus propiedades hemorragicas
y neurotdxicas; la hemorragia no posee solamente un alto poder sobre la sangre
misma sino que actla también sobre los vasos capilares. El veneno acelera e
intensifica la circulacion y dilata los vasos capilares, permitiendo a las células
sanguineas invadir los tejidos. Esto resulta en un aumento metabdlico con un mayor
aporte de oxigeno, con oxidacion adecuada, con aumento de temperatura
facilitando asi la eliminacion de los residuos acumulados y destruyendo el campo
bacteriano. En otras palabras, el veneno de abeja produce exactamente los efectos
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gue son requeridos para corregir las condiciones patoldgicas reinantes y restaurar
el estado fisioldgico normal que se encontraba alterado. El efecto de la Apitoxina
puede compararse a aquel que produce la histamina administrada en forma
inyectable. Esta comprobado que la exposicion al frio y la quietud produce una
disminucién de la histamina en las células organicas, lo cual se traduce en una
sensacion dolorosa. Cuando se incorpora histamina al sistema inmune vuelve a
normalizarse la irrigacion sanguinea. El veneno de abeja tiene la propiedad de
liberar el 50% de la histamina tisular; de ahi su accién tan similar a este compuesto
normal sanguineo. La neurotoxina es semejante en su accion a la de muchos otros
venenos del mismo tipo. Los doctores Arndt y Schulz sostuvieron lo siguiente sobre

esta neurotoxina:

1) Que los organismos enfermos son mas sensibles que los organismos sanos.

2) Que pequefas dosis de veneno tienen accion estimulante; mientras que dosis
elevadas tienen una accion paralizante. Ademas, se observa en general, que hay
numerosas toxinas que administradas en dosis cuidadosamente graduadas
producen un efecto sedante sobre los centros nerviosos y actian como un ténico

fisico-mental.

Muchos venenos tienen efectos benéficos sobre el organismo; acordando que esto
depende de las dosis. Lo mismo puede decirse del veneno de abeja. La hemorragia,
importante componente del veneno de abeja, dilata los capilares y los hace
permeables a la sangre. La accion neurotéxica de otro de sus componentes es
similar, puesto que en la paralisis relaja la contraccion capilar de los filamentos
nerviosos del gran simpatico. Produce una anestesia intrarraquidea, paralizando los
terminales periféricos de los nervios sensoriales. El veneno de abeja posee ademas
un poderoso efecto ténico. Y es indudable una accién mas remota que actia sobre
todo el metabolismo organico, ya que se incorpora por medio de él una sustancia
cuyo origen encierra un poder energético aun desconocido, no solamente en su
accion sobre los azucares, sino también sobre la produccion y el aumento de los

glébulos rojos de la sangre (Fundesbiol, 2004).

131



Resumiendo, se pueden reconocer las siguientes propiedades farmacoldgicas:

Antiinflamatoria
Analgésica
Antiarritmica
Cardiotonica
Vasomotora
Hipotensora
Fibrinolitica

Antiagregante plaquetario
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(Rodriguez-Acosta et al., 2004), (King y Valentine 1987).

Debemos sefialar que las dosis varian notablemente de un paciente a otro y de una
enfermedad a otra. Importa aqui la susceptibilidad del paciente. Estos tratamientos
exigen una prueba dérmica previa para determinar el nivel de sensibilidad individual.
La terapéutica consiste en administrar dosis crecientes de apitoxina para estimular
la produccién de 1gG. Podemos definir el tratamiento como estimulante y
desensibilizate de accion inmunolégica, (Fundesbiol,
2004).

La Apitoxina puede producir bloqueo neuromuscular y conducir a paralisis
respiratoria. Tiene accion destructiva sobre las membranas bioldgicas, por lo que
algunas de las actividades biologicas mas conspicuas del envenenamiento son la

hemolisis y la miotoxicidad. (Scielo, 2005). En estudios realizados en animales de
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experimentacion se hallé que el veneno de abeja (Apis mellifera) especificamente
las fracciones de melitina y fosfolipasa A2 de forma sinérgica acttan sobre las fibras
postganglionares del sistema nervioso autonomo periférico, provocando aumento
en la liberacién de acetilcolina, conjuntamente una inhibicién en la recaptacion de
este neurotransmisor al nivel de las vesiculas, observandose una disminucion en
frecuencia o inicio del potencial de placa motora. Otros hallazgos encontrados
fueron: un efecto directo sobre la estabilizacion de la membrana, provocado por el

veneno de abeja (Rodriguez-Acosta et al., 2004).

En los EE.UU. cada afio mueren casi dos veces mas personas como consecuencia
de las picaduras de insectos himenopteros (como abejas, avispas, avispones,
abejorros y hormigas de fuego), que por mordeduras de serpientes venenosas
(Machado y Rodriguez-Acosta, 2005). Los venenos de himendpteros contienen
muchas aminas no alergénicas y péptidos tales como la histamina y varias kininas
que contribuyen a la reaccion local a la picadura con sus propiedades inflamatorias
y vasoactivas. Las proteinas alergénicas del veneno, que inducen una respuesta de
anticuerpo IgE en los individuos picados, comprenden fosfolipasas, hialuronidasas,
fosfatasas acidas y melitina (Schmidt,

1992; King et al., 1987). Los venenos son claramente diferentes en cada uno de los
tres géneros de himendpteros capaces de producir reacciones alérgicas a la
picadura: Apidae (varias especies de abejas), Vespidae (avispas, avispones y
abejorros), y Solenopsis (hormiga de fuego) (Rodriguez-Acosta y Reyes-Lugo,
2002).

INFECCIONES CUTANEAS

La piel constituye el 16% del peso del cuerpo. Por su caracter de cobertura/envoltura
externa corporal estd especialmente expuesta a traumatismos (caidas, heridas,
toxicos) y a diversas infecciones. Las infecciones, en gran mayoria, son de leve a
moderada intensidad y en forma excepcional son severas. Generalmente, son
causadas por un solo germen; un ejemplo es la erisipela, infeccion que se produce
a nivel de la dermis superficial, cuyo agente principal es el estreptococo grupo A. La
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mayoria de las infecciones es manejada en forma ambulatoria y afecta tanto la
epidermis como las dermis superficial y profunda. Existen otras infecciones de la
piel y anexos de naturaleza necrotizante que son mas severas y graves, tales como
gangrena sinérgica de Meleney, fascitis necrotizante tipo 1 (anaerobios, Gram
negativos, bacilos aerobicos, enterococos), fascitis necrotizante tipo 2 (estreptococo
grupo A), que tienen una mayor morbimortalidad y su manejo es medico quirargico
y son una emergencia médica. Las bacterias que més frecuentemente producen
infecciones cutaneas son los gérmenes aerobios Gram positivos, tales como los
estreptococos y los estafilococos dorados y epidermidis, causan infecciones.
Generalmente, el impétigo es causado por el Streptococcus pyogenes del grupo A.
Otros agentes bacterianos que pueden causar infecciones de la piel son los
clostridios, micobacterias atipicas, corinobacterias, bacilos gramnegativos vy
también infecciones polimicrobianas mixtas. La celulitis puede ser debida al
Staphylococcus aureus (S. aureus), 0 a otros gérmenes menos frecuentes, como el
Streptococcus pyogenes grupo A, Aeromonas hydrophila, y enterobacterias
(Maschwitz, 1971) (Nabil et al., 1998).

OBJETIVOS

Objetivo General:

1.- Identificar los efectos antimicrobianos del venero de Apis Melifera.
Objetivos Particulares

1.- Encontrar la concentracion de la Apitoxina contra Staphylococcus aureus y

epidermidis.
2.- Elaborar un producto untable con la concentracion adecuada de la Apitoxina.

JUSTIFICACION

Las abejas son manipuladas para obtener muchos productos destinados al uso
humano; miel, cera, propdleoss, polen, jalea real y veneno. Son insectos inteligentes
gue han sido descritas como poseedoras de unos complejos sistemas de

comunicacion superados solo por los de los seres humanos.
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Antibiotico, antibacteriano, antiinflamatorio, efecto citostatatico, mejora la condicion
general del cuerpo (potchinkova), mejora la longevidad a través de la
hipertermia (Yan Ruiyu), mejora la potencia fisica (Partheniu), efecto rejuvenecedor
sobre la piel, regula el ritmo cardiaco, elimina la arritmia, aumenta la produccién de
jugo gastrico, baja la alta presién sanguinea, dilata las arterias del cerebro, aumenta
el flujo sanguineo, disminuye el nivel de colesterol, activa el sistema inmunoldgico,
anticoagulante, causa despolarizacion de las membranas estimulantes de las fibras
nerviosas, estimula e intensifica la actividad del sistema adrenal pituitario, etc..
(Asis. Moisés 2007).

Por lo anteriormente expuesto se hace necesario mas estudios al respecto, para
contribuir al mejoramiento de la calidad de vida para aquellas personas que

presentan infecciones en la piel causadas por bacterias.
ANTECEDENTES

Es imposible saber dénde y cuando ocurrié el hecho en que el hombre intentara
domesticar o cultivar a la abeja, pero ésta estaba disponible quizas en el agujero de
un arbol, o en una grieta entre las piedras. En Espanfa, “La cueva de la araia”, en
una de sus paredes, aparece inscrita una pintura rupestre que representa a un
hombre recolectando miel entre abejas a 6,000 o 9,000 afios AC. El hombre ya se
las habia ingeniado para lidiar con las abejas y la miel, era considerada un producto
sumamente codiciado por dioses y reyes. Referencias a la miel y sus propiedades
podemos encontrar innumerables textos antiguos en casi todas las culturas; existen
leyendas como la del Dios Zeus que fue alimentado con miel, de ahi su poder tan
grande, en la mitologia escandinava los dioses se embriagaban con aguamiel, en el
Antiguo Testamento se hace alusion a la tierra prometida por Jehova a los hijos de
Israel como tierra de uvas y miel, en los Evangelios Juan el bautista se alimentaba
de langostas y miel de abejas, en el sagrado Coran "Tu sefior le ha inspirado a la
abeja: construye moradas en las montafias en los arboles y también en las
estructuras que erige el hombre”. Las abejas fueron usadas incluso como armas de
guerra en la Edad Media donde eran lanzadas contra el enemigo con excelentes
resultados.
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México Prehispéanico

Las culturas mesoamericanas lograron cultivar diversas variedades de los géneros
Trigona y Melipona mas pequefias y sin ponzofia entre las que tuvo particular
importancia la especie Melipona becheii bennett que se utiliza todavia en Yucatéan.
La apicultura de Centroamérica se practicd colocando las colmenas cerca de los
hogares, mientras que en América del Sur, para obtener miel, los habitantes tenian
que ir al bosque a las que cuevas que estaban en las rocas o al lugar en que
encontraba el panal, cuidando de no matar a las crias y a las mismas abejas, ya

que esperaban cosechar miel el proximo afio. (Vidal, Edyava. 2012).
Epoca novohispana

A la llegada de los espafioles, los indigenas pagaban parte del tributo con miel y
cera, asi se dio la introduccion de la abeja comun europea, y aunque desde los
inicios de la conquista los espafioles mostraron interés por traer abejas desde
Espafia, sin embargo con lo delicadas que éstas son, resultd practicamente
imposible que soportaran los rigores de un viaje trasatlantico de dos o tres meses
en las bodegas de un galedn. La apicultura durante el México Independiente y el
Porfiriato, recibid junto con otras actividades, un gran impulso y apoyo econémico.
En publicaciones de la época se mencionan una serie de recomendaciones para el
nuevo apicultor que no distan mucho de lo que se sabe en la actualidad ademas de
sefalarse la poca inversion (de esfuerzo, tiempo y dinero) y experiencia que se
requiere para instalar un Apiario o colmenar. Durante el movimiento Revolucionario
la apicultura al igual que otras actividades sufrieron un abandono. (Guzman N.
Ernesto. 2011).

La apicultura en el México actual

Independientemente de que gran parte de los apicultores del pais lo conforman
campesinos que llevan a cabo sus actividades de forma rutinaria y que la produccién
anual promedio de miel de abeja es de 56 mil toneladas (de la que

aproximadamente el 44% se exporta principalmente a Europa). Asimismo la
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apicultura se ha llevado a cabo a la par de la apiterapia. Cabe hacer mencion que

la apitoxina ha sido por mucho un factor benéfico que dafiino (Vidal, Edyava. 2012).
METODOLOGIA

La presente investigacion se realizé en el Laboratorio de Docencia Biologia Celular
y Molecular (LDBC y M) a cargo del MC Sergio Alvarez Barajas, y en el Apiario del

Centro Universitario de Ciencias Bioldgicas y Agropecuarias (CUCBA).

La Apitoxina fue colectada mediante la técnica de estimulacion eléctrica (caja de
toques de 10 voltios) con un voltaje de 4 voltios colocando un vidrio de cristal de
15x20 cm envuelto en un guante de latex (colector), este se coloco frente a la puerta
de entrada y salida de la colmena, y la caja de toques a 50 cm del mismo. Se
prepara con anticipacion el ahumador de la siguiente manera: se colocan pedazos
de cartdon encendidos en el fondo del dispositivo, posteriormente se agrega
hojarasca seca y ramas de eucalipto, este dispositivo cuenta con sistema de
ventilacion en forma de acordeén manteniendo el fuego vivo; el ahumador emite el
humo para la dispersién de las abejas, con el propdsito de enmascarar las
feromonas de alarma que emiten las abejas durante una agresion exterior, de esta
manera evitamos el ataque de las mismas, asi con la primera abeja que pica el
colector provoca la excitacion de la colmena. Se utilizé la estimulacion del colector

apagando y encendiendo cada 7 segundos durante 30 minutos.

El colector se depositdé en una estufa de secado a 30°C durante 48 horas.
Posteriormente se deposito dentro de una caja de aislamiento de 30x30x50 cm con
paredes de acrilico transparentes, contaba con dos entradas a los extremos
cubiertas de tela protectora para evitar la entrada y salida de aire, con este
procedimiento se evitd el contacto de la Apitoxina con las mucosas nasales, bucales
y oculares. El guante de latex se desprende del vidrio, y con una espatula se raspa
la Apitoxina seca, y coloca en un tubo ependorff de 1500 pl, y posteriormente se
deposita en un recipiente ambar, evitando que la UV modifique la estructura

molecular.

137



Los procedimientos del ahumador, coleccion de Apitoxina en la colmena y su

obtencion de manera soélida se repitio tres veces:
1° muestra 2759, 2° muestra 337ug, 3° muestra 410ug.

A cada una de las muestras se le agrego la misma cantidad de solucion salina al

0.9 M de NaCl estéril, considerando una concentracion del 100%.

El LDBC y M nos proporcion6é dos cepas puras de S. aureus y epidermidis.
Posteriormente se elaboraron cajas de petri con agar de sal y manitol para
comprobar que sean los Staphylococcus al fermentar el manitol. Se preparé caldo
nutritivo y se inocularon para obtener abundancia de estas dos bacterias.
Consecutivamente elaboraron cajas de petri con agar Muller Hinton, se inocularon

mediante la técnica de Macfarlan.
TECNICA DE MCFARLAND.

Se usan como referencia en suspensiones bacteriologicas para saber que el nimero
de bacterias por mililitro, o0 mas bien en UFC segun una escala que va de 0.5 a 10.
Estos estandares son creados al mezclar soluciones de cloruro de bario al 1% con
acido sulfarico al 1% en volimenes especificos, para asegurar la densidad correcta

se puede controlar usando espectrofotometros.

Los estandares pueden ser visualmente comparados con suspensiones de
bacterias en salina estéril o en caldos. Si la suspension es demasiado turbia, puede
afadirse diluyente, y si no es lo suficiente turbia, se puede agregar mas bacterias.
La ventaja es que no es necesario incubar ni usar equipo especial para estimar el
namero de bacterias. La desventaja de este método es que no discrimina a las
bacterias vivas de las muertas en la solucion, por lo que se puede sobreestimar la

poblacién de bacterias.

Casos especificos en los que se usa es en el de antibiogramas o pruebas de
sensibilidad, donde es necesario para estandarizar el método y se eviten falsos

positivos 0 negativos.
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ANTIBIOGRAMAS.

El antibiograma es la prueba microbiolégica que se realiza para determinar la
susceptibilidad (sensibilidad o resistencia) de una bacteria a un grupo de
antibiéticos. Las técnicas de antibiograma son las utilizadas en el laboratorio de
microbiologia para estudiar la actividad de los antimicrobianos frente a los

microorganismos responsables de las infecciones.

Se considera como antimicrobiana cualquier sustancia con capacidad de matar o al
menos de inhibir el crecimiento de los microorganismos y que sea susceptible de
utilizacidbn como tratamiento en los pacientes. Pueden ser naturales, sintéticos o

semisintéticos (modificacion quimica de un compuesto natural).
El antibiograma tiene cuatro utilidades principales:

La utilidad basica del antibiograma es la instauracion de un tratamiento antibiotico
correcto al paciente. Es necesario conocer si el microorganismo responsable de la
infeccién posee mecanismos que le confieran inmunidad frente a algun antibiético

para no incluirlo como terapia.

En cuanto al tratamiento el antibiograma no sélo es necesario en la instauracion,
también resulta atil en el seguimiento e incluso en la confirmacion de tratamientos
empiricos. En ocasiones la enfermedad infecciosa resulta grave y se comienza el
tratamiento antes de conocer los datos de sensibilidad de la cepa. El antibiograma

tiene que confirmar, o en su caso corregir el tratamiento.

En el antibiograma se utilizé S. aureus y epidermidis y se colocaron en sensidiscos
de 0.5 cm de diametro y a cada uno se le deposito 10 yl de Apitoxina con las
concentraciones del 5 al 75% y de cinco en cinco. Los halos de inhibicién del
crecimiento bacteriano se midieron con una regla decimal transparente y con el
apoyo de una lupa 4x. La incubacion se llevo a cabo en estufas bacterioldgicas a

37°C por 24hrs. Este procedimiento se repitid 2 veces.
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ELABORACION DE LA CREMA CON APITOXINA:

Se utilizo cera de abeja y aceite mineral en una proporcion de 2:1. La cera de abeja
se somete a bafio maria y posteriormente se agrega la unidad de aceite mineral, se
mezcla hasta la disolucion de la cera. Se deja enfriar a 37°C y se agrega la
Apitoxina. Se utilizaron frascos con una capacidad de 50grs color ambar.

RESULTADOS:
Figura 1.
PARAMETROS VOLUMETRICOS LECTURAS
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Se realizaron 5 repeticiones con las diferentes concentraciones de Apitoxina.

La Figura 1, describe que las concentraciones utilizadas para S. aureos con el 20%
de Apitoxina tuvieron el halo de inhibicibn mas bajo que fue de 9.3mm, el 5% de
9.4mm y el 25% de 10.5mm; los halos de inhibicion mas altas lo exhibi6 la

concentracion de 35y 45% de Apitoxina con 14.6mm, y el 40%; 13.9mm.
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Figura 2.

PARAMETROS VOLUMETRICOS LECTURAS
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En la Figura 2, Para S. epidermidis los halos de inhibicion mas bajos fueron para las
concentraciones de Apitoxina mas elevadas; 75%: 13.4mm, 65%: 13.5mm, 70%:
13.6mm; y los halos e inhibicion mas altos fueron para las concentraciones de

Apitoxina mas bajas; 10%: 14.5mm, 15%: 15.3mm.

En la Figura 1, se observa que las concentraciones de Apitoxina mas bajas
presentan los halos de inhibicion mas bajas tanto para S. aureus como S.

epidermidis.
DISCUCION

Las contraindicaciones para el uso de la Apitoxina es para pacientes que presentan:
cardiopatias descompensadas, diabéticos cronicos, hemofilicos, con insuficiencia
renal y embarazadas (Tubey, N., 1994)
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El veneno de abeja tiene la propiedad de liberar el 50% de la histamina tisular; de
ahi su accion tan similar a este compuesto normal sanguineo. La neurotoxina es
semejante en su accion a la de muchos otros venenos del mismo tipo. Los doctores

Arndt y Schulz sostuvieron lo siguiente sobre una neurotoxina:
1) Que los organismos enfermos son mas sensibles que los organismos sanos.

2) Que pequeias dosis de veneno tienen accion estimulante; mientras que dosis
elevadas tienen una accion paralizante. Ademas, se observa en general, que hay
numerosas toxinas que administradas en dosis cuidadosamente graduadas
producen un efecto sedante sobre los centros nerviosos y actian como un ténico
fisico-mental. (Fundesbiol, 2004).

La piel constituye el 16% del peso del cuerpo. Por su caracter de cobertura/envoltura
externa corporal estd especialmente expuesta a traumatismos (caidas, heridas,
toxicos) y a diversas infecciones. Las infecciones, en gran mayoria, son de leve a
moderada intensidad y en forma excepcional son severas. Generalmente, son
causadas por un solo germen; un ejemplo es la erisipela, infecciéon que se produce
a nivel de la dermis superficial, cuyo agente principal es el estreptococo grupo A. La
mayoria de las infecciones es manejada en forma ambulatoria y afecta tanto la
epidermis como las dermis superficial y profunda. Existen otras infecciones de la
piel, producidas por S. aureus y epidermidis (Estafilococos gram positivos),
(Maschwitz, 1971) (Nabil et al., 1998).

Por lo anteriormente expuesto se hace necesario mas estudios al respecto, para
contribuir al mejoramiento de la calidad de vida para aquellas personas que
presentan infecciones en la piel causadas por bacterias S. aureus y epidermidis y

para evitar el uso de la Apitoxina en aquellas personas que son susceptibles.

CONCLUSIONES:

1.- El uso de la Apitoxina demostré6 su efecto antimicrobiano sin importar la

concentracion minima y maxima.

142



2.- En los halos de inhibicién del desarrollo bacteriano mas bajos lo obtuvieron las

concentraciones de Apitoxina mas altas y viceversa.

3.- Se elaboré un producto entablé (tisular) usando las concentraciones de cera de

abeja y aceite mineral a una concentracion de 2:1y con el 0.001 mcg de Apitoxina.

4.- El unglento de cera de abeja con apitoxina, se espera que sea una solucion
para la eliminacion de la carga bacteriana (Staphylococcus aureos y epidermidis)

en heridas, escoriaciones, quemaduras y cirugias abiertas.

5.- Se hacen necesarias mas investigaciones al respecto, para fortalecer el

conocimiento cientifico en el tratamiento de infecciones cutaneas.
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CAPITULO 8

Aplicacion de microdosis de apitoxina de Apis mellifera para la restitucion
celular ocasionada por acné en los alumnos del Centro Universitario de
Ciencias Bioldgicas y Agropecuarias (CUCBA).
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RESUMEN

Es el veneno de abeja (en adelante llamado Apitoxina), uno de los 7 recursos que
procesan las Apis meliferas, esta formado por una serie de proteinas, vitaminas,
sales minerales y sobre todo &cido hialurénico. Esta sustancia se encuentra de
manera natural en nuestro organismo, pertenece al coldgeno que se encuentra en
nuestra piel. Ayuda a mantenerla hidratada, reteniendo el agua en la epidermis. Sin
embargo, debido al paso de los afos, la presencia de esta sustancia va
disminuyendo considerablemente, perdiendo firmeza y volumen. En gran parte
gracias a esta caracteristica, es por lo quel acido hialurénico se ha convertido en
uno de los ingredientes estrella para cremas y tratamientos anti-edad. La extraccién
de la apitoxina se realiza mediante el uso del aguijon de la abeja, punzando el rostro
entre 50 a 100 veces, inyectando de esta manera natural microdosis de apitoxina.
Ademas de aportar hidratacion a la piel, rellenara las pequefias arrugas y lineas de
expresion que existan. En general, dara un aspecto mas terso al rostro. Una de las
enfermedades mas investigadas relacionadas al rostro es sin duda el acné, (acne
vulgaris), es una enfermedad cronicainflamatoria de la piel que involucra las
unidades pilosebaceas (foliculo piloso y glandulas sebaceas), caracterizada por la
formacion de comedones, papulas, pustulas, nédulos y cicatrices, que aparecen
principalmente en la cara y parte superior del tronco. De acuerdo al analisis de
varianza nos indica que el tratamiento basado en la aplicacién de apitoxina en el
rostro aporta la restitucién celular manteniendo el rostro con sus cualidades
externas deseables.

Palabras claves: apis, apitoxina, acné.
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Abstract

Itis the bee venom (henceforth called Apitoxina), one of the 7 resources that process
the Honey Apis, it is formed by a series of proteins, vitamins, mineral salts and
especially hyaluronic acid. This substance is found naturally in our body, belongs to
the collagen that is in our skin. Helps keep it hydrated, retaining water in the
epidermis. However, due to the passage of time, the presence of this substance
decreases considerably, losing firmness and volume. Largely thanks to this feature,
It is why hyaluronic acid has become one of the star ingredients for creams and anti-
aging treatments. The extraction of the apitoxin is done by using the sting of the bee,
puncturing the face between 50 to 100 times, injecting in this way natural microdosis
of apitoxin. In addition to providing hydration to the skin, it will fill small wrinkles and
fine lines that exist. In general, it will give a smoother appearance to the face. One
of the most researched diseases related to the face is undoubtedly acne, (acne
vulgaris), is a chronic inflammatory disease of the skin that involves the
pilosebaceous units (hair follicle and sebaceous glands), characterized by the
formation of comedones, papules, pustules , nodules and scars, which appear
mainly on the face and upper part of the trunk. According to the analysis of variance,
it indicates that the treatment based on the application of apitoxin on the face
provides cellular restitution while maintaining the face with its desirable external
qualities.

Keywords: apis, apitoxin, acne.

INTRODUCCION

La apitoxina (del latin Apis: abeja y toxikon: veneno) se produce en el abdomen de
las abejas obreras, tiene propiedades antiinflamatorias, analgésicas y es un
estimulante de la circulacién sanguinea. La apitoxina actia como anestesia local y
estimula las glandulas suprarrenales, encargadas de la produccion de cortisona, la
gue tiene propiedades antirreumaticas. El potencial de la apitoxina puede validarse
desde distintos tipos de accion, se ha reportado en la literatura el marcado efecto
estimulante del sistema inmunologico, que se manifiesta en la formacion de células
multinucleares, monocitos, macréfagos, linfocitos T y B ademéas de reducir el
contenido de proteina en el plasma sanguineo por la variacién de la permeabilidad
de los vasos; durante el tratamiento de enfermedades no se forman anticuerpos
contra el apitoxina de abejas y por ello el organismo humano no se acostumbra a

éste: las picaduras repetidas o las inyecciones de la apitoxina en el organismo son
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cada vez mas efectivas. Estd comprobado que a medida que aumenta la edad,
menor es la resistencia. La terapia con apitoxina no produce ningun efecto colateral
adverso, no importa cuanto tiempo se haya usado. Es segura, efectiva y cuesta
poco. Se pueden aplicar directamente las abejas al paciente para que lo piquen en
la parte afectada del cuerpo. El veneno de abejas corresponde a una mezcla
compleja de compuestos quimicos con actividad citotoxica como las fosfolipasa A,
un polipéptido del tipo melitina y el péptido apamina entre otros. La fosfolipasa A es
el alérgeno principal, que junto a la melitina representan en su conjunto el 75 % de
los componentes. Se ha observado que hay individuos que presentan inmunidad a
la apitoxina y que no reaccionan ante las aguijoneadas, es el caso opuesto a los
alérgicos, cuya sensibilidad los hace sobrerreacciones a la apitoxina, de los mismos
componentes esta es la reaccion fisiologica de algunos: APAMINA: Polipéptido
basico de PM 2038 de accion neurotoxica. En el veneno entero actia como
vasomotor, incrementando discretamente la permeabilidad de los vasos. MELITINA:
Polipéptido BASICO DE PM 2840 de accion hemolitica, en el veneno entero solo
ejerce accion vasomotora, moderada accién antibacteriana y anti flngica.
HIALUROANIDASA: PM=38000 Enzima que participa en la hidrolisis del acido
hialurénico de los tejidos. Confiere permeabilidad a los vasos HISTAMINA: Participa
como vasodilatador de los vasos sanguineos. FOSFATASA A2: Enzima de PM
19000 de accion citolitica en cantidades apropiadas, por ataque a los fosfolipidos
de las membranas celulares, con produccion de liso fosfolipidos. Posee actividad
bacteriana y antivirica. FOSFOLIPASA B: Accion similar al anterior MCM: Péptido
de PM 2593 lisa a los mastocitos, selectivamente incrementa la permeabilidad
capilar. MINIMINA: Péptido basico de PM 6000 acciéon parecida a la de la
fosfolipasa(De Felice & Padin, 2012).

Se puede definir al acné como a una enfermedad inflamatoria de etiologia
multifactorial que afecta la unidad pilo sebacea con la intervencion del
Propionibacteriumacnes y otras bacterias. Su patogenia aun no queda del todo
definida, pero el conocimiento de los distintos factores que intervienen en la misma

ha permitido desarrollar nuevas medidas terapéuticas especificas. En la patogenia
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del acné es importante considerar cuatro factores basicos; 1. Aumento de la
secrecion sebacea. 2. Hiperqueratosis ductal con obstruccion del foliculo pilo
sebaceo. 3. Colonizacidon bacteriana por P. acnes. 4. Inflamacién secundaria. La
lesion inicial, el micro comedon, es el resultado de la obstruccion de los foliculos
sebaceos por un exceso de sebo junto con células epiteliales descamadas
procedentes de la pared folicular (hiperqueratosis ductal). Estos dos factores
causan lesiones no inflamatorias como los comedones abiertos (puntos negros o
barrillos) y los micros quistes o comedones cerrados. Una bacteria anaerobia, el P.
acnes, prolifera con facilidad en este ambiente y provoca la aparicién de mediadores
de la inflamacion. Existen algunas evidencias que confirman una cierta
predisposicion genética en la aparicion del acné. Existen también factores raciales
ya que, por ejemplo, la raza negra tiene mas tendencia a padecerlo. Factores
fisiolégicos como el ciclo menstrual y el embarazo pueden asi mismo influir en su
aparicion. La impresion popular que algunos alimentos pueden provocar lesiones
de acné no ha podido ser nunca demostrada cientificamente: ni el chocolate, ni los
frutos secos, ni los embutidos, asi como tampoco el contenido calorico de la dieta,
el yodo o el flior se han demostrado importantes en la patogenia del acné. El clima
resulta también un factor controvertido: si bien la mayoria de los pacientes mejoran
durante el verano, otros pueden empeorar para padecer el llamado acné Solaris o
aestivalis. El estrés juega también un papel importante, y el uso de cosméticos que
no sean elaborados como «libres de grasa», pueden hacer persistir el acné en
pacientes postadolescentes y hacer fracasar cualquier aproximacion terapéutica en
la que no se tenga en cuenta este factor. En el acné iatrogénico, los corticoides,
algunos antidepresivos triciclicos, fenilhidantoinas vy litio, asi como los derivados de

la vitamina B, pueden estar implicados(Grimalt, 2007).

Desde la antigiiedad se han utilizado los derivados de la colmena (miel, propoéleos,
apitoxina, cera de abejas), para el tratamiento de ciertos padecimientos. Con el
transcurrir del tiempo, se han llevado a cabo muchas investigaciones cientificas en
las que se han tomado en cuenta las propiedades fisicas, quimicas y terapéuticas

de los derivados de la colmena. Uno de los derivados que ha tenido mucha
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investigacion en la apiterapia, es la apitoxina (veneno que producen las abejas),
debido a sus mudltiples propiedades farmacolédgicas. Los ganglios nerviosos que
forman parte de la cadena abdominal, acttan de manera que el veneno sigue
penetrando en la piel de la victima, aunque la abeja muere, esto sucede
inmediatamente después de separarse del picado. La apitoxina es un liquido
transparente, con olor a miel acentuado y de sabor amargo, el cual posee
propiedades antiinflamatorias, analgésicas y estimulantes de la circulacion
sanguinea, Este veneno se utiliza para aliviar padecimientos como: artritis, ciatica,
osteoartritis, eccema, y otras. En muchas ocasiones la apiterapia aplica el veneno
de las abejas, provocando la picadura directa de cierto nUmero de abejas y/o
inyectando la apitoxina obtenida de los aguijones(Cea de Amaya, 2012).

Ademas del tratamiento de enfermedades con apitoxiterapia, el veneno de la abeja
se puede obtener directamente del insecto mediante una picadura controlada,
mecanismo conocido como apipuntura. “Picamos al paciente directamente en
distintas partes del cuerpo segun los 12 pares craneales, estimulando con el veneno
de abeja esos puntos como si fuera acupuntura. Si la acupuntura da resultados, da
mucho mejores resultados con el veneno de abeja”, comentd. Sin embargo, el tipo

de tratamiento a seguir estara determinado segun la enfermedad.(Sergio, 2016).

El producto de la colmena mas exdtico es el veneno de abeja. El uso terapéutico
principalmente de apitoxina se ha utilizado en muchas culturas durante siglos. En
particular los paises orientales, han utilizado la capacidad curativa de veneno de
abeja, de hecho las grandes clinicas dedicadas exclusivamente a la Apiterapia son
comunes en Asia, su popularidad de extiende desde Europa hasta América. La
apiterapia es un ejemplo clasico de los principios homeopaticos, que establece que
una sustancia que produce los sintomas de una enfermedad es una cura para dicha
enfermedad, enfermedad reuméticas producen hinchazén, dolor e inflamacion; la
picadura de abeja produce los mismos sintomas, la picadura estimula el sistema
inmune para aliviar la inflamacién causada por el veneno de abeja, mientras que

alivia los sintomas de la enfermedad reumatica al mismo tiempo. La apiterapia
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estimula el sistema inmune a través del hipotalamo, la hipofisis y las glandulas
suprarrenales. Este efecto terapéutico estimula el sistema inmune en lugar de

suprimirlo.(Intitute Of Integrative Chi Kung, 2016)

Encontraron que la apitoxina provocé un cambio en la pared celular, generando una
alteracién en la estructura de la bacteria, y por lo tanto muerte celular. Teniendo en
cuenta los resultados in vivo, se realizé un andlisis con personas entre los 12 y 35
afios de edad. Los participantes usaron un producto cosmético con apitoxina dos
veces al dia por dos semanas. Los investigadores observaron que las personas que
usaron el cosmeético con apitoxina experimentaron una disminucion significativa del
57.7% en los niveles de acné, mientras que los participantes que usaron el producto
sin la toxina solo presentaron una disminucién del 4.7%. Por lo tanto, el veneno de
las abejas podria ser implementado en la industria cosmética como tratamiento

contra el acné(Bentacur, 2014).

OBJETIVOS

Objetivo General
Demostrar que la apitoxina tiene efecto en la restitucion celular ocasionada por el

acné en alumnos de CUCBA.
Objetivos Especificos

Dar a conocer un tratamiento alternativo, natural, sin repercusiones para la salud

del paciente.

Disminuir el problema de acné en jévenes del CUCBA.

METODOLOGIA

Este estudio se llevo acabo, en la oficina-consultorio del Maestro Sergio Alvarez

Barajas del Departamento de Biologia Celular y Molecular, las abejas se obtuvieron
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del Apiario perteneciente al mismo Departamento del Centro Universitario de

Ciencias Biologicas y agropecuarias CUCBA.

La poblacion a evaluar fue de 22 estudiantes con la enfermedad de acné
perteneciente al centro universitario. Del 8 de Febrero al 18 de mayo del 2018 se
llevaron a cabo las 12 sesiones de apipuntura para cada alumna y alumno
participante, siendo un tratamiento cada semana, aplicando de 50 a 100 punciones
con el aguijon de la abeja inyectando microdosis de apitoxina en rostro. A cada
estudiante participante se le realizo la “prueba de tolerancia a la apitoxina”, usando
un aguijon completo de Apis melifera, en el tinel carpiano de la mano izquierda. El
sitio de aplicacion obedece a la posicidbn del corazon. Para el progreso del
tratamiento se usaron los siguientes valores; 0 Para poco efecto, 1 Para medio
efecto y 2 para mucho efecto; se utilizé la prueba estadistica para valores
cualitativos “ANOVA”. Se us6 un formato para obtener los datos generales del

estudiante participante y vaciar los datos de los avances del tratamiento.

RESULTADOS

Participaron 12 mujeres y 10 hombres.

Grafica No. 1 Genero | NUumero

Hombres 10

Se realiz6 la prueba de ANOVA para observar la significancia del género con
respecto a los resultados de avances en la disminucion del acné:
1=Menoral20% 2=30% 3 =50% 4 = Mayor al 51%

En la Grafica No. 2 se observa que 12 estudiantes participantes mostraron

avances significativos en un 50 % o mas en la disminucién de la manifestacién del
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acné. Siendo 7 mujeres y 5 hombres; 10 estudiantes obtuvieron menor avance en

la disminucién del acné, 5 mujeres y 5 hombres.

Grafica No. 2

Tratamiento con apitoxina
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Disminucio del drea afectada

En la Grafica No. 3 se observa que no hubo significancia entre los avances de

mejoria entre mujeres y hombres.

Grafica No. 3

Variable: Porcentaje de acné

NO hay
Ho: AB=0 interaccion
Ho: AB=0

Ho: pApitoxina = pFarmacos

Ho: pHombres = pMujeres
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En la Grafica 4, se muestra el andlisis de varianza, donde nos indica que si existe
interaccion entre el uso de la apitoxina con el porcentaje de avance del tratamiento

con un 8.82 contra la nula interaccion con el género.

Grafica No. 4
ANALISIS DE
VARIANZA
ov SC GL CM F calculada P F tablas
Muestra 1 1 1 1.411764706 | 0.25774808 | 4.74722534
Columnas 6.25 1 6.25 8.823529412 | 0.01169157 | 4.74722534
Interaccion 0 1 0 0 1 474722534
Dentro del
8.5 12 |0.708333333
grupo
Total 15.75 15
INTERACCION
Tratamiento: 8.82 > 4.74 Si
hay interaccion
Sexo: 1.41 < 4.74 NO hay
interaccion
DISCUSION

No existen datos comparativos a nivel internacional y nacional con respecto al uso
del aguijon de la abeja Apis melifera, y la aplicacion de microdosis de apitoxina en
el rostro de personas. Por lo tanto se hace necesario hacer este tipo de

investigaciones.

CONCLUSION
Es un evidente avance significativo en la restitucién celular, del colageno y la
hidratacion de la piel por la aplicacién de las microdosis de apitoxina en el rostro de

los estudiantes participantes.
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El acido hialurénico es el componente de la apitoxina que contiene las propiedades

naturales contra la pérdida de volumen y las arrugas del rostro.

Se destaca mejora en la tersura y luminosidad de la piel, corrigiendo los primeros
signos del envejecimiento cutaneo y manteniendo la piel joven de forma duradera'y

corrigiendo los efectos de la enfermedad del acné.

En los tratamientos anti-edad y contra el acné cuenta con dos funciones el acido
hialurénico:

1. Externas: es una terapia no invasiva en la que se utiliza apitoxina. Se
puede aplicar mediante masajes faciales. El resultado de este tipo de tratamiento

es una mejora notable del aspecto y la tersura de la piel.

2. Internas: es una terapia especializada en aplicar este componente desde
el interior de nuestro cutis, usando microdosis de apitoxina con el aguijon

de la abeja.
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INTRODUCCION

La apitoxina es veneno de abejas, que se produce en el abdomen de las abejas por
dos pares de glandulas, una de naturaleza acida y otra alcalina. La apiterapia es un
sistema terapéutico que se basa en el uso de los productos de la colmena como la
miel, polen, jalea real, propéleos, cera y apitoxina. La apitoxina debe ser utilizada

en dosis pequefias y supervisadas por un especialista (Selfa, J. 2006).

La apitoxina tiene mdultiples efectos terapéuticos como lo son antiinflamatoria,
analgésica, antiarritmica, cardiotdnica, vasomotora, hipotensora, fibrinolitica,
antiagregante plaquetario, eritropoyética, inmunoactivante, radioprotectora,
antibiotica, antiviral, antitumoral). Estos efectos terapéuticos le son dados gracias a
sus compuestos que son las enzimas, polipéptidos, componentes no péptidos de
bajo peso molecular y otros compuestos moleculares en muy pequefias cantidades.
Los efectos del veneno en el organismo son multiples, estos son solo algunos: Dilata
los vasos capilares, acelera e intensifica la circulacion, posee efecto anestésico
local, mejora el funcionamiento del higado, mejora la actividad del cerebro,
disminuye la colesterina, aumenta la eliminacién de toxinas acumuladas, es un
activo agente inmunizante, mejora la conduccion de los impulsos de la fibra nerviosa

y disminuye la desmielinizacion. Hay dos corrientes en la utilizacion de la apitoxina,
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los que prefieren la picadura clasica de las abejas y los que prefieren los inyectables.
Los que prefieren la picadura directa de la abeja, pueden utilizar el método de la
apipuntura, que consiste en aplicar con el mismo aguijon hasta 7 micro picaduras
en los puntos de acupuntura o en las zonas de dolor, eliminado el miedo o el estrés
gue produce el dolor de la picadura directa. Asi el veneno de la abeja se transforma
en un ténico general, que aumenta la energia del sujeto que se somete a picaduras

de forma controlada y voluntaria (Albino, M. J., 2013).

Varices

Los vasos sanguineos encargados de transportar la sangre desde los tejidos hasta
el corazén, son comunmente conocidos como venas. El corazon marca el inicio del
recorrido, bombeando sangre hasta los pulmones para atrapar oxigeno y bombearlo
al cuerpo a través de las arterias. Luego de pasar por las arterias, la sangre llega a
los capilares (vasos sanguineos diminutos), donde los tejidos reciben el oxigeno.
Por ultimo, la sangre regresa al corazén por medio de las venas para recolectar mas
oxigeno y continuar el ciclo. Dentro de las venas, se encuentran unas valvulas que
regulan la circulacién de la sangre. Estas se abren para dejar pasarla y se cierran
para que no regrese, generando asi un carril de una sola direccion. Cuando las
valvulas de las venas se debilitan o lesionan, la sangre, se puede acumular en las

venas o devolverse, provocando que se inflamen. A esto se le llama varices.

La OMS, define a las varices como venas superficiales, dilatadas anormalmente,
gue pueden ser circunscriptas 0 segmentarias, e incluye a las telangiectasias
diminutas, asi como las dilataciones amplias de los troncos venosos principales del
sistema venoso superficial. Las venas varicosas se pueden ver bajo la piel,
presentandose de color rojo o azul. Las piernas son las extremidades en donde
aparecen generalmente, sin embargo, pueden estar presentes en otras partes del
cuerpo. (Canata E.H., 2001).

Las varices pueden ser acompafiadas de sintomatologia como el dolor, coagulos de

sangre e incluso ulceras de piel.
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Entre los muchos factores que pueden aumentar el riesgo de presentar varices
estan el embarazo, la genética, el sobrepeso, la obesidad, el estar de pie durante

largos periodos, la falta de movimiento, etc.

También se puede definir a las varices como la Insuficiencia Venosa Cronica (IVC).
Los sintomas que se asocian con esta enfermedad son estéticos, pesadez en las
piernas, sensacion de hinchazon en las piernas que empeoran con el calor o el frio,

dolor local, cansancio, calambres o debilidad.

Tratamiento de las vérices

Segun el National Heart, Lung, and Blood Institute (NIH) Los objetivos de cualquier
tratamiento son el de aliviar los sintomas, prevenir las complicaciones y mejorar el
aspecto fisico del paciente. Las varices se pueden tratan de diferentes maneras, ya
sea con cambios en el estilo de vida -si el paciente presenta poca sintomatologia- o
con procedimientos médicos -si los sintomas son mas graves, como dolor, coagulos

de sangre o Ulceras.

Entre los cambios en el estilo de vida estan

- Evitar estar de pie o sentado por mucho tiempo, sin descansar.
- Realizar actividades fisicas.

- Evitar ropa ajustada.

- Adelgazar en caso de sobrepeso u obesidad.

- El uso de zapatos de tacdn debera ser disminuido.

- Utilizar medias de compresioén para que la sangre no se acumule.

Las varices pueden presentar complicaciones que lleven a lesiones aun mas
preocupantes, como la tromboflebitis, que es producida por una trombosis
superficial; las lesiones troficas pueden ser desde atrofias cutaneas,
hiperpigmentacion, hasta ulceras; y las varicorragias, que se presentan debido a la
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atrofia cutdnea que produce disminucion del grosor de la piel de la variz y que se

alna a la fragilidad de la pared venosa.

Las varices suelen ser infravaloradas como un problema de salud publica.

Las vérices se pueden presentar como las conocidas arafiitas o venas superficiales
de color mas oscuro del habitual, hasta las venas més profundas con un edema que

puede desencadenar problemas dermatolégicos como las Ulceras.

Tipos de varices:

*Grado |.* En esta etapa las varices se ven en algunos sitios a través de la piel, las
venas son finas de color violaceo. Por lo regular, son Unicamente un problema
estético y en algunas ocasiones puede producir sensacion de pesadez y cansancio

en las piernas.

*Grado Il.* Las venas se van haciendo mas visible y empiezan a notarse los
primeros sintomas como: pesadez y cansancio en las piernas, dolor, calambres,

hormigueos, sensacion de calor o picores y escozores.

*Grado Ill.* En esta etapa las venas estdn mas dilatadas, los sintomas van
aumentando progresivamente y aparecen la hinchazén, edemas y cambios de

coloracion en la piel.

*Grado IV* En la piel aparecen zonas eccematosas y Ulceras, estas Ulceras son

dificiles de tratar y tienen el riesgo de infectarse con facilidad.

OBJETIVOS

Objetivo General

Demostrar que la apitoxina es un coadyuvante en la disminucién de las varices.
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Objetivo especifico

Aplicar microdosis de apitoxina mediante punciones con el aguijon de abeja.

Administrar inyeccion intramuscular con apitoxina.

HIPOTESIS

La alternativa natural médica del tratamiento con apitoxina de la Apis mellifera en
pacientes que presentan varices en las extremidades bajas, es efectiva en la

disminucién del tamafo de las varices.

JUSTIFICACION

La apitoxina es un método alternativo, natural y eficaz para disminuirlas e incluso
eliminarla las varices. Esto debido a sus compuestos y los multiples efectos que
tiene en el organismo. Por lo mencionado anteriormente las varices son un problema
de salud publica, hay multiples factores para padecerlas y gran parte de las mujeres
llega a presentarlas. Por lo tanto se hace necesario este tipo de investigaciones

para aportar el conocimiento nuevo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad las personas se preocupan cada vez mas por su apariencia y su
salud, Uno de los problemas mas visibles en la poblacién a nivel mundial son las
venas varicosas, mismas que se pueden presentar en ambos sexos y distintas
edades. Estas ademas de causar incomodidad, dolor e hinchazdn, representan un

problema de salud publica y de inseguridad en las personas que las padecen.

Segun la secretaria de salud Mexicana entre el 70% y 80% de la poblacion adulta
padece de esta situacion. En las mujeres la patologia es mas comun a menor edad,

es decir, entre los 30 y 40 afios y se asocia principalmente al sobrepeso y al
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embarazo; en los hombres se pueden presentar entre los 40 y 50 afios, esto se
atribuye a las cargas pesadas, el sobrepeso y el sedentarismo, ademas de esto

pueden tener origen génico o debido al envejecimiento del cuerpo humano.

No obstante es posible encontrar varices en nifios y adolescentes, mayor mente
atribuido al ritmo de vida que llevan. Eber Catafo indica que el riesgo de que un
adolecente desarrolle varices supera el 90 % de probabilidad si ambos padres las
padecen; un 50% si uno de los padres es quien lo sufre, y entre 5y 10% si ninguno

de los dos presenta esta enfermedad.

Es importante recalcar que el mal tratamiento de esta enfermedad puede ser
perjudicial para la salud de los individuos, ya que se pueden llegar a presentar
complicaciones como: cambios en la textura y apariencia de la piel, ulceras
varicosas, hemorragias, flebitis superficial, infecciones, trombosis de las venas,
embolismo pulmonar y en el peor de los casos con la muerte. Cada afio mueren
cerca de 50 mil personas en México por embolismo pulmonar asegura Carmen Lira

Saade directora del jornada.

Frente a este problema cabe destacar que los individuos que padecen pueden
presentar también, problemas relacionados con enfermedades cardio-vasculares
y/o problemas en el corazon, ademas de problemas relacionados con la autoestima

debido a la apariencia y el color que se genera en las zonas afectadas.

Por lo anterior dicho recalco la importancia de este problema, debido al incremento
inminente que ha presentado y a las miles de vidas que ha terminado en los ultimos

anos.
METODOLOGIA

El presente protocolo lo realizaron estudiantes de la asignatura de Metodologia de
Investigacion en las Ciencias Biologicas perteneciente a la Licenciatura en Biologia,
en el edificio C, aula 010, del Centro Universitario de Ciencias Biologicas y
Agropecuarias (CUCBA) y con el apoyo del Centro Multidisciplinario de Ecotecnias
del mismo CUCBA con el aporte de abejas (Apis melifera) y de ampolletas con

apitoxina.
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Se programO una sesion informativa en donde asistieron 44 personas
pertenecientes al CUCBA y 3 familiares relacionadas con trabajadores del Centro
Universitario. Terminada la sesion informativa y después de realizar observaciones
de los tipos de las diferentes varices de los posibles participantes en este proyecto

de investigacion, solo 3 personas fueron candidatos al tratamiento.

Se programaron 11 sesiones. Una sesion por semana y en dia jueves. La técnica
utilizada para la aplicacion de apitoxina fue de “Apipuntura”; esto significa que el
veneno de abeja se aplicara de manera subcutanea y linfatica; se selecciona una
abeja adulta con 49 o 50 dias de vida, se sujeta con una pinza de punta fina, se
posiciona en un area con varices del paciente, se provoca la picadura de la abeja,
se encaja el aguijon en la piel (con una profundidad de 2 a 3 mm (milimetros), se
retira la abeja, y de manera inmediata se sujeta el aguijon y se inicia la puncion de
la apitoxina (microdosis), siguiendo las vena y donde se presenta las varices,
realizando de 50 a 60 punciones con aguijon, repitiendo esta técnica tantas varices
sea necesario, dependiendo de la cantidad de varices presentes en el paciente. Al
término de las punciones, se aplicé 3 picaduras de abejas en cada uno de los
gluteos izquierdo y derecho. Esta parte del tratamiento es para mejorar la circulacion
de las extremidades inferiores, posteriormente a esta primera semana y a las
siguientes 10 semanas o sesiones se aplicaron con jeringa y con 100 microlitros de

apitoxina con la técnica subcutanea.

DISCUSION

No existen articulos cientificos relacionados al tema de investigacion expuesto en
el actual proyecto.

RESULTADOS

Paciente No. 1, Femenina, Edad 40 afos; Personal administrativo del CUCBA;
Diagnostico: Venas varicosas.




Paciente No. 2, Masculino, Edad 51 afos; Persona no perteneciente al CUCBA,
Diagnostico: Venas varicosas reventadas en las 2 piernas.

Paciente No. 3, Femenina, Edad 65 afios; Persona no perteneciente al CUCBA,
Diagnostico: Venas varicosas reventadas en las 2 piernas.
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CONCLUSION

1. Los 3 pacientes fueron sometidos con aplicaciones con picaduras de abejas e
inyecciones de apitoxina, directamente en las venas varicosas y en las lesiones de
las venas varicosas reventadas.

2. El paciente No. 1 muestra una significativa mejoria en la desinflamaciéon de las
varices; Las varices se producen debido a la insuficiencia venosa, es decir por la
incapacidad de las venas de las piernas para ejercer su funcion de retorno de la
sangre hacia el corazon. Esto provoca un cumulo de sangre dentro de la pierna que
hace que las venas se dilaten y que se puedan hacer visibles y/o palpables.

3. Los pacientes No. 2 y 3, presentaron un sangramiento de las varices se produce
habitualmente por un traumatismo (golpe) local y en algunos casos porque la piel
que esta sobre el paquete varicoso se ha adelgazado draméaticamente hasta el
grado en que una minima erosion (raspadura) la rompe, conteniendo en los dos
casos infecciones microbianas: Después de 11 semanas de tratamientos el paciente
No. 2 muestra reposicion celular completa con la eliminacion de la infeccion
microbiana; La paciente No. 3, muestra una clara mejoria en la reposicion celular
sin llegar a cerrar la herida, debido al tamafio en superficie del area afectada, sin
embargo no presenta infeccion microbiana.

4. Se hace necesario mas investigaciones al respecto y la divulgacion de
tratamientos laternativos para el tratamiento de este tipo de padecimientos.
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CAPITULO 10

Estudio de caso: Tratamiento con picaduras de abejas (Apis melifera) en
tumor fibroso benigno de cabeza.
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RESUMEN

Un tumor cerebral es una coleccién anormal de células que crece en, o alrededor
del, cerebro. Presenta un riesgo para el cerebro sano porque invade o destruye el
tejido normal del cerebro comprimiéndolo y desplazando al cerebro. Debido a que
el cerebro esta contenido dentro del crAneo que tiene una cantidad limitada de
espacio, un tumor que esta creciendo puede causar un dafio importante al cerebro.
Los tumores cerebrales pueden ser malignos (también llamados cancer de cerebro)
o benignos (no contienen células cancerosas). Pueden ser primarios (comienzan el
cerebro) o metastasicos (células cancerosas de otras partes del cuerpo que viajan
hacia el cerebro). Algunos de estos tumores se pueden desparramar e involucrar a
la médula espinal, una extensién del cerebro. El presente estudio de caso, presenta
a una paciente con un tumor fibroso y/o miofibroso benigno en cabeza sin presentar
algun dafio significativo en el comportamiento, sin embargo presenta sintomas
como dolor de cabeza, ansiedad y una ligera dificultad de concentracion, mismos
sintomas que fueron desapareciendo conforme avanz6 el tratamiento con la
aplicacién de picaduras de abejas directamente en el tumor externo de cabeza,
reduciendo su tamafo considerablemente que durd 12 semanas.

Palabras clave: Apitoxina, tumor benigno.

SUMMARY

A brain tumor is an abnormal collection of cells that grows in or around the brain. It
poses a risk to the healthy brain because it invades or destroys normal brain tissue,
compressing it and displacing the brain. Because the brain is contained within the
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skull that has a limited amount of space, a growing tumor can cause significant
damage to the brain. Brain tumors can be malignant (also called brain cancer) or
benign (they do not contain cancer cells). They can be primary (start in the brain) or
metastatic (cancer cells from other parts of the body that travel to the brain). Some
of these tumors can spread and involve the spinal cord, an extension of the brain.
The present case study presents a patient with a benign tumor without presenting
any significant damage in behavior, however, she presents symptoms such as
headache, anxiety and a slight difficulty in concentration, the same symptoms that
disappeared as treatment with progressed. the application of bee stings directly to
the external brain tumor, reducing its size considerably, which lasted 12 weeks.

Key words: Apitoxin, benign tumor.

INTRODUCCION

Los tumores cerebrales pueden ser malignos o benignos. Un tumor maligno,
también llamado cancer cerebral, por lo general, crece rapidamente y, a menudo,
invade o crece en zonas sanas del cerebro. Estos tumores también se roban el
suministro de sangre de un cerebro normal. Los tumores cerebrales benignos no
contienen células cancerosas y, generalmente, crecen en forma lenta. Los tumores
cerebrales malignos se dividen en dos categorias
diferentes: primarios o metastasicos. Los tumores cerebrales primarios se originan
dentro del cerebro. Un tumor metastasico se forma cuando las células cancerosas
situadas en cualquier parte del cuerpo se desprenden y viajan hasta el cerebro. Por
esta razén, los tumores cerebrales metastasicos son casi siempre malignos,
mientras que los tumores cerebrales primarios pueden ser benignos o malignos
(Enzinger F, Weiss S., 2001), (Goldman, S, Mohile, N., 2018).

Los tumores cerebrales se clasifican segun el lugar donde se encuentra el tumor, el
tipo de tejido involucrado, si el tumor es benigno o maligno, y otros factores. Si se
determina que un tumor es maligno, las células tumorales son examinadas bajo un
microscopio para determinar el grado de malignidad. Los marcadores que reflejan
mutaciones genéticas (defectos genéticos) que pueden predecir el comportamiento
del tumor y su respuesta a la terapia son evaluados, hoy en dia, de forma rutinaria.
En base a este andlisis los tumores son clasificados, o caracterizados, por su grado

de malignidad, de menos maligno a mas maligno. Los factores que determinan el
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grado del tumor incluyen la rapidez con la que las células estan creciendo, la
cantidad de sangre que irriga a las células, la presencia de células muertas en el
centro del tumor (necrosis), el hecho de que las células estén confinadas a un area
especifica, y la similitud de las células cancerosas con las células normales. Muchos
de estos tumores caracteristicos también se pueden predecir mediante su aspecto
en varios estudios por imagenes. No se conoce la causa de los tumores cerebrales
primarios. Algunos tumores cerebrales pueden ser causados por factores
ambientales y genéticos. La exposicion previa a la radioterapia durante la nifiez

parece ser un factor contribuyente en unos pocos pacientes.

No se conoce la causa de los tumores cerebrales primarios. Algunos tumores
cerebrales pueden ser causados por factores ambientales y genéticos. La
exposicion previa a la radioterapia durante la nifiez parece ser un factor

contribuyente en unos pocos pacientes.

Los sintomas de tumor cerebral pueden incluir:

e dolores de cabeza

e nauseas

e VvOmMItos

e convulsiones

e cambios en el comportamiento
e pérdida de la memoria

e problemas de vision o audicion
(Goldman, S, Mohile, N., 2018). (Weber B et al., 2991)

La fibromatosis/miofibromatosis es una proliferacion inusual mesenquimatosa
(fibroblastica) a partir de células originadas del tejido musculo-aponeurotico,
algunas formas con predileccién en la regidon de la cabeza y el cuello. Su etiologia
es incierta, se han atribuido en su patogénesis factores traumaticos, hormonales y
genéticos como fibromatosis desmoide familiar y sindrome de Gardner. (Siegel N,
Bradford C., 2000), (Beck J et al., 1999).
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Hay varios reportes de su aparicion posterior a reseccion de otros tumores como
lipomas. La epidemiologia de los tumores fibrosos/miofibrosos son raros,
representan el 12% de todos los tumores de tejidos blandos en nifos, de los cuales
en un estudio histopatologico el 76% fueron considerados benignos, 13% limitrofes
(fibromatosis congénitos infantiles) y 11% malignos (fiborosarcoma tipo adulto). Se
presentan mas comunmente como lesiones solitarias. El sitio de presentacion mas
frecuente son las extremidades (44%), seguidas del tronco (29%) y la region de la
cabeza y cuello (25%). La relacion de presentacion hombre:mujer es de 1.8:1. La
edad promedio de presentacion es de 7 afios. El 50% de los casos se diagnostican
en el primer afo de vida y el 70% en la primera década. El 90% de las
miofibromatosis infantiles benignas se presentan antes de 1 afio de edad, mientras
qgue el 70% de las fibromatosis agresivas ocurren en la segunda década. (Wiswell T
et al 1988), (Beck J et al., 1999).

Tipos histologicos; ElI 95% de los tumores benignos fibrosos/miofibrosos son
fibromatosis de varios subtipos, de los cuales la mas comudn es la miofibromatosis
juvenil y, en segundo lugar, la fibromatosis desmoide agresiva (19%), (Wiswell T et
al 1988), (Beck J et al., 1999), (Franzese C et al., 2005). Los restantes tipos son la
fibromatosis colli, el hamartoma fibroso de la infancia, el angiofiboroma juvenil
nasofaringeo, la fibromatosis tipo Dupuytren, la fibromatosis digital infantil, el
fibroma juvenil aponeurético (osificante), el fiboroma de vaina de tendén o nervio,
tipos recientemente propuestos como lipofiboroma en que existen mezclados tejido
adiposo y bandas de ceélulas fibroblasticas; hay también otras fibromatosis
(reactivas) no clasificadas. (Siegel N, Bradford C., 2000), (Franzese C et al., 2005).

Sobre los miofibromas: Presentacion clinica: Se pueden presentar como una lesion
solitaria 0 miofibromatosis multiple afectando varios sitios corporales con o sin
compromiso visceral. Aunque la miofiboromatosis infantil solitaria es considerada la
lesion mas frecuente de las fibromatosis, s6lo se han reportado alrededor de 200
casos. Su sitio de presentacion predilecto es, en orden descendente, la cabezay el
cuello (36%), el tronco y las extremidades. La mayoria de los casos se presentan

en nifios, con un curso clinico benigno, (Chung E., Enzinger F., 1981), (Franzese C
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et al. 2005), como una masa firme de bordes mal definidos, de crecimiento
rapidamente progresivo, no doloroso; pueden presentar variaciones en relacion a
cambios hormonales con elevacion de estrogenos, como embarazo en mujeres.
Pueden adquirir tamafio considerable y comportarse como pseudo-sarcomas de
tejidos blandos, (Hayry, P., et al., 1982), (Duffy, M., Harris, M., Hornblass, A., 1997).
Se han reportado en el area cervicofacial en la region submandibular, parotidea, el
espacio parafaringeo, la regién orbitaria lateral, parietal, pabellon auricular, malar e
intraoral, en mandibula, lengua, paladar y encia con ulceracién submucosa o
erosion de estructuras 6seas adyacentes; en orofaringe puede causar obstruccion
respiratoria con dificil manejo de la via aérea, (Balakrishnan, R., et al., 1999),
(Montgomery, E., Speight, P., Fisher, C., 2000). En hueso se pueden presentar
como lesiones liticas con margen esclerotico, similar a otras lesiones. En algunos
casos puede resultar en morbi-mortalidad significativa por obstruccién de 6rganos
vitales, especialmente al presentarse perinatalmente. Los casos que se presentan
en adolescentes o adultos pueden tener un crecimiento agresivo infiltrando vy
destruyendo estructuras adyacentes. Se han reportado casos de fallecimiento por

transformacién sarcomatosa después de varias recurrencias.

Se clasifican en miofibromatosis congénita, infantil, juvenil y del adulto, segun la
edad de presentacién Diagnosticos diferenciales. Fibrosarcoma, otras fibromatosis,
neuroblastoma. Protocolo de estudio. En tomografia computada son tumores
soélidos, sin captacion del medio de contraste, no capsulados, con limites poco
precisos, generalmente desplazando pero ocasionalmente infiltrando estructuras
adyacentes. La resonancia magnética provee datos Utiles de su extension y relaciéon
con otras estructuras, (Stautz, C., 1990). Se ha reportado el uso de estudios de

medicina nuclear (Stewart, R et al., 1989).
OBJETIVOS
Objetivo General

Tratar con picaduras de abejas de Apis melifera a paciente con tumor benigno

fibroso en cabeza.
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Objetivo particular

Observar la disminucion del tamafio del tumor benigno fibroso de cabeza mediante

la aplicacion de picaduras de abejas.

HIPOTESIS

La alternativa natural médica del tratamiento con picaduras de abejas (Apis
melifera) en paciente que presenta tumor benigno fibroso en cabeza es efectiva en

la disminucién del tamano del tumor.

JUSTIFICACION

En algunos casos (10-33%) de lesiones solitarias de localizacion superficial y sin
compromiso visceral ocurre regresion espontanea en 1-2 afios del diagnostico, por
lo que se ha sugerido que lesiones que no afecten estructuras vitales, no resulten
en anormalidades del crecimiento o no demuestren un crecimiento rapido agresivo,
sean manejadas conservadoramente, al menos inicialmente. El tratamiento
frecuente es quirdrgico con remocion completa de la lesion para evitar recurrencia,
con buen prondstico. La diseccion es dificil por ser lesiones no capsuladas e infiltrar
tejidos adyacentes, deben identificarse y preservarse las estructuras
neurovasculares. La reseccion de miofiboromas postquirdrgico en algunos sitios
como orofaringe se ha reportado imposible su escision completa por extension a
sitios adyacentes. La recurrencia reportada es de 25% (16-31%) y es mayor a 40%
cuando hay reseccion incompleta. Se requiere seguimiento y en caso de recurrencia
se puede reintentar la re-escision; pueden requerirse multiples procedimientos en
algunos casos. La radioterapia y quimioterapia han mostrado resultados variables
para el tratamiento de recurrencias de fibromatosis agresivas no resecables. Es por
lo anteriormente escrito, que se hace necesario un tratamiento alternativo natural,
gue permita al paciente tener una opcidbn mas, la Apipuntura ofrece una

quimioterapia natural, segura, confiable y con resultados significativos para la salud.
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METODOLOGIA

El presente protocolo se llevo a cabo en el Centro Multidisciplinario de Ecotecnias,
del Departamento de Biologia Celular y Molecular del Centro Universitario de
Ciencias Biologicas y Agropecuarias-UDG en colaboracion con la Clinica Saname,
a cargo del Mtro. Sergio Alvarez Barajas. La paciente es una femenina de 60 afios,
gue manifiesta tener un tumor benigno fibroso y/o miofibroso en cabeza, zona
superior parietal desde hace 24 afios (de 1996 a 2020), que fue creciendo conforme
paso el tiempo: de 33 mm de alto y de 41 mm de diametro; al tacto se muestra con
consistencia dura, lisa y fibrosa. En entrevista aplicada, menciona no presentar
algun cambio significativo en el comportamiento, sin embargo presenta sintomas
como dolor de cabeza, ansiedad y una ligera dificultad de concentracion; Asi mismo
declara no sentir dolor al presionar el tumor; Expone ser tolerante al veneno de
abeja, ya que durante su vida, le han picado abejas en varias ocasiones, sin
embargo se le realiz6 la prueba de tolerancia al veneno de abeja, aplicandole una
picadura de abeja, en la parte del tunel carpiano exterior de la mano izquierda, la
espera a la manifestacion de sintomas de intolerancia fue de 15 minutos, los cuales
no aparecieron, determinando que es tolerante a la apitoxina. Se llevaron a cabo 12
sesiones, 1 sesidén cada semana, aplicando 10 picaduras de abejas, directamente
en el tumor. La paciente declara que conforme avanzo el tratamiento, dejo de sentir

dolor de cabeza y una significativa reduccion de ansiedad.
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RESULTADOS

Fotografias tomadas por: Carlos Alberto Alvarez Estrada.

CONCLUSIONES

1. No existen estudios de caso similares ni con el tratamiento alternativo médico de
Apipuntura.

2. Los sintomas presentes desde el principio de la aparicién del tumor benigno
fibroso disminuyeron conforme avanzo el tratamiento con apitoxina.

3. La disminucion y eliminacion del tamafio y superficie del tumor benigno fibroso
fue conforme se avanzé con las aplicaciones de picaduras de abejas.

4. Es evidente que la apiterapia es una alternativa segura y confiable para tratar
este tipo de padecimientos.

5. Se hacen necesarios mas protocolos de investigacion relacionados a este tipo de
padecimientos meédicos con tratamientos alternativos de apiterapia.
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Apiterapia, es un espacio de
divulgacion cientifica para conocer
los grandes beneficios de la
colmena. Las Abejas; Pequenas
grandes productoras de la salud,
representa todo aquello que va
desde lo empirico a lo cientifico.
La informacion empirica basica
ancestral hasta lo comprobado
cientificamente, redactado de
manera sencilla, comprensible y
util. Entre la vida y la muerte
incorpora las evidencias cientificas
sobre los beneficios a la salud
humana con Apitoxina, realidades
que se viven en la vida diaria en la
poblacion mundial.

POQUuenes CHENUEE FUCPULTUNLEE UL LE sELur

“SALUD PARA LA HUMANIDAD”
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