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Resumen 

La úlcera péptica (UP) es un padecimiento que se caracteriza por la inflamación y la pérdida 

de la barrera mucosa del estómago. Su sintomatología se basa en náuseas, dolor abdominal 

y reflujo, si no se atiende adecuadamente puede complicarse a perforación y sangrado 

estomacal. El tratamiento actual sólo se basa en reducir los síntomas y no en aliviar la lesión, 

además la mayoría de estos tratamientos ocasionan efectos secundarios, por lo cual en 

muchas regiones se ha estado recurriendo a la medicina tradicional, principalmente a los 

productos naturales derivados de plantas medicinales como lo es el propóleo. Por lo anterior 

mencionado se propuso al propóleo como un candidato para tratar y aliviar a la UP. El 

propóleo es una sustancia resinosa elaborada por las abejas, sus características dependen de 

la zona de colecta, el tipo de vegetación y la temporada de recolección. Se han identificado 

más de 300 sustancias como parte de su composición química, misma que está relacionada 

con diversas propiedades biomédicas como, antibacteriana, anti-inflamatoria, 

inmunomoduladora, antioxidante y cicatrizante. Las lesiones gástricas se realizaron mediante 

el modelo de lesión de ulcera inducido por indometacina usando ratones de 4-6 semanas 

CD1. Se observó que el propóleo disminuye considerablemente, el daño gástrico a nivel 

macroscópico, a nivel histológico mantuvo la arquitectura del estómago y evito la pérdida de 

las capas del estómago, a su vez, mantuvo en su lugar el moco básico esencial para la 

protección contra los jugos gástricos. También demostró tener actividad anti-inflamatoria 

mediante el modelo de edema auricular y a nivel de citocinas, no mostró diferencias respecto 

al grupo Omeprazol en citocinas proinflamatorias tales como TNF-α e IL-1β. Además, se 

determinó por el método de reducción del radical DPPH la capacidad antioxidante, dicha 

capacidad fue buena. Esta actividad, está relacionada con la presencia de fenoles y de 

flavonoides. La composición química se determinó mediante HPLC y GC-MS, obteniendo 

como principales a pinocembrina, catequina, naringenina, crisina, catecol, éster metílico del 

ácido palmítico, chalcona pinostrobina, octadecanona, heptadecanona y eicosano, a los 

cuales se le pueden atribuir los efectos antes mencionados.  
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Introducción 

La gastritis es una enfermedad inflamatoria aguda o crónica de la mucosa gástrica, producida 

por factores exógenos y endógenos que provoca síntomas dispépticos atribuibles a la 

enfermedad y cuya existencia se sospecha clínicamente, se observa endoscópicamente y 

requiere confirmación histológica, cuando la gastritis no es tratada de forma adecuada, puede 

progresar y provocar una ulceración (1). 

  

La úlcera péptica (UP) es una de las dolencias humanas más comunes que afecta 

aproximadamente al 50% de la población mundial. La UP también conocida como úlcera 

estomacal, es una rotura en el revestimiento del estómago, la primera parte del intestino 

delgado, u ocasionalmente el esófago inferior, la mortalidad en pacientes con úlcera péptica 

y hemorragia es de 10% de los casos (2).  

 

La incidencia varía dependiendo de la edad, el género, la ubicación geográfica y se asocia 

con complicaciones severas, incluyendo hemorragias, perforaciones, obstrucción 

gastrointestinal y malignidad. Por lo tanto, esta condición clínica representa un problema de 

salud mundial debido a su alta morbilidad, mortalidad y pérdida económica (3).  

 

La prevalencia es mayor en países en vías de desarrollo, donde se estima en alrededor del 

70% de la población, mientras que los países desarrollados muestran una proporción máxima 

del 40% debido al estilo de vida, esta tendencia va en aumento (2).  

 

En México, la frecuencia de pacientes con úlcera gástrica ha aumentado y se ha observado 

una disminución de la úlcera duodenal. La úlcera gástrica se presenta con mayor frecuencia 

en el sexo femenino, los pacientes suelen ser mayores de 60 años y generalmente se asocia a 

la ingesta de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) en más de 40% de los casos (4).  

 

El consumo de AINEs a largo plazo provoca erosiones y úlceras gástricas y duodenales. 

Aunque muchos de estos pacientes no tienen síntomas, presentan riesgo alto de desarrollar 

complicaciones severas, como sangrado y perforación del estómago. El riesgo anual de estas 
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complicaciones severas es del 1% al 4% en el tratamiento crónico con AINEs, tales como la 

aspirina, ibuprofeno, indometacina, diclofenaco. Son más susceptibles de presentarlos los 

pacientes adultos mayores, del género femenino, con artritis reumatoide (5). 

  

La gastritis puede ser de dos tipos: aguda o crónica: la gastritis aguda comienza 

repentinamente y dura por un corto tiempo mientras que la gastritis crónica es de larga 

duración. Si la gastritis crónica no se trata, puede durar años o incluso toda la vida. Las causas 

más frecuentes de gastritis aguda son infecciosas. La infección aguda por H. pylori induce 

gastritis; sin embargo, la gastritis aguda provocada por esta causa no se ha estudiado de 

manera extensa. Se describe como un padecimiento de presentación súbita con dolor 

epigástrico, náusea y vómito. Si no se trata, el trastorno avanzará a gastritis crónica (6).  

 

Dentro de la gastritis aguda hay dos tipos: erosiva o infecciosa; la gastritis erosiva puede 

hacer que el revestimiento del estómago se desgaste: rupturas superficiales en el 

revestimiento del estómago o úlceras (llagas profundas en el revestimiento del estómago). 

La gastritis infecciosa causa inflamación en el revestimiento del estómago; sin embargo en 

este caso las úlceras y las erosiones no acompañan este tipo de gastritis.(7). 

 

Existen tres tipos de gastritis crónica: bacteriana, química y autoinmune. La bacteriana es 

producida por la infección de H. pylori la cual es común, especialmente en los países en 

desarrollo, afecta a la producción de ácido del estómago, como resultado, se hace demasiado 

ácido, esto puede dañar el revestimiento y la pared del estómago (7). 

 

La química puede ser causada por anti-inflamatorios no esteroideos, un tipo de medicamentos 

de venta libre, la aspirina y el ibuprofeno son tipos comunes de AINEs. La ingesta de alcohol, 

así como por reacciones a estrés. 

 

Por último, en la gastritis autoinmune, el sistema inmunitario ataca a las células sanas del 

revestimiento del estómago. El sistema inmune normalmente protege a las personas de la 

infección mediante la identificación y destrucción de bacterias, virus y otras sustancias 

extrañas potencialmente dañinas, las causas pueden incluir: la enfermedad de Crohn, que 
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causa inflamación e irritación de cualquier parte del tracto gastrointestinal (GI); sarcoidosis, 

una enfermedad que causa inflamación que no desaparece; la inflamación crónica hace que 

pequeños grupos de tejido anormal se formen en varios órganos del cuerpo. La enfermedad 

típicamente comienza en los pulmones, la piel y los ganglios linfáticos; infecciones con virus, 

parásitos, hongos y bacterias distintas, típicamente en personas con sistemas inmunológicos 

debilitados (7).  

 

Si la gastritis no ha sido tratada correctamente puede provocar una úlcera, la UP comprende 

las úlceras de localización tanto gástrica como duodenal. Las úlceras se definen como una 

rotura de la superficie de la mucosa mayor a 5 mm de tamaño, que en profundidad alcanza la 

submucosa. Las úlceras duodenales (UD) y las úlceras gástricas (UG) comparten muchos 

rasgos patógenos, diagnósticos y terapéuticos, aunque existen diversos factores que las 

diferencian (6).  

 

H. pylori y los AINEs son la causa de la mayor parte de las úlceras duodenales. En los 

pacientes con úlceras duodenales, se han descrito muchas alteraciones de la secreción ácida. 

Entre ellas, la secreción ácida media basal y nocturna se halla incrementada en los pacientes 

con úlceras duodenales en comparación con los pacientes sanos; sin embargo, el nivel de 

superposición entre los individuos con UD y los testigos es considerable. La causa de la 

alteración de este proceso secretor no está clara. En algunos pacientes con úlcera duodenal, 

se ha encontrado aumento de la velocidad del vaciamiento gástrico de líquidos, aunque no se 

trata de un dato constante; en todo caso, su cometido en la formación de la UD no está claro, 

si es que tiene alguno. La secreción de bicarbonato está notoriamente reducida en el bulbo 

duodenal de los enfermos con una UD activa en comparación con los pacientes sanos (6). 

 

Las UG al igual que sucede en las UD, se pueden atribuir a una lesión de la mucosa inducida 

por AINEs. Las UG que aparecen en el área prepilórica o las del cuerpo relacionadas con 

úlcera duodenal o una cicatriz duodenal tienen patogenia similar a éstas. La secreción de 

ácido gástrico (basal y estimulada) tiende a ser normal o a estar disminuida en los pacientes 

con úlcera gástrica. Cuando ésta aparece en presencia de concentraciones mínimas de ácido, 

existe una alteración de los factores de defensa de la mucosa. Las úlceras gástricas se 
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clasifican según su ubicación. Las tipo I aparecen en el cuerpo gástrico y tienden a 

acompañarse de una producción reducida de ácido gástrico; las tipo II aparecen en el antro y 

la cantidad de ácido gástrico es reducida o normal; las tipo III aparecen a 3 cm del píloro y 

suelen acompañarse de úlceras duodenales y una producción normal o excesiva de ácido 

gástrico; asimismo, las tipo IV aparecen en el cardias y se acompañan de hipo producción de 

ácido gástrico (6). 

 

El estómago es una región dilatada del tubo digestivo que está justo debajo del diafragma. 

Recibe el bolo de alimento macerado desde el esófago. Anatómicamente se divide en cuatro 

regiones (Figura 1), el cardias, rodea el orificio de desembocadura del esófago; el fundus o 

techo, se extiende por encima de un plano horizontal que atraviesa el orificio esofágico 

inferior; el cuerpo, está ubicado por dejado de este plano y la región pilórica o antro pilórica 

es la porción con forma de embudo que termina en el píloro. El estómago conserva en toda 

su extensión el mismo modelo estructural general que consiste en una mucosa, una 

submucosa, una muscular externa y una serosa (8).   

 

Desde el punto de vista histológico, el estómago se divide en tres regiones de acuerdo con el 

tipo de glándula que contiene cada una, la primera es la Región cardial (cardias), la parte 

cercana al orificio esofágico que contiene las glándulas cardiales, la segunda es la Región 

pilórica (antro), la parte proximal con respecto al esfínter pilórico que contiene las glándulas 

pilóricas o antrales y la última es la Región fúndica (fundus), la parte más grande del 

estómago que está situada entre el cardias y el antro pilórico y contiene las glándulas fúndicas 

o gástricas (8).  
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Figura 1. Regiones y capas del estómago (tomado de Texto Atlas de Histología. Biología 

celular y tisular, 2e) (9). 

 

La mucosa gástrica presenta una zona superficial (mucosa y submucosa) y otra profunda 

(muscular externa, serosa y capa longitudinal). La zona superficial consta de epitelio secretor 

de moco neutro, sufre invaginaciones en la lámina propia y constituye las fosillas, fóveas y 

fovéolas, que representan 25% del espesor de la mucosa del fondo y cuerpo y 50% del grosor 

del cardias y antro. La zona profunda, a nivel del fondo y el cuerpo, está formada por 

numerosas glándulas o túbulos rectos adosados, que se ponen en contacto con la capa 

muscular de la mucosa. El tercio más superficial de los túbulos está tapizado por células 

mucosas del cuello y por células parietales u oxínticas, productoras de ácido clorhídrico y 

factor intrínseco; el resto está revestido por células principales secretoras de pepsinógeno y 

algunas células parietales; también se identifican escasas células mucosecretoras y 

endocrinas (figura 2) (10).  
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Figura 2. Composición del estómago, capas del estómago (tomado de Texto Atlas de 

Histología. Biología celular y tisular, 2e) (9). 

 

Durante la gastritis las células principales y parietales, normales en el fondo y cuerpo, están 

disminuidas en número o llegan incluso a desaparecer y son sustituidas por células 

indiferenciadas; además, se aprecia reducción en la cantidad de glándulas. La mucosa puede 

sufrir metaplasia intestinal y pseudopilórica; la primera consiste en la presencia de células 

caliciformes productoras de moco ácido, células de absorción o enterocitos, de Paneth, 

endocrinas y vellosidades semejantes a las de intestino delgado (10). 

 

El epitelio que reviste la superficie general de la mucosa del estómago y las fositas gástricas 

es simple cilíndrico. Las células cilíndricas reciben el nombre de células mucosas 

superficiales. Cada célula posee una gran dilatación apical llena de gránulos de mucinógeno 

y en su conjunto todo el epitelio forma una superficie secretora. En los cortes de rutina con 

hematoxilina y eosina (H-E) de manera característica aparece vacía porque el mucinógeno se 

pierde durante la fijación y la deshidratación. La secreción mucosa de las células mucosas 

superficiales se conoce como moco visible a causa de su aspecto turbio. Forma una gruesa 
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cubierta viscosa gelificada que se adhiere a la superficie epitelial y la protege contra la 

abrasión de los componentes más ásperos del quimo. Además, su concentración alta de 

bicarbonato y potasio protege el epitelio del contenido ácido del jugo gástrico. Por último, 

las prostaglandinas (PG) desempeñan un papel importante como protectoras de la mucosa 

gástrica. Estimulan la secreción de bicarbonato y aumentan el espesor de la capa de moco 

con vasodilatación asociada en la lámina propia.  El revestimiento del estómago no cumple 

una función absortiva importante, no obstante, un poco de agua, sales y compuestos químicos 

liposolubles pueden absorberse a través de la mucosa gástrica; el alcohol y ciertos fármacos, 

por ejemplo, la aspirina y los AINEs, se introducen en la lámina propia mediante la lesión 

del epitelio superficial. Incluso dosis pequeñas de aspirina suprimen la producción de las 

prostaglandinas protectoras por la mucosa gástrica  (8) (Figura 3).  

 

 

 

Figura 3. Mecanismos por los cuales AINEs producen lesión en la mucosa (tomado de 

Harrison 18 ͣedición. Capítulo 293.p 2444) (11). 
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Las prostaglandinas contribuyen a conservar la integridad y la reparación de la mucosa 

gastroduodenal. Por tanto, si se interrumpe la síntesis de prostaglandinas, se alteran las 

defensas y la reconstrucción de la mucosa (figura 4), lo cual facilita la lesión de esta por 

medio de un mecanismo generalizado. Los estudios en animales han demostrado que la 

adherencia de los neutrófilos a la microcirculación gástrica contribuye de manera importante 

al principio de la lesión mucosa inducida por AINEs.  La lesión de la mucosa es resultado 

del encuentro tópico con los AINEs. Muchos de estos últimos y el ácido acetilsalicílico son 

ácidos débiles que permanecen en una forma lipófila no ionizada en el ambiente gástrico. En 

estas circunstancias, los AINEs emigran a través de las membranas lipídicas de las células 

epiteliales, lesionando a la célula una vez que se atrapan dentro de la misma en forma 

ionizada. Asimismo, tales fármacos tópicos alteran la superficie mucosa, lo cual permite la 

retro difusión de H+ y pepsina, con lo cual se daña aún más la célula epitelial. Además, las 

preparaciones amortiguadas o con capa entérica también tienen riesgo de producir úlceras 

pépticas (6).  
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Figura 4. Cascada del ácido araquidónico metabolizado por COX-1 o COX-2 para la síntesis 

de prostaglandinas adaptado de The Coxibs, selective inhibitors od cyclooxygenase-2, 

Fitzgerald G. and Patrono. N Eng L Med. Vol 345, No 6, August 9 2001 (12). 

 

Los AINEs inhiben la actividad de la ciclooxigenasa 1 (COX-1) presente en diversos tejidos 

y que media las reacciones fisiológicas, y la ciclooxigenasa 2 (COX-2) presente en el tejido 

lesionado (figura 5). La inhibición de COX-2 media los efectos no deseados de la 

inflamación, pero la simultánea inhibición de COX-1 ocasiona efectos colaterales que son 

consecuencia de la disminución en la síntesis de prostaglandinas, prostaciclinas y 

tromboxanos (13).  
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Figura 5. Acciones de COX-1 y COX-2 (adaptado de Vane JR. Nature 1994; 367: 215) 
(14). 

 

El estímulo de la síntesis de la prostaglandina E2 (PGE2) está asociado a su vez a un 

incremento de la tasa de producción de dipalmitoilfosfatidilcolina (uno de los fosfolípidos 

más importantes del moco gástrico) aumenta consecuentemente el espesor de la capa del gel 

citoprotector. Esta mayor hidrofobicidad aumenta la capacidad de defensa de la barrera 

presente en la mucosa gástrica y duodenal, disminuyendo de esta manera la formación de 

úlceras gastroduodenales (15). 

 

Otro proceso de regeneración podría estar relacionado con la liberación de péptido generador 

de calcitonina y óxido nítrico, que incrementan el flujo sanguíneo de la mucosa gástrica, 

favoreciendo la producción de moco y el efecto citoprotector (15). 
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Entre las medidas no farmacológicas para el control se recomienda el cese del tabaquismo y 

del consumo de alcohol, ya que ambos aumentan el estrés oxidativo de la mucosa, con lo que 

disminuye la velocidad de curación y aumentan la recurrencia, a lo que se añade que en el 

caso del humo del tabaco el agravamiento de la úlcera péptica es debido a la hiperemia en el 

margen de la lesión. 

 

Por otra parte, se recomienda reducir el consumo de cafeína y controlar el estrés. Ya que esta 

estimula la secreción de ácido en el estómago, mientras que el abuso del alcohol y el aumento 

del estrés y la ansiedad puede aumentar el riesgo de favorecer la formación de úlceras y 

retardar su curación (16). 

 

Dentro de los tratamientos farmacológicos se encuentran:  

 

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) y los antagonistas de los receptores 

histaminérgicos tipo 2 representan el tratamiento de primera línea, los inhibidores de la 

bomba de protones son generalmente más efectivos que los antagonistas al receptor H2, ya 

que logran sus efectos en menor tiempo. También se emplean antiácidos, fundamentalmente 

después de las comidas y al acostarse (17).  

 

Inhibidores de la bomba de protones 

Los inhibidores de la bomba de protones, son los medicamentos prescritos más 

frecuentemente (Omeprazol, genoprazol, pantoprazol, rabeprazol) usualmente se usa la dosis 

de 20 mg para el manejo de la enfermedad ácido-péptica, inhiben la secreción ácida mediante 

la inhibición irreversible de la H+-K+-ATPasa, bomba de protones terminal de las células 

parietales, su principio activo se basa en el omeprazol (figura 6). Aunque la inhibición de la 

bomba de H+ suprime la secreción ácida, el mecanismo gastroprotector de los IBP no se 

limita a ello, sino que involucra efectos antioxidantes, anti-inflamatorios y antiapoptóticos, 

con pronunciada efectividad sobre el daño inducido por los radicales •OH (18). 
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Figura 6. Omeprazol, principio activo en los inhibidores de protones. 

 

En general, los IBP se consideran medicamentos bien tolerados, aunque suelen producir 

efectos adversos, dentro de los que se destacan el dolor de cabeza y diversos trastornos 

gastrointestinales (constipación, diarrea; flatulencia; dolor abdominal). Otras reacciones 

adversas vinculadas a su uso incluyen reacciones cutáneas diversas, ginecomastia; 

impotencia; aumento de peso, anemia hemolítica, vaginitis, entre otras (18).  

 

Antagonistas al receptor histaminérgico H2 (AR-H2) 

Los AR-H2 son inhibidores competitivos de los receptores H2 de las células parietales del 

estómago, bloqueando la acción de la histamina liberada por las células enterocromafines 

que estimulan la secreción ácida y reduciendo la de otras sustancias que promueven la 

secreción ácida, como la gastrina y la acetilcolina, lo que reduce la producción de ácido en 

esas células. Estos medicamentos han sido utilizados por más de 30 años en el tratamiento 

de la enfermedad ácido-péptica (gastritis, úlceras pépticas, reflujo, dispepsia no ulcerosa), 

siendo efectivos también en prevenir el daño gástrico por AINEs. A pesar de considerarse 

seguros pueden producir efectos adversos tales como: dolor de cabeza, cansancio, mareos y 

efectos gastrointestinales (diarrea, constipación, náuseas), entre los más frecuentes (18).  

 

Agentes mucoprotectores 

Las drogas mucoprotectoras incluyen los agonistas de prostaglandinas como el misoprostol 

y el sucralfato. La deficiencia de prostaglandinas de la mucosa desempeña un papel crucial 

en el daño gastroduodenal, especialmente en las úlceras por AINEs, aumentando la 

susceptibilidad a su formación. Ya que la inhibición de la síntesis de prostaglandinas es el 

principal mecanismo de los efectos anti-inflamatorios y de la toxicidad gastrointestinal de los 
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AINEs e involucra la reducción de mecanismos defensivos de la mucosa dependientes de 

prostaglandinas, como el flujo sanguíneo de la mucosa y la secreción de bicarbonato, es 

lógico que los agonistas de prostaglandinas prevengan el daño gastroduodenal por AINEs. 

Aunque la presencia de reacciones adversas como la diarrea y el dolor abdominal han 

limitado el uso de drogas mucoprotectoras (18).  

 

En vista de la incompleta erradicación lograda por el medicamento convencional aunada a 

los altos costos de estos medicamentos y los efectos secundarios provocados a los pacientes; 

se hace necesaria la búsqueda de nuevas opciones terapéuticas para el tratamiento de la 

enfermedad (19). 

 

Por ello la Organización Mundial de la Salud (OMS) realiza esfuerzos por promover y 

desarrollar el uso racional de la medicina tradicional en todo el mundo, en muchos países se 

ha comprobado el aumento que hace la población del uso de esta medicina (20). 

 

El uso de terapias alternativas en países desarrollados es elevado. Informes indican que un 

46% de los australianos, así como 49% de franceses y 70% de canadienses han utilizado 

alguna de esas terapias. En Alemania, uno de cada tres alemanes ha utilizado alguna terapia 

alternativa, siendo la acupuntura y la homeopatía las más empleadas. En países en ‘vías de 

desarrollo’, el uso de la medicina alternativa se considera aún mayor. La OMS parece 

celebrar que, en estos países, la mayoría de la población siga utilizando la medicina 

tradicional para satisfacer sus necesidades sanitarias primarias. En uno de sus informes del 

año 2000 se indica que, en promedio, 80% de la población africana usó tal medicina; Etiopía 

es el país con mayor consumo (90%). En Sudamérica, se sabe que aproximadamente 70% de 

la población chilena y 40% de la población colombiana consumen medicina tradicional. En 

el caso peruano, un estudio ejecutado en un hospital de Lima de cuarto nivel encontró que 

cerca de 70% de pacientes utilizó alguna medicina tradicional. Una investigación realizada 

en los años 1980, en barrios marginales de Lima, encontró que 57% de los encuestados 

manifestaba una disposición favorable hacia la medicina tradicional (21). 
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La medicina tradicional representa una verdadera opción de salud para una gran parte de la 

población de México, en especial de las zonas rurales, que ha dado atención a personas que 

habitan en regiones donde el sistema de salud oficial no llega, o si llega es muy deficiente. 

Destaca la importancia de la medicina tradicional cuando se carece de una clínica o 

farmacias, cuando no cuentan con un doctor que atienda sus problemas de salud y, sobre 

todo, en casos de emergencias que surgen en las actividades cotidianas de su trabajo en el 

campo y sin los más elementales servicios públicos (22). 

 

Actualmente, más de la mitad de los medicamentos recetados en el mundo son sustancias 

naturales o bien preparados por modificación de ellos. Por otra parte, las plantas medicinales 

siguen siendo la base de los sistemas de salud de aproximadamente el 65% de la población 

mundial, como por ejemplo la medicina tradicional china y la ayurveda de la India (23).  

 

La importancia de los estudios etnofarmacológicos radica en la observación de que el primer 

fármaco eficaz contra la úlcera gástrica fue la carbenoxolona, descubierta como resultado de 

la investigación sobre una planta indígena Glycyrrhiza glabra  (24).  

 

Dentro de los diferentes productos naturales, se ha reportado que el propóleo tiene múltiples 

propiedades biomédicas lo que ha originado que sea utilizado para aminorar o erradicar 

diferentes padecimientos.  

 

El propóleo es un material recolectado y usado por las abejas en la construcción y 

mantenimiento de sus colmenas a partir de exudados y brotes de plantas y mezclado con cera 

y enzimas (1,3-glucosidasa) producida por las glándulas salivares de la abeja. Es una 

sustancia resinosa, balsámica, gomosa, de consistencia viscosa y color verde pardo, castaño 

o incluso negro, sabor acre, frecuentemente amargo y de olor agradable y dulce.  La palabra 

propóleo (del griego pro = en defensa o para, y polis = ciudad) refleja su importancia para 

las abejas, ya que lo utilizan para suavizar las paredes internas, así como para proteger la 

colonia de enfermedades y cubrir cadáveres de intrusos que murieron dentro de la colmena 

evitando su descomposición. Su color y composición dependen en gran medida de su origen 

botánico y del tipo de abeja que lo produzca (25) (26). 
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La composición exacta del propóleo puro varía de acuerdo con la región, planta proveedora 

de resina y especie de abeja recolectora, reflejando la diversidad biológica que este producto 

presenta. A pesar de las posibles diferencias de composición, la mayoría de las muestras de 

propóleos comparten considerable similitud en su naturaleza química general: 50% de resina, 

30% de cera, 10% de aceites esenciales, 5% de polen y 5% de otros compuestos orgánicos 

(figura 7) (27) . 

 

El propóleo tiene más de 300 compuestos diferentes identificados, tales como: ácidos 

alifáticos, ésteres, ácidos aromáticos, ácidos grasos, carbohidratos, aldehídos, aminoácidos, 

cetonas, chalconas, dihidrochalconas, terpenoides, vitaminas y sustancias inorgánicas, 

destacándose la presencia de compuestos bioactivos tales como ácido cinámico, compuestos 

fenólicos y flavonoides (27) (28). 

 

 

Figura 7. Composición general del propóleo. 

 

Desde la antigüedad se tiene reporte del uso de propóleo; los antiguos egipcios, griegos y 

romanos usaron propóleos para curar heridas, llagas y úlceras. En Egipto, uno de los 
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ingredientes de la fórmula empleada para embalsamar cadáveres era el propóleo. También 

fue utilizado por Aristóteles, Dioscórides, Plinio, Galeno y los médicos árabes como un 

antiséptico y cicatrizante para los tratamientos de heridas. En el siglo XVII, el propóleo era 

una droga oficial en las farmacopeas de Londres. Más recientemente, el interés por las 

propiedades medicinales del propóleo ha aumentado, especialmente en Europa del Este (29).  

 

Entre sus diversas propiedades las más importantes que se han reportado son: anti-

bacterianas, anti-virales, anti-tumorales, anti-inflamatorios, anti-cancerosos, 

inmunomoduladoras, anti-oxidantes y cicatrizantes (30). 

 

Las propiedades biológicas antes mencionadas en la mayoría de los estudios se atribuyen 

principalmente a los flavonoides: acacetina, apigenina, crisina, galangina, kaempferol, 

naringenina, pinobanksina, pinocembrina y quercetina (Figura 8). Los flavonoides son 

compuestos que en su estructura química (básica) tienen un numero variable de grupos 

hidroxilo fenólicos; además, poseen un esqueleto común de difenilpiranos (C6-C3-C6), 

compuesto por dos anillos de fenilos (A y B) ligados a través de un anillo C de pirano 

(heterocíclico). Los átomos de carbono en los anillos C y A se numeran del 2 al 8 y los del 

anillo B desde el 2’ al 6’. En función de sus características estructurales se pueden clasificar 

en: flavanos (poseen un grupo OH en posición 3 del anillo C), flavonoles (contienen un grupo 

carbonilo en posición 4 y un grupo OH en posición 3 del anillo C), flavonas (tienen un grupo 

carbonilo en posición 4 del anillo C y carecen del grupo hidroxilo en posición C3) y 

antocianidinas, las cuales tienen unido el grupo OH en posición 3 y un doble enlace entre los 

carbonos 3 y 4 del anillo C (31). 
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Figura 8. Principales metabolitos secundarios responsables de las principales actividades 

biológicas del propóleo tomado de Vargas-Sánchez, 2014 mecanismos involucrados en la 

actividad antioxidante y antibacterianas de propóleos (31). 

 

Las propiedades antimicrobianas del propóleo parecen atribuibles principalmente a los 

flavonoides pinocembrina, galangina y pinobanksina. La pinocembrina también exhibe 

propiedades antifúngicas. Otros compuestos activos son éster de ácidos cumárico y cafeico. 

De los otros compuestos, los ácidos p-cumárico y diterpénico prenilados poseen actividades 
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antibacterianas y citotóxicas. Los derivados del ácido cafeoilquínico muestran acciones 

inmunomoduladoras y hepatoprotectoras y lignanos de furofurano inhiben el crecimiento de 

algunas bacterias. El éster fenetílico del ácido cafeico (CAPE) es también citotóxico para las 

células tumorales (32). 

 

Las propiedades antioxidantes del propóleos son notables. Algunos compuestos 

antioxidantes identificados en el propóleo incluyen ácido ferúlico, quercetina y ácido cafeico 

(33). 

 

El propóleo también exhibe efectos anti-inflamatorios contra los modelos agudos y crónicos 

de inflamación (artritis inducida por formaldehído y adyuvante, edema de pata inducido por 

carragenina y PGE2, granuloma de paletas de algodón). El mecanismo exacto de las acciones 

anti-inflamatorias del propóleo aún no está claro. Entre los compuestos ensayados, sólo el 

CAPE y la galangina contribuyeron a la actividad anti-inflamatoria del propóleo; Sin 

embargo, la contribución del CAPE fue mayor (33).  

 

Antecedentes. 

Una de las propiedades funcionales del propóleo es su capacidad anti-ulcerosa. Varios 

estudios describen esta actividad en el propóleo y esta propiedad se ha atribuido a la presencia 

de compuestos fenólicos, particularmente los flavonoides. El mecanismo de acción de estos 

compuestos varía, los flavonoides aumentan el contenido de la mucosa de las 

prostaglandinas, lo que aumenta el efecto protector sobre la mucosa gástrica, evitando así la 

ulceración (34). 

 

En los últimos años los trabajos con propóleo han ido en aumento por sus propiedades 

biológicas y farmacológicas, entre los trabajos más representativos se encuentran: 

 

En 2010 Gülçin y colaboradores determinaron las propiedades antioxidantes del extracto 

acuoso de propóleo de la provincia de Erzurum de Turquía y se correlacionaron los valores 
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con los niveles totales de compuestos polifenólicos, con el fin de estimar la capacidad para 

actuar como antioxidantes (30). 

 

Teixeira y colaboradores en 2010 determinaron los contenidos fenólicos totales, la actividad 

antioxidante y la composición química de muestras de propóleos de tres localidades de Brasil, 

quienes no observaron ninguna relación entra la actividad antioxidante de los tres propóleos 

con respecto al contenido fenólico total (35). 

 

Chi-Feng Liu y colaboradores en el 2002 administraron un extracto etanólico de propóleo 

previa a una inducción de gastritis mediante la administración de etanol absoluto, 

demostrando que el grupo tratado con extracto mostró una mejoría macroscópica en 

comparación con los grupos no tratados atribuyendo esta protección a la capacidad 

antioxidante del extracto etanólico de propóleo   (36). 

 

En 2007 de Barros y colaboradores usaron un extracto crudo hidroalcohólico del propóleo 

verde brasileño a diferentes concentraciones frente a tres modelos de lesiones gástricas 

agudas por etanol, estrés e indometacina demostrando que el extracto a concentraciones de 

250 y 500 mg/kg protegen al estómago frente a la gastritis (37).  

 

Así mismo de Barros y colaboradores en 2008 probaron los principales compuestos 

encontrados en el propóleo verde brasileño frente a tres modelos de gastritis los cuales fueron 

los modelos de AINEs, etanol y estrés (38).  

 

En 2007 Lemos y colaboradores usaron la principal fuente botánica del propóleo verde de 

Brasil como una alternativa contra la úlcera gástrica, demostrando que disminuye el volumen 

de jugo gástrico y acidez total (39).  

 

Justificación 

La medicina ha avanzado mucho en los últimos años, produciendo medicamentos para las 

enfermedades más cotidianas, sin embargo, actualmente el uso indiscriminado de anti-
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inflamatorios ha aumentado los casos de gastritis, úlceras gástricas u otro tipo de lesión 

gástrica, lo que ha generado que se busquen alternativas para el tratamiento de estas 

enfermedades. 

 

En los últimos años la medicina se ha vuelto a enfocar en alternativas naturales, una de ellas 

es el propóleo el cual ha demostrado tener propiedades biológicas: anti-bacterianas, anti-

tumorales, anti-inflamatorias, antioxidantes y cicatrizantes, importantes para el humano, en 

México se cuenta con una gran variedad de propóleos, muchos de ellos aún son carentes de 

información o de estudios que avalen sus propiedades.  

 

En la actualidad no se tienen registros de propóleos de Mexicali que demuestren sus efectos 

gastroprotectores, por eso es importante realizar estudios acerca de las propiedades, sentar 

las bases para un estudio más completo y búsqueda de una alternativa viable para estas 

enfermedades. 

 

Planteamiento del problema  

La gastritis es una enfermedad inflamatoria de la mucosa gástrica que depende de varios 

factores, el propóleo, ha demostrado poseer actividades biológicas de interés médico, además 

de que no existe información suficiente sobre las actividades de los propóleos mexicanos, en 

este trabajo se pretende saber si ¿el propóleo de Mexicali puede ser una buena alternativa 

para el tratamiento de la gastritis?  

 

Hipótesis 

Si las úlceras gástricas conllevan procesos inflamatorios, de irritación y destrucción del tejido 

y si el propóleo ha demostrado tener propiedades biológicas como anti-oxidantes, anti-

bacterianas y anti-inflamatorias, entonces se espera que el propóleo de Mexicali presente 

efecto gastroprotector.  
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Objetivos  

Objetivo General 

Evaluar el efecto gastroprotector del extracto etanólico de un propóleo de México. 

 

Objetivos particulares 

• Evaluar la capacidad antioxidante del extracto y su contenido de fenoles y 

flavonoides.  

• Determinar la composición química del extracto (HPLC, GC-MS).  

• Determinar la capacidad antibacteriana del extracto etanólico del propóleo de 

Mexicali, Baja California.  

• Evaluar la actividad anti-inflamatoria por el modelo de edema auricular y 

cuantificación de citocinas proinflamatorias.  

• Evaluar el efecto macro y microscópico de diferentes concentraciones de propóleo en 

el modelo de úlcera gástrica 

 

Material y Método 

Colecta del material  

El material fue colectado del apiario del Colorado S de RL de CV ubicado en Mexicali, en el 

estado de Baja California, México con las siguientes coordenadas 32°30'05.7"N 

115°24'34.9"O, durante el mes de diciembre en el año 2017. 

 

Obtención del extracto etanólico  

El extracto de propóleo de Mexicali se obtuvo por el método de maceración (40) (Apéndice 

1). Se pesó el propóleo seco, después de haber sido limpiado de impurezas e insectos, el 

propóleo fue colocado en un matraz Erlenmeyer junto con 500 mL de etanol al 96% para 
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obtener el extracto etanólico crudo, posteriormente fue filtrado para ser destilado en un 

rotavapor. 

 

Capacidad antioxidante 

Se determinó la capacidad antioxidante mediante el método de reducción del radical 2,2-

Difenil-1-Picrilhidracil (DPPH) y se realizó la lectura de la absorbancia a 540 nm (apéndice 

4) método modificado de Murillo en 2006 (43), para obtener la capacidad antioxidante media 

(CA50) del propóleo de Mexicali. 

 

Concentración de fenoles totales (CFT) 

Se evaluó la concentración de fenoles totales (CFT) por espectrofotometría (Apéndice 2), 

con base a una reacción colorimétrica de óxido-reducción, por medio del reactivo de Folin-

Ciocalteu. El estándar de referencia fue el ácido gálico, por su estabilidad y estructura 

fenólica. Las muestras se prepararon con una solución estándar (0.2 mg/mL). El ensayo se 

realizó por triplicado, se determinó la absorbancia a 760 nm (41). Los resultados fueron 

expresados en mg equivalentes de ácido gálico por g de extracto (mg eqAG/g extracto). 

 

Cuantificación de flavonoides 

Se realizó la cuantificación de flavonoides con base en la técnica descrita por Ramamoorthy 

2007 (42) (Apéndice 3); para ello, se empleó una curva patrón de quercetina (0-100 mg/L) y 

AlCl3 se determinó la absorbancia a 425 nm. Los resultados fueron expresados en μg 

equivalentes de quercetina por g de extracto (μg eqQ/g extracto). 

 

Caracterización química 

Se realizó una caracterización química por medio de un análisis con una Cromatografía 

Líquida de Alta Resolución (HPLC), con las siguientes condiciones: columna Discovery C-18, 

con las siguientes características: 250×4.6 mm con un tamaño de partícula 5 μm, se corrió de 

forma isocrática con una mezcla de MeOH-acetonitrilo-agua (25-25-50), acidulada al 1% con 
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ácido fórmico, con un flujo de 1 mL/min y con un detector de arreglo de diodos (DAD) a una 

longitud de onda de 260nm y realizando un barrido completo de 200-400 nm. Así como una 

Cromatografía de Gases acoplada a Espectrometría de Masas (GC-MS). Se empleó un 

Cromatógrafo de Gases Modelo 6850 y un Espectrómetro de Masas Modelo 5975 C. 

Columna RTX 30 m. de largo por 0.25 mm de diámetro interno por 25 micras de película.  

 

Actividad Antibacteriana  

La actividad antibacteriana se evaluó mediante el método de difusión en agar de Kirby-Baüer 

(44). Los sensidiscos fueron impregnados con 4, 8 y 16 mg del extracto obtenido. Como 

control positivo se utilizaron sensidiscos impregnados con 25 µg de cloranfenicol; como 

controles negativos los sensidiscos fueron impregnados con 10 μL del solvente respectivo 

para evitar errores. Se utilizaron cajas de agar Müller Hinton, todos los bioensayos se 

realizaron por triplicado (44). 

La actividad antibacteriana fue evaluada mediante la utilización de los siguientes 

microorganismos: 

• Staphylococcus aureus donada por el laboratorio de Análisis Clínicos, FES Iztacala.  

• Pseudomonas aeruginosa CDBB-B-999, comprada en el cepario del CINVESTAV. 

• Enterobacter aerogenes donadas por la FES Cuautitlán.  

• Escherichia coli donada por el laboratorio de Análisis Clínicos, FES Iztacala caso 

clínico 1.  

 

Actividad Anti-inflamatoria 

Se provocó un edema auricular por Activador Tisular Plasminógeno (TPA). Se indujo de 

acuerdo con el método modificado de De Young (45). En éste, una solución de 13-acetato-12-

O-tetradecanoilforbol (2,5 µg) disuelto en acetona (20 µL) se aplicó tópicamente sobre la 

superficie interna y externa de la oreja derecha de los ratones de la cepa CD-1 machos de 4 

semanas (10 µL/lado) para provocar la inflamación. Las concentraciones de propóleo (100, 

200 y 300 mg/kg) fueron disueltas en agua con alcohol en proporción 9:1 para la 

administración oral al igual que la indometacina (0.5 mg) media hora posterior a la 

administración del TPA. Trascurridas cuatro horas desde la administración del agente 
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irritante, los animales se sacrificaron por dislocación cervical y se tomaron secciones 

circulares (5 mm de diámetro) de ambas orejas del animal (tratada y no tratada), las cuales 

se procesaron para histología y determinar por diferencia de grosor en las orejas. Los 

resultados se expresaron como porcentaje de inhibición frente al grupo control, utilizando la 

siguiente expresión:  

 

𝑷𝒐𝒓𝒄𝒆𝒏𝒕𝒂𝒋𝒆 𝒅𝒆 𝑰𝒏𝒉𝒊𝒃𝒊𝒄𝒊ó𝒏

=
𝑬𝒅𝒆𝒎𝒂 (𝒐𝒓𝒆𝒋𝒂 𝒊𝒛𝒒𝒖𝒖𝒊𝒆𝒓𝒅𝒂) − 𝑬𝒅𝒆𝒎𝒂 (𝒐𝒓𝒆𝒋𝒂 𝒅𝒆𝒓𝒆𝒄𝒉𝒂)

𝑬𝒅𝒆𝒎𝒂 (𝒐𝒓𝒆𝒋𝒂 𝒊𝒛𝒒𝒖𝒊𝒆𝒓𝒅𝒂)
𝒙 𝟏𝟎𝟎 

 

Animales de laboratorio  

Se utilizaron 36 ratones Mus musculus de la cepa CD-1 machos de 4-6 semanas de edad, los 

cuales fueron proporcionados por el Bioterio de la Facultad de Estudios Superiores Iztacala, 

UNAM. Los animales estuvieron sometidos a la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-

1999. Estuvieron sometidos a condiciones de laboratorio con comida y agua ad libitum.  

 

Inducción de gastritis mediante indometacina 

Los ratones CD-1 fueron sometidos a una única administración de indometacina mediante 

cánula en dosis ulcerogénica de 20 mg/kg, después de ocurridas seis horas, los ratones fueron 

sacrificados mediante dislocación cervical para realizar la extracción de estómagos los cuales 

fueron abiertos y fijados al instante con formol para la posterior realización de las técnicas 

histológicas (46) (Apéndice 5). 

 

Administración del extracto de propóleo  

Se formaron 6 grupos de 6 ratones con ayuno de 12 horas previas a la inducción de gastritis 

con acceso libre de agua, a los cuales se le administró propóleo a una concentración de 100 

mg/kg, 200 mg/kg y 300 mg/kg, dos horas previas a la administración de indometacina 20 

mg/kg mediante cánula. Respecto a los grupos controles, al grupo control positivo se le 

administró 20 mg/kg de Omeprazol, previo a la administración de indometacina, al grupo 
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control negativo se le administró únicamente indometacina, los grupos controles se 

mantuvieron en condiciones igualitarias a los demás grupos de experimentación por último 

el grupo testigo fue administrado con Tween 80 al 1%.   

 

Evaluación del área de lesión  

Una vez retirados los estómagos de los ratones, se usó el programa de ImageJ para realizar 

mediciones de las áreas de lesión correspondiente a cada estómago, la medición se realizó 

por triplicado, se obtuvo un promedio con su desviación estándar, todo lo anterior fue 

graficado para obtener las diferencias entre los grupos. 

 

Evaluación del índice de daño histológico 

Realizada la técnica histológica de tinción de hematoxilina y eosina se aplicó el índice 

modificado de Shan y Khan (47), en el que se evaluaron 4 aspectos de la técnica, a los que se 

les asignó un puntaje que va de 0 a 4, los aspectos a evaluar fueron los siguientes: 

Pérdida de epitelio (0-4), Hemorragia (0-4), Erosión de la mucosa (0-4) e Infiltrado 

inflamatorio (0-4).  

 

Se realizó la técnica de Schiff la cual se basó en la tinción de ácido peryódico de Schiff (PAS) 

para comprobar la presencia de mucopolisacáridos y el espesor del moco gástrico básico 

(Apéndice 5). 

 

Evaluación de citocinas pro-inflamatorias 

La evaluación de citocinas pro-inflamatorias fueron realizadas mediante placa de ELISA con 

las indicaciones del proveedor en el kit PeproTech. 
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Resultados 

Colecta del propóleo  

El propóleo fue colectado del apiario del Colorado S de RL de CV ubicado en la localidad 

de Cierro Prieto en Mexicali, Baja California, colectada durante el año 2018, las coordenadas 

del apiario son las siguientes: 32°30'05.7"N 115°24'34.9"O. El clima es seco la mayor parte 

del año con temperaturas máximas de 42.3°C y una precipitación promedio de 5.9 mm. 

 

Rendimiento del extracto 

Se obtuvo el extracto etanólico del propóleo colectado en Mexicali (EEPMe), a partir de 

52.76g iniciales de propóleo obteniendo 27g de extracto, correspondiente al 51% (figura 9).  

 

 

T o ta l:  1 0 0 %

P ro p ó le o

4 9 %

E E P M e

5 1 %

 

Figura 9. Rendimiento del extracto etanólico del propóleo de Mexicali. 
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Pruebas organolépticas 

En cuanto a las pruebas organolépticas realizadas del propóleo de Mexicali se obtuvieron los 

siguientes resultados (cuadro 1), estas características son propias de cada propóleo y 

dependen totalmente de las condiciones de la flora en la zona de colecta, además de ser 

pruebas de tipo subjetivas las cuales pueden variar entre cada persona.  

  

Cuadro  1. Pruebas organolépticas del Propóleo en greña. 

 

Característica Resultado 

Color Pardo 

Aroma Resinoso 

Sabor Imperceptible 

Consistencia Rígido 

 

Capacidad antioxidante 

Parte importante de la defensa en las plantas está mediada por los fenoles y flavonoides, en 

conjuntos pueden otorgar una capacidad antioxidante la cual es capaz de cesar el crecimiento 

de agentes ajenos y extraños, así como de proteger la planta generando radicales libres que 

le son de ayuda, por ello se realizó la medición de la capacidad antioxidante.  

 

Cabe resaltar que la capacidad antioxidante está relacionada con la concentración de los 

compuestos fenólicos, dentro de ellos el grupo de los flavonoides, muchos de estos 

flavonoides poseen una gran capacidad antioxidante como lo es el caso de la quercetina y 

otros flavonoides.  

 

Se encontró que la Capacidad Antioxidante media (CA50) del EEPMe fue de 89.92 µg/mL 

tal como se expresa en el cuadro 2.  
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Los resultados obtenidos de capacidad antioxidante fueron comparados con los descritos por 

Al-Fatimi (48) quien indica que CA50 menores a 96.6 µg/mL se pueden considerar con una 

buena capacidad antioxidante, el EEPMe mostró una CA50 por debajo de este valor por lo 

que se puede considerar que el EEPMe contiene una buena capacidad antioxidante.  

 

Determinación de fenoles y flavonoides totales 

Para poder explicar la buena capacidad antioxidante obtenida se determinó la concentración 

de fenoles totales y flavonoides en el extracto etanólico de propóleo de Mexicali, presentando 

la cantidad de 286 mgeqAG/g lo que representa el 28.6% del EEPMe para fenoles totales y 

de 60.28 mgeqQ/g para flavonoides, lo que representa el 21% respecto a la cantidad de 

fenoles y el 6% respecto al total del extracto (cuadro 2). 

 

Cuadro  2. Resultados de capacidad antioxidante, fenoles y flavonoides del EEPMe. 

 

 EEPMe Porcentaje Quercetina 

Capacidad antioxidante 89.92 µg/mL - 6.54 µg/mL  

Fenoles 286 mgeqAG/g 28.6% - 

Flavonoides 60.28 mgeqQ/g 6% . 

 

Caracterización Química 

Compuestos identificados por Cromatografía Liquida de Alta Resolución (HPLC) 

El EEPMe fue sometido a un análisis por Cromatografía Líquida de Alta Resolución, el 

espectro obtenido de la partición metanólica se muestra en la figura 10, donde se observan 

los diferentes compuestos del extracto etanólico de propóleo de Mexicali. 

 

Dentro del cuadro 3 se muestra el tiempo de retención, las absorciones máximas bajo la luz 

ultra violeta ( máx) y la estructura de los compuestos.  
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Figura 10. Cromatograma de HPLC correspondiente al EEPMe. 

(1) 

(2) 

(3) 

(4) (5) 

(6) 

(7) 

(8) 
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Cuadro  3. Compuestos identificados en el cromatograma de HPLC. 

 

No. De 

compuesto 

Tiempo de 

retención 

(min) 

máx 

(nm) 

Compuesto Estructura 

1 21.65 255, 376 Miricetina 

 

2 29.26 202, 256, 

356 

Quercetina 

 

3 30.72 204, 254, 

266, 356 

Luteolina 

 

4 33.90 220, 266, 

366 

Kaempferol 

 

5 34.65 216, 277, 

324 

Baicaleína 
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6 38.04 210, 266, 

312 

Crisina 

 

7 39.3 290 Pinocembrina 

 

8 43.41 212, 269, 

334 

Apigenina 

 

 

Al momento de ser inyectada la muestra se compararon con 15 estándares de flavonoides que 

se encuentran en la biblioteca, como se mencionó anteriormente, se encontraron 8 diferentes 

flavonoides en la muestra, los cuales fueron comparados para averiguar sus actividades 

biomédicas tal y como se muestra en el cuadro 4.  

 

Cuadro  4. Actividades biomédicas presentes en los compuestos identificados mediante 

HPLC. 

 

Compuesto Anti-

inflamatoria 

Antioxidante Gastroprotector 

Miricetina (49) (50) (51) (52) (53) 

(54) 

(55) 

Quercetina (56) (57) (58) (59) (60) (61) (62) 

(63) 

(64) (65) (66) 

(67) 

Luteolina (68) (69) (70) (71) (72) (73) 
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Kaempferol (74) (75) (76) (77) (78) (79) 

Baicaleína (80) (81) (82) (83) (84) (85) (86) 

(87) 

- 

Crisina (88) (89) (90) (91) 

Pinocembrina (92) (93) (94) (95) (96) - 

Apigenina (97) (98) (99) (100) (101) 

 

Compuestos identificados por GC-MS 

Se realizó una Cromatografía de Gases acoplada a Espectrometría de Masas en donde se 

encontraron los siguientes compuestos correspondiente a las partición metanólica, 

únicamente se encontró un compuesto (cuadro 5) en la partición metanólica el cual 

corresponde a hentriacontano (figura 11). 
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Figura 11. Cromatografía de gases de la partición metanólica del EEPMe. 
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Cuadro  5. Compuestos identificados en la partición metanólica. 

 

No. Nombre del 

compuesto 

Tiempo 

de 

retención 

(min) 

Porcentaje 

de 

abundancia 

Estructura 

1 Hentriacontano 25.27 89.23 

 

 

Del compuesto encontrado se realizó la búsqueda bibliográfica para determinar las 

actividades biomédicas que este compuesto presenta, encontrando los resultados que se 

detallan en el cuadro 6.  

 

Cuadro  6. Actividades biomédicas encontradas en el compuesto encontrado mediante GC-

MS. 

 

Compuesto Anti-

inflamatoria 

Antioxidante Gastroprotector 

Hentriacontano (102) (103) - - 

 

Actividad Antibacteriana 

Si bien es cierto que en este trabajo no se probó el efecto del EEPMe sobre H. pylori, se 

decidió evaluar la actividad antibacteriana del propóleo sobre 4 bacterias de importancia 

médica con la intención de relacionar los datos obtenidos con una suposición de infección 

por H. pylori y el efecto que el EEPMe tendría sobre esta, como se mencionó anteriormente 

H. pylori está relacionado con un porcentaje importante en la generación de úlceras pépticas 

al dañar el revestimiento mucoso en el estómago y duodeno, permitiendo la entrada de ácido 

estomacal provocando heridas y causando la ulceración. 
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De las cuatro cepas de bacterias utilizadas tres fueron Gram negativas (Pseudomonas 

aeruginosa, Enterobacter aerogenes, Escherichia coli) y sólo una fue Gram positiva 

(Staphylococcus aureus).  

Se probaron dos concentraciones diferentes 16 mg/s y 8 mg/s con las cuales fueron 

impregnados los sensidiscos y colocados en los medios de crecimiento.  

 

De las bacterias probadas contra el EEPMe a pesar de que en E. aerogenes únicamente se 

mostraron halos de impregnación no se mostraron halos reales de inhibición, sin embargo, 

en P. aeruginosa, E. coli y S. aureus se obtuvieron halos de inhibición, los halos de inhibición 

fueron de 7 mm, 7 mm y 10 mm respectivamente para las bacterias, S. aureus mostró una 

mayor sensibilidad,  lo que nos indica que el EEPMe posee una actividad antibacteriana tal 

como se observa en el cuadro 7 y figura 12. 

 

 Cuadro  7. Actividad antibacteriana del extracto de propóleo de Mexicali. 

 

Bacterias 16mg/s 8mg/s  Cloranfenicol 

Pseudomona aeruginosa 7.00 ± 0.0 7.00 ± 0.0 10.00 ± 1.0 

Enterobacter aerogenes na na 10.33 ± 0.57 

Escherichia coli 7.00 ± 0.0 7.00 ± 0.0 10.66 ± 0.57 

Staphylococcus aureus 10.00 ± 0.0 10.33 ± 0.57 19.33 ± 1.15 

Diámetros expresados en milímetros. na: no activo. 

 

El cloranfenicol es un antibiótico de amplio espectro altamente efectivo contra la mayoría de 

las bacterias Gram positivas y Gram negativas, por eso fue usado como control.  
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Figura 12. Halos de inhibición del EEPMe contra cuatro bacterias. A) P. aeruginosa, B) E. 

aerogenes, C) E. coli, D) S. aureus. E) Actividad antibacteriana del EEPMe sobre cuatro 

bacterias de importancia médica, resultados expresados en mm. *Diferencias significativas 

con respecto al grupo Cloranfenicol.  P< 0.05. 

 

Actividad Anti-inflamatoria  

En un modelo como gastritis donde la enfermedad está mediada por inflamación gástrica, es 

importante conocer la capacidad que tiene el EEPMe de inhibir la inflamación, para ello se 

probó un modelo de inflamación auricular mediante el uso de TPA. 

 

Los resultados obtenidos fueron analizados, medidos y graficados como se muestra en la 

figura 13.  
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Figura 13. Efecto anti-inflamatorio del EPPMe. Cortes histológicos de las orejas de ratón, 

se observan respectivamente los grupos: A) Control B) TPA C) Indometacina D) 100 mg/kg 

E) 200 mg/kg F) 300 mg/kg. G) Porcentaje de inhibición de inflamación en un modelo de 

edema auricular (TPA). *Diferencias significativas con respecto al grupo Indometacina.  P< 

0.05. 
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De las tres concentraciones probadas, la concentración de 300 mg/kg no mostró diferencias 

significativas con respecto al grupo Indometacina (fármaco anti-inflamatorio), mostrando 

41.8% de inhibición mientras que el grupo anti-inflamatorio obtuvo un 44% ambos 

demostrando tener una buena capacidad para inhibir la inflamación en un lapso de 4 horas, 

aunque los grupos de 200 mg/kg y 100 mg/kg mostraron diferencias con respecto a la 

Indometacina, ambos grupos lograron obtener un porcentaje mayor al 25% un valor que nos 

sugiere que contienen una capacidad para inhibir la inflamación.  

 

Modelo de gastritis por Indometacina 

Una vez administrada la indometacina a los grupos más la dosis correspondiente de propóleo 

se evaluó el daño macroscópico a través de fotografías. El grupo testigo no presentó ningún 

daño. Por el contrario, el daño macroscópico ocasionado por la indometacina es evidente en 

aquellos que no recibieron un tratamiento. En comparación con los que fueron canulados con 

omeprazol se redujo considerablemente el daño provocado por el AINEs como se puede 

observar en la figura 14. 

 

La mitad de los grupos recibió propóleo a diferentes concentraciones, en la figura 14, se 

observa la comparación entre los tres grupos correspondientes a las concentraciones de 

100mg/kg, 200mg/kg y 300mg/kg. La reducción del daño en los tres grupos es evidente, hay 

una reducción en el sangrado, así como en la ulceración provocada por la Indometacina, los 

resultados obtenidos en los grupos de 200 mg/kg y 300 mg/kg muestran una protección muy 

similar a la mostrada por el medicamente usado (Omeprazol), con esto se puede decir que a 

nivel macroscópico el EPPMe protege de una forma tan eficiente como lo hacen los fármacos.  
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Figura 14. Fotografías de los estómagos correspondientes a los grupos experimentales. 

*Imágenes representativas de los experimentos. 

 

 

Posteriormente con ayuda del programa ImageJ se obtuvo el área correspondiente a cada una 

de las lesiones de los estómagos, el promedio correspondiente a los grupos se graficó como 

se muestra en la figura 15, los resultados están expresados en porcentaje de área de lesión.  
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Figura 15.  Área de lesión en cada grupo experimental, expresado en porcentaje. 

*Diferencias significativas con respecto al grupo Omeprazol. # Diferencias significativas con 

respecto al grupo Indometacina. P< 0.05. 

 

Los resultados mostraron que no hay una diferencia significativa entre el grupo de 300 mg/kg 

y el grupo Omeprazol, siendo ambos muy buenos al mostrar un porcentaje por debajo del 

5%. El grupo de 200 mg/kg fue el segundo mejor ya que se mantuvo en 2% de daño, sin 

embargo, este si muestra diferencias significativas con respecto a Omeprazol y la 

concentración de 300 mg/kg, por último, el grupo de 100 mg/kg a pesar de ser un buen 

tratamiento con respecto a la Indometacina no es suficiente para mostrar similitud al grupo 

Omeprazol. 

 

Histología  

Para confirmar el daño en los estómagos se realizó la tinción de hematoxilina y eosina (H-E) 

(apéndice 5), una vez realizada la tinción se realizaron microfotografías las cuales se 

muestran en la figura 16, en la tinción se evidencia el daño provocado por las úlceras en cada 
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uno de los estómagos. Se muestra que en el grupo Testigo hay una arquitectura íntegra del 

tejido y sin daño, en el grupo Indometacina hay pérdida del epitelio, infiltrado inflamatorio 

y sangrado, mientras que el grupo Omeprazol, se reduce el daño, a pesar de presentar 

sangrado y una ligera pérdida del epitelio. Para los grupos tratados con EEPMe hay una 

conservación de la arquitectura sin embargo la concentración de 100 mg/kg hay sangrado y 

más pérdida del epitelio, por otra parte, en la concentración de 200 mg/kg el infiltrado 

inflamatorio es muy ligero al igual que la erosión y pérdida de epitelio, es decir logró 

mantener en mejor forma la forma natural del estómago, por último la concentración de 300 

mg/kg ayudó a conservar la estructura y evitar la erosión, así como el sangrado sin embargo 

se muestra infiltrado inflamatorio. 
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Figura 16. Microfotografías de estómago: A) Desprendimiento del epitelio, B) Hemorragia, C) Erosión de la mucosa, D) Infiltrado 

inflamatorio. Tinción H-E.
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A través de la apreciación histológica en la tinción de hematoxilina y eosina se identificaron 

las estructuras del estómago y con base al índice modificado de Shan y Khan en 1997 (47) se 

asignaron valores que van de 0-4 para valorar el daño correspondiente a cada señal:  

Desprendimiento del epitelio (0-4), Hemorragia (0-4), Erosión de la mucosa (0-4) e Infiltrado 

inflamatorio (0-4).  

 

Una vez obtenidos los puntajes de todos los estómagos se graficó el promedio como se 

muestra en la figura 17, donde se observa que no hay diferencias significativas entre las 

concentraciones de 200 mg/kg, 300 mg/kg y el grupo Omeprazol, caso contrario es la 

concentración de 100 mg/kg la cual muestra diferencias con el resto de las concentraciones 

y Omeprazol, sin embargo, con Indometacina no muestra diferencias significativas.  
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Figura 17. Índice de daño histológico de cada grupo experimental modificado de Shan y 

Khan (1997).  * Diferencias significativas con respecto al grupo Indometacina. # Diferencias 

significativas con respecto al grupo Omeprazol. P< 0.05. 
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Tinción de PAS 

Para confirmar el daño histológico se realizó la técnica de Schiff la cual se basa en la 

utilización de ácido peryódico de Schiff (PAS), esta técnica es usada para diferenciar el moco 

básico del neutro, con esto se buscó teñir el moco gástrico para poder realizar comparaciones 

entre los grupos de trabajo. 

 

Al finalizar la tinción se realizaron microfotografías de los diferentes estómagos de los 

grupos (figura 18), en ellas se puede observar que el grupo Testigo (A) no hay daño, se 

muestra una arquitectura íntegra por parte de este grupo, mientras que el grupo de 

Indometacina ha perdido la integridad de las crestas, así como reducir su cantidad de moco 

visible, el grupo tratado con Omeprazol mostró una mayor cantidad de moco básico, así como 

una mejor estructura de la mucosa. De entre los tres grupos de concentraciones de propóleo, 

el grupo tratado con 100 mg/kg mostró una reducción en la producción de moco en 

comparación con el grupo Omeprazol y Testigo. Sin embargo, en los grupos de 200 mg/kg y 

300 mg/kg se pudo observar una cantidad similar a la mostrada por el grupo Testigo, además 

de que se mantuvieron las crestas y la arquitectura similar al grupo Testigo.                    
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Figura 18. Técnica de Schiff empleada en cortes histológicos de estómago. A) Moco básico presente en los cortes. B) Pérdida de 

epitelio en los cortes. 
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Citocinas pro-inflamatorias 

Por último, para corroborar los resultados que se describían en las técnicas de histología se realizó 

la medición de citocinas pro-inflamatorias por medio de la técnica de ELISA en los cuales se 

evaluaron 6 grupos, el grupo Control, Indometacina, Omeprazol, 100 mg/kg, 200 mg/kg y 300 

mg/kg. Con respecto a TNF-α, en la figura 19 se puede observar que el grupo Control mostró una 

producción de 271 pg/g los cuales son niveles basales o normales, mientras que el grupo 

Indometacina mostró la mayor producción alcanzando los 1825 pg/g. 

 

El grupo Omeprazol tuvo una producción de 855 pg/g mientras que en los grupos experimentales 

sólo el grupo de 100 mg/kg tuvo diferencias significativas con respecto al grupo Omeprazol al 

obtener una producción de 1445 pg/g mientras que los grupos de 200 mg/kg y 300 mg/kg no 

mostraron diferencias significativas con respecto al fármaco convencional obteniendo 829 pg/g y 

842 pg/g respectivamente, estos resultados confirman la capacidad anti-inflamatoria que posee en 

EEPMe en sus concentraciones de 200 mg/kg y 300 mg/kg, la cual protege de una forma muy 

similar a la que lo hace el fármaco Omeprazol. 
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Figura 19. Detección de TNF-α en suero y homogenizado mediante la técnica de ELISA. 

*Diferencias significativas con respecto al grupo Control. # Diferencias significativas con respecto 

al grupo Omeprazol.  P< 0.05. 

 

Otra citocina proinflamatoria y de interés es IL-1β la cual fue evaluada mediante el kit PeproTech 

al igual que en TNF-α. El fármaco convencional Omeprazol mostró niveles de IL-1β fueron de 

291 pg/g, dicho dato es mejor en comparación con el grupo de 100 mg/kg la cual fue de 426 pg/g, 

sin embargo los grupos de 300 mg/kg y 200 mg/kg mostraron una menor producción con respecto 

al Omeprazol con valores de 266 pg/g y 202 pg/g, únicamente el grupo de 200 mg/kg mostró 

diferencias significativas con respecto al grupo Omeprazol y no mostró diferencias con el grupo 

Control, mostrando que los niveles de citocinas proinflamatorias en la concentración de 200 mg/kg 

se mantuvieron basales (figura 20). 
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Figura 20. Valores correspondientes a la medición de la citocina IL-1β en suero y homogenizado 

mediante la técnica de ELISA. *Diferencias significativas con respecto al grupo Control. 

Diferencias significativas con respecto al grupo Omeprazol. P< 0.05. 
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Discusión  

Respecto al EEPME, se obtuvo un 51% de rendimiento, este porcentaje está por encima de la 

media con el resultado obtenido por Carrillo y colaboradores en 2011, quienes obtuvieron un 

promedio de 4 extractos etanólicos de diferentes zonas de la Huasteca Potosina cuya media fue 

41.83% de rendimiento (104), lo que nos indica que el EEPMe contiene una mayor cantidad de 

compuestos con polaridad alta, los cuales pueden contener propiedades biomédicas que pudieran 

actuar en conjunto para mitigar los daños de la gastritis. 

 

Como se describió anteriormente, se realizó la medición de la concentración de fenoles totales en 

el EEPMe, mostrando una concentración de 286 mg, equivalente al 28.6% del EEPMe, es un 

porcentaje considerado alto, en comparación con lo descrito por Bedascarrasbure y colaboradores 

en el 2004 quienes analizaron 84 muestras de propóleo provenientes de 5 regiones diferentes de 

Argentina encontrando un promedio de las 84 muestras de 18.64% de las cuales la región con el 

promedio más alto fue la de Estepa pampeana con 21.31% siendo aun así inferior, Delgado y 

colaboradores en el 2015 analizaron propóleos del Bosque la Primavera en Zapopan, Jalisco, en el 

mes de Septiembre, quienes obtuvieron una cantidad inferior al de Mexicali la cual fue de 260 mg, 

la cantidad obtenida en el propóleo de Jalisco, se debe a la estación del año colectada, la 

importancia de los fenoles radica en que se les atribuyen las propiedades biomédicas del propóleo, 

como la actividad anti-inflamatoria la cual es de interés para este proyecto (105) (15).  

 

Las diferencias encontradas en los porcentajes respecto a la cantidad de fenoles como menciona 

Palomino y colaboradores pueden ser atribuidas a la vegetación que se encuentra en la zona de 

colecta a partir de las cuales las abejas elaboran el propóleo, la estación del año, así como el estado 

de estrés de las plantas al momento de la colecta, ya que al estresarse sinterizan una mayor cantidad 

de metabolitos secundarios como una respuesta al ambiente o a los agentes extraños (106). 

 

Dentro del grupo de los fenoles, se encuentran los flavonoides los cuales son de gran importancia 

junto con los ácidos fenólicos y sus ésteres, son considerados los principales componentes 

bioactivos de los propóleos (105). 
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La concentración de flavonoides correspondiente al EEPMe fue de 60.28 mgeq/AG/g equivalente 

al 6% del extracto y correspondiente al 21.1% dentro de los fenoles totales lo cual es una cantidad 

considerable en comparación con lo obtenido por Palomino y colabores en 2009 quienes analizaron 

la muestra de 5 propóleos obtenidos en el departamento de Antioquia, Colombia, los rangos 

obtenidos de flavonoides van desde 4.75mg hasta 42.37mg, con un promedio de 19.89mg, mientras 

que Chaillou y colabores  analizando 21 muestras de diferentes propóleos de tres zonas de 

Argentina obtuvieron valores equivalentes en porcentaje de mg/g desde 0.23% hasta 2.17%, cabe 

mencionar que estos últimos propóleos fueron recolectados durante los meses de Septiembre y 

Octubre, sin embargo ninguno de ellos obtuvo un porcentaje cercano al mostrado por el EEPMe, 

Yoong y Aura en el 2004 caracterizó tres propóleos de la Escuela Agrícola Panamericana 

obteniendo porcentajes de 1.73, 5.11 y 5.13, porcentajes similares al obtenido de Mexicali, los 

propóleos en esa ocasión fueron colectados en el mes de Diciembre, la diferencia de flavonoides 

como describe Chaillou es una consecuencia de las diferentes especies botánicas que las abejas de 

una y otra región utilizan como fuente de resinas (106) (107) (108) (68). 

 

La capacidad antioxidante de un extracto es dependiente de los compuestos fenólicos que éste 

presente como lo son los ácidos fenólicos, flavonoides, entre otros, al realizar la capacidad 

antioxidante del EEPMe se obtuvo una capacidad con un valor de CA50 de 89.92 µg/mL, en los 

últimos años diversas investigaciones han destacado al propóleo como un antioxidante de origen 

natural, para la prevención y tratamiento de diversas enfermedades de origen oxidativo (31).  La 

cual está relacionada con la cantidad de fenoles totales, así como los flavonoides, en 2008 

Manrique y Santana destacan que la propiedad antioxidante de los propóleos varía según la 

concentración de dichos metabolitos y la naturaleza del producto (109). En comparación con los 

valores obtenidos por Palomino y colaboradores quienes analizaron la capacidad antioxidante por 

el mismo método de reducción (DPPH) quienes obtuvieron rangos de 33.9 µg/mL hasta 517.4 

µg/mL con un promedio de 218.4 µg/mL, demostrando que el valor obtenido en el EEPMe es un 

valor bueno de capacidad antioxidante. Es importante señalar que los compuestos fenólicos, por 

la presencia en su estructura de un anillo aromático con uno o más sustituyentes hidroxilos son 

capaces de formar quelatos con el hierro, jugando un papel importante la posición en que los 

mismos se encuentran (106) (110). 
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Como menciona Zapata y colaboradores en el 2015 la capacidad antioxidante coincide con el 

contenido de fenoles totales, mostrando una posible correlación entre estos metabolitos y la 

actividad antioxidante. En numerosos estudios han concluido que el contenido fenólico puede 

contribuir significativamente a su capacidad antioxidante (111). Schinella y colaboradores en 2010 

demostraron la relación que existe entre el contenido de compuestos fenólicos con la capacidad 

reductora de radicales DPPH (112) los compuestos encontrados en el EEPMe podrían estar actuando 

en un modo de sinérgica para reducir los radicales.  

 

La Norma Oficial Mexicana NOM-003-SAG/GAN-2017 establece que para que un propóleo sea 

considerado con una buena capacidad antioxidante esta debe ser menor a 100 

microgramos/mililitro, dicho criterio es cumplido por el EEPMe, considerando bajo la NORMA 

Oficial Mexicana como buena capacidad antioxidante. Como último criterio se tomó el de Al-

Fatimi el cual indica que CA50 menores a 96.6µg/mL se pueden considerar buenos por lo que 

nuevamente el EEPMe se considera con buena capacidad antioxidante (48). 

 

El EEPMe después de ser sometido a un análisis por HPLC Y CG-MS los resultados arrojados nos 

indicaron que el propóleo contiene flavonoides, dentro de los compuestos identificados los más 

abundantes fueron luteolina, quercetina y pinocembrina. Delgado y colaboradores en el 2015 

quienes caracterizaron propóleos de Zapopan, Jalisco, recalcan la importancia y abundancia de los 

fenoles y dentro de ellos los flavonoides, Salomao y colaboradores en 2008 colectaron y 

sometieron a un análisis de HPLC-MS 11 muestras de diferentes zonas de Brasil, entre los 

flavonoides encontrados están; kaempferol, kaempferide, crisina y pinobaksina, quienes atribuyen 

la variación de los compuestos entre los propóleos a las diferentes zonas geográficas. Bankova y 

colaboradores en 1998 estudiaron las variaciones estacionales en un propóleo de Brasil, 

encontrando que hay una variación entre los compuestos identificados mediante GC-MS, entre los 

compuestos de flavonoides encontrados estuvo kaempferid como el de mayor abundancia, 

demostraron que no infiere únicamente la zona geográfica como lo indica Salomao et al., sino 

también la estación del año (113) (114) (115). 

 

Como se observó en los resultados a pesar de que el propóleo no mostró actividad antibacteriana 

en una de las cuatro bacterias, tanto en las dos Gram negativa como en la Gram positiva se observa 
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que tanto la concentración de 8 mg/kg, así como la concentración de 16 mg/kg mostraron el mismo 

efecto, obteniendo halos de inhibición similares.  

 

Ambas concentraciones mostraron el mismo efecto en las tres Gram Negativa, en E. aerogenes no 

mostraron halos de inhibición, sin embargo, su efecto fue visible en P. aeruginosa y E. coli, en 

ambas bacterias mostraron halos de inhibición de 7 mm. Como menciona Tovalino y Contreras en 

2010 la actividad de un propóleo depende del origen de la muestra, aunque resalta la función de 

los flavonoides contra microorganismos los cuales son capaces de inhibir la formación de glucano 

y glucosiltransferasa demostrando el efecto antimicrobiano. Esto también coincide con Carrillo y 

colaboradores en 2011 quienes atribuyen el efecto antimicrobiano a los fenoles, dentro de ellos a 

los flavonoides al poseer propiedades contra las paredes de bacterias (116) (104). 

 

Mientras que en Staphylococcus aureus hubo un aumento de los halos, los cuales fueron de 10 mm 

para las dos concentraciones, estos resultados coinciden con los obtenidos por Benítez y 

colaboradores en 2011 quienes tuvieron mayores efectos en bacterias Gram positivas mientras que 

el efecto fue menor en Gram Negativas, esto puede deberse a la diferencia que existe entre las 

paredes de las bacterias, las Gram Negativas poseen una pared celular más completa (117). 

 

Al probar la capacidad del EEPMe para poder inhibir la inflamación en un modelo auricular 

inducido por TPA, los resultados mostraron que la concentración de 300 mg/kg no mostró 

diferencias significativas con respecto al grupo Indometacina el cual es un anti-inflamatorio no 

esteroideo, los resultados muestran a nivel de histología que el propóleo logró desinflamar las 

orejas de los ratones, así mismo fue confirmado mediante la medición de las orejas en cortes 

histológicos. Núñes y colaboradores en el 2018 probaron la actividad anti-inflamatoria de un 

propóleo chileno, mediante el modelo de Edema auricular por TPA, encontrando que el Extracto 

de propóleo chileno disminuye el proceso inflamatorio de forma significativa, lo cual es atribuido 

a la alta concentración de polifenoles presentes. Estos resultados coinciden con los encontrados en 

el EEPMe, al ser la concentración de 300 mg/kg la más efectiva, puede inferirse que esta es la que 

contiene más concentración de fenoles y de ahí su capacidad para intervenir en el proceso 

inflamatorio (118). Ledón y colaboradores en 1996 probaron la capacidad de el extracto rojo de 

propóleo colectado en Cuba, para ello probaron un ensayo de granuloma inducido por algodón en 
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ratas, los resultados indicaron que la concentración de 50 mg/kg tuvo un mayor efecto inflamatorio 

que la concentración de 25 mg/kg, los autores atribuyen el efecto a compuestos diferentes a los 

flavonoides tales como naftoquinonas, sesquiterpenos y fenoles (119). Estos resultados confirman 

la capacidad anti-inflamatoria de los propóleos que tienen una mejor eficacia a una mayor 

concentración.  

 

Como se describió anteriormente, las concentraciones de 200 mg/kg y 300 mg/kg del EEPMe 

lograron mantener los daños a nivel macroscópico por debajo del 5% en comparación con el total 

del estómago, a pesar de que Arai y colaboradores (120) han demostrado que usando 

concentraciones entre un rango de 1-30 mg/kg de indometacina incrementa la secreción ácida, así 

como la ulceración, el EEPMe logró disminuir considerablemente el daño en los estómagos. Sin 

embargo, la concentración de 100 mg/kg no mostró diferencias significativas con respecto al grupo 

de indometacina. Estadísticamente hablando, la concentración de 300 mg/kg no mostró diferencias 

significativas con respecto al grupo Omeprazol, el cual es un fármaco de primera línea, 

considerado un potente inhibidor selectivo de la bomba de protones de las células parietales del 

estómago, por lo que reduce la secreción del ácido gástrico, por inhibición de la enzima H+/K+ 

ATPasa, uniéndose a la bomba de protones localizada en la membrana de las células parietales 

gástricas inhibiendo la acción de la bomba de Na/K como menciona Arroyo y colaboradores (121). 

Estos resultados demuestran que el EEPMe está protegiendo de forma efectiva contra la ulceración 

provocada por la Indometacina, los metabolitos identificados pudieran estar trabajando en 

conjunto para reducir la secreción de ácido gástrico. 

 

Dajani y Agrawal en 1995 (122) comprobaron que los daños inducidos por indometacina van desde 

la supresión de la generación de prostaglandinas, sobreproducción de leucotrienos, actuando como 

un irritante tópico que reduce el flujo sanguíneo local. Otro tipo de daño al administrar la 

indometacina además de reducir la producción de prostaglandinas es el daño oxidativo el cual es 

un factor común en la patogénesis de la úlcera (123). 

 

Tal como describen Arroyo y colaboradores en el 2009, uno de los posibles mecanismos de acción 

gastroprotector involucra la producción de moco gástrico y/o posible antagonismo de leucotrienos 
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(121). La variada composición de los propóleos como describe Giral y colaboradores pudiera hacer 

que su alto contenido de compuestos explique el efecto gastroprotector  (124) . 

 

Como se mencionó anteriormente el EEPMe presenta un alto contenido de fenoles lo que le 

confiere su capacidad antioxidante. Gonzales y Di Stasi afirman que los agentes antioxidantes al 

atrapar los radicales libres previenen la formación de la lesión ulcerogénica causada por radicales 

libres. Dentro de los compuestos fenólicos los flavonoides han sido reportados con las propiedades 

antioxidantes además de fortalecer el sistema de defensa de la mucosa gástrica a través de la 

estimulación de la secreción de moco gástrico (125). Los radicales libres pueden provocar una 

alteración a nivel mitocondrial lo que pudiera provocar una producción de especies reactivas de 

oxígeno, los compuestos presentes en el EEPMe podrían estar evitando la producción de las 

especies reactivas de oxigeno o bien cediendo electrones para neutralizarlos. 

 

Guaraldo y colaboradores en el 2001 demostraron que los flavonoides tienen un efecto antisecretor 

y propiedades citoprotectoras, además se cree que aumentan la resistencia capilar y mejoran la 

microcirculación (126). 

 

Otros autores apoyan que los metabolitos secundarios mayoritarios pudieran explicar el efecto 

gastroprotector que presenta el EEPMe, muchos fenoles poseen propiedades antioxidantes y 

pueden inhibir la peroxidación lipídica in vitro e in vivo. Los componentes fenólicos, al inhibir la 

producción de los radicales libres y la peroxidación lipídica, pudieran favorecer el efecto 

antiinflamatorio y gastroprotector. Además de crear un ambiente interno con pH alcalino, 

pudiendo atrapar a los radicales libres además de inducir la formación de prostaglandinas (PGE2) 

que son responsables de la secreción de la inhibición y protección contra las secreciones de ácido 

clorhídrico a través de la producción y la acción del moco protector. No sólo hay un aumento de 

prostaglandinas, sino que también de somatostatina y reducción de gastrina, los cuales son algunas 

de las defensas de la mucosa gástrica (127) (128) (129). Los compuestos identificados en el EEPMe han 

sido reportados con actividades biomédicas como la antioxidante y gastroprotectora, un 

mecanismo de estos compuestos pudiera ser que además de reducir la secreción de ácido gástrico, 

pudieran estar protegiendo al estimular la producción de PG.  
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Las lesiones a nivel macroscópico nos indican que el propóleo logró reducir de manera 

significativa el daño, logró mantener el sangrado a niveles mínimos, así como proteger el estómago 

de la ulceración, para confirmar dicha protección por parte del propóleo se realizaron dos tinciones, 

la primera una tinción de Hematoxilina y Eosina en la cual se analizó el daño microscópico 

encontrando que las concentraciones de 200 mg/kg y 300 mg/kg no mostraron diferencias 

significativas en el índice de daño histológico realizado en comparación con el fármaco Omeprazol 

y la segunda tinción la cual fue la técnica de PAS, la cual nos muestra la cantidad de moco básico 

presente en el estómago. La capacidad del propóleo para poder reducir el daño en la arquitectura 

del estómago puede ser atribuido a la cantidad de polifenoles presentes, se ha reportado que durante 

el proceso de inflamación hay una adherencia de los neutrófilos y monocitos, lo que provoca una 

pérdida del epitelio y un aumento de la captación de O2 y H2O2 
(129). La presencia de metabolitos 

secundarios con propiedades antioxidantes tales como algunos flavonoides presentes en el EEPMe 

actúan como captadores de radicales libres, reduciendo el daño y manteniendo la arquitectura del 

estómago, otro método por el cual suele dañarse el estómago es por el aumento de las secreciones 

acidas en el estómago, como reporta Arroyo y colaboradores el Omeprazol es un potente inhibidor 

selectivo de la bomba de protones de las células parietales del estómago, por lo que reduce la 

secreción del ácido gástrico, por inhibición de la enzima H+/K+ ATPasa incrementando el pH 

gástrico y manteniendo la integridad del moco básico (121), con los resultados obtenidos en la 

técnica de PAS, se encontró que los niveles de moco básico son ligeramente superior en los grupos 

tratados con propóleo lo que nos podría indicar que de alguna manera el extracto está regulando el 

pH gástrico y manteniendo la arquitectura del moco y las capas del estómago.  

 

El propóleo demostró tener un efecto gastroprotector a nivel macroscópico en el área de lesión, 

también mostró conservar la arquitectura del estómago a nivel histológico, así como mantener una 

mayor cantidad de moco básico el cual es esencial para evitar el daño en las capas del estómago, 

por último, se realizó la medición de citocinas proinflamatorias tales como TNF-α e IL-1β, las 

cuales son liberadas por macrófagos activados.  

 

La producción tanto de TNF-α como de IL-1β no mostraron diferencias significativas con respecto 

al grupo Omeprazol, demostrando que a nivel inmunológico el extracto de propóleo está 

mostrando tener una gran capacidad para mantener la inflamación en niveles casi basales, la 
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concentración de 200 mg/kg no mostró diferencias con el grupo control en cuanto a la producción 

de IL-1β.  

 

Araujo y colaboradores mencionan que un extracto de propóleo puede provocar una reducción en 

las citocinas pro-inflamatorias. Además, se ha sugerido que la inhibición de la activación y 

diferenciación de los macrófagos es uno de los posibles mecanismos subyacentes a los efectos 

antiinflamatorios e inmunológicos y esto es atribuido a la acción de los flavonoides (130). Como 

menciona De Almeida y Menezes, el propóleo al ser una mezcla compleja, se debe considerar las 

interacciones sinérgicas entre los compuestos presentes y así mismo considerarse como un factor 

importante en las actividades anti-inflamatorias (131).  

 

Conclusiones  

• El propóleo de Mexicali tiene un efecto gastroprotector. 

• El EEPMe posee una buena capacidad antioxidante.  

• El EEPMe tiene actividad anti-inflamatoria.  

• Disminuye los niveles de citocinas pro-inflamatorias.  

• Los compuestos más abundantes en el propóleo de Mexicali son; Luteolina, Quercetina y 

Pinocembrina a los cuales se les puede atribuir las actividades biomédicas reportadas.  
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Apéndices  

Apéndice 1 

Técnica de maceración 

El propóleo en greña se pesa y se limpia de todos los restos de hojas y animales muertos que pueda 

tener, después de esto se pesa de nuevo el propóleo limpio e introduce en un matraz Erlenmeyer, 

posteriormente se agrega la cantidad de solvente necesario (etanol), el cual debe cubrir y 

sobrepasar el propóleo, el recipiente es cubierto para evitar la evaporación del solvente y la 

penetración de la luz. 

 

El propóleo se deja reposar como mínimo 1 día y máximo 2 semanas, la extracción de los 

compuestos se ve reflejado en la coloración del líquido, entre más oscuro, mayor es el rendimiento 

del propóleo. Por último, se realiza una destilación a presión reducida en un rotavapor para obtener 

el extracto libre del solvente. Una vez obtenido el extracto libre de solvente se pesa para saber el 

rendimiento. 

 

Apéndice 2 

Determinación de la concentración de fenoles totales (CFT) 

La concentración de fenoles totales (CFT) se mide por espectrofotometría con base a una reacción 

colorimétrica de óxido-reducción, para ello el agente oxidante que se utiliza es el reactivo de Folin-

Ciocalteu. El reactivo consiste en una mezcla de fosfomolibdato y fosfotungstato (coloración 

amarilla), en el cual el molibdeno y el tungsteno se encuentran en estado de oxidación 6+. La 

reducción con ciertos agentes reductores genera la formación de molibdeno y tugsteno con un 

promedio de estado de oxidación entre 5+ y 6+, formando una solución azul.  

 

Se prepara una curva de calibración con ácido gálico, el cual es una pequeña molécula que, por su 

estabilidad y su estructura fenólica, presenta un grupo benceno unido a un grupo -OH. Se utiliza 

para evaluar la cuantificación de fenoles totales.  
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Se utiliza una solución estándar de ácido gálico de 0.2 mg/mL. A partir de esta solución se toman 

las alícuotas correspondientes para obtener las concentraciones seriadas de ácido gálico (0.00625, 

0.0125, 0.025, 0.05, 0.1 y 0.2 mg/mL), a cada una se le agregará el volumen correspondiente de 

agua destilada para obtener las concentraciones mencionadas a un volumen final de 1 mL. 

 

Para el análisis de fenoles totales del extracto, se prepara una solución estándar (0.2 mg/mL), se 

toma una alícuota de 250 µL y se agrega 750 µL de agua destilada, para obtener un volumen final 

de 1 mL a una concentración de 0.05 mg/mL.  

 

Se toma 1mL de cada una de las concentraciones (ácido gálico y extracto) y se transfiere a un tubo 

de ensayo con 7 mL de agua destilada a continuación se adiciona 500 µL de reactivo Folin-

Ciocalteu. Después de cinco minutos se añade 1.5 mL de una solución Na2CO3 (200 g/L) y agua 

hasta completar un volumen de 10 mL. Después de dos horas de reacción a temperatura ambiente 

se determina la absorbancia a 760 nm. Cada concentración se determina por triplicado. 

 

Finalmente se grafica la concentración contra la absorbancia para obtener la curva patrón de ácido 

gálico, se realiza un análisis de regresión lineal y se interpola la absorbancia de la muestra a 

evaluar. Los resultados se expresan como equivalentes de ácido gálico o bien en porcentaje. 

 

Curva patrón 

 [Ácido gálico] 

mg/mL 

μL patrón μL agua 

destilada 

mL Agua 

destilada 

Tubo B 

(Blanco) 

- - 1 7 

1 0.00625 31 968.5 7 

2 0.0125 62.5 937.5 7 

3 0.025 125 875 7 

4 0.05 250 750 7 

5 0.1 500 500 7 

6 0.2 1000 0 7 
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P (problema) - 250 750 7 

 

Apéndice 3 

Cuantificación de flavonoides totales 

La concentración de flavonoides se mide por espectrofotometría utilizando cloruro de aluminio 

(AlCl3). El catión de aluminio forma complejos estables con los flavonoides en metanol, 

produciendo en el análisis espectrofotométrico un desvió a longitudes de onda más largas y una 

intensificación de la absorción. Por lo tanto, es posible determinar la cantidad de flavonoides, 

evitando la interferencia de otras sustancias fenólicas, en particular los ácidos fenólicos que 

invariablemente acompañan a los flavonoides en los tejidos vegetales. Esto se hace en un 

espectrofotómetro a una longitud de onda de 425 nm utilizando cloruro de aluminio al 2 % en 

metanol. En estas condiciones, el complejo flavonoide-aluminio absorbe a una longitud de onda 

mucho mayor que el flavonoide sin presencia del agente complejante. Los ácidos fenólicos, 

incluidos los que forman complejos con AlCl₃ absorben longitudes de onda mucho más bajas 

evitando así la interferencia con las medidas de absorbencia. 

 

Se prepara una curva de calibración con quercetina, que es un flavonol muy abundante en la 

naturaleza dentro del grupo de los flavonoide y destaca por su elevada actividad antioxidante, 

consiste en 3 anillos y 5 grupos hidroxilo. Se utiliza una solución estándar de quercetina (1mg /1 

mL), a partir de esta solución se toman las alícuotas correspondientes para las diferentes 

concentraciones (1-100 ppm, a cada una se le agrega el volumen correspondiente de metanol para 

alcanzar el volumen de 1 mL, posteriormente se adiciona a cada una 1 mL de la solución de AlCl3 

al 2% en metanol, para alcanzar el final de 2 mL. 

 

Para el análisis de fenoles totales del extracto, se prepara una solución estándar de 0.2 mg/mL en 

1 mL de metanol. A la cual se le adiciona 1 mL de la solución de AlCl3 al 2% en metanol, para 

alcanzar un volumen final de 2 mL. El blanco se prepara con un 1 mL del extracto en solución más 

1 mL de metanol sin AlCl3. El control negativo se prepara con 1mL de metanol más 1 mL de la 

solución de AlCl3 al 2% en metanol. Después de 10 minutos de reacción a temperatura ambiente 
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se determina la absorbancia a 415 nm. Los resultados se expresan como equivalentes de 

quercetina/g de extracto.  

 

Método Dowd 

El contenido de flavonoides totales se determina usando una curva patrón con quercetina (0-100 

mg/L). 

 

PREPARACIÓN DE SOLUCIÓN STOCK: 

1 mg de quercetina 1 mL de MeOH 

Considerando que el volumen total de solución STOCK es 1785 µL, se emplearán 2 mg de 

quercetina en 2 mL de MeOH. 

[ ] ppm µL STOCK µL MeOH (AlCl3) al 2% 

mL 

1 1 999 1 

2 2 998 1 

3 3 997 1 

4 4 996 1 

5 5 995 1 

6 6 994 1 

7 7 993 1 

8 8 992 1 

9 9 991 1 

10 10 990 1 

20 20 980 1 

30 30 970 1 

40 40 960 1 

50 50 950 1 

60 60 940 1 

70 70 930 1 

80 80 920 1 
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90 90 910 1 

100 100 900 1 

problema 1 0 1 

 

PREPARACIÓN DEL EXTRACTO EN SOLUCIÓN: 

 0.2 mg –1 mL de MeOH 

 X - 3mL de MeOH 

 X= 0.6 mg de extracto a probar en 3 mL de MeOH 

Para el análisis de flavonoides totales del extracto se prepara 3 mL de cloruro de aluminio (AlCl3) 

al 2% en metanol, se mezcla con 3 mL del extracto en solución a probar (0.2mg/mL). 

La prueba se hace por triplicado. 

PREPARACIÓN DEL BLANCO: 

3 mL del extracto en solución con 3 mL de metanol sin (AlCl3). 

LECTURA: 

Después de 10 minutos de reacción a temperatura ambiente se determina la absorbancia a 415 nm.  

 Los resultados se expresan como equivalentes de quercetina/g de extracto (eqQ/g). 

 

Apéndice 4 

Capacidad antioxidante (DPPH)  

La actividad antioxidante se evalua midiendo el grado de decoloración (desvanecimiento del color 

violeta intenso a amarillo claro), de una solución metanólica de 2,2-difenil-1-picrilhidracil (DPPH) 

por la adición del compuesto activo a diferentes concentraciones (2-30 ppm), por medio de 

espectrometría visible (VIS). 

 

Método 

Se prepara un stock del extracto con 5 mg de muestra en 5 ml de MeOH 

Las concentraciones del extracto o fracción a probar son las siguientes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 

20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 ppm. Las cuales se preparan siguiendo la tabla.  

Del stock (5 mg de muestra en 5 mL) tomar 10 µL y disolverlos en 90 µL  
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de MeOH 

[ ] ppm 
 

µL stock µ MeOH 

1 
 

10 990 

2 
 

20 980 

3 
 

30 970 

4 
 

40 960 

5 
 

50 950 

Del stock (5 mg de muestra en 5 mL)  

6 
 

6 994 

7 
 

7 993 

8 
 

8 992 

9 
 

9 991 

10 
 

10 990 

20 
 

20 980 

30 
 

30 970 

40 
 

40 960 

50 
 

50 950 

60 
 

60 940 

70 
 

70 930 

80 
 

80 920 

90 
 

90 910 

100 
 

100 900 

150  15 985 

200  20 980 

250  25 975 

300  30 970 

350  35 965 

400  40 960 

450  45 955 

500  50 950 

 



Evaluación de la actividad gastroprotectora del extracto etanólico de un propóleo de 

México  

 
85 

 

Aplicación de extractos: En la placa de ELISA se adicionarán 50 µL de la solución problema a 

diferentes concentraciones (1-500 ppm) por triplicado, el solvente utilizado será metanol grado 

HPLC. Posteriormente a cada pozo con las concentraciones señaladas, se adicionará 150 µL de 

una solución metanólica de DPPH; inmediatamente se protegerá de la luz y se mantendrá en 

agitación constante durante 30 min a 37°C. Una vez trascurrido el tiempo se determinará la 

absorbancia a 540 nm en un lector de ELISA. 

Blanco: pozos con 200 µL de metanol 

Control positivo: Se utilizará quercetina a las mismas concentraciones que el compuesto problema 

 

Interpretación de resultados: se reportará obteniendo el porcentaje de reducción y se calculará con 

la siguiente formula: 

% de reducción= (C-E/C) *100 En donde: C= Abs del DPPH + metanol 

E= Abs del experimental (Mezcla DPPH+ compuesto problema). 

 

Apéndice 5 

Técnica histológica  

a) Deshidratación  

Sumergir el tejido en formol al 4 %, después pasar el tejido en alcohol etílico siguiendo el orden 

de la tabla.  

No. Porcentaje %  Tiempo de exposición (Horas)  

1 70 2 h 

2 80 2 h 

3 90 2 h 

4 100 1 h 

  

b) Impregnación en solvente (aclaración)  

Sumergir en butanol. Retirar el exceso de butanol antes de pasar a parafina. 

No. Butanol  Tiempo De Exposición (Horas)  

5 I 1 h 
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6 II 1 h 

 

c) Infiltración 

No. Parafina  Tiempo (Horas)  

7 I 24 h 

8 II 24 h 

 

Formación de bloques de parafina  

Se llena el molde con parafina de inclusión caliente, con una pinza calentada en el mechero se 

toma el tejido orientándolo con la parte distal del colon hacia la base del molde, se sumerge y cubre 

totalmente con parafina.  

 

Cortes en el micrótomo  

Preparar el baño de flotación antes de cortar (agua destilada + gelatina). Colocar la navaja en el 

micrótomo, ajustar el portabloques, el bloque se refrigera antes de colocarlo, evitando así que se 

caliente rápido con la fricción de la navaja. Rebajar el bloque hasta alcanzar el tejido, los cortes 

finales tienen un grosor de 5 micras, una vez obtenidos los cortes se colocan en un portaobjetos y 

se agrega alcohol al 50 % para extender el tejido. El corte se coloca en el baño de flotación para 

extender el tejido y se recuperan con el portaobjetos. 

Tinción con Hematoxilina-Eosina  

Colocar las muestras (portaobjetos) en canastillas y desparafinarlas en la estufa durante 3 horas 

aproximadamente, después someterlas al tren de alcoholes.  

No. Alcohol  Tiempo  

1 Xilol I 5 minutos 

2 Xilol II 10 minutos 

3 Alcohol etílico 100% 10 lavados  

4 Alcohol etílico 90 % 10 lavados 

5 Alcohol etílico 80%  10 lavados 

6 Alcohol etílico 70 %  10 lavados 
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7 Agua corriente 10 lavados 

8 Hematoxilina  5 minutos 

9 Agua corriente  10 lavados 

10 alcohol ácido 1 lavado  

11 Agua corriente  10 lavados 

12 Carbonato de litio Hasta que vire 

13 Agua corriente  1 lavado  

14 Alcohol etílico 100% 10 lavados  

15 Eosina  7 minutos 

16 Alcohol etílico 70% 10 lavados 

17 Alcohol etílico 80% 10 lavados 

18 Alcohol etílico 90% 10 lavados 

19 Alcohol etílico 100% 10 lavados 

20 Xilol I  10 lavados 

21 Xilol II Hasta que se monte  

Tinción de Azul de Alcian  

No. Alcohol  Tiempo  

1 Xilol I 10 minutos 

2 Alcohol- Xilol  3 minutos 

3 Alcohol etílico 100% 3 minutos 

4 Alcohol etílico 90 % 2 minutos 

5 Alcohol etílico 80%  2 minutos 

6 Alcohol etílico 70 %  2 minutos 

7 Agua corriente 3 lavados 

8 Azul de Alcian   90 minutos 

9 Agua corriente  5 lavados 

10 Hematoxilina 8 lavados  

11 Agua corriente  5 lavados 

12 Ácido clorhídrico al 0.25% 5 segundos 

13 Agua corriente  5 lavado  
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14 Agua amoniacal 0.25%  3 segundos 

15 Agua corriente  5 lavados 

16 Alcohol etílico 70% 1 minuto 

17 Eosina 15 lavados  

18 Alcohol etílico 96% 1 minuto  

19 Alcohol etílico 100% 1 minuto 

20 Xilol III Montar  

 

 

Tinción de P.A.S. o Reacción del Ácido Peryódico de Schiff 

Técnica. 

 

No. Alcohol  Tiempo  

1 Ácido pervódico  10 minutos 

2 Agua destilada 3 cambios 

3 Secar bien el tejido 
 

4 Reactivo de Schiff 2 a 15 minutos 

5 Agua corriente en chorro (Hasta 

color rosa pálido)  

15 minutos  

6 Hematoxilina de Harris 1 a 5 minutos 

7 Lavar, decolorar y virar  
 

8 Deshidratar, aclarar y montar 

en resina  

 

Resultados. 

Glucógeno, mucina y algunas membranas basales.   De rojo a púrpura. 

Hongos.       De rojo a púrpura. 

Núcleos.       Azul. 
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