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Resumen

El céncer géstrico es la principal causa de muerte por céncer del
estado Tdachira - Venezuela. Con una particular elevada tasa de
mortalidad en los estados andinos. Los esfuerzos realizados en
la deteccion temprana basados en estudios radiolégicos y endos-
cépicos no han permitido cubrir gran parte de la poblacién. La
identificacion de lesiones pre malignas y céncer asociadas a la
infeccién por Helicobacter pylori han obligado al desarrollo de
proyectos epidemiolégicos de prevencién primaria que tiendan a
incidir sobre estilos de vida y factores dietéticos. La erradicacién
de H. pylori con el uso de terapia antimicrobiana convencional
ha dado resultados controvertidos en diferentes latitudes, con los
mismos esquemas terapéuticos. La capacidad antimicrobiana de
diferentes tipos de propéleos ante el H. pylori, ya ha sido eva-
luada, siendo el principal responsable los flavonoides: pinocem-
brina, galangina y crisina. La alta prevalencia de H. pylori en
la Aldea Potrero de las Casas, Tdachira, Venezuela, aunado al
potencial y cultura apicola de la zona promueven estudios de
intervencién con productos de la colmena que son accesibles y
de bajo costo.

Palabras clave: Cancer Gastrico, Helicobacter pylori, Propé-
leos, Abejas, Apicultura.
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GASTRIC CANCER IN AN AREA OF HIGH POTENTIAL
FOR BEEKIPING CULTURE AND ITS APPLICATION IN
THE PREVENTION OF PREMALIGNAT AND MALIGNAT
GASTRIC LESION

Summary

Gastric Cancer is the leading cause of cancer death in Téchi-
ra State - Venezuela with a high mortality rate especially in the
Andean States. Efforts at early gastric cancer detfection based
on radiological and endoscopic studies have failed to cover all
the population. The identification of premalignant gastric lesion
and gastric cancer associated with Helicobacter Pylori infection
have led to the development of epidemiological primary preven-
tion projects that led to influence on dietary and life style factors
Helicobacter Pylori eradication using conventional therapy has
been controversial results in differents latitudes with the same the-
rapeutics regimens.

The antimicrobial activity of different types of propolis against
Helicobacter Pylori has been evaluated, the main responsibility
are flavonoids, pinocembrin, galactin and chrysin.

The high prevalence of Helicobacter Pylori in the village of Potrero
de las Casas, Tachira Venezuela together with the potential of the
area in the bee culture induce to think about to promote interven-
tion studies with bee products that are accessible and low cost.

Key words: Gastric Cancer, Helicobacter Pylori, Propolis, Bee,
Beekeeping.
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Introduccion

El cancer gastrico (CG) es la segunda causa de muerte por cén-
cer (CA) en el mundo, luego de CA de pulmén, seguido por CA
del higado y el CA de colon, segin informé, la Agencia Interna-
cional para Investigacién sobre el Cancer en el 2002.

En Venezuela, el CG es la primera causa de mortalidad por
tumores malignos en los érganos digestivos con un 37%. Seguido
por tumores hepatobiliares 33,5% y el CA del colon en 23%.!

A pesar de los esfuerzos en la deteccién temprana del cancer
gastrico, aun no se logra una disminucién de la mortalidad de
manera significativa, en este sentido, se realizan ensayos para
implementar programas que conduzcan a la prevencién primaria
de este flagelo.

Es conocido por todos la implicacién del H. pylori en la génesis
del céncer géstrico, considerado carcinégeno tipo I.2 Por esto, los
proyectos de intervencién, estan orientados hacia la erradicaciéon
de esta bacteria.

Los tratamientos actuales consisten en la utilizacién de uno o
més medicamentos, costosos, de eficacia limitada y no exenta
de efectos secundarios. Este es un espacio valioso para evaluar
la capacidad antimicrobiana del propéleos ante el H. pylori, asi
como, sus propiedades citotdxicas, inmunoestimulantes y antioxi-
dantes.

Es propicio entonces, promover el uso de los productos de la
colmena, ya que han mostrado ser eficaces y de bajo costo en el
tratamiento por H. pylori.

Helicobacter pylori, céancer gastrico y lesiones pre-
malignas

Lla metaplasia intestinal (M), y la infeccién por H. pylori, han
sido relacionadas con la carcinogénesis gastrica. En un estudio
de 800 personas que acudieron a la pesquisa masiva de can-
cer gastrico, 259 tenian diagnéstico histolégico de Ml (32,4%);
52,1% presentaban Ml tipo |, 19,3% tipo Il 'y 28,8 % tipo lll. Se
demostré H. pylori en el 94,6% de los casos. Se encontré una
mayor cantidad de bacterias en la Ml tipo | con respecto a la tipo
Ill, pero sin significancia estadistica.® Esto pone en evidencia la
relaciéon que existe entre la infeccién por H. pylori, la respuesta
inflamatoria y los cambios metapléasicos que conducen a la apa-
ricién de lesiones neoplésicas.

En el afio 2005, se realiza un estudio, cuyo objetivo fue eva-
luar retrospectivamente la evolucién de la Ml tipo Il y la displasia
gastrica a través del tiempo. En total fueron incluidos 138 pacien-
tes portadores de Ml tipo Ill y/o displasia. Los pacientes habian
sido seguidos en promedio durante: 3.8 afios (rango: 5 meses
a 9 anos). 50 pacientes tenian Ml tipo Ill (36.2%), 17 (12.3%)
tenian displasia 'y 71 (51.1%) presentaron ambos tipos de lesio-
nes. Se observé progresion de las lesiones en el 19.8% de las MI
'y en el 4.5% de las displasias a carcinoma gastrico.*

En biopsias géstricas de 1477 participantes de un estudio de
quimioprevencién para cancer gdstrico, se evidencié presencia
de H. pylori en 94% de los participantes con gastritis crénica,
49% de los casos con gastritis crénica atréfica, 34% de los casos
con Ml y 6.5% de las displasias. Este articulo pone en evidencia
el factor etiolégico del H. pylori en las lesiones pre malignas de
la mucosa géstrica.’

En ofro estudio de 265 biopsias gdstricas endoscédpicas. Se
establecié la presencia de H. pylori en relacién con los diferen-
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tes diagnésticos histolégicos y la localizacion de las biopsias de
estébmago en dreas de metaplasia intestinal y en zonas de dis-
plasia.

Terapia convencional anti Helicobacter pylori. Eviden-
cias

Se han ensayado varios esquemas de tratamiento para la erra-
dicacién de esta bacteria, que van desde monoterapia hasta la
combinacién de medicamentos que incluyen bismuto, inhibidores
de la bomba de protones y antibiéticos como claritromicina, me-
tronidazol, tetraciclina y amoxicilina. La aparicién de cepas re-
sistentes a los antibiéticos usados cominmente en el tratamiento
constituye una de las principales causas de falla en la erradica-
cién de H. pylori. Por otra parte las reinfecciones frecuentes rela-
cionadas con factores higiénicos, ambientales y probablemente
socioeconémicos, han hecho que la erradicacién de esta bac
teria sea dificil en los paises en vias de desarrollo y sobre todo
en las comunidades afectadas con problemas en el suministro
de agua potable, por otra parte, es conocido que los cambios
estacionales en periodos de lluvias condicionan la aparicién de
infecciones en ciertos periodos del afio.”

Estudios realizados en el pais describen un alto nivel de re-
sistencia a metronidazol, 67%, que coincide con lo descrito en
otros paises en desarrollo. En otros paises se describe resistencia
a claritromicina: Japén 10%, Nigeria 13%, ltalia 8-10%, México
24%, Francia 11%. Y recientemente, en el mundo han aparecido
publicaciones donde se reporta resistencia a la amoxiciling.8%10.11
En un estudio a doble ciego randomizado y controlado, se evalué
la eficacia de subcitrato de bismuto coloidal y amoxicilina en
220 pacientes después de 2 semanas de tratamiento y solo se
pudo encontrar una tasa de erradicacién del 6,5%. Esto sugie-
re la necesidad de realizar prevencién primaria en poblaciones
con alto riesgo para céncer géstrico dada a la dificultad para
realizar una erradicacién efectiva, no solo por la resistencia bac-
teriana, sino las condiciones econémicas y la disponibilidad de
estas personas a tratamientos largos y costosos ademads de una
alta tasa de infeccién. 2

Los fracasos terapéuticos en la infeccién por Helicobacter Pylori
en diferentes estudios estén entre el 10 y 20%. En pacientes en
los cuales persiste la infeccién se ha utilizado terapia cuadruple
con Furazolidona, Omeprazol, Tetraciclina y Amoxicilina con es-
quemas de 10 dias logrando éxito en la terapia de rescate.’
Otros trabajos preconizan la terapia cuédruple en zonas con
alta resistencia al Metronidazol.’*'> No obstante ofros estudios
de Pifiero y col establecen que el tratamiento con subcitrato de
bismuto, metronidazol y amoxicilina o con omeprazol son efecti-
vos en el tratamiento de la Glcera duodenal y a su vez establecen
que la erradicacién del H. Pylori es necesaria para la cura de la
enfermedad Ulcero péptica.’®'” En el IV Consenso Maastricht en
Florencia se recomendé que la claritromicina no se utilizara cuan-
do la resistencia a la misma fuera “alta” (mayor al 20%), en cam-
bio, se podria utilizar cuando la resistencia fuera “baja” (menor
del 20%).® Teniendo en cuenta la gran dificultad que existe en
la actualidad para erradicar el H. pylori, es necesario empezar
a investigar ofras estrategias no solamente utilizando antimicro-
bianos. Al respecto existe evidencia del efecto anti Helicobacter
pylori de diferentes propéleos como se describe a continuacion.
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El Propéleos

El propéleos es producto vegetal recolectado por las abejas, Apis
mellifera, de las sustancias resinosas exudadas en las yemas y
cortezas de algunas plantas, posteriormente procesado con sus
mandibulas. Dependiendo de la zona de vida de donde provie-
ne, el propoleos es diferente en su composicién quimica, consis-
tencia, asi como su color, por lo tanto la composicién del mismo
variard segun la flora del lugar.™

Se ha reportado que la composicién quimica basicamente es
de un 50-55% de resinas y balsamos, 30-40% de cera de abeja,
5-10% de aceites esenciales o voldtiles, 5% de polen y 5% de
materiales diversos (orgénicos y minerales).??' La fraccién resi-
na, es de gran interés por haberse encontrado en ella compues-
tos tipo fendlico con intensa actividad biolégica que explica las
propiedades del propéleos.?>2

Los flavonoides son pigmentos naturales presentes en los ve-
getales y que protegen al organismo del dafio producido por
agentes oxidantes. El organismo humano no puede producir es-
tas sustancias quimicas protectoras, por lo que deben obtenerse
mediante la alimentacién o en forma de suplementos.?

Los flavonoides contienen en su estructura quimica un nimero
variable de grupos hidroxilo fendlicos y excelentes propiedades
de quelacién del hierro y ofros metales de transicion, lo que les
confiere una gran capacidad antioxidante. Por ello, desempe-
fian un papel esencial en la proteccion frente a los fenémenos
de dafio oxidativo, y tienen efectos terapéuticos en un elevado
numero de patologias, incluyendo la cardiopatia isquémica, la
aterosclerosis o el cancer.?

El propoleos dada su composicion quimica, tiene actividad anti-
inflamatoria, antimicrobiana, anestésica e inmunoestimulante.?

Un estudio realizado en el Departamento de Bioquimica de la
Universidad de Oxford, publicado en Microbiologie Research,
informa que el acido cindmico y algunos flavonoides desactivan
la energia de la membrana citoplasmatica, inhibiendo la motili-
dad bacteriana, haciéndola mas vulnerable al ataque del sistema
inmunolégico y potenciando la accién de los antibisticos.?”

Se ha determinado que el propéleos desorganiza el citoplas-
ma, la membrana citoplasmatica y la pared celular causando
bacteridlisis parcial e inhibiendo la sintesis proteica.?? Esto ha
sido confirmado en varios estudios que evidencian la actividad
antibacteriana del propéleos frente a una serie de microorganis-
mos Gram positivos, pero sélo limitada actividad contra bacilos
Gram negativos.?

Propdleos y Helicobacter pylori

Varias investigaciones han evaluado, la capacidad antimicrobia-
na de diferentes propéleos ante el Helicobacter pylori, tal es el
caso del Instituto de Investigacion Zenyaku Kogyo en Japén. Una
muestra de origen argentino demostré poseer la mayor capaci-
dad ante esta bacteria, siendo el principal responsable los flavo-
noides: pinocembrina en primer lugar y luego la galangina y la
crisina.?® Se ha valorado también, su efecto en combinacién con
claritomicina, evidenciando una accién sinérgica o aditiva en la
inhibicién del Helicobacter pylori.®! De la misma manera, la acti-
vidad hepatoprotectora, e inhibicién del factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-alfa) de algunos propéleos de origen brasilefio.*
En 1996 fue publicado un trabajo elaborado en el Departa-
mento de Bioquimica de la Universidad de Oxford, los autores
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atribuyen la accién cicatrizante y antiinflamatoria del propéleos
a un éster del écido cafeico (CAPE), el acido cafeico y a la quer-
cetina. Actuando a nivel de los macréfagos suprime la produc
cién de prostaglandinas y leucotrienos. Empleando modelos "in
vivo" e "in vitro" constataron que el propéleos suprime la via de
la lipooxigenasa del écido araquidénico.®

Numerosos grupos de investigadores en el mundo vienen pu-
blicando trabajos que sugieren que componentes del propdleos
como el CAPE ejercen su efecto antiinflamatorio al inhibir la pro-
duccién de RLy en el nivel de transcripcién a través de la supre-
sién del factor kappaB, y por inhibir directamente la actividad
catalitica de la éxido nitrico sintetasa inductible®* Por otra parte,
el CAPE induce la apoptosis en cancer de mama humano, pero
no en células normales. Y atenta el proceso de ateroesclerosis,
esto puede ser atribuido a la inhibicién directa de NF-kB en la
lesion y la reduccién del estrés oxidativo sistémico.®> Ese mismo
afo, en Irlanda, se disefia un estudio para evaluar el efecto del
CAPE sobre Helicobacter, los cuales pueden proporcionar nuevas
perspectivas en la lucha contra el cancer géstrico.®

En un estudio realizado en Brasil, 18 pacientes cuyos diag-
nésticos de infeccién por Helicobacter pylori fue confirmado por
histologia, test de Ureasa y Test del Aliento con carbono 13. Estos
pacientes recibieron 20 gotas de una preparacién alcohélica de
propéleos verde brasilero tres veces al dia por 7 dias. Se esta-
blecié que solo se logré una respuesta parcial y que se deberian
realizar estudios con mayor dosis o tiempo de administracién
més prolongado.®

Si bien el efecto del propéleos sobre H. pylori, tanto in vitro
como in vivo ha sido satisfactorio, investigaciones microbiolégi-
cas, farmacolégicas y clinicas que se complementen, son nece-
sarias. Hasta la fecha, en Venezuela no existen estudios clinicos
que evidencien resultados satisfactorias para controlar H. pylori
con propdleos.

Propuesta

El Estado Tachira se ubica al occidente y suroeste de Venezuela,
en la regién de Los Andes. En esta region se encuentran los prin-
cipales asentamientos urbanos del estado, el clima es templado
de altura, en la mayor parte de la regién y de paramo de altura,
en las elevaciones superiores a los 3.000 msnm.

Lobatera es uno de los veintinueve municipios que conforman el
Estado Téchira, la “tierra de nuestra heredad”, segun el significa-
do de las raices chibchas que conforman la palabra aborigen Ta-
chira. A 1800 msnm, se encuentra la Aldea Potrero de las Casas,
la cual cuenta con una poblacién de 557 habitantes. Su principal
actividad econémica, consiste en el cultivo de algunas hortalizas,
flores y pequefios rebafos para la produccién de leche y carne,
generando dichas actividades una economia de subsistencia.

Desde el afio 2007, la apicultura, ha venido utilizandose como
herramienta terapéutica en la aldea. Un grupo de nifios, con di-
ficultades para el aprendizaje y dificultades para la adaptacion,
es motivado a investigar sobre el tema apicola a través de sus
abuelos. A lo largo de un afio, organizan jornadas de sanea-
miento ambiental, establecen viveros agroecolégicos y reciben
formacién basica teérica en apicultura. Su rendimiento académi-
co mejora significativamente y su rol frente a sus compareros de
aula también, siendo en este momento lideres de los proyectos
ambientalistas de la escuela.®® En el afio 2010, dado el impacto
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que la cultura apicola ha cobrado en las expectativas de vida
y la nocién de conciencia ambiental del nifio de la aldeq, se
realizan jornadas de reforestacién de nacientes de la aldea. Y
desde septiembre de ese afio, hasta noviembre de 2011, se han
sembrado mas de 5700 érboles, todos, especies meliferas.?

El Laboratorio de Investigaciones Apicolas de la UNET, realiza
estudios preliminares para caracterizar las propiedades fisico-
quimicas de muestras de propéleos colectados por colonias de
abejas meliferas en diferentes areas geograficas del estado Ta-
chira, detecténdose que existen diferencias entre los propéleos
analizados de las diferentes areas, los valores relativos de resina
oscilaron entre 59,98 y 71,43% y los valores absolutos de flavo-
noides fueron altamente positivos, estos datos atn no han sido
publicados. Se utiliza la Norma Rusa, estandarizacién para pro-
péleos frescos RST — RSFSR — 317 — 77.40

Conclusion

El Céncer gastrico sigue siendo la principal causa de muerte por
cancer en Venezuela. El propéleos ha mostrado en diversos estu-
dios, tanto en vivo, como in vitro, ejercer accién anti Helicobacter
pylori, agente carcinogénico tipo | para CG.

La patologia gastrointestinal es la primera causa de morbi-
mortalidad de la poblacién de la aldea Potrero de las Casas,
estado Tachira, Venezuela, segun el censo poblacional de esa
comunidad. Dado el impacto que la cultura apicola ha tenido en
esa comunidad, vale la pena plantearse, si los productos de la
colmena, como es el caso de propdleocs, pueda ser una alternati-
va efectiva y de bajo costo para sus habitantes.

En Venezuela se hace dificil el tratamiento de erradicacién
de Helicobacter pylori y més ain el de rescate sobre todo en la
poblacién rural y de bajos ingresos, en tal sentido si la utilizacién
de los productos de la colmena son accesibles y forman parte de
la dieta de una poblacién y a su vez dichos productos tienen
un efecto protector contra la infeccién por Helicobacter pylori, se
podria considerar que el propéleos y la miel consumidos en eda-
des tempranas de la vida, serian unos elementos importantes, no
solo como parte del arsenal terapéutico sino como posible factor
de prevencion de dicha infeccién, de ser asi las poblaciones afec-
tadas cuyo poder adquisitivo estd restringido se beneficiarian de
un tratamiento de bajo costo e inocuo.
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