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Resumen
La diabetes mellitus (DM) es un trastorno metabdlico ocasionado por la muerte de las células
B pancreaticas por la alta produccion de especies reactivas de oxigeno (ERO) provocando un
alto grado de estrés oxidativo y la resistencia del estado hiperglucémico lo que genera un
desequilibrio sistétmico y un estado de inflamacidn crénico. La capacidad hipoglucemiante del
propdleo es atribuible a su composicion quimica dada principalmente por los fenoles y los
flavonoides. Los mecanismos propuestos para esta actividad hipoglucemiante que han sido
descritos son la estimulacion en la transcripcion de moléculas antioxidantes, la activacion de
la via AMPK aumentando la expresién del transportador de glucosa (GLUT4) en células de
musculo estriado para una mejor captacion de glucosa, la activacion de la via de sefializacion
del factor eritroide 2 (Erk1/2-Nrf2) para el aumento de enzimas antioxidantes (hemooxigenasa-
1, y-glutamilcisteina sintetasa, catalasa (CAT), superoxido dismutasa (SOD)), la capacidad de
inhibir la gluconeogénesis en hepatocitos, la inhibicién de la actividad de la glucosa-6-
fosfatasa, la disminucion de la expresion de LOX (lipooxigenasa) y COX-2 (ciclooxigenasa)
con menor produccion de moléculas proinflamatorias, el bloqueo de las vias de liberacion del
acido araquidonico, la inhibicion de la translocacion citoplasma-nuacleo del NF-«B, el aumento
de las citocinas antiinflamatorias, la supresion de la transcripcion del TNFa, la inhibicion de la
activacion de los receptores 4 tipo Toll, la modificacion del metabolismo del colageno en los
tejidos al promover la sefalizacion del factor de crecimiento tumoral B (TGF-p) y acelerar el
proceso de cicatrizacion, la modificacion en el metabolismo de la fibronectina e inhibicion de
la desintegracion de la fibronectina, la inhibicién de acetilcolinesterasa dependiente de dosis,
evitando la degradacion de la acetilcolina permitiendo la transmision del impulso nervioso, el
incremento de neurotransmisores monoaminas en el cerebro (noradrenalina, acetilcolina e
histamina), entre otras. Estas actividades son atribuidas principalmente por flavonoides como

pinocembrina, quercetina, kaempferol, galangina, hesperidina, apigenina; compuestos como
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artepilina C, acido cumarico, éster fenetilico del acido cafeico (CAPE) y otros en menor
proporcién. Con dicha informacién se ha demostrado que el propoleo tiene la capacidad de
retrasar la progresion de comorbilidades derivadas de la diabetes mellitus tipo Il debido a la
sinergia de los compuestos presentes que tienen la capacidad de reducir la inflamacién y el
estres oxidativo, por lo cual, se puede proponer su utilizacion como tratamiento
complementario en la diabetes mellitus tipo I, sin embargo, es necesario establecer protocolos

de investigacion en modelos animales.
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1. INTRODUCCION

El propdleo, cominmente llamado “pegamento de abeja”, es una mezcla compleja de
fitoquimicos recolectados por las abejas con caracteristicas Unicas y diversas actividades
bioldgicas; hablando en términos de composicion quimica se encuentran resinas y balsamos
(50%), ceras (25%), aceites vegetales (10%), activos vegetales y &cidos (5%), polen (5%) y
sustancias organicas y minerales (5%) (Ortiz, 2019; Kitamura, 2019). Se han reportado e
identificado méas de 300 compuestos quimicos en propoleos en todo el mundo, que ha apoyado
a la investigacion y aplicacion en los potenciales benéficos para la salud. Las abejas utilizan el
propoleo con fines desinfectantes contra bacterias, hongos y paréasitos; estabilidad térmica de
la colonia y para embalsamar cadaveres de invasores, motivo por el cual médicos romanos
identificaron algunas de las actividades bioldgicas del propdleo imitando a las abejas
(Pahlavani, Malekahmadi, Firouzi, Rostami, Sedaghat, Bagheri, Ferns, Navashenag, Reazvani,
Safarian & Ghayour, 2020; Rodriguez, Canales-Martinez, Penieres & Cruz, 2019; Zulhendri,
Felitti, Fearnley & Ravalia, 2021).

Grupos de investigadores han determinado la presencia de los compuestos, su naturaleza
quimica y el efecto sinérgico entre ellos; estos son factores importantes para que los propoleos
presenten actividad biolégica como antimicrobiana, antifingica, antiviral, antioxidante,
antiparasitaria, anticancerigena, antiinflamatoria, inmunomoduladora, hipoglucémica,
hipolipémica, hepatoprotectora, entre otras; y también, se han enfocado en dilucidar los
mecanismos moleculares provocados por el propoleo para llevar a cabo dichas funciones
(Rodriguez, et al., 2019).

Respecto a los efectos hipoglucémicos del propdéleo demostrados en modelos animales y
cultivos celulares, esta resina ha empezado a considerarse como un tratamiento prometedor
para la diabetes mellitus tipo Il (DMII) (Kitamura, 2019). Esta patologia es un trastorno

metabdlico desencadenada por factores genéticos y ambientales, caracterizada por un estado
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hiperglucémico e inflamatorio cronico debido a la secrecion defectuosa de insulina por las
células beta del pancreas y por la incapacidad de los tejidos para responder adecuadamente a
la insulina (Galicia, Benito, Jebari, Larrea, Siddiqi, Uribe, Ostolaza & Martin, 2020).

El presente trabajo de investigacion tiene como finalidad integrar los reportes mas recientes
acerca de la actividad bioldgica del propoleo aplicados a la patologia de DMTII, teniendo como
justificacion que el propdleo ha demostrado ser una opcidn terapéutica, que no solo ayuda a
regularizar los niveles de glucosa sérica, sino que también ayuda a restaurar el equilibrio
bioquimico perdido por la inflamacidn cronica y el estrés oxidativo, y la prevencion de las
complicaciones diabéticas. Por otro lado, es importante mencionar que la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estima que una de cada once personas padece diabetes y fue la
causa directa de 1.6 millones de muertes en 2016 (World Health Organization, 2020), y la
Organizacién Panamericana de Salud (OPS) estima que para el afio 2040, 109 millones de
personas padeceran diabetes lo que costaria 445.6 mil millones de ddlares al sector salud
(Organizacion Panamericana de la Salud, 2020), por consiguiente, el propoleo al ser un
producto natural, se ha situado como uno de los mejores tratamientos de soporte y se ha
convertido en la actualidad en una opcidn insuperable para ser empleados en el tratamiento de
diversas enfermedades (Londofio, Penieres, Garcia, Carrillo, Luna, Flores, Guarner, Machado,

Olivares, & Martinez, 2015).
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2. OBJETIVO GENERAL

Realizar una investigacion documental de las evidencias del mecanismo de accion del propoleo
en la diabetes mellitus tipo Il, por medio de una busqueda exhaustiva de articulos en bases de
datos cientificas y con dicha informacion proponer su administracion como un tratamiento
complementario al tratamiento farmacolégico y preventivo para comorbilidades asociadas a la

DMTII.

2.10BJETIVOS PARTICULARES

2.1.1. Realizar una investigacion de los tltimos descubrimientos encaminados al tratamiento
de la diabetes mellitus tipo Il utilizando propdleo.

2.1.2. Esclarecer los mecanismos de accion modificados por el propoleo asociados a la
diabetes mellitus tipo II.

2.1.3. Identificar la posibilidad de obtener un tratamiento complementario y preventivo a base
de propoleo.

2.1.4. Advertir los vacios en la literatura existente respecto al propéleo y sus efectos

terapéuticos en el tratamiento de diabetes mellitus tipo I1.
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3. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION APLICADA

Se realizo6 una busqueda exhaustiva en bases de datos cientificas relacionadas al area de la salud

como.

National Center for Biotechnology e Scopus
Information (NCBI) e Micromedex
Elservier e BioOne

Pub Med e Scielo
ScienceDirect e Google Académico

Asi como paginas web de sitios formales o dependencias de salud nacionales e internacionales

como.

Diario Oficial de la Federacion (DOF)
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)

Asociacion Latinoamérica de Diabetes (ALAD)

Usando palabras clave y las combinaciones entre ellas:

Propoleo e Efectos

Terapeuticos del propoleo e Diabetes mellitus Tipo Il
Estrés oxidativo ¢ Fisiopatologia de la DMTII
Flavonoides

Glucosa
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3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Se tomaran en cuenta aquellos articulos de investigacion que tengan fecha de publicacion
no mayor a 5 afos atras.
En caso de no encontrar informacion acerca de un tema en particular, se ampliara el periodo

de busqueda a 2010.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se rechazaran articulos que carezcan de informacion util para los fines de esta
investigacion y aquellos con fechas que excedan el limite de inclusion, con excepcion de

aquellos que contengan informacion valiosa para los fines de esta investigacion.
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4. PROPOLEO

4.1 DEFINICION DE PROPOLEO

El propdleo se define como una mezcla compleja de fitoquimicos como resinas y
secreciones vegetales recolectadas por las abejas, que a través de su saliva agregan
enzimas, balsamos vegetales, barro o arcilla, ceras, aceites esenciales y polen, que les
confiere caracteristicas Unicas (Ortiz, 2019).

Las abejas que viven en el bosque en estado salvaje emplearon el propoleo con el fin de
proteger de cualquier agente externo a la colmena, ya que al barnizar el interior de las
celdillas protege las larvas de abeja y el panal de infecciones bacterianas, evita la
descomposicion de cadaveres de intrusos, asegura la estabilidad térmica (alrededor de
35°C), controla el flujo del aire en el interior del panal y evita vibraciones de la colmena,
hecho que justifica sus raices etimoldgicas pro (en defensa de) y polis (la ciudad), lo que
se traduce como defensa de la colmena (Rodriguez, et al, 2019; Ortiz, 2019; Touzani,
Embaslat, Imtara, Kmail, Kadan, Zaid, ElArabi, Badiaa & Saad, 2019; Anjum, Ullah,
Khan, Attaullah, Khan, Ali, Bashir, Tahir, Ansari, Ghramh, Adgaba & Dash, 2019).

Se tienen registros del uso del propdleo en la medicina popular desde el afio 300 a. C. ya
que los primeros descubrimientos de la actividad bioldgica del propoleo fueron
identificados por médicos romanos y griegos, estos ultimos lo utilizaban con fines de
preservacion de cadaveres en descomposicion. Mas tarde, en la Segunda Guerra Mundial
el propoleo tuvo una alta demanda debido a que era el tratamiento mas eficiente para
lesiones y heridas menores, sin embargo, hasta 1908 se publicé el primer articulo cientifico

acerca de la composicion y las actividades biologicas del propoleo.
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Por otro lado, la Norma Oficial Mexicana NOM-003-SAG/GAN-2017 Propoleos,

produccidn y especificaciones para su procesamiento establece las propiedades sensoriales

ya que tienen importancia en la tipificacion del propoleo, entre estos atributos destacan:

Consistencia: debe ser evaluada a temperatura ambiente, su descripcion consiste en
dureza o maleabilidad, esto dependera directamente de su origen botanico.

Olor: resinoso (olor a madera), y balsdmico (olor a cera).

Sabor: es variable dependiendo de su origen, sin embargo, va una escala de suave
balsdmico a fuerte picante.

Color: varia de marrén oscuro a pardo rojizo (con tonos verdosos), éste dependera
directamente del origen, esta propiedad frecuentemente es evaluada por medio de

un microscopio estereoscopico y comparada con una escala de colores

El contenido de resinas es el primer criterio de calidad aplicado a las muestras de propéleo

bruto, ya que en esta fraccion de la mezcla se encuentran los metabolitos biolégicamente

activos (Norma Oficial Mexicana NOM-003-SAG/GAN-2017, Diario Oficial de la

Federacion 6 de octubre 2017).

4.2 RECOLECCION DE PROPOLEO

Hoy en dia se conocen dos métodos de recoleccién de propdleo:

Raspado: este método (Figura 1) no es el méas adecuado debido a que suele tener
un contenido de cera mas alto en comparacién con el método de malla, durante el
proceso de recoleccion, el apicultor debe de cepillar el sitio donde se deposita el
propdleo con extremo cuidado, ya que es muy comun que la muestra se contamine
con restos de las espatulas utilizadas.

Malla: es el proceso de recoleccion mas limpio (Figura 2), ya que, en comparacion

con el método de raspado, deja menos impurezas debido a que, para su cosecha, las
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rejillas son congeladas (a -10°C o -20°C, por una hora o mas) provocando que el

propdleo se vuelva quebradizo y se pueda desprender con facilidad. La rejilla de

extraccion de propdleo se coloca debajo de la entretapa en la parte superior de los

cuadros. Las abejas obstruyen con el propoleo los intersticios de la rejilla y éstas se

retiran periddicamente para la recoleccion del propoleo. Teniendo como posible

opcidn de uso la malla mosquitera de plastico o nylon, se prefiere el uso de rejillas

de plastico.

Figura 1. Método de recoleccién de

propdleo por el método de raspado

Ortufio & Ferrer, 2023. Las Mieles del Frio (parte I). Guia
Hedonista. Revisado el 3 de Enero, 2023, disponible en:
https://valenciaplaza.com/miel-abejas-vida?image=1

Figura 2. Malla de recoleccion de
propéleo
Valencia , R. (2022). Especialistas en propdleos.

propoleos.info. Revisado el 3 de Enero, 2023, Disponible
en: https://www.propoleos.info/

De acuerdo a la normativa mexicana (NOM-003-SAG/GAN-2017) durante el proceso de

recoleccion del propoleo, se debe cuidar de no exponerlo a la luz solar, no mezclarlo con

la cera acumulada en las tapas o sobre los bastidores, asi como, procurar mantener la

temperatura ambiente o por debajo de ella.

Algunas de sus propiedades pueden ser alteradas debido a las condiciones de

almacenamiento, por ejemplo, la humedad es un indicador del manejo y ambiente de la

produccion y cosecha del propoleo, el aumento de este pardametro repercute en la presencia

de hongos, afirman que la humedad es mayor cuando se utiliza el método de recoleccion
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de raspado y que el tipo de recoleccidn no altera el contenido de cenizas, la cuantificacion
de éstas, es importante especialmente para las muestras crudas de propoleo, ya que éstas
se relacionan con las propiedades terapeuticas del producto (Viloria, 2012).

Otro parametro que se establece es la eliminacion de las impurezas como restos de abejas,
madera, periodico o restos vegetales, conservarse en refrigeracion y protegida de la luz
solar hasta su analisis. Como segundo paso se evalUan las especificaciones fisicas
(organolépticas) y quimicas (determinacion cualitativa y cuantitativa de flavonoides,
fenoles totales, propiedades antioxidantes). Para las Gltimas propiedades, es necesario
realizar un extracto del propdleo, en la literatura se reportan diferentes métodos de
extraccion por disolventes (etanol, metanol, cloroformo, éter y acetona), sin embargo, el
etanol es el disolvente més utilizado debido a los factores de toxicidad, polaridad y costo-
beneficio (Prieto, Puerto & Pardo, 2022), pero de acuerdo a la normativa mexicana, la
extraccion debe llevarse a cabo con etanol al 70% en proporcién 1:3, macerar por 72 horas
con agitacion constante, filtrar y concentrar el filtrado en un rotavapor, trasvasar a un frasco
ambar y dejar a sequedad, el concentrado resultante es la muestra que se utilizard para

evaluar las propiedades quimicas (Tabla 1y Tabla 2).
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Tabla 1. Pruebas cualitativas

Propiedad _ y
Reactivo Interpretacion
evaluada
_ Hidroxido de sodio al | Presencia: Cambio de color de incoloro a
Flavonoides

20% amarillo intenso

Presencia: Cambio de color de amarillo a
Cloruro férrico ) )
Fenoles totales ) azul, verde o violeta, en el caso de los pacidos
hexahidratado al 10 % o _
se puede observar un precipitado amarillo

Indice de Permanganato de potasio o
o Maximo 22 segundos
oxidacion 0.1M

Fuente: Norma Oficial Mexicana NOM-003-SAG/GAN-2017, 2016

Tabla 2. Pruebas cuantitativas

Propiedad . )
Metodo Parametro aceptado
evaluada
) ) Expresados como equivalentes de
Compuestos Espectrofotometria, Folin- . . o
o _ acido galico: minimo 5%
fendlicos Ciocalteu (A=760 nm)

(peso/peso)

) ) Expresados como equivalentes de
) Colorimetria, cloruro de _ .
Flavonoides quercetina: minimo 0.5%
aluminio (A=415nm)

(peso/peso)
o Método del 2,2-difenil-1- .
Actividad S Recomendable un minimo de 100
o picrilhidracilo (DPPH ) o
antioxidante pug/mL minimo.
(A=515nm)

Fuente: Norma Oficial Mexicana NOM-003-SAG/GAN-2017, 2016

La temperatura es un factor muy importante a considerar para preservar la composicion
quimica y la actividad biologica, si bien, hay reportes desde temperatura ambiente hasta
100°C, se recomienda que cualquier proceso al que se someta el propdleo no debe rebasar
los 70°C, con la finalidad de no afectar estructuralmente los compuestos quimicos con

actividad bioldgica contenidos en la muestra.
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4.3 COMPOSICION QUIMICA

La composicion quimica del propdleo esta influenciada por factores como: la especie de
abeja, Apis mellifera o abejas nativas sin aguijon (ANSA); zona geogréafica, fuentes de
alimento, estacion del afio y localizacion geografica del apiario o meliponario. Se ha
observado que los propoleos recolectados de areas tropicales (tipo alamo) son ricos en
derivados prenilados de benzofenonas, acido p-cumarico, lignanos y diterpenos, en
contraste los que son recolectados en zonas templadas (Tipo Baccharis) tiene un mayor
contenido de fenolicos pinocembrina, crisina, acido ferulico, acido cinamico y &cido
cafeico (Touzani, 2019; Phalavani, N., 2020).

Para estudiar la composicion quimica del propoleo con mas detalle es conveniente

agruparlo como se muestra en la Figura 3:

Composicion del propdleo.

Sustancoas organicas y

Otros activos vegetales

Polen

Aceites vegetales

Resinas y balsamos

Cera virgen de abeja

Figura 3. Composicion del propéleo
Elaboraci6n propia

Donde las resinas y balsamos (50%) le dan la propiedad de dureza, mientras la cera (25%)

compuesta principalmente de &cidos grasos, es utilizada para crear los panales de la
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colmena (Kitamura, 2019). Se han realizado diversos estudios con la finalidad de

identificar los compuestos quimicos contenidos en el propoleo, anteriormente se usaba el

método de cromatografia de gas acoplada a espectrometria de masas, sin embargo, al tener

una baja tasa de reproducibilidad se recomienda el uso de Cromatografia Liquida de Alta

Presion (HPLC) (Pefia, 2008) o ambas. Como resultado de dichos estudios se han podido

aislar mas de 500 compuestos quimicos e identificar mas de 300 compuestos con actividad

biolégica como:

>

>

Azucares: D-ribofuranosa, d-fructosa, d-glucitol, d-gulosa, talosa, sacarosa, d-glucosa.
Vitaminas: B1, B2 (complejo), B6, vitamina C, vitamina E.

Aminoacidos: Alanina, B-alanina, acido a-aminobutirico, acido 8-aminobutirico, arginina,
asparagina, acido aspartico, cistina, cisteina, &cido glutamico, glicina, histidina,
hidroxiprolina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, ornitina, fenilalanina, prolina, acido
piroglutdmico, sarcosina, serina, treonina, triptéfano, tirosina, valina.

Minerales: Sr, Ba, Cd, Sn, Pb, Ti, Ag, Co, Mo, Al, Si, V, Ni, Mn, Mg, Na, Cr, Co, Ca, Zn,
Fe, K.

Enzimas: Glucosa-6-fosfatasa, fosfatasa acida, adenosina trifosfatasa, deshidrogenasa
succinica.

Flavonoides: kaempferida, ramnazina, ramnetina, alminoltinusinosina, pinocembrina,
crisina, apigenina, quercetina, kaempferol, tectocrisina, tectocrisina.

Derivados del benzaldehido: Vainillina, aldehidos caproicos, p-hidroxibenzaldehido de
isovanilina, protocatechualdehido.

Esteres: 3-metil-2- isoferulado de butenilo, cafeato de 3-metil-3-butenilo, cafeato de 2-
metil-2-butenilo, cido vaccénico.

Acidos céreos: Acido archidico, &cido behénico, &cido cerdtico, acido laurico, &cido

linoleico, &cido lignocérico, &cido montéanico.
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» Chalconas: Chalcona de alpinetina, chalcona de naringinena, chalconas de pinobanksin,

chalcona de pinobanksin-3-acetato, chalcona de pinostrobin, chalcona de pinocembrina,
chalcona de sakuranetina, 2', 6, a-trihidroxi-4'-metoxi chalcona, 2’, 6, dihidroxi-

metoxidihidro chalcona, 2', 4', 6-trihidroxidihidro chalcona.

4.4 ACTIVIDAD BIOLOGICA

La actividad bioldgica se puede definir como el efecto benéfico o perjudicial que ejerce
una sustancia en el organismo de un ser vivo. Desde tiempos antiguos los conocimientos
sobre las plantas medicinales se adquirian de forma empiricay se transmitian de generacion
en generacion; esta forma de conocimiento se ha modificado con el avance de la tecnologia
y ahora se habla de conocimientos con un razonamiento cientifico basado en evidencias.
Fue hasta la creacion del método cientifico que se empezaron a reportar los hallazgos
encontrados de una manera estructurada y formal. Actualmente la actividad bioldgica o
farmacoldgica de alguna sustancia o compuesto en cuestion, debe de ser sustentado por
proyectos de investigacién formales, en el caso del propdleo, se encuentra una extensa
literatura que abordan diferentes enfermedades, sin embargo, al ser una sustancia con
numerosos compuestos, que ademas depende de factores no controlables como el clima, la
estacion del afio, la flora y la fauna, ain se desconocen muchos de los usos terapéuticos,

asi como los mecanismos moleculares involucrados (Zullkiflee, Taha & Usman, 2022).

4.4.1 Capacidad antioxidante

La capacidad antioxidante del propoleo se atribuye a los flavonoides, se conoce que la
pinocembrina puede activar la via de sefializacion del factor eritroide 2 (Erk1/2-Nrf2) por
medio de dos mecanismos diferentes (Figura 17), accion que provoca un aumento de

enzimas antioxidantes como hemooxigenasa-1 y y-glutamilcisteina sintetasa, catalasa

Péagina | 17



(CAT), superoxido dismutasa (SOD) (Kocot, Kietczykowska, Luchowska-Kocot,
Kurzepa, & Musik, 2018).

Es importante mencionar que algunos estudios reportan que la capacidad antioxidante del
propdleo brasilefio se atribuye a compuestos fendlicos diferentes a los flavonoides, como
son el acido 3,4,5-tricafeoilquinico, acido 3,5-dicafeoilquinico, acido 4,5-dicafeoilquinico
y artepilina C, en contraste, la actividad antioxidante del propdleo de alamo se debe a
polifenoles y fenoles. Se ha documentado que la actividad antioxidante ejercida por el
propoleo es similar a la del hidroxitolueno sintético (Kocot, Kietczykowska, Luchowska-

Kocot, Kurzepa, & Musik, 2018).

4.4.2 Capacidad antiinflamatoria

La propiedad antiinflamatoria del propoleo es atribuida al éster feniletilico del acido
cafeico (CAPE) (Figura 4), debido a que se tiene evidencia de seis mecanismos ejercidos
por dicho compuesto:

a) Disminuye notablemente la expresion de LOX (lipooxigenasa) y COX-2
(ciclooxigenasa) que deriva en una menor produccién de moléculas
proinflamatorias como leucotrienos A4, acido araquidonico, prostaglandinas H2,
tromboxano y prostaciclinas.

b) Bloquea las vias de liberacidon del acido araquidonico, el cual es el precursor de
algunas de las moléculas proinflamatorias.

c) Inhibe la translocacion citoplasma-nucleo del Factor nuclear kappa-cadena ligera-
potenciador de células B activadas (NF-kB) reprimiendo la replicacion de los genes
codificantes de enzimas, citocinas y mediadores inflamatorios.

d) Aumento de las citocinas antiinflamatorias como IL-10, IL-4, IL-6 e IL-13.

e) Suprime la transcripcion del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) el cual estimula

la inflamacién.
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f) Inhibe la activacion de los receptores 4 tipo Toll debido a que interrumpe la

interaccion entre el ligando con el complejo receptor (LPS-TLR4/MD2).

Interrume la interaccion
ligando (LPS) con el
complejo receptor (TLR4/
MD2)

Se elevan los niveles
delL-10eIL-4

Ester
fenetilico
del acido
cafeico

Suprime
TNF-alfa

Se inhibe el estimulo

de la respuesta

inflamatoria.
RENDER

Estas enzimas catalizan la
reaccion de dcido
araquidonico a leucotrienos
A4, prostaglandinas H2,
tromboxano y prostaciclinas.

Figura 4. Efectos antiinflamatorios del éster feniletilico del &cido cafeico
Elaboracién propia

(Touzani, et al., 2019)

Touzani, et al (2019) determinaron que flavonoides contenidos en el propdleo y diferentes
a CAPE tienen actividad antiinflamatoria (Tabla 3), por medio de diferentes mecanismos
como reduccion de citocinas proinflamatorias, aumento de moléculas antiinflamatorias e

inhibicién de 6xido nitrico (NO).
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Tabla 3. Actividad antiinflamatoria de flavonoides contenidos en el propoleo
Flavonoide Actividad bioldgica
Neovestitol Inhibicion del NO, reduccion de citocinas proinflamatorias
Quercetina Reduccion de ADN, IL-1, IL-12, IL-2y IL-4
Favorecen la produccion del factor transformante de las células T

Hesperidina
(TGF-B)
o Modulacion de proteinas proinflamatorias,
Apigenina o
disminucion de mARN de IL-1, IL-6 y TNF-a
Galangina Modulacion de proteinas proinflamatorias, inhibicion de IL-6 y TNF-a

Pinocembrina | Modulacion de proteinas proinflamatorias, aumento de IL-10.

Fuente: Touzani, et al, 2019

4.4.3 Efectos en tejido adiposo

El tejido adiposo representa del 20 al 25% de peso total en pacientes sanos, compuesto por
2 lineas celulares: los adipocitos beiges responsables de almacenar una gran cantidad de
lipidos en su citoplasma contenidos en una sola gota de lipidos (distribucién unilocular), y
adipocitos pardos beiges los cuales tienen una gran cantidad de mitocondrias, una menor
cantidad de lipidos distribuidos de forma multilocular y tienen la capacidad de producir
calor por medio de la combustion de los lipidos como medida de proteccion (Chait & Den
Hartigh, 2020).

La literatura reporta que algunos componentes del propoleo como el CAPE, Artepilina C
(APC) y el compuesto 1(8-[1-(4"-hidroxi-3"-metoxifenil) prop-2-en-1-il-]-crisina), tienen
la capacidad de disminuir el tejido graso, debido a que induce una adipogénesis aberrante
en adipocitos beige, ademéas de estimular el desarrollo de adipocitos pardos/beige

promoviendo la transformacion de lipidos en calor (Kitamura, 2019).

4.4.4 Capacidad antibacteriana

La actividad antibacteriana in vitro del propéleo se ha dividido en dos niveles, el primero

se enfoca al efecto directo sobre el microorganismo y el segundo se centra en el estimulo
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sobre el sistema inmune. Dentro del primer nivel, se han realizado estudios en diferentes
tipos de cepas Gram positivas y Gram negativas encontrando que hay una mayor actividad
bactericida en cepas Gram positivas, este resultado se ha justificado con la estructura de la
membrana externa de las bacterias Gram negativas, asi como, la produccion de enzimas
capaces de hidrolizar los compuestos bioactivos del propdleo (Przybytek & Karpinski,
2019).

Otros estudios realizados afirman que la actividad antibacteriana es consecuencia del
sinergismo de diferentes compuestos, principalmente flavonoides como galangina y
pinocembrina, aunque el mecanismo molecular no ha sido determinado, se conocen ocho
efectos que inducen la muerte de las bacterias, de los cuales solamente cinco han sido
estudiados (Figura 5), algunos de los mecanismos que no se han podido comprobar es la
inhibicion de sintesis de acidos nucleicos en bacterias, la reduccion de la formacion de
biopeliculas y la reduccion de la resistencia bacteriana, razones por las cuales el propéleo

ha sido de gran interés en los Gltimos afios (Saad, 2019).
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Propdleo

’ Q@

\ Decremento en la
motilidad bacteriana

@ @ Formacién 9
‘ Wm de poros Incremento en la
permabilidad
produccién de ATP la membrana

Reduccion de

. Inhibicién de formacién
de nuevas células

Figura 5. Efectos antibacterianos del propdleo
Elaboracion propia

1. Decremento de la motilidad bacteriana, este efecto puede deberse a la inhibicion de la expresion de flagelos o al decremento
de ATP. 2. Reduccidn de la produccion de ATP, este mecanismo adn no ha sido aclarado, sin embargo, podria deberse a una
fuga de protones de la membrana mitocondrial. 3. Inhibicion de nuevas células bacterianas deteniendo las actividades
dependientes de la topoisomerasa 1V. 4. Algunos compuestos bioactivos del propéleo tienen la capacidad de adherirse a la
membrana bacteriana dafiando su estructura, lo que genera la formacién de poros, expulsion del contenido citoplasmatico y
la muerte de la bacteria. 5. Se basa en el aumento de la permeabilidad de la membrana, la bacteria pierde su equilibrio osmdtico

y estalla. (Okinczyc, et al, 2020)
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Yoshimas et al, (2018) en un experimento en donde enfrentaron a Porphyromonas
gingivalis (principal agente causal de enfermedades periodontales) contra propoleo,
observaron la formacion de ampollas en la membrana bacteriana (Figura 6) hecho que
marca el inicio de la muerte celular, después del aislamiento de compuestos
antibacterianos, llegaron a la conclusion que la artepilina C, la bacarina (derivado del &cido
cindmico) y el &cido ursdlico, eran los responsables del efecto observado. Afios después
Okinczyc et al. (2020) analizaron (por el método de ionizacion por electropulverizacion)
el propoleo de Apis mellifera (con un alto contenido de isoflavonoides, pterocarpanos,
neoflavonoides, flavonas y flavononas) con relacion a las cepas Staphylococcus aureus,
Helicobacter pylori y Shigella flexneri, observando halos de inhibicién mayores a 20 mm,

lo cual sugiere actividad bactericida.
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20 min 25 min

Figura 6. Observacion de formacién de ampollas en Porphyromonas gingivalis en
relacién al tiempo.

Tomado de: Yoshimasu, Y., Ikeda, T., Sakai, N., Yagi, A., Hirayama, S., Morinaga, Y., Furukawa, S., & Nakao, R.
(2018). Rapid Bactericidal Action of Propolis against Porphyromonas gingivalis. Journal of dental research, 97(8),

928-936. https://doi.org/10.1177/0022034518758034

Pagina | 24



4.4.5 Capacidad antifungica

Uno de los efectos que el propdleo ejerce sobre la cepa fungica es la induccion de estrés
oxidativo, Okinczyc et al. (2020) informan que al exponer una cepa de Candida albicans
a un extracto etandlico de propo6leo se inhibe la germinacion de las levaduras atribuido a
una alta concentracion de ERO como el idn superoxido. Ngenge et al. (2020) establecieron
un comparativo de la actividad antifangica del propoleo y fluconazol, encontrando que la
mayoria de los compuestos y extractos de propdleo tenian una actividad entre 10 y 20 veces
menor al fluconazol, el compuesto triacontilo p-cumarato present6 una actividad mayor en
comparacion de todos los demas compuestos aislados del propéleo, sin embargo, 2.5 veces
menos que el farmaco estandar fluconazol, en cepas ATCC de Candida krusei y Candida

glabrata con una concentracion minima inhibitoria de 125 mg/mL.

4.4.6 Capacidad antiviral

Schnitzler et al. (2010) analizaron fitoquimicamente extractos acuosos y etanolicos de
propoleo identificando con efecto antiviral &cido cafeico, acido p-cumarico, acido
benzoico, galangina, pinocembrina y crisina contra el virus del herpes simple. Afios
después se han dilucidado los mecanismos de accién en diferentes virus (Tabla 4), siendo
el virus de herpes simple-1 (VHS-1) el méas estudiado. Se sabe que el propdleo presenta
una actividad significativa durante la fase de adsorcidn de la infeccion viral, promueve la
formacion una region interfacial de agua capaz de excluir solutos conocida como “zona de
exclusion” que se genera por medio de los grupos hidrofilos de superficie e impide el
acercamiento del virus a la célula (Kowacz, 2020). Bankova et al. (2014) determinaron
que el efecto viricida frente al VHS-1 a concentraciones iguales o superiores a 10 mg/mL
y con un tiempo de contacto de al menos, 15 min con un mecanismo de accion muy similar

al aciclovir, destacando tres mecanismos:
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a) Inhibicion competitiva del ADN-polimerasa del VHS
b) Terminacion de la cadena del ADN viral
c) Inhibicion competitiva de la ADN-polimerasa del VHS

Tabla 4. Efectos ejercidos por el propoleo en distintos virus
Virus Efecto

Inhibicion de la replicacion viral

Virus del Herpes Simple 1y = Disminucion de proteinas virales

2 Inhibicion de la entrada del virus a la célula por formacion de
la zona de exclusion
Inhibicion de la replicacion viral
Reduccidn en la infectividad viral
Virus de Varicela Zoster
Inhibicion de la entrada del virus a la célula por formacion de
la zona de exclusion
Lisis viral
Virus de Epstein-Barr
Inhibicion de la actividad de las proteinas virales
Virus de Influenza reduccion del titulo viral circulante

Inhibicion de la entrada del virus a la célula por formacién

Virus de Inmunodeficiencia
de la zona de exclusion

Humana

Inhibicion de transcriptasa reversa

Fuentes: Chang, 2010; Labska, 2018; Shimizu, 2018; Fernandes, 2019; Kowacz, 2020.

Elaboracion propia

Es importante mencionar que, en el caso del Virus de Inmunodeficiencia Humana, se
afirma que el &cido p-cumarico, acido diprenilcindmico, quercetina, naringenina,

isorhamnetina 4,2', 4'-trihidroxi-2-metoxichalcona y miricetin-3,3', 4’-trimetil éter, son los
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responsables directos del efecto anti-VIH, siendo la isorhamnetina el compuesto con mayor
porcentaje de inhibicion de la transcriptasa reversa (Fernandes, et al., 2019).

4.4.6.1 Propoleo en la infeccién por SARS-COV-2

Debido a la crisis sanitaria actual, se han abierto lineas de investigacion con la finalidad de
obtener un tratamiento no invasivo y efectivo para COVID-19, los primeros analisis
demostraron que algunos de los componentes bioactivos de propoleo tienen efectos
inhibidores sobre las lineas de sefalizacion: ACE2, TMPRSS2 y PAK1 (moléculas
necesarias para la entrada del virus SARS-COV-2 a la célula), actualmente se sabe cuales
son los componentes del propdleo que intervienen durante el proceso de infeccion por
SARS-COV-2 (Figura 7) (Bachevski, 2020).

El kaempferol, miricetina, CAPE, hesperetina, pinocembrina y quercetina tienen la
capacidad de inhibir la union SARS-COV-2/ACEZ2, asi mismo el kaempferol regula a la
baja los receptores de androgenos TMPRSS2, por otra parte, la artepilina C y CAPE
inhiben a PAK-1, blogueando la infeccién por coronavirus, esto se suma a la
inmunomodulacion de monocitos/macrofagos (reduciendo la produccién y eliminando IL-
1 beta e IL-6), reduccidn de los factores de transcripcion NF-KB y JAK2/STAT3y bloqueo
de PAK1, que determinan la actividad inflamatoria y la fibrosis causada por COVID-19

(Berretta, 2020).
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Figura 7. Efecto inmunomodulador del propdleo en la infeccion por SARS-COV-2

Tomado de: Lépez (2022) Anélisis documental del potencial de prop6leo como posible coadyuvante al tratamiento farmacolégico para la infeccion por SARS-CoV-2. UNAM.
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4.4.7 Capacidad antiparasitaria

Santos et al. (2013) exhibieron la actividad leishmanicida de una muestra de propoleo
brasilefio con alto contenido de compuestos fendlicos (flavonoides, acidos aromaticos y
benzopirenos) en ratones macho BALBI/c, este efecto se obtiene por accién directa en el
parésito y por efectos inmunomoduladores (Tabla 5).

Tabla 5. Efectos leishmanicidas del propdleo brasilefio

Prevencidn de proliferacidon de promastigotes.
Efectos directos en el parasito
Alteraciones morfolégicas de los promastigotes.
Aumento en la interiorizacion de los parasitos por parte
de los macrofagos.
Efectos inmunomoduladores  Interrupcion de mecanismos de defensa del parasito como
la inhibicién de sintesis de IL-12.
Aumento de receptores tipo TOLL (TLR-2y TLR-4)
Fuente: Santos, et al., 2013
Elaboracion propia
En 2018, el propdleo brasilefio fue considerado como un prometedor tratamiento topico
para la tricomoniasis debido a un estudio realizado por Sena et al (2018) quienes describen

la inhibicion del crecimiento de Trichomonas vaginalis (en forma de trofozoitos) al 100%

cuando se expone al aceite esencial de propdleo a una concentracion de 500 pg/mL.

Péagina | 29



4.4.8 Capacidad anestésica

El propdleo tiene un alto contenido de pinocembrina y pinostrobina, ambos son
considerados anestésicos locales debido a que tienen la capacidad de bloquear los canales
de calcio, sodio y potasio, lo cual evita la despolarizacion de la membrana neuronal y como

consecuencia se detiene el impulso nervioso codificante de dolor. (Figura 8) (Patel, 2016).

© Potencial
1\ de
m' membrana
30
o) __
o~ N ® : ; D
: ‘.. . S ...1
: ~-—
-50
-70
y Lo bl
@ Pinostrobina/ 2{) Canal de sodio
pinocembrina !
’ Canal de calcio Canal de potasio

Created in BioRender.com bivo

Figura 8. Efecto anestésico ejercido por pinostrobina y pinocembrina
Elaboracion propia.

La pinostrobina y pinocembrina tienen la capacidad de bloquear los canales de calcio, sodio y potasio, provocando
que no se realice la despolarizacion de la membrana y se detiene la transmision del impulso nervioso, en términos de
potencial de membrana, ésta tiene un pequefio cambio de potencial al recibir un estimulo (se eleva a -50mV), sin
embargo, al carecer de la entrada de sodio, principalmente, la membrana vuelve a su estado de reposo (-70mV) y se

frustra el impulso nervioso. (Patel, Jaiswal, & Bhutani, 2016)

Por otra parte, se ha comprobado que CAPE, uno de los fitoquimicos con mayor presencia
en el propdleo es un inhibidor de la produccidn de perdxido de hidrogeno, que conjunto a

su capacidad protectora ante altas concentraciones de metales como Cu?*, Fe?*, Mn?* y
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Zn?*, se puede considerar como un buen neuroprotector (Kocot, J., Kielczykowska, M.,

Luchowska-Kocot, D., Kurzepa, J., & Musik, 1., 2018).

4.4.9 Capacidad cancerigena

El prop6leo muestra un potente efecto quimioprotector o anticancerigeno debido a la
presencia de varios fitocomponentes proapoptoticos, citotoxicos, antiproliferativos
(detencion del ciclo celular), antimetastasicos, antiinvasivos, antiangiogénicos y
antigenotdxicos o propiedades antimutagénicas junto con funciones antioxidantes,
inmunomoduladoras y antiinflamatorias (Xuan, 2014).

Uno de los factores determinantes del cancer es la estabilidad del microambiente tumoral
(juega un papel importante el microambiente inflamatorio durante el desarrollo del tumor),
basado en lo anterior, se han realizado investigaciones que demuestran que el CAPE, al ser
un supresor de la inflamacién, es un componente clave en el propdleo para obtener un
efecto anticancerigeno. A pesar de que, al realizar investigaciones en diferentes lineas
celulares cancerigenas, se han documentado la activacion de la caspasa 3 por tres vias
diferentes estimuladas por el propéleo, ademas de inhibir la sintesis de nuevas células
cancerosas (Figura 9) (Chang, 2017), también se han documentado distintos efectos

quimioterapéuticos dependientes de la linea celular (Tabla 6) (Fang, 2020).
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Figura 9. Activacién de caspasa 3 inducida por el propéleo
Elaboracion propia.

Algunos de los compuestos bioactivos del propdleo (artepilina C) son capaces de provocar la muerte celular
programada o apoptosis en células cancerigenas por 4 vias: 1) activacién directa de la caspasa 3, la cual conduce a
apoptosis. 2) Estimula la proteina TRAIL, activando de esta forma la via extrinseca de la apoptosis mediada por la
caspasa 8, caspasa 3 y Proteina precursora R-amiloide (APP). 3) Incremento en la concentracion intracelular de
especies reactivas de oxigeno (ERO), causando estrés mitocondrial y la liberacién de Citocromo C (Cit C),
subsecuente a esto, se forma el complejo Citocromo C-Factor Activador de la Proteasa de Apoptosis-1 (APAF-1)
dando lugar a la formacion del apoptosoma y la apoptosis mediada por la caspasa 9. 4) Inhibicion de la proliferacion
celular por medio del bloqueo NF-kB p65, ademas se logra la sensibilizacion hacia agentes antitumorales. (Chang,

Wang, Yin, Liu, & Xuan, 2017)
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Tabla 6. Efectos del propdleo en diferentes lineas celulares de cancer

Tipo de cancer

Cancer de mama

Cancer oral

Céancer

gastrointestinal

Cancer de piel

Cancer de prostata

Fuente: Chiu, et al., 2020.

Efectos quimioterapéuticos
Inhibicion de la proliferacion y migracion celulares
Regulacion de los niveles de ANXA7 y p53
Disminucion del potencial de membrana mitocondrial
Regular a la baja el nivel de NF- « B p65 e inhibir su translocacion
del citoplasma a los nucleos
Disminucion de COX-2 y sintesis de PGE2
Modulacion de reguladores del ciclo celular (ciclina D, Cdk y cki)
Alteracion de JNK, ERK Y%, NF-kB y sefializacion de Aky
Modulacion de PRODH/POX
Incremento en la condensacion del DNA
Modulacion del ciclo celular y del metabolismo glucolitico
Aumento de la cadherina E
Modulacion de vimentina y B-cadherina.
Alteracion de la sefializacion de TLR-4, GSK-3p y NF-kB
Perdida del potencial de membrana
Modulacion de reguladores del ciclo celular (ciclina D, Cdk y cki)
Inhibicién de la actividad de tirosinasa (antimelanogénesis-MITF)
Disminucion de la sefializacion inflamatoria por la ruta NLRP1
Alteracion de la sefializacion de ERK1/2 y MAP-quinasa p38
Supresion de PCNA y VCAM-1 inhibidor de la 5a reductasa
Induccion de apoptosis (supresion de clAP-1/2)
Modulacion de reguladores del ciclo celular (ciclina A, B, D1, Cdk)
Alteracion de la sefializacion de NF-KB, ERK1/2, Wnt, PI3K/Akt
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4.4.10 Capacidad hepatoprotectora

Gonzélez et al. (1995) utilizaron un modelo de hepatotoxicidad aguda inducida por

tetracloruro de carbono (CCl,) en ratas, determinaron que el prop6leo rojo brasilefio ejerce

un efecto hepatoprotector causado por su accion antioxidante del mismo. Mas tarde

Bhadauria et al. (2008) establecieron un comparativo entre la silimarina (farmaco

hepatoprotector) y propoleo, encontrando que el propoleo en dosis de 200 y 400 mg/Kg

tuvo tres efectos hepatoprotectores:

1. Disminucion en la liberacion de enzimas marcadoras de dafio hepatico como alanina
aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, fosfatasa alcalina, gamma glutamil
transpeptidasa, lactato deshidrogenasa, urea y acido Urico.

2. Mejora de la actividad de enzimas hepéaticas mediadoras de reacciones de
biotransformacién de tipo I 'y Il como alanina hidroxilasa y amidopirina-N-desmetilasa.

3. Inhibicion de la peroxidacion de lipidos protegiendo la membrana de los hepatocitos.

Las Gltimas experimentaciones acerca del efecto hepatoprotector del propdleo se realizaron
contra la toxicidad inducida por nanoparticulas de oro, teniendo como resultado que el

propbleo previene la degeneracion, necrosis, infiltracion de células inflamatorias y

reduccién de glucégeno en el higado, aunque el mecanismo molecular no ha sido

esclarecido, estas actividades se atribuyen a la capacidad de estimular la actividad de
algunas enzimas antioxidante ejercida por flavonoides, ésteres de &cidos fenolicos,

terpenos, acido cinamico (Almansour, 2014).

4.4.11 Capacidad neuroprotectora

La neurodegeneracion es provocada, en su mayoria, por el estrés oxidativo,
excitotoxicidad, neuroinflamacion, exceso de calcio, agotamiento de antioxidantes

endogenos y un constante ambiente inflamatorio (Limoén, 2010). Fundamentado en lo
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anterior, Kocot y colaboradores sugieren que hay varios mecanismos involucrados en las
capacidades neuroprotectoras del propoleo frente al dafio neurodegenerativo presentado
durante la enfermedad de Alzheimer y el envejecimiento:

> Actividad antioxidante: al reducir la produccion de peroxido de hidrégenoderivadas de

ERO previene el dafio mitocondrial

> Aumento de los factores criticos de la eficacia de la sinapsis

> Incremento del factor neurotrofico derivado del cerebro y la proteina asociada al
citoesqueleto regulada por actividad (Ni, 2017).

> Inhibicion de acetilcolinesterasa dependiente de dosis: evita la degradacion de la
acetilcolina y el impulso puede ser transmitido.

> Incremento de neurotransmisores monoaminas en el cerebro (noradrenalina,

acetilcolina e histamina) (Nanaware, 2017).

4.4.12 Capacidad cicatrizante

Recientes investigaciones sugieren el uso del propoleo durante el proceso de curacion de
heridas ya que ademas de tener actividades antifingicas y antibacterianas, se ha
demostrado que tiene la capacidad de aumentar el colageno tipo | (presente en piel,
tendones y ligamentos que brindan elasticidad y resistencia a los tejidos) y tipo 11 (presente
en cartilago que otorga resistencia a altas presiones y tensiones intermitentes) acelerando
el proceso de cicatrizacion, estimula y ayuda a estabilizar la red de fibronectina, estimula
la creacion de nuevos vasos sanguineos, proliferacion y diferenciacion celular (Olczyk,
2014; Rojczyk, 2020; Gibson, 2009). A la par, se han realizado pruebas obteniendo
diversos efectos observados con relacion a la linea celular trabajada, dichos efectos se

describen en la tabla 7.
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Tabla 7. Efectos del propdleo en lineas celulares
Linea celular Efectos observados
Incremento en la migracion y proliferacion de fibroblastos
Reduccion del estrés oxidativo provocado por ERO
Fibroblastos
Normalizacion de la expresion de mARN de colageno lo que
incrementa la concentracion de la proteina codificada
Reduccion del NF-kB e inhibicion de la inflamacion por
medio de CAPE
Osteoblastos
Supresion de osteoclastogenesis (inhibicion de la via de
sefializacion la sefalizacion de RANKL/OPG)
Disminucion de la inflamacion

Queratinocitos Proteccion contra rayos UV y estrés oxidativo

Reduccion de la expresion de MMP

Células estromales Modulacion de la diferenciacion celular y mejora de la
mesenquimales de la proliferacion celular
médula 6sea

Fuentes: Meimandi, Oryan, Sayahi & Bigham, 2018; Ucan, 2013.
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5. DIABETES

5.1 DEFINICION

La diabetes mellitus (DM) est& definida como un complejo conjunto de enfermedades
cronicas con etiopatogenia, manifestaciones clinicas y evolucion distintas, cuyo nexo en
comun es la presencia de hiperglucemia que provoca alteraciones en distintos 6rganos y
sistemas debido a la pérdida progresiva de la funcionalidad adecuada de la célula
pancreatica B para la secrecion de insulina, normalmente relacionado con la resistencia

periférica a la insulina (Gallardo, 2020).

5.2 PANCREAS: GENERALIDADES

El pancreas es una glandula mixta del sistema digestivo, sus dimensiones van de 14 a 18
cm de largo, 4 a5 cm de alto y 2 a 3 cm de espesor, pasa alrededor de 85 a 100 g, 71% de
agua, 13% de proteinas, 3-20% de composicion grasa, tiene un recubrimiento de tejido
conectivo.

Hablando funcionalmente, podemos dividir al pancreas en funciones endocrinas y
exocrinas (Figura 10), la funcion exocrina recae en los acinos pancreaticos, quienes tienen
la facultad de producir el jugo pancreatico (Figura 11), constituido por diversos iones
(siendo el anidn bicarbonato el mayoritario), agua y las enzimas necesarias para la mayor

parte de la actividad digestiva (Figura 10).
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Figura 10. Divisién funcional del pancreas
Elaboracion propia.

Los acinos pancreaticos constituyen mas del 90% del pancreas, las células acinares se especializan en la sintesis,
transporte, almacenamiento y secrecion de las enzimas pancreéaticas. La seccion endocrina representa entre el 1-2%
del pancreas, los islotes de Langerhans estan compuestos por mas de 3,000 células endocrinas de 5 linajes diferentes

especializadas a la produccion de 5 hormonas distintas, las cuales algunas actian de forma local y otras de forma

sistémica. (Alonso, 2017)
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Mientras que la funcion endocrina del pancreas esta a cargo de los islotes de Langerhans,

los cuales son conglomerados de células secretoras de hormonas, dentro de estos se pueden

distinguir cinco linajes celulares diferentes:

a)

b)

d)

Células alfa: responsables de la produccién y secrecion de glucagén, hormona que
cuyo papel mas importante es la prevencion de la hipoglucemia por medio de la
estimulacion de la gluconeogénesis, el glucagén trabaja en coordinacion con la
insulina para establecer la homeostasis de la glucosa en sangre, por medio de la
activacion de la produccion de insulina (Janah et al., 2019; Perry et al., 2020).
Células beta: secretoras de insulina, hormona con una variedad de respuestas
bioldgicas, sus principales 6rganos blanco son higado (inhibe la gluconeogénesis,
la glucogenolisis y la cetogénesis) y musculo esquelético (promueve la sintesis de
proteinas), ademas del tejido adiposo (Alonso, 2017).

Células delta: capaces de secretar de somatostatina, molécula que actda de forma
local como inhibidor paracrino de la secrecion de insulina y glucagon (Rorsman &
Huising, 2018).

Células F: productoras del polipéptido pancreatico, el cual es secretado en respuesta
al estimulo de comida y hormonas como colecistoguinina, aunque no se conocen
todas las funciones que desempefia el polipéptido pancreético, es bien conocido
que, a nivel gastrointestinal, es el responsable del vaciamiento gastrico, asi como
de la inhibicion de la secrecién exocrina del pancreas y la secrecién biliar. Es
importante mencionar que hay evidencia de que funciona como neurotransmisor en
el sistema limbico (Alonso, 2017).

Células G: secretoras de gastrina, hormona constituida por 17 aminoéacidos tiene la

funcion de vesicula biliar, relaja el esfinter de Oddi, estimula el crecimiento y la
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secrecion pancreaticos exocrina, inhibe la acidez gastrica y disminuye

el

vaciamiento gastrico (Schubert & Rehfeld, 2019).
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Figura 11. Composicion del jugo pancreéatico
(Alonso, 2017)
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5.3 HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD DE DIABETES

MELLITUS TIPO Il (DMTII)

5.3.1 Periodo prepatogénico

En esta fase no se manifiestan sintomas, signos, cambios celulares o tisulares, sino que los
factores predisponentes empiezan a dar el ambiente propicio para el desarrollo de la
Diabetes Mellitus tipo I, dichos factores predisponentes pueden ser agrupados en:

a) Factores no modificables: estos se conforman por genética, raza, etnia, edad, sexo,
entre otros. Estudios epidemiolégicos demuestran que la etnia Pima en Arizona, es
el grupo con mayor prevalencia de DMTII, en contraparte, solamente el 20 % de la
poblacion de Naru en Oceania se ve afectada por esta patologia.

En cuanto al sexo, Australia ha reportado una prevalencia de 2.7% en varones y de
2.2% en mujeres, por lo que el sexo masculino tiene una mayor la probabilidad de
padecer DMTII (Rodriguez, Dominguez, Hernandez, Guerra & Calero, 2012).
Algunos sindromes genéticos se han asociado a la DMTII debido al impacto
sistémico que tienen como el sindrome del “hombre rigido”, sindrome de Down,
sindrome de Klinefelter, sindrome de Turner, sindrome de Wolfram, ataxia de
Friedreich, corea de Huntington, sindrome de Lawrence Moon Biedl, distrofia
miotdnica, porfiria, sindrome de Prader Willi y otros (ALAD, 2019).

b) Factores modificables: se constituyen por los habitos alimenticios (dieta rica en
lipidos y carbohidratos), estilo de vida (sedentarismo), estado de animo (estres
laboral, tristeza, depresion) y consumo de drogas o quimicos (glucocorticoides,
hormonas tiroideas, diazdxido, agonistas beta-adrenergicos, tiazidas, fenitoina,
alfa-interferon, antirretrovirales, inmunosupresores), los cuales son un factor

determinante para la edad en la que se desarrolla la DMII.
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Los hébitos alimenticios en la poblacion mexicana, por motivos culturales, es rica
tanto en lipidos como en carbohidratos generando un estado hiperlipidémico e
hiperglucémico, provocando a su vez, la secrecion abrupta de cantidades altas de
insulina, la continuidad de estos picos de insulina provoca un desajuste en la
regulacién de la secrecion de insulina (Figura 12). La consecuencia inmediata de
una dieta inadecuada es la obesidad, segun la Organizacion Mundial de la Salud,
México es el segundo pais con altos indices de obesidad (34% en poblacién adulta),
siendo éste un factor predisponente de diferentes enfermedades cronico-
degenerativas, entre ellas diabetes, se han propuesto diferentes planes de accion
con la finalidad de bajar los indices mundiales de obesidad (OMS, 2021). Hay una
solida evidencia de que los patrones alimentarios de base vegetal, bajos en acidos
grasos saturados, colesterol y sodio, con un alto contenido en fibra, potasio y acidos
grasos insaturados, son beneficiosos y reducen la expresién de los factores de riesgo

(Pascual et al., 2021).
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Figura 12. Decremento en la secrecion de insulina
Elaboracién propia

El decremento en la secrecion de insulina se atribuye a 1) la disfuncion de las hormonas glucoreguladoras
del sistema nervioso central (SNC), ya que la glucosa actiia como una sefial aferente a nivel de SNC, que
por medio de diferentes hormonas glucoreguladoras como la leptina mantienen la homeostasis de la glucosa,
en un estado hiperglucémico perpetuo se ha observado una disminucion de la liberacion de los
neurotransmisores responsables del incremento de la incretina motivo por el cual se ve disminuida la
sefializacion de liberacion de insulina, por otra parte 2) el estado hiperglucémico conduce a la
metainflamacidn (inflamacidn crénica de estadio bajo inducida por la obesidad), ésta afecta principalmente
al pancreas ya que este ambiente inflamatorio en conjunto con la hiperglucemia, provoca altas
concentraciones de especies reactivas de oxigeno quienes son las responsables del estrés oxidativo que
induce a las células beta pancreaticas a la muerte. ALAD. (2019) Guias ALAD sobre el Diagnéstico, Control

y Tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo Il con Medicina Basada en Evidencia. ISSN: 2248-6518

El sindrome de ovario poliquistico es considerado un factor desencadenante de DMTII

debido a la asociacién con anomalias metabdlicas, incluida la resistencia a la insulina y la

disfuncion de células beta, siendo que la insulina aumenta la sintesis de andrdgenos

inducida por la hormona luteinizante y las células teca, la hiperinsulinemia derivada de la

resistencia a la insulina provoca hiperandrogenismo. Por otro lado, la insulina también es
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capaz de reducir la sintesis de la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG)
hepatica, aumentando los niveles de andrdgenos biodisponibles (Pani, et al., 2020).

En los altimos afios, la psiconeuroinmunoendocrinologia ha demostrado que las emociones

y los estados de animo tienen la capacidad de modificar el metabolismo de diferentes
maneras, la principal modificacion observada es sobre el sistema inmune, ya que se genera

un estado inflamatorio cronico, el cual favorece la apoptosis de las células beta
pancreaticas y por tanto la disminucién de la produccién de insulina y el consecuente
estado hiperglucémico (Gonzélez, Arias, Elizondo & Monge, 2017).

Es importante mencionar que la ALAD, también considera enfermedades del pancreas exocrino
como probables causas de DMTII, como lo son pancreatitis, pancreatectomia, fibrosis quistica,
hematomacrosis, pancreatopatia fibrocalculosa (ALAD, 2019).

En el caso de las personas que cuentan con alguno de los factores predisponentes no
modificables, el periodo prepatogénico es el ideal para la prevencion primaria, se han propuesto

cuatro subniveles de prevencion (Tabla 8).
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Tabla 8. Prevencion primaria para personas con alto riesgo de padecer DMTII
Nivel Medidas recomendadas

Cambio de estilo de vida basada en la pérdida de peso moderada
1. Cuidado individual
(evitando platillos altos en lipidos), actividad fisica regular.
Obtener informaciéon acerca de la patologia, poner atencion a
2. Educativa posibles signos de alerta y cambios terapéuticos en el cambio de
vida (nutridlogo, psicologo, entre otros)
3. Social Acudir a platicas de prevencion y manejo de la DMTII

4. Institucional Chequeo médico rutinario

Fuentes: Garcia, 2012; ALAD, 2019. Elaboracién propia

5.3.2 Periodo patogénico

Elinicio de la fisiopatologia de la DMTII (Figura 13) se da con la aparicion de la resistencia
a la insulina, aunado a la disfuncion del tejido adiposo (sobrepeso u obesidad) y un estado
cronico inflamatorio, el cual se hace notar con altos indices de glucosa en sangre.

Este periodo se puede dividir en dos fases:

e Periodo de incubacion: etapa también llamada “normoglucemia” por la ALAD, se
caracteriza por un aumento de los factores de riesgo modificables, los niveles de
glucemia son normales, sin embargo hay un inicio de los procesos fisiopatoldgicos
que llevan a la DMTII, si se considera una persona con una dieta alta en lipidos, se
observara un incremento de triglicéridos en circulacién y aumento de tejido adiposo
(lipogénesis) dando como resultado la presencia de la obesidad identificada por un
indice cintura-cadera elevado, a su vez, se acelera el envejecimiento arterial
(aterogénesis) dando lugar a la hipertension arterial. Es importante mencionar que
dentro de esta etapa se observa una curva de tolerancia a la glucosa normal

(Cipriani, Quintanilla, 2010).
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e Periodo de latencia: se pueden notar diferentes alteraciones metabolicas, para este
punto, el paciente presentara una baja produccion de insulina debido a la muerte de
células beta pancreaticas, razon por la cual, hay una baja internalizacion de glucosa
a células, motivo por el cual las concentraciones de glucosa tanto en ayunas como
postprandial estaran elevados, una vez perpetuado el estado hiperglucémico, se
rompera el equilibrio del organismo, provocando un aumento en la produccion de
glucosa hepatica.

Segun la Asociacion Latinoamericana de Diabetes, este periodo se puede dividir en
3 etapas:

a) DM no insulino-requiriente

b) DM insulino-requiriente para lograr control metabolico

c) DM insulino-requiriente para sobrevivir, la importancia de la distincion de estos

pacientes es la apreciacion clinica y la probable evolucién del paciente.
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Figura 13. Resumen de la historia natural de la enfermedad de Diabetes Mellitus tipo 11

Elaboracion propia. (Cipriani & Quintanilla, 2010; ALAD, 2019)
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En la DMTII se considera como periodo prepatogeénico, el tiempo en el que el paciente
incrementa los factores predisponentes modificables, los cuales potencializan los factores
no modificables. El periodo patogénico estd dividido en dos, en el cual el periodo de
incubacion es casi imperceptible, ya que se caracteriza por presentar normoglucemia con
ligeros cambios metabdlicos. En contraste el periodo de latencia se caracteriza por la
presencia de hiperglucemia, alteraciones metabdlicas y segun el caso, complicaciones de

fase aguda y crénica que hacen evidente la presencia de la enfermedad en el paciente.

5.3.3 Alteraciones metabolicas

La resistencia a la insulina (RI) fisiolégicamente se define como la reduccién de la
respuesta de las células a la insulina, con origen en el acumulo excesivo de grasa en
musculo esquelético, higado y pancreas, la consecuencia primaria de la Rl es una alteracién
en la eliminacion de la glucosa sérica lo que provoca un aumento compensatorio de la
insulina y un estado hiperglucémico la insulina en masculo esquelético: captacion de
glucosa por medio de la expresion de GLUT 4 y se movilizan las vesiculas internas para
expresar los transportadores, y sintesis de glucdgeno para el almacenamiento de energia.
Por otro lado, la insulina en higado promueve la sintesis de glucégeno y activa la
transcripcion de las enzimas involucradas en la lipogénesis e inhibe suprime la
gluconeogénesis hepatica.

La fisiopatologia de la DMTII (Figura 14) inicia con una alteracion metabdlica en el
circuito de retroalimentacion en la accidén y secrecién de insulina, provocando una
elevacién de los niveles séricos de glucosa (Torres, 2021). La células beta pancreaticas
expresan en abundancia los receptores GLUT2 permitiendo la entrada y acumulacion
excesiva intracelular de glucosa, acto que estimula la respiracion mitocondrial con su
respectiva produccion de ERO, ante la carencia de enzimas antioxidantes, la célula beta

pancretica entra en un estado severo de estrés celular que dafia principalmente al ADN y
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la membrana celular, marcando asi el inicio de la apoptosis, con la muerte de las células
beta del pancreas la produccion de insulina baja fomentando el estado hiperglucémico
(Skyler et al, 2017).

Por otra parte, la hiperglucemia y la hiperlipidemia (derivados de una dieta no saludable)
provocan la alteracion de la mitofagia, o que promueve la eliminacion de mitocondrias
dafadas por medio de la fision, ayudando asi a la homeostasis celular; reforzando la
produccién de ERO, generando memoria metabdlica perpetuando el estado hiperglucémico
(Luna-Ortiz, et al., 2015); como consecuencia:

1) Se provoca la desregulacion de miRNA encargados de regular los ARN codificantes
para la molécula de insulina.

2) Estimula la produccién de moléculas proinflamatorias fomentando la apoptosis de las
células beta pancreaticas.

3) Contribuye a las complicaciones diabéticas al perpetuar el estado hiperglucémico
(Galicia, et al, 2019).

Recientes investigaciones han demostrado que en presencia de DMTII el paciente presenta
un estado inflamatorio estéril de bajo grado sin afeccion bacteriana denominado
metainflamacion, este ambiente propicia la muerte de las neuronas POMC, las cuales tiene
como funcioén regular la sensacion de saciedad, motivo por el cual el paciente con DMTII
tiende a ingerir una mayor cantidad de comida por lo cual agrava el problema existente de

obesidad (Toda et al., 2017)
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Figura 14. Fisiopatologia de Diabetes Mellitus tipo 11
(Adaptado de: Gallardo, 2020; Chawala et al., 2020)
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5.3.4 Complicaciones

Las complicaciones en la DMTII se atribuyen al dafio multiorgdnico que se presenta

durante la enfermedad, es por esto por lo que se ha clasificado en dos tipos:

a)

b)

Complicaciones de fase aguda: son causadas principalmente por los largos
periodos de hiperglucemia, razén por la cual pueden ser prevenibles con un
diagndstico adecuado, por mencionar algunas complicaciones de este ramo
tenemos:

Hiperglucemia simple: se trata de glucemia mayor de 180 mg/dL sin datos de
cetoacidosis o situacion hiperosmolar.

Hipoglucemia: se suele presentar con sintomas adrenérgicos cuyo objetivo es la
ingesta de hidratos de carbono (ansiedad, sensacion de calor, sudoracion, hambre,
palpitaciones, hormigueo y temblor) y sintomas neuroglucopénicos que son la
consecuencia de la falta de glucosa en el sistema nervioso central (fatiga, mareo,
cefalea, alteraciones visuales, alteraciones en el habla y falta de concentracién)
Cetoacidosis: se suele presentar con sintomas adrenérgicos cuyo objetivo es la
ingesta de hidratos de carbono (ansiedad, sensacion de calor, sudoracién, hambre,
palpitaciones, hormigueo y temblor) y sintomas neuroglucopénicos que son la
consecuencia de la falta de glucosa en el sistema nervioso central (fatiga, mareo,
cefalea, alteraciones visuales, alteraciones en el habla y falta de concentracion),
debido a que esta complicacidn es caracteristico de la Diabetes Mellitus tipo I.
Sindrome hiperglucémico hiperosmolar o hiperglucemia no cetdsica: es periodo de
instauracién mas insidioso que la cetoacidosis diabética. Se puede asociar a
hipotension y coma que ensombrece el pronostico.

Complicaciones de fase crdonica: son asociadas al descontrol metabdlico continuo,

se deben a varios motivos, entre ellos la hiperglucemia continuada con el estado
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proinflamatorio que desencadena, la dislipidemia diabética, la resistencia a la
insulina y la disfuncion endotelial con alteraciones en la coagulacion y fibrinolisis.
Entre otras complicaciones, podemos mencionar:

» Afectacion macrovascular: engloba la cardiopatia isquémica desde patologia poco
sintomatica como la angina estable hasta la muerte subita; enfermedad
cerebrovascular en la que predomina el accidente cerebrovascular isquémico frente
a la hemorragia parenquimatosa y enfermedad arterial periférica que afecta
primordialmente a miembros inferiores y es la principal causa de amputacion.

» Afectacion microvascular: abarca la retinopatia diabética, la nefropatia y la
neuropatia que, junto a la enfermedad arterial periférica, desencadena el llamado
«pie diabético» donde la doble afeccion lo hace susceptible a Ulceras e infecciones
de dificil curacion.

> Neuropatia periférica diabética: se define como un trastorno neurodegenerativo que
afecta directamente al sistema nervioso periférico con afinidad hacia los axones
sensoriales, seguidos de los axones autbnomos y motores, es el principal factor de
riesgo del dolor neuropatico, la ulceracion del pie diabético y la amputacion de

miembros inferiores (Feldman, et al., 2019; Burgess et al., 2021).

5.3 DIAGNOSTICO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO II

5.3.1 Tamizaje
FINDRISK es un instrumento o prueba tamiz disefiado para calcular el porcentaje de
riesgo que presenta una persona para el desarrollo de DMTII, esta indicada, sobre todo

para personas con multiples factores de riesgo (Anexo 1).
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5.3.2 Pruebas bioquimicas

Los criterios diagndsticos para la DMTII son:
e Glucemia de ayuno medida en suero o plasma venoso que sea igual o menor a 126
mg/dL.
e Glucemia medida en suero o plasma venoso que sea igual o menor a 200 mg/dL
dos horas después de una carga de 75 g de glucosa durante una prueba de tolerancia
oral a la glucosa (ALAD, 2019).
e Hemoglobina glicosilada mayor o igual a 6.5% (empleando una metodologia
estandarizada)
e Glucosa plasmatica aleatoria mayor o igual a 200 mg/dL cuando el paciente
presenta signos clésicos de diabetes como la triada poliuria, polidipsia y polifagia.
Se recomienda que las personas con una sola prueba anormal repitan la prueba con la
finalidad de confirmar el diagnostico. De acuerdo con la Guia de Practica Clinica se
considera como prueba confirmatoria para la DMTII la hemoglobina glicosilada debido a
que es una prueba que se puede realizar a cualquier hora del dia sin tener una variacion
significativa, a diferencia de la glucosa que es dependiente de factores como la ingesta de
alimentos. Por otro lado, ya no se recomienda la curva de tolerancia a la glucosa, a menos
de que exista una sospecha fuerte de DMTII y no se haya podido confirmar con la prueba
de hemoglobina glicosilada, esto se debe a las complicaciones que puede presentar el
paciente, por ejemplo: complicaciones microvasculares (celulitis, miositis, retinopatia)
(Ehtewish, Arredouani & EI-Agnaf, 2022).
Dentro de las pruebas de laboratorio utilizados para monitorear la progresion de la

enfermedad se encuentran:
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Test de microalbuminuria: prueba altamente sensible para detectar enfermedad
renal, generalmente la presencia de proteinas en orina se presenta cuando hay un
dafo renal a nivel glomerular.

Prueba de cetonas: se realiza cuando los niveles séricos de glucosa exceden los 300
mg/dL con motivo de prevenir o detectar cetoacidosis diabética en el paciente, se
presenta cuando hay un aumento brusco de glucosa y una deficiencia grave de
insulina, lo que resulta en la alteracién del equilibrio acido-base del organismo.
Perfil lipidico: se recomienda evaluar colesterol, HDL-C, LDL-C, triglicéridos,
VLDL semestral o anualmente (segun el criterio del médico tratante) con motivo
de evitar o prevenir eventos cardiovasculares.

Citometria hematica: para diagnosticar la presencia de anemias, deficit en el
transporte de oxigeno o la presencia de alguna enfermedad infecciosa en curso (Lab
Test On Line, 2020).

Electrolitos séricos: para detectar un estado de deshidratacién o sospecha de un
desequilibrio en el sistema acido-base en el caso de que el paciente presente
problemas renales cronicos (Lab Test On Line, 2020).

Urea y creatinina: se realizan con la intencion de prevenir o detectar fallo renal en
el paciente, ya que por excelencia son los primeros analitos en modificarse en el
caso de lesion renal, esto se puede realzar por medio de una muestra de suero o
bien se puede realizar la depuracion de creatinina, la cual nos da mas datos acerca
del funcionamiento renal (Lab Test On Line, 2021).

Acido urico sérico: niveles altos de acido Grico son marcadores de insuficiencia
renal o formacion de célculos renales, también puede causar una forma de artritis

(gota) (U.S. National Library of Medicine, 2022).
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e Examen general de orina: para detectar el inicio de patologias renales, metabolismo
alterado de la glucosa o infecciones de vias urinarias, en caso de que se observen
bacterias es necesario realizar un urocultivo con antibiograma con la finalidad de
identificar el patdgeno causal y dar el tratamiento adecuado al paciente.

e Proteina C Reactiva ultrasensible: esta prueba se realiza para evaluar el riesgo de
enfermedad cardiovascular, debido a que se sabe que un estado inflamatorio
persistente bajo tiene un papel fundamental en la aterosclerosis y posibles eventos

cardiovasculares (Lab Test On line, 2021).

5.3.3 Pruebas de gabinete

No se requieren de pruebas de gabinete propiamente para el diagndstico de la DMTII, sin
embargo, en ocasiones se requieren para el diagnostico de las complicaciones agudas o

cronicas de la misma enfermedad (Tabla 9).
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Tabla 9. Pruebas de gabinete usadas para el diagnostico y monitoreo de las
complicaciones DMTII
Prueba de gabinete Complicacion diagnosticada

Electrocardiograma en reposo y de
Deteccion de riesgo cardiovascular.

esfuerzo
Angiografia con fluoresceina Retinopatia (complicacion microvascular)
Fondo de ojo Retinopatia (complicacion microvascular)
Examen de conduccidon nerviosa Neuropatia diabética

Angiografia coronaria guiada por  Avance arterosclerosis, enfermedad coronaria macro
tomografia computarizada y microvascular.
Fuentes: Garcia, Cobos & Caballero, 2020; Rodriguez, 2007; Trainotti et al., 2023; Tzimas et

al., 2022.

5.4 TRATAMIENTOS PARA DIABETES MELLITUS TIPO Il

5.4.1 Tratamientos farmacoldgicos usados

En la Guia de Practica Clinica Para el Diagndstico y Tratamiento de DMTII, se proponen
diferentes esquemas de medicacion de acuerdo con las condiciones y requerimientos del
paciente debido a que muchos de los esquemas utilizados tienen efectos adversos severos
o resultan contraproducentes para el paciente (Tabla 10), se sugiere iniciar el tratamiento
con 425 mg de metformina cada 24 h e incrementar la dosis de manera gradual (para evitar
problemas gastrointestinales) de cada tercer a quinto dia hasta alcanzar la dosis ideal para
el control de la glucosa. Se debe de tener en vigilancia al paciente debido a que puede
presentar episodios de hiper o hipoglucemia como efecto secundario a la medicacion con

metformina. Es importante que el paciente modifique sus habitos alimenticios y rutinarios,
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esto es incrementar o implementar al menos 30 min de actividad fisica diaria, asi como,
apegarse a una dieta a base de vegetales.

En caso de no establecer el control glucémico, la segunda opcion de tratamiento
farmacoldgico es la combinacion de metformina-sulfonilurea, este tratamiento debe de
llevarse bajo una vigilancia estricta, ya que el efecto adverso mas frecuente son episodios
graves de hipoglucemia, al igual que el primer esquema, debera de incorporarse de forma
ascendente dosis de 1 a 2 mg por via oral, con un espacio entre cada incremento de 1 a 2
semanas hasta llegar a la dosis que el médico sefiale o hasta lograr el control glucémico.
Otro esquema de medicacién aprobada por el IMSS, en caso de no alcanzar el control
glucémico con el segundo esquema (terapia combinada de metformina), es adicionar un
tercer farmaco con funcidn agonista del receptor GLP-1, sin embargo, este esquema ya no
es tan recomendado debido a los efectos adversos que puede ocasionar, ya que van desde
cefalea hasta cancer de pancreas.

En el caso de pacientes que no presenten obesidad y no logren alcanzar su meta en el
control de hemoglobina glicosilada (se considerara control metabélico HbAlc > 7%), se
sugiere iniciar una terapia basada en la administracion de insulina, las mas recomendadas
son las insulinas analogas de accion prolongada, debido a que presentan un menor riesgo
de provocar episodios de hipoglucemia, esta terapia se debe de iniciar con dosis bajas hasta
lograr la tolerancia a la glucosa (Cevallos, Nasillo & Santaella, 2012). Por otra parte,
también se encuentran la insulina basal, la cual se recomienda administrar por la noche, su
dosis inicial es de 10 unidades por dia (o 0.2 unidades/peso/dia) con un incremento de 2 a
4 unidades cuando el paciente presente niveles de glucosa elevados por 2 o 4 dias
consecutivos.

En pacientes que presentan microalbuminuria o albuminuria se recomienda cambiar el

esquema de medicacion a un tratamiento combinado de IECA (Inhibidores de la Enzima
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Convertidora de Angiotensina) o ARA Il (Antagonistas de Receptores de Angiotensina II)

con objetivo de evitar hipercalcemias o falla renal aguda. Los farmacos méas usados son:

Benazepril: generalmente se prescriben 10 mg por via oral cada 24 h, este farmaco
también funciona como un antihipertensivo, motivo por el cual se debe de
monitorear los signos vitales de la persona de forma recurrente con la finalidad de
observar algin cambio desfavorable en el paciente, en caso de observar una
modificacion significativa en la presion arterial del paciente, la terapia debera de
ser suspendida. Esta terapia esta contraindicada durante el embarazo y lactancia,
debido a que provoca dafrio fetal.

Losartan: la terapia consiste en administrar de 50 a 100 mg por dia, generalmente
se divide en dos tomas, se debera de tener un estricto control de presion arterial, ya
que los pacientes con un alto riesgo cardiovascular deberan de manejar una presion
por debajo de 130/80, en el caso de los pacientes con bajo riesgo cardiovascular
tendran como objetivo de menos de 140/90. Al igual que el benazepril, se ha
demostrado que causa dafio fetal motivo por el cual se deberd de suspender esta

terapia durante el embarazo y lactancia.
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Tabla 10. Caracteristicas de los farmacos utilizados en los esquemas de medicacion para DMTII
Farmaco Familia Mecanismo de accién Efectos adversos

Accién sobre la glucdgeno sintetasa, aumento de la Diarrea, indigestion, sindrome de mala absorcion,

Metformina Biguanidas sensibilidad de la insulina, estimula la sintesis nauseas, vomito, deficiencia de cobalamina, cefalea,

intracelular de gluc6geno. acidosis lactica, hepatitis.
_ _ ] Union al canal potasio-dependiente de ATP de las Hipoglicemia, nausea, astenia, cefalea,
Glibenclamida = Sulfonilurea . ) o ]
células beta pancreaticas hipersensibilidad cutanea.

Hipoglucemia, diarrea, nauseas, desarrollo de

Agonista del receptor GLP-1, agente mimético de la anticuerpos, cefalea, deshidratacion, carcinoma

Exenatida Incretinas | incretina para mejorar la secrecién de insulina medular de tiroides, pancreatitis hemorragica aguda,
dependiente de la glucosa trombocitopenia, anafilaxia, insuficiencia renal

aguda, cancer de pancreas.

] Disminucion de angiotensina Il por bloqueo en la Disnea, cefalea, angioedema intestinal,
Benazepril IECA N ) ) ) ) o ) o o
conversion de angiotensina | a angiotensina II. agranulocitosis, neutropenia, anafilaxia no alérgica.
Losartan ARAII Blogueo selectivo de la unién de la angiotensina Il al = Dolor de espalda, tos, mareos, infeccién en vias
subtipo de receptor AT1. respiratorias altas, sincope, anafilaxia.

Fuentes: Micromedex, 2023 Elaboracién propia.
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5.4.2 Seguimiento y perspectivas
Jiang Q et al, (2022) dieron a conocer que los cambios de vida no farmacoldgicos son
suficientes para inducir cambios en el metabolismo de la glucosa y prevenir el desarrollo
y/o progresion de la DMTII, por lo que recomiendan la implementacion de diferentes
programas de prevencion. Sin embargo, es importante tener en cuenta que
aproximadamente el 70% de las personas que padece DMTII lo desconoce y que la mayoria
de los pacientes que estan bajo tratamiento farmacoldgico con diferentes esquemas de
medicacion pueden presentar algunos efectos secundarios. Es por ello, que se han abierto
nuevas lineas de investigacion que permitan incorporar tratamientos de soporte que ayuden
tanto a la enfermedad central como a las complicaciones presentadas por el paciente, de
ahi que, los tratamientos a base de fuentes naturales, como el propdleo, se pueden
considerar como una excelente opcion, ya sea como un tratamiento alternativo o

complementario.
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5.5 EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO II

5.5.1 Prevencién y profilaxis

Se debera de iniciar campafias de informacion acerca de estilos de vida saludable y chequeo

rutinario por laboratorio clinico a toda la poblacién, teniendo como prioridad a la poblacién

con familiares que padezcan la enfermedad, los cuidados recomendados son:

Carbohidratos: se debera de limitar del 50-60% de la ingesta total caldrica, evitar
azlcares refinados, la cantidad de leguminosas debera limitarse a una vez por
semana, se debera de incrementar la cantidad de fibra (25-40 g por dia).

Proteinas: la ingesta debera de limitarse al 15% de la ingesta caldrica total diaria,
se deberd de buscar la ingesta de proteinas de origen vegetal, restringiendo el
consumo de carnes rojas.

Grasas: se debera de minimizar el consumo de lipidos, en caso de consumirlos se
preferiran aquellos monoinsaturados y é&cidos grasos poliinsaturados, se
recomienda el uso de dos o mas aceites vegetales en rotacion, se recomienda
minimizar el consumo de alimentos empanizados, capeados y fritos, asi como

calentar y recalentar los aceites (Rajeev et al., 2020).

5.5.2 Incidencia en México

Un estudio realizado por el INEGI revel6 que la tasa de mortalidad por DMTII en 2020 es

de 1195, lo que representa 151,019 fallecimientos, es importante mencionar que en relacion

con las defunciones la causa mas frecuente son infecciones, 10 mil mas que en los Gltimos

10 afios (INEGI, 2021),

El grupo mas afectado por edad es de 55 a 59 afios tanto en hombres como mujeres (Figura

15).
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Figura 15. Distribucién de prevalencia por edad y sexo
Tomado de: Secretaria de Salud, (2023) Informe Trimestral de Vigilancia Epidemioldgica Hospitalaria Diabetes

Mellitus Tipo II. Disponible en:

https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/802702/Informe_SVEHDMT2_Corte4T2022-.pdf

Al realizar el andlisis de las comorbilidades, se observé que la mas frecuente presentada
por los pacientes diabéticos es la hipertension arterial, seguida por la obesidad, en tercer
se encuentra la enfermedad crénica renal, sin embargo, las causas mas frecuentes de
ingreso hospitalario fueron pie diabético y procesos infecciosos. (Secretaria de Salud,

2023)

5.5.3 Incidencia mundial

La OMS (Organizacion Mundial de la Salud) considera a la DMTII una emergencia
sanitaria mundial debido a que, de acuerdo con sus estadisticas, la tasa de mortalidad
aumento 3% entre los afios 2000-2019, siendo que en 2019 la diabetes y la comorbilidad
de nefropatia diabética causaron 2.0 millones de muertes, siendo que en los paises de
ingresos medianos y bajos, la tasa de mortalidad ha aumentado 13% (OMS, 2022).

En 2019, la International Diabetes Federation (FID) estima que habia 473 mil personas con
DMTII, sin embargo, proyecta un aumento a 578 millones para 2030 y 700 millones para

2070 (INEGI, 2022).
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6. EFECTOS DEL PROPOLEO EN LA DIABETES

MELLITUS TIPO Il

Un factor determinante en la fisiopatologia de la DMTII es la resistencia a la insulina, en
otros términos, se altera la capacidad de las células musculares para absorber y almacenar
glucosa y triglicéridos (Kumar et al., 2019). De acuerdo con Ueda et al., (2013) la
administracion del extracto etandlico de propéleo (EEP) en ratones ICR, activa la via
AMPK lo que aumenta la expresion del transportador de glucosa GLUT4 en células de
mausculo estriado, esta actividad es promovida principalmente por quercetina, artepilina C,
acido cumaérico y kaempferol (Figura 16), como consecuencia, se logra mejorar la

captacion de glucosa por células musculares (Singh et al., 2022).
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Figura 16. Activacion de la via AMPK

Elaboracion propia

La quercetina tiene la capacidad de provocar un aumento en la relacion de AMP/ATP estimulando al complejo de
proteinas de MO25 las cuales pueden activar propiamente a AMPK, ésta al ser activada provoca la desacetilacion del
coactivador de receptor gamma activado por proliferador de peroxisoma 1 (PGC-1) y se transloca al nicleo incitando
la transcripcion del transportador de glucosa GLUT4 permitiendo la internalizacion de glucosa. Por otra parte, AMPK
tiene la capacidad de inhibir proteinas como lipasa sensible a hormonas (HSL), 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
reductasa (HMGCR) y proteina 1C de unién al elemento regulador de esterol (SREBP-1C), proteinas relacionadas al
metabolismo de lipidos.

Singh, Bansal, Singh, Chopra, & Poddar, 2022).
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Es importante mencionar que el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es uno de los
principales responsables de la resistencia a la insulina, en contraparte, se ha demostrado
que el éster feniletilico del acido caféico (CAPE) inhibe la transcripcion de los genes
codificantes para TNF-a por medio de la inhibicién de la fosforilacion de la proteina
quinasa activada por mitogenos (JNK), esto conlleva a que no se forme el complejo
JNK/NF-kB evitando la translocacion del complejo al nacleo y la transcripcion de
moléculas proinflamatorias, entre ellas TNF-a (Nie et al., 2017).

Debido a que las células beta pancreaticas expresan el receptor GLUT2 en abundancia, la
hiperglucemia presentada en DMTII facilita la respiracion mitocondrial generando altas
concentraciones de ERO provocando estrés oxidativo y dafio al ADN, sumado a que las
dichas células expresan bajas concentraciones de enzimas antioxidantes, por lo que se
puede presentar una disminucion en la produccion de insulina seguido de la muerte celular
(Galicia et al., 2020).

Uno de los factores desencadenantes de la DMTII es la muerte de las células betas debido
a altas concentraciones de ERO, una investigacién de Kitamura (2019) afirma que el
propdleo tiene la capacidad de aumentar la produccién de moléculas antioxidantes, en el
caso de la pinocembrina puede activar la via de sefializacion del factor eritroide 2 (Erk1/2-
Nrf2) por medio de dos mecanismos diferentes (Figura 17), accién que provoca un
aumento de enzimas antioxidantes como hemooxigenasa-1 y y-glutamilcisteina sintetasa,

catalasa (CAT), superoxido dismutasa (SOD).
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Figura 17. Mecanismo antioxidante de la pinocembrina, componente del prop6leo
Elaboracion propia.
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La pinocembrina en el citosol de la célula, tiene la capacidad de provocar el desacoplamiento del complejo
factor nuclear eritroide 2 (Nrf2)/proteina 1 asociada a ECH similar a Kelch (Keapl, regulador negativo de
Nrf2), una vez libre Nrf2 se transloca al nicleo en donde forma un heterodimero con Maf y se acopla a la
secuencia genética de respuesta antioxidante (ARE) que codifica para enzimas que disminuyen las especies
reactivas de oxigeno (ERO) y por tanto el estrés oxidativo celular. La pinocembrina también actda a nivel
mitocondrial activando proteina quinasa Erkl / 2 (activador natural de Nrf2) (Kocot, Kietczykowska,

Luchowska-Kocot, Kurzepa & Musik, 2018).

Pégina | 66




Kitamura et al., (2019) han demostrado que una de las células blanco del propoleo son los
hepatocitos (Figura 18), ya que el propoleo actua directamente en la enzima glucosa-6-
fosfatasa disminuyendo su actividad, por lo que hay un decremento en la cantidad de
complejos formados capaces de activar la gluconeogénesis deteniendo asi la produccion
de glucosa hepatica.

Hossain et al., (2022) analizaron un propoleo coreano y reportaron que inhibi6 fuertemente
la fosforilacion de serina y tirosina, moléculas que mantienen la expresion del gen de la
glucosa-6-fosfatasa y se observd la disminucion de la transcripcion de la enzima en
cuestion. Por otra parte, se ha comprobado que flavonoides como galangina y
pinocembrina, asi como, algunos compuestos fendlicos (artepilina C) tienen la capacidad
de inhibir la gluconeogénesis en hepatocitos por medio de la modulacion de la via

IR/Akt/mTOR (Guasch-Ferré et al., 2017; Chen, Y. et al., 2022).

Péagina | 67



Hiperglucemia —

Disminucién de la

Glucosa-6- actividad de la
fosfatasa enzima
k- Inh|b|cuon de la
' Inhibicion de la traduccion del RNAM
) transcripcion de los genes codificante para de
codificantes para la enzima glucosa-6-fosfatasa
glucosa-6-fosfatasa
Propéleo
® ’—\
Serlna

Inhibicion de
fosforilacion

T|rosma bh

RENDER

Figura 18. Actividad del propdleo en el hepatocito
Elaboracién propia.

En el hepatocito el propoleo actda disminuyendo los niveles de glucosa sérica al disminuir la actividad de
la enzima glucosa-6-fosfatasa inhibiendo la produccion de glucosa hepética o gluconeogénesis. Por otra
parte, aunque adn no se ha descubierto qué compuesto o compuestos estan involucrados, se sabe que el
propoleo tiene la capacidad de impedir la fosforilacion de la serina y tirosina, moléculas esenciales para
la traduccién del mRNA que codifica para la enzima glucosa-6-fosfatasa, por Gltimo, el propéleo ha
demostrado la capacidad de inhibir directamente la transcripcion de la enzima glucosa-6-fosfatasa, sin
embargo aln no se encuentra dilucidado por completo el mecanismo de accion, asi como la(s) molécula(s)

involucrada(s) (Bellavite, 2023).

Dentro de la fisiopatologia de la DMT2 se involucra un estado inflamatorio crdnico
(metainflamacion). Diferentes autores han demostrado que el CAPE es un componente
mayoritario en el propdleo y que actia como un antinflamatorio como resultado de
interacciones sinérgicas entre diversos compuestos del propdleo, de los cuales se han
identificado al menos seis compuestos diferentes a CAPE (Tabla 3) (Sokeng et al., 2020;

Inui et al., 2021):
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1. Disminuye notablemente la expresion de LOX (lipooxigenasa) y COX-2
(ciclooxigenasa) que deriva en una menor produccién de moléculas
proinflamatorias como leucotrienos A4, acido araquidonico, prostaglandinas H2,
tromboxano y prostaciclinas.

2. Bloquea las vias de liberacion del acido araquiddnico, el cual es el precursor de
algunas de las moléculas proinflamatorias.

3. Inhibe la translocacion citoplasma-nucleo del Factor nuclear kappa-cadena ligera-
potenciador de células B activadas (NF-kB) reprimiendo la replicacion de los genes
codificantes de enzimas, citocinas y mediadores inflamatorios.

4. Aumento de las citocinas antiinflamatorias como la IL-10, IL-4, IL-6 e IL-13.

5. Suprime la transcripcion del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) el cual estimula
la inflamacion.

6. Inhibe la activacion de los receptores 4 tipo Toll, debido a que interrumpe la
interaccion entre el ligando, con el complejo receptor (LPS-TLR4/MD2).

La DMTII se caracteriza por un tejido adiposo hipertrofico que perpetua un estado
hiperglucémico por diferentes vias, una de ellas es la obtencidn de energia a través de la
degradacion de acidos grasos, la literatura reporta que algunos componentes del propéleo,
como el CAPE vy artepilina C (APC), tienen la capacidad de disminuir el tejido adiposo,
especialmente el tejido adiposo visceral, por medio de dos mecanismos (Figura 19):

e Diferenciacion de adipocitos pardos/beige por medio de la via PPARY: A diferencia
de los adipocitos blancos, éstos promueven el consumo de energia, debido a la
expresion de la proteina desacoplante (UCP1), misma que genera calor por fuga de
protones de la membrana mitocondrial. Por otra parte, los adipocitos pardos/beige

son productores de adiponectina, un tipo de adipocina que estimula la combustion
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de grasas y la utilizacién de la glucosa en higado y musculo esquelético, hecho que
mejora el metabolismo de glucosa y lipidos (Kitamura, 2019).

Inhibicion de adipogénesis de adipocitos blancos: Kitamura (2019) afirma que el
principal acumulo de lipidos son los adipocitos blancos, por medio de una
experimentacion en donde suministr6 CAPE en cultivos de células 3T3-L1 se
propone que el mecanismo por el cual se inhibe la adipogénesis de adipocitos
blancos es mediante la inhibicion del eje Akt/ERK-ciclina D, provocando una

adipogeénesis aberrante.
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Figura 19. Efecto de los componentes del propéleo sobre el tejido adiposO
Elaboracion propia.

El éster fenetilico del acido cafeico (CAPE) y Artepilina C (APC) funcionan como ligando para el
proliferador de peroxisomas gamma (PPARY), una vez activada PPARy puede acoplarse con el
receptor X del 4cido retinoico (RXR) y estimular la diferenciacién del preadipocito a un adipocito
pardo/beige. Por otra parte, CAPE, APC y el compuesto 1, son capaces de bloquear la fosforilacion
de la ciclina D1, provocando la detencion del ciclo celular en la fase G1y por tanto la adipogénesis

aberrante. (Kitamura, 2019)
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Una dieta alta en carbohidratos tiene la consecuencia inmediata de elevar los niveles de

glucosa sérica por medio de la adsorcion de éstos. Otro mecanismo de accion propuesto

por Hossain et al., (2022) se basa en que flavonoides como luteolina, fisetina, kaempferol,

naringenina, crisina y amentoflavona inhiben fuertemente la enzima a-glucosidasa,

bloqueando la capacidad intestinal para absorber la glucosa.

En el caso de la ulceracion en el pie (pie diabético) que se caracteriza por la dificultad para

cicatrizar y la susceptibilidad de una infeccion, recientes investigaciones indican el

propdleo induce la cicatrizacion (Figura 20) ademas de proteger contra infecciones debido

a.

La modificacion del metabolismo del colageno mediante el aumento del colageno tipo
| 'y tipo 11 en los tejidos al promover la sefializacion del factor de crecimiento tumoral
B (TGF-B) y como consecuencia se acelera el proceso de cicatrizacion.

La modificacion del metabolismo de la fibronectina estimulando el desarrollo de una
red fibrosa de matriz extracelular e inhibicidn de la desintegracion de la fibronectina
(Olczyk, 2014).

La inhibicion de la inflamacién al disminuir la produccién de moléculas
proinflamatorias como TNF-a, IL-1 e IL-6 y radicales libres (Rojczyk et al., 2020).
La disminucién en la concentracion de metaloproteasas producida por células
inflamatorias (neutréfilos y macréfagos) como la metaloproteasa-9 (MMP-9); donde
la velocidad de cicatrizacion es inversamente proporcional a la concentracion de MMP-
9 (Gibson, 2009).

El incremento en el factor de crecimiento endotelial y factor de crecimiento derivado
de plaquetas facilitando la proliferacién, diferenciacion y comunicacién celular, asi

como el desarrollo de nuevos vasos sanguineos (Olczyk, 2014).
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Figura 20. Efecto cicatrizante del propoleo
Elaboracion propia.

Olczyk et al, (2014) afirman que los flavonoides contenidos en el propéleo tienen la capacidad de inhibir la degradacion de la fibronectina, glucoproteina reguladora que
en el proceso de cicatrizacion da estabilidad al tapon plaquetario y una vez reparado el dafio estimula el proceso de la fibrinélisis. Aunque Olczyk et al, (2014) no
establecieron los mecanismos moleculares o identificaron el o los flavonoides involucrados, también observaron que el propdleo tiene la capacidad de promover la

actividad, formacion de coagulo, biosintesis de colageno, angiogénesis, adhesion celular y proliferacion de ésta.
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Otra complicacion de la DMTII es la neuropatia periférica diabética, caracterizada por
la pérdida de la sensibilizacidn de extremidades como dedos y pies, teniendo causa en la
alteracion en las fibras nerviosas, desmielinizacion, degeneracion axonal y atrofia del
tejido inervado. Esta complicacién se debe, en su mayoria, al estrés oxidativo, ya que la
hiperglucemia genera un aumento en el metabolismo en la neurona, provocando una mayor
tasa de la respiracion celular dando origen a altas concentraciones de especies reactivas de
oxigeno. Bellavite (2023) afirma que el propdleo tiene las capacidades neuroprotectoras
frente al dafio neurodegenerativo (Figura 21), aunque no se ha demostrado cual o cuales
son los fitoquimicos involucrados, se sabe que por medio de la capacidad antioxidante, es
posible que el propdleo prevenga la muerte neuronal por medio de la estimulacion de
moléculas antioxidantes, por otro lado, provoca la despolarizacion de la membrana
neuronal permitiendo la liberacion de neurotransmisores y la continuacion del impulso
nervioso por medio de la estimulacion de la apertura de los canales de Ca?*, previene la
degradacion de los neurotransmisores liberados al inhibir la actividad de la enzima acetil
colinesterasa (Nanaware et al., 2021; Ni et al., 2017; Kocot, Kietczykowska, Luchowska,

Kurzepa & Musik, 2018).
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Figura 21. Efecto neuroprotector del prop6leo
Elaboracion propia.

1. Una de las casusas de la muerte de neuronas es el ambiente inflamatorio, CAPE ha demostrado tener la capacidad
de suprimir la sintesis de NOS-1y COX-2 previniendo asi la sintesis de prostaglandinas (moléculas proinflamatorias),
asi como la sintesis de 6xido nitrico. 2. La microinflamacion presentada en SNC causante tanto de la muerte de
neuronas del hipotalamo responsables de regular la produccion de glucosa hepatica, reabsorcion de glucosa y
liberacion de incretinas para la excrecion de insulina, como de nervios periféricos que dan como resultado la
comorbilidad de neuropatia diabética, puede ser prevenida por medio de la actividad antioxidante del propdleo ya que
disminuye directamente el estrés mitocondrial mediante la eliminacién de ROS. 3. Se desconoce el mecanismo exacto,
sin embargo, diversas investigaciones han demostrado que el propoéleo tiene la capacidad de bloquear los canales de
calcio (Ca?*) y sodio (Na*) permitiendo la reduccién del estrés mitocondrial. 4. Otro mecanismo propuesto para la
mejora de la DMTII es la liberacién de neurotransmisores encargados de la saciedad, el CAPE, la galangina y la
pinocembrina son inhibidores reversibles para la enzima acetilcolinesterasa, razén por la cual la acetilcolina no es
hidrolizada permitiendo que el impulso nervioso continue y sean liberados los neurotransmisores (Balaha, De Filippis,

Cataldi & di Giacomo, 2021)

Pagina | 75



Se sabe que la activacion cronica de la microglia desencadena y mantiene una respuesta
inflamatoria conduciendo directamente a la muerte neuronal, basado en lo anterior, en un
modelo de ratones, se demostroé que la apigenina inhibe la produccién de 6xido nitrico y
prostaglandina E, provocando la supresion de las enzimas 6xido nitrico sintasa (NOS1) y
ciclooxigenasa-2 (COX-2) inhibiendo asi la muerte neuronal. La crisina tiene la capacidad
de inhibir la activacion de la microglia por lipopolisacaridos (LPS), la produccién de TNF-
a, 6xido nitrico (NO) y anioén superoxido, razon por la cual se establece que el propoleo
puede proteger las neuronas dopaminérgicas de la lesion inducida por inflamacién mediada
por LPS (Balaha et al., 2021).

Uno de los primeros ensayos clinicos reportados tiene lugar en 2015, en donde Fukuda, et
al, (2015) administraron 226.8 mg de propdleo/dia/8 semanas a pacientes diabéticos de
entre 35 y 80 afios, pese a que no observaron mejoras en el control glucémico de los
pacientes, encontraron que los niveles de acido urico del grupo tratado con propoleo se
mantuvieron estables, en contraste con los pacientes a los que se les administré un placebo,
quienes presentaron una tendencia al alta. En el caso de la tasa de filtracion glomerular, se
observd una notable disminucion en el grupo placebo, hecho que se relaciona con la
progresion de dafio renal, en el caso del grupo tratado con prop6leo no disminuyd, pero
tampoco mejord, por lo que demostraron que el propoéleo tiene la capacidad de prevenir la
progresion de las comorbilidades atribuibles a la diabetes mellitus tipo 1. Un afio después,
El-Sharkawy, et al, (2016) administraron 400 mg de propdleo a 26 pacientes diabéticos
durante 6 meses, concluyendo que el propéleo era un complemento al tratamiento
potencialmente viable, debido a que encontraron una disminucién tanto en los niveles
séricos de glucosa en ayunas como en la hemoglobina glicosilada.

Por otra parte, Zakerkish, et al, (2019) realizaron un ensayo con 50 pacientes a los cuales

se les administré 1000 mg de propoleo en capsulas durante 90 dias, al igual que en el
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ensayo de El-Sharkawy, al termino del mismo, los pacientes mostraron una disminucion
en los niveles de glucosa sérica y hemoglobina glicosilada, un aumento en la sensibilidad
a la insulina, disminucion de las enzimas aspartato transaminasa y alanina transaminasa,
evidenciado el efecto hepatoprotector, aunado a esto, hicieron notar el efecto
cardioprotector por medio del aumento de lipoproteinas de baja densidad.

El Gltimo ensayo clinico reportado, se llevé a cabo en 2019 por Afsharpour, et al, con 60
pacientes diabéticos de entre 30 a 55 afios de edad a los cuales se les administré 1500 mg
de propoleo/dia, sus resultados fueron consistentes con los resultados antes obtenidos por
Zakerkish, teniendo una reduccién de 1.19% en hemoglobina glicosilada, aumento en la
actividad de la enzima SOD y glutation peroxidasa, las cuales apoyan a la disminucion de
las ERO, los autores atribuyen estos efectos a los flavonoides contenidos en el propéleo
debido a la reactividad de los grupos hidroxilo.

Basado en lo anterior, pacientes diabéticos que consumen propdleo en dosis de 30 gotas al
10% cada 8 horas, tienen un mejor control glucémico. Estableciendo un comparativo
monetario (Tabla 11) podemos decir que, a pesar de que el costo del propoleo es
competitivo contra el costo del tratamiento farmacoldgico, el propdleo tiene los valores
agregados de prevenir la progresion o aparicion de comorbilidades atribuibles a la DMTII,
queda demostrado por los ensayos clinicos antes mencionados, que el propdleo tiene la
capacidad de inhibir la disminucion de la tasa de filtracién glomerular y mantener constante
la concentracion de acido Urico sérico, lo que se traduce en prevencién de disfuncién renal,
por otra parte el aumento de lipoproteinas de baja densidad nos indica un efecto
cardioprotector, y finalmente, la disminucion de las enzimas hepéticas aspartato
transaminasa y alanina transaminasa evidencian el efecto hepatoprotector del producto de

colmena.
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Tabla 11. Comparativo de costo a un plazo de 30 dias

Extracto de prop6leo 12% $585.00
Extracto de propéleo comercial $141.75
Dabex:

$366.00

Metformina (850 mg)

Glucoven:

$103.00

Glimenclamida (5mg)
Insulina Glargina $570.72
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7. CONCLUSIONES

El propdleo tiene la capacidad de retrasar la progresion de comorbilidades derivadas de la Diabetes
mellitus tipo Il debido a la sinergia de los compuestos presentes que tienen la capacidad de reducir
la inflamacion y el estrés oxidativo como son flavonoides, artepilina C, acido cumarico, éster
fenetilico del &cido cafeico (CAPE) y otros en menor proporcion, por lo cual, se puede proponer su
utilizacién como tratamiento complementario o preventivo en esta enfermedad.

Los principales mecanismos son la estimulacion en la transcripcion de moléculas antioxidantes, la
activacién de la via AMPK aumentando la expresion del transportador de glucosa (GLUT4) en
células de musculo estriado para una mejor captacién de glucosa, la activacion de la via de
sefializacion del factor eritroide 2 (Erk1l/2-Nrf2) para el aumento de enzimas antioxidantes
(hemooxigenasa-1, y-glutamilcisteina sintetasa, catalasa (CAT), superoxido dismutasa (SOD)), la
capacidad de inhibir la gluconeogénesis en hepatocitos, la inhibicion de la actividad de la glucosa-
6-fosfatasa, la disminucion de la expresion de LOX (lipooxigenasa) y COX-2 (ciclooxigenasa) con
menor produccién de moléculas proinflamatorias, el bloqueo de las vias de liberacion del acido
araquidonico, la inhibicion de la translocacion citoplasma-nucleo del NF-kB, el aumento de las
citocinas antiinflamatorias, la supresion de la transcripcion del TNFa, la inhibicion de la activacion
de los receptores 4 tipo Toll, la modificacion del metabolismo del colageno en los tejidos al
promover la senalizacion del factor de crecimiento tumoral B (TGF-B) y acelerar el proceso de
cicatrizacién, la modificacién en el metabolismo de la fibronectina e inhibicién de la desintegracién
de la fibronectina, la inhibicion de acetilcolinesterasa dependiente de dosis, evitando la degradacion
de la acetilcolina permitiendo la transmision del impulso nervioso, el incremento de

neurotransmisores monoaminas en el cerebro (noradrenalina, acetilcolina e histamina), entre otras.

Prospectivas.

Pégina | 79



Realizar el analisis quimico de propdleos mexicanos de abejas nativas sin aguijon y de Apis
mellifera, asi como, su capacidad antioxidante.
Realizar estudios in vivo para verificar el efecto hipoglucemiante de los propoleos

mexicanos.
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ANEXOS

Anexo 1. Instrumento para la identificacion de personas con riesgo de presentar DMTII.

El instrumento FINDRISK es una herramienta de prediccion para la identificacion de los pacientes

que presentan riesgo de padecer DMTII, este instrumento se ha evaluado en diferentes poblaciones

teniendo excelentes resultados, este instrumento se basa en 11 preguntas, calificadas en diferentes

puntajes, en donde:

e Una puntuacion de riesgo de 0 a 14 puntos indica un riesgo bajo a moderado de diabetes (1

a 17 % de probabilidad de diabetes en 10 afios).

e Una puntuacion de riesgo de 15 a 20 puntos indica un alto riesgo de diabetes (33 % de

probabilidad de diabetes en 10 afios).

e Una puntuacion de riesgo de >20 puntos indica un riesgo muy alto de diabetes (50 % de

probabilidad de diabetes en 10 afios).

A continuacion, se enlistan las preguntas utilizadas en el instrumento, se desconoce la puntuacién

individual de cada pregunta:

a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)
h)

¢ Qué género es el paciente?

¢ Qué peso tiene del paciente?

¢Qué altura tiene el paciente?

¢Qué edad tiene el paciente?

¢Cual es la circunferencia de la cintura del paciente?

¢El paciente realiza actividad fisica por mas de 30 minutos diariamente?

¢Con que frecuencia come su paciente frutas y verduras?

¢Alguna vez el paciente ha tomado medicamentos para la presion arterial alta de forma
regular?

¢Alguna vez se ha encontrado que el paciente tiene niveles altos de glucosa en sangre

(por ejemplo, en un examen de salud, durante una enfermedad, durante el embarazo)?
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j) ¢Alabuelo, tia, tio o primo hermano del paciente se le ha diagnosticado diabetes (tipo 1
0 tipo 2)?

k) ¢Se le ha diagnosticado diabetes (tipo 1 o tipo 2) al padre, hermano, hermana o hijo del
paciente?

Este instrumento se encuentra de forma gratuita en la  pagina  web:

https://gxmd.com/calculate/calculator 236/findrisc-diabetes-risk-calculator
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