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Propdleos en la infeccion por Giardia: evidencias disponibles.

Propolis in Giardia infection: available evidence.

Propolis na infec¢ao por Giardia: evidéncias disponiveis.
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RESUMEN

Se reconoce la aparicién de fracasos en el tratamiento de primera
linea de la giardiosis, una de las enfermedades parasitarias méas ex-
tendidas a escala mundial. Hoy comienza a representar un gran de-
safio para los médicos, especialmente en los paises endémicos. Esto
requiere la introduccién de nuevas intervenciones farmacolégicas,
pero el desarrollo de nuevos farmacos es un esfuerzo que requiere
tiempo y dinero; en consecuencia, se necesitan estrategias alterna-
tivas. Se ha demostrado que los propdleos, sustancias resinosas pro-
ducidas por las abejas a partir de plantas, también ejercen actividad
antigiardidsica. A continuacién, se presenta una mini-investigacion
que resume los resultados sobre el tratamiento de casos clinicos hu-
manos con propoleos, pasando por investigaciones in vitro, informes
de series de casos hasta ensayos clinicos en humanos, destacando
los beneficios y mencionando los posibles efectos adversos.
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ABSTRACT

The occurrence of treatment failures to first-line treatment for giar-
diasis, one of the most widespread although neglected parasitic dis-
ease, has long been recognised. Nowadays, it starts to represent a
great challenge to clinicians, especially in endemic countries. This
requires the introduction of new drug interventions, but the devel-
opment of novel drugs is a time and money consuming effort with
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most of the compounds never reaching the market.
Consequently, alternative strategies are needed, es-
pecially for the treatment of giardiasis. Propolis, a
resinous substance produced by bees from plants,
has been shown to also exert antigiardial activity.
Here, we present a mini-research summarizing re-
sults on the treatment of human clinical cases with
propolis, going through in vitro research, case re-
port, and case series to human clinical trials, high-
lighting the benefits and mentioning possible
adverse effects.
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RESUMO

E reconhecido o aparecimento de falhas no trata-
mento de primeira linha da giardiase, uma das
doengas parasitarias mais difundidas em todo o
mundo. Hoje comeca a representar um grande de-
safio para os médicos, principalmente em paises
endémicos. Isso requer a introdugdo de novas in-
tervencgdes farmacoldgicas, mas o desenvolvimento
de novos medicamentos é um empreendimento
que consome tempo e dinheiro; consequentemente,
estratégias alternativas sdo necessdarias. A prépolis,
substancia resinosa produzida pelas abelhas a par-
tir de plantas, também demonstrou exercer ativi-
dade antigiardiase. A seguir, é apresentada uma
mini-investigacdo que resume os resultados no tra-
tamento de casos clinicos humanos com prépolis,
passando por investigacdes in vitro, relatos de sé-
ries de casos para ensaios clinicos em humanos,
destacando os beneficios e mencionando os possi-
veis efeitos adversos.

Palavras chave: Giardia, giardiase, prépolis

Giardia lamblia (sin., G. duodenalis, G. intestinalis), el
agente etiologico de la giardiosis humana, es un
protozoo que infecta el intestino delgado y es
capaz de presentarse de manera asintomaética o dar
lugar a una enfermedad variable que oscila desde
una diarrea aguda o crénica leve hasta manifesta-
ciones clinicas severas a escala global'. Aunque
ocasiona una enfermedad relativamente benigna,
Giardia puede asociarse con una morbilidad signi-
ficativa relacionada con su impacto a largo plazo,

incluido el sindrome del intestino irritable posin-
feccioso, fatiga cronica y, en nifios pequefos, re-
traso del crecimiento pondoestatural. Es por eso
que, entre otras razones, diagnosticar y tratar las
infecciones por Giardia puede tener un impacto sig-
nificativo en la calidad de vida®

Durante afios, los 5-nitroimidazoles (ej., me-
tronidazol, tinidazol) han sido la terapia principal
para la giardiosis. Sin embargo, ademas de los fre-
cuentes efectos secundarios que pueden presentar
estos farmacos?®, en los tltimos afios, se esta notifi-
cando un aumento en la incidencia de casos refrac-
tarios al tratamiento*”. En esos casos, repetir
tratamiento con la misma droga, prescribir trata-
mientos por mas tiempo o la combinacion de dro-
gas han sido las estrategias a emplear. A pesar de
esto, algunos recomiendan terapéuticas con medi-
cina natural y entre ella el uso de los propéleos, sus-
tancias resinosas producidas por las abejas a partir
de plantas. El presente trabajo revisa los datos pu-
blicados sobre las evidencias de este apifarmaco en
el tratamiento de la infeccion por Giardia.

Aspectos generales del propdleo

El propéleo es una sustancia resinosa producida
por las abejas a partir de plantas. Esta sustancia na-
tural se ha utilizado como medicina popular para
tratar infecciones en muchas regiones del mundo
desde la antigiiedad®. Se han identificado mas de
300 compuestos fitoquimicos en el propdleo, que
pertenecen principalmente a las familias de com-
puestos de flavonoides, terpenos y 4cidos fenoli-
cos’. Se ha considerado que el propdleo es una
fuente valiosa de compuestos que promueven la
salud con propiedades antiinflamatorias y un am-
plio espectro de actividades biol6gicas®. La eviden-
cia emergente sugiere que el propdleo puede ser
un candidato en el tratamiento de enfermedades
gastrointestinales, entre ellas la enfermedad infla-
matoria intestinal y la giardiosis debido a su po-
tencial para modular el microbioma intestinal, las
vias inflamatorias y la respuesta inmune®".

Datos experimentales de estudios in vitro y en
animales

Se espera que el propdleo tenga un efecto antigiar-
di6sico a través de la inhibicién del crecimiento del
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parasito’*'* y en su adhesién®. Ademas, con el fin

de identificar los componentes activos responsa-
bles de la actividad antigiardidsica del propéleo y
sus mecanismos de accién, se realizé un estudio
para caracterizar la actividad proteolitica de los
productos excrecion/secreciéon de los trofozoitos
de Giardia tratados con propdleo. Los productos ex-
crecién/secrecion se obtuvieron a partir de sobre-
nadantes de cultivo de trofozoitos expuestos a
diversas concentraciones de propoéleo y se proba-
ron en electroforesis en gel de poliacrilamida-do-
decilsulfato de sodio para los perfiles de proteinas
y se evalud la actividad de la proteasa. Los produc-
tos excrecioén/secrecion en tratados y no tratados
mostraron un patrén similar de proteinas e hidro-
lisis. No se observ¢ inhibicién de la actividad pro-
teasa de los trofozoitos tratados con propéleo, cuyo
patrén de hidrdlisis fue similar al control™.

El efecto estacional de la actividad antigiar-
didsica del propéleos también ha sido estudiada y
se ha observado que las estaciones tienen un efecto
significativo sobre la actividad del propéleo anti-
G. lamblia in vitro. El propdleo de verano mostro el
mayor efecto inhibidor sobre el crecimiento del tro-
fozoito de G. lamblia, seguido del propodleo recolec-
tado durante el invierno. Vale aclarar que la
temporada no tuvo un efecto significativo sobre la
composicion quimica del propdleo.™

En ratones inmunocompetentes, previa-
mente infectados por via oral con trofozoitos de G.
lamblia cultivados axénicamente, el propdleo mos-
tré una disminucién significativa en la intensidad
de la infeccién, junto con un aumento significativo
en el nivel sérico de IF-gamma y un aumento en la
proporcion de células T CD4+: CD8+. En el trata-
miento, hubo una disminucién muy significativa
en el recuento de trofozoitos que la obtenida con
metronidazol 6 dias después de la infeccion, pero
la eficacia fue casi similar después de 12 dias. Los
ratones tratados con propoéleos solo mostraron una
proporcion inversa de linfocitos T CD4+: CD8+, un
efecto potenciador inmunolégico tan fuerte dio
como resultado un aumento indeseable de la res-
puesta inflamatoria a nivel intestinal. La terapia
combinada mostré una mayor eficacia en la reduc-
cion del recuento de parésitos que la obtenida por
cada farmaco solo. Su uso combinado provocé6 un
42
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equilibrio inmunolégico como lo demuestra el per-
fil de linfocitos T que salvé la homeostasis intesti-
nal y la arquitectura histol6gica'®.

Resultados de series de casos clinicos/ ensayos cli-
nicos en humanos

El efecto del propoéleo sobre la giardiosis también
se ha demostrado en estudios observacionales,
aunque relativamente pequenos', y pequefios en-
sayos clinicos aleatorizados'*?!. En el primero,
hecho en nifios de 0 a 14 anos de edad, se obtuvo
un 64 % de eficacia y no se encontraron reacciones
adversas'. En un segundo estudio, hecho en adul-
tos, se puso tratamiento por intubacién a pacientes
que habian fallado con tratamientos convenciona-
les; se obtuvo 86.4 % de eficacia?..

Igualmente, se han conducido ensayos cli-
nicos aleatorizados y controlados en nifios y adul-
tos. En un primer estudio, se administré propodleo
a diferentes concentraciones (10 % en nifios y 20 o
30 % en adultos) durante 5 dias y se comparé con
el régimen de tinidazol de 5 dias. La mejor tasa de
curacion (evaluada mediante el aspirado duode-
nal) la logré el grupo de pacientes adultos que to-
maron propoéleos al 30 % y no se informaron
efectos secundarios!®. En otro estudio, 256 nifos in-
fectados con G. lamblia fueron asignados al azar a
uno de los cuatro grupos de tratamiento y se les ad-
ministré sulfato de aminosidina durante 10 dias,
metronidazol durante 10 dias o propéleos al 30 %
durante 10 o 20 dias. Las tasas de curacion (evalua-
das mediante el examen de 3 muestras fecales co-
lectadas de cada nifio, a los 7, 14 y 21 dias después
de la finalizacién del tratamiento) con propodleos
fueron mejores en el grupo tratado con el esquema
de propdleos durante 20 dias (79.8 %), similar al de
metronidazol (79.3 %). Aunque, el mejor resultado
se encontrd con sulfato de aminosidina (91.5 %)".
También se realiz6 un tercer estudio en nifios, uti-
lizando propdleos a diferentes dosis por 10 dias®.
Estos resultados sugieren que la eficacia de propo-
leos puede ser comparable a la de los farmacos tra-
dicionalmente usados en giardiasis, al tiempo que
es segura y bien tolerada.

Conclusién
La importancia de la infeccién por G. lamblia como
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problema de salud publica y la frecuencia de los
fracasos del tratamiento dejan abierta la busqueda
de farmacos nuevos y més eficaces. El propoéleo ha
atraido la atencion como posible agente antigiar-
didsico, ya que muestra una buena actividad in
vitro e in vivo contra la infeccion por G. lamblia. En
conjunto, los datos disponibles hasta el momento
son alentadores, especialmente por su perfil de efi-
cacia y seguridad. El propéleo podria jugar un
papel como opcidn terapéutica alternativa para los
casos con giardiosis refractaria, solo o en combina-
cion con otro farmaco antigiardidsico. Sin em-
bargo, el uso de propdleos en la giardiosis no esta
respaldado hasta que se pueda confirmar su bene-
ficio en ensayos clinicos aleatorizados a largo plazo
mas grandes que lo comparen con otros antimicro-
bianos, también en consideraciéon de los aspectos
de costo/beneficio.
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