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Resumen. El crecimiento de la producciéon ganadera ha intensificado problemas
sanitarios como la mastitis y la dermatitis digital, dos enfermedades inflamatorias de alta
prevalencia en el ganado bovino lechero. Estas afecciones reducen significativamente la
productividad, el bienestar animal y la sostenibilidad del sistema ganadero. Actualmente,
el tratamiento de estas patologias se basa en el uso intensivo de antibidticos, lo que ha
generado preocupacion debido al aumento de la presencia de residuos en productos de
origen animal aumentando la resistencia antimicrobiana. Frente a este desafio, el presente
trabajo tiene como objetivo revisar el potencial terapéutico de los productos apicolas,
como miel, propdleo y veneno de abeja, como alternativas sostenibles para el tratamiento
de enfermedades inflamatorias en bovinos. Se realizd una revision bibliografica de
estudios in vitro, in vivo y ensayos clinicos que evaluaron la actividad antiinflamatoria,
inmunomoduladora y antimicrobiana de estos productos. Los resultados muestran efectos
prometedores, incluyendo la reduccion de citoquinas proinflamatorias TNFa e IL-1Db, sin
afectar negativamente la viabilidad celular. Ademas, estos productos mostraron capacidad
bactericida asociada a diferentes compuestos bioactivos. No obstante, las diferencias
metodologicas, la escasa estandarizacion de los productos, la falta de estudios de
toxicidad y la limitada evidencia clinica en animales productivos restringen su aplicacion
practica. Se concluye que los productos apicolas representan una alternativa prometedora
como coadyuvantes terapéuticos. Sin embargo, se requieren mas investigaciones en
condiciones clinicas reales para confirmar su eficacia, seguridad y viabilidad econdémica
en sistemas ganaderos.

Palabras clave: mastitis bovina, dermatitis digital, productos apicolas, propdleo, miel,
antibioticos.

Apiterapia para mastite bovina e dermatite digital: revisao

Resumo. O crescimento da producdo pecudria intensificou problemas de satide como a
mastite e a dermatite digital, duas doencas inflamatorias altamente prevalentes em
bovinos leiteiros. Essas condigdes reduzem significativamente a produtividade, o bem-
estar animal e a sustentabilidade da pecudria. Atualmente, o tratamento para essas
patologias depende do uso intensivo de antibidticos, o que tem levantado preocupagdes
devido a crescente presenga de residuos em produtos de origem animal, aumentando a
resisténcia antimicrobiana. Diante desse desafio, este trabalho tem como objetivo revisar
o potencial terapéutico de produtos apicolas, como mel, propolis e veneno de abelha,
como alternativas sustentaveis para o tratamento de doencas inflamatérias em bovinos.
Foi realizada uma revisdo bibliografica de ensaios clinicos, in vitro € in vivo, avaliando a
atividade anti-inflamatéria, imunomoduladora e antimicrobiana desses produtos. Os
resultados mostram efeitos promissores, incluindo a reducdo das citocinas pro-
inflamatorias TNFa e IL-1p, sem afetar negativamente a viabilidade celular. Além disso,
demonstraram capacidade bactericida devido ao seu conteudo de compostos bioativos. No
entanto, diferengas metodologicas, padronizacdo deficiente dos produtos, auséncia de
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estudos de toxicidade e evidéncias clinicas limitadas na pecuaria restringem sua aplicacao
pratica. Conclui-se que os produtos apicolas representam uma alternativa promissora
como adjuvantes terapéuticos. No entanto, pesquisas adicionais em condicdes clinicas
reais sdo necessarias para confirmar sua eficacia, seguranga e viabilidade econémica em
sistemas pecuarios.

Palavras-chave: Antibidticos, dermatite digital, mastite bovina, mel, produtos apicolas,
propolis

Apitherapy for bovine mastitis and digital dermatitis: Review

Abstract. The expansion of livestock production has exacerbated health challenges such
as mastitis and digital dermatitis, two highly prevalent inflammatory diseases, in dairy
cattle. These conditions significantly reduce productivity, compromise animal welfare,
and threaten the sustainability of livestock systems. Currently, treatment relies heavily on
antibiotics, raising concerns about increasing antimicrobial resistance, and the presence of
drug residues in animal-derived products. In response to these challenges, this study aims
to review the therapeutic potential of apitherapeutic products, such as honey, propolis,
and bee venom, as sustainable alternatives for managing inflammatory diseases in cattle.
A review of in vitro, in vivo, and preliminary clinical studies was conducted to evaluate
the anti-inflammatory and immunomodulatory effects of these bee-derived substances.
Results indicate promising outcomes, including the reduction of proinflammatory
cytokines, such as TNF-a and IL- 1B, without causing significant cytotoxicity.
Additionally, it exhibited bactericidal activity due to its content of bioactive compounds.
However, methodological variability, lack of product standardization, limited
toxicological assessments, and scarce clinical trials in productive animals currently hinder
their practical application. The study concludes that apitherapeutic products offer
promising potential as adjunctive treatments in cattle health. Nevertheless, further
research is necessary under real farming conditions to validate their efficacy, safety, and
economic feasibility for large-scale use.

Keywords: Antibiotics, bee products, bovine mastitis, digital dermatitis, honey, propolis
Introduciao

Antecedentes: la ganaderia y sus retos en salud y bienestar animal

La ganaderia tiene un papel crucial en los sistemas de alimentacion mundiales ya que proporciona
productos fundamentales como carne, leche y otros derivados que sustentan la nutricion y la economia
global. Segin la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO),
representa aproximadamente el 33 % de la ingesta mundial de proteinas, y se prevé que esta demanda
aumente considerablemente en las proximas décadas, especialmente en paises de bajos y medianos
ingresos (Acosta & De Los Santos- Montero, 2019; McLeod, 2012).

Sin embargo, el crecimiento de la produccion animal también ha intensificado problemas sanitarios
y ambientales. Dentro de este contexto, destacan dos enfermedades altamente prevalentes en el ganado
bovino lechero: la mastitis y la Dermatitis Digital (DD), ambas de naturaleza inflamatoria (Cheng &
Han, 2020; Refaai et al., 2013). Estas afecciones impactan negativamente en la eficiencia de la
produccion lechera (Hogeveen, et al., 2019), generando pérdidas econdmicas significativas para los
productores (Charfeddine & Pérez-Cabal, 2017; Rasmussen et al., 2024), comprometiendo tanto la
sostenibilidad del sistema como el bienestar animal.

La mastitis es particularmente frecuente, con una prevalencia estimada del 74.7% de rebaifios y del
62.6% en vacas individuales en algunos paises como Etiopia (Abebe et al., 2016). Por su parte, la DD,
aunque menos prevalente que la mastitis, también tiene importantes repercusiones clinicas. En los
Paises Bajos se realizo un estudio en mas de 300 rebafios, encontrandose prevalencias de hasta el 83%
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pero siendo el porcentaje mas frecuente entre el 5-10% de los rebafios. Esta discrepancia en las cifras
de prevalencia ha planteado la cuestion de como se previene la DD y qué factores predisponen a ella.
Se ha evidenciado que el recorte, el acceso a los pastos, otros trastornos asociados de las pezuiias y las
vacas que forman parte de un rebafio de tamafio pequefio (<45 vacas) pueden ser factores protectores
(Holzhauer et al., 2006). La DD constituye una de las principales causas de cojera y dolor crénico en
bovinos (Holzhauer et al., 2008).

Limitaciones de los tratamientos actuales para enfermedades inflamatorias bovinas

Actualmente, el tratamiento de enfermedades como la mastitis y la DD se basa principalmente en el
uso de antibidticos junto con practicas de manejo tales como el aislamiento de animales o el recorte
podal (Royster & Wagner, 2015). Las guias clinicas recomiendan la aplicacion intramamaria de
betalactamicos (como penicilina o cefalosporinas) para tratar la mastitis (Cheng & Han, 2020; Preine
et al., 2022) y el uso de tetraciclinas topicas, sistémicas o en pediluvios para las lesiones de DD
(Plummer & Krull, 2017). Sin embargo, estos tratamientos presentan considerables desventajas.

La mastitis representa la causa mas frecuente de uso de antibidticos en vacas lecheras. Segin un
analisis realizado por Vliegher et al. (2016), entre el 60% y el 70% de los antimicrobianos utilizados
se destinan a la prevencion y al tratamiento de esta afeccion. A pesar de que los antibidticos siguen
siendo la terapia estandar para la mastitis bovina (Sharun et al., 2021) su uso enfrenta desafios
importantes (Saeed et al., 2024) debido a la creciente resistencia bacteriana, muchas veces atribuida a
la ausencia de pruebas de sensibilidad in vitro (Naranjo-Lucena & Slowey, 2023). Ademas, su uso
excesivo o la falta de buenas practicas de dosificacion (Plummer and Krull, 2017) conlleva la
aparicion de residuos antimicrobianos en la leche y la carne (Mitchell et al., 1998), generando un
problema de salud publica global (Bacanli & Basaran, 2019).

Frente a este escenario, se vuelve cada vez mas urgente explorar alternativas terapéuticas
sostenibles, que combinen eficacia clinica, bajo coste, seguridad alimentaria y aceptacién social.
Investigaciones recientes han comenzado a explorar terapias alternativas no solo para el tratamiento,
sino también para la prevencion de estas enfermedades (Jacobs et al., 2019; Zigo et al., 2021). Entre
ellas se encuentran: vacunas (Forner et al., 2021), nanotecnologia (Hozyen et al., 2019), terapia con
bacteriofagos (Titze et al., 2020), fitoterapia (Nehme et al., 2021), homeopatia (Doehring & Sundrum,
2016) antimicrobianos derivados de bacterias o animales (Shimazaki & Kawai, 2017; Vidal Amaral et
al., 2022), probidticos (Kober et al., 2022), zeolitas (Puric¢i¢ et al., 2020), citoquinas (Daley et al.,
1993), ozono (Ogata & Nagahata, 2000) y aloe vera (Jeong et al., 2017).

Aunque estas alternativas representan avances prometedores, muchas de ellas atin se encuentran en
fases preliminares de investigacion y presentan limitaciones en cuanto a disponibilidad, coste o
aplicabilidad practica. En este contexto, emerge la apiterapia como una opciéon natural con un
potencial terapéutico interesante para el tratamiento de enfermedades inflamatorias bovinas,
alineandose con el principio de Salud Unica (One Health).

Apiterapia: una alternativa natural en el tratamiento de enfermedades inflamatorias bovinas

Actualmente existe un creciente interés enfocado en la apiterapia (uso terapéutico de productos
derivados de las abejas) debido a sus propiedades antimicrobianas, antiinflamatorias,
inmunomoduladoras y regenerativas. Entre los productos mas prometedores destacan el propoleo, la
miel y el veneno de abeja (Ahmed et al., 2018; Ratajczak et al., 2021; Stevanovicet al. 2024). Estos se
obtienen directamente de las colmenas, donde las abejas los producen de forma natural. La miel
proviene del néctar floral transformado por las abejas en una sustancia dulce y viscosa, rica en
azlcares, enzimas y otros compuestos beneficiosos. El propodleo es una resina vegetal recolectada de
las plantas, que las abejas utilizan para sellar y proteger la colmena gracias a sus propiedades
antimicrobianas. El veneno, extraido cuidadosamente mediante estimulaciéon controlada, contiene
compuestos como la melitina con efectos antiinflamatorios y analgésicos, aunque puede causar
reacciones alérgicas. La apicultura, practicada por pequefios y medianos productores en todo el
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mundo, no solo provee estos productos para su uso alimentario o cosmética natural, sino también para
la medicina. Su uso ha ganado popularidad tanto en medicina tradicional como en mercados de
bienestar y cuidado personal.

En relacion con la inflamacion exsiten dos vias claves implicadas, siendo estas NF-kB y NRF2.
NF-kB es un factor de transcripcion que, al activarse, promueve la expresion de citoquinas
proinflamatorias (como TNF-a, IL-1b e IL-6), moléculas de adhesion y COX-2, una enzima implicada
en la sintesis de prostaglandinas y la inflamacion. Por el contrario, NRF2 regula las defensas
antioxidantes mediante la induccion de genes como HO-1, que ayudan a reducir el estrés oxidativo y a
restablecer el equilibrio celular. Las citoquinas son proteinas sefializadoras que median la respuesta
inmunitaria y son impulsores clave en la patogénesis de las enfermedades inflamatorias. La COX-2,
bajo el control de NF-kB vincula la inflamacion con el dolor y la lesion tisular (Gao et al., 2022;
Zulhendri et al., 2022).

A lo largo de los afios, se ha generado una base solida de evidencia experimental y clinica sobre el
uso de apiterapia para estas patologias inflamatorias. El objetivo de esta revision es compilar y
sintetizar dicha informacioén para facilitar su comprensién y promover su aplicaciéon en contextos
clinicos y de investigacion.

Resultados

La presente revision bibliografica se basa fundamentalmente en 11 estudios, los cuales abarcan
tanto investigaciones in vitro como in vivo en modelos animales (principalmente bovinos). La tabla 1
resume las caracteristicas principales de estos estudios, incluyendo el tipo de producto apicola
evaluando su forma de aplicacion, el modelo de estudio utilizado y los principales resultados en
términos de salud animal.

De estos once trabajos, tres (Jeong et al., 2017; Sayed et al., 2009; Wang et al., 2016) tratan sobre
los efectos antinflamatorios de la miel, del propoleo y del veneno. Siete estudios (Domingos et al.,
2021; Fiordalisi et al., 2016; Miroliubov & Barskov, 1980; Oelschlaegel et al., 2012; Omara, 2017;
Piccart et al., 2016; Santana et al., 2012) trataron sobre su actividad antimicrobiana, dentro de los
cuales cuatro (Fiordalisi et al., 2016; Omara, 2017; Santana et al., 2012; Sayed et al., 2009) analizaron
los resultados frente a Staphylococcus aureus. Tres articulos discutieron el efecto antioxidante del
propoleo y del veneno.

Otros dos estudios (Oelschlacgel et al., 2012; Paudyal et al., 2020) son ensayos clinicos
aleatorizados sobre la aplicacion en modelos de DD.

Respecto al tipo de estudio siete fueron in vitro (Domingos et al., 2021; Fiordalisi et al., 2016;
Jeong et al., 2017; Omara, 2017; Piccart et al., 2016; Santana et al., 2012; Wang et al., 2016) mientras
que cuatro de tipo in vivo. (Miroliubov & Barskov, 1980; Oeclschlaegel et al., 2012; Paudyal et al.,
2020; Sayed et al., 2009).

La mastitis bovina y la DD constituyen importantes retos sanitarios y econémicos en la ganaderia
lechera. En la mastitis participan agentes tanto Gram positivos como Gram negativos, y su control
actual depende sobre todo de antibidticos (Cheng & Han, 2020), que aprovechan las propiedades de
las paredes celulares bacterianas para combatirlas. Generalmente, se administran antiinflamatorios
para ayudar a aliviar los sintomas y detener la cascada inflamatoria. Sin embargo, el uso intensivo de
antimicrobianos ha generado resistencias bacterianas emergentes y residuos en leche, lo que ha
impulsado la busqueda de terapias alternativas mas sostenibles (Cheng & Han, 2020). Se aplica tanto a
la mastitis como a la DD, que pueden tratarse con antibioterapia topica, bafios de pies y otros
tratamientos detallados anteriormente. En este contexto, los productos apicolas han recibido atencion
como coadyuvantes antimicrobianos y antiinflamatorios naturales. Estos estudios ejemplifican el uso
de estas sustancias para tratar la mastitis y la DD, y sefialan el potencial que tienen para inhibir
directamente ciertos actores clave en la inflamacion.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision. .. (Continua)
. Tipo de Afeccion Objetivo del Método
Referencia estudio estudiada estudio utilizado LEIEELY
Emulsiones de
propoleo al 2% o Curacién promedio en 6.2
5% en lanolina y dias. Restauracion de
Evaluar el efecto aceite produccion de leche: 94%
Miroliubov & A administrada (serosa), 96% (catarral),
Ensayo .. terapéutico de . .
Barskov experimental Mastitis 28 emulsiones de intramamaria 72% (purulenta, 83%
(1980) p opoleo (7ml en la noche (hemorragica), 78%
prop y 2x5 ml durante  (fibrinosa). Reduccion radica
el dia) de bacterias excepto en casos
Durante 4.5-8 purulentos graves.
dias.
Infecciéon Evaluar miel de Oral, Todos los productos
Sayed et al. In vivo (en inducida 40 hinojo, EEP y intraperitoneal, analizados del;aﬁaron as
(2009) ratas) por S. veneno en infeccion técnica de ——— ‘
aureus por S. aureus picadura )
Evaluar el efecto de  Aplicacion topica
la miel de aciano en  de miel de aciano
la curacion de DD. €n pezunas El grupo 3 mostré un
afectadas promedio de 2.4
Grupo 1 (control): . tratamient
Ensayo recorte y limpieza; Miel: cornflower Tatamientos para curar, en
Oclsehlacacl clinico arupo 2; recorte honey comparacion con 2.9 en el
otal (2012 Aleatorizado DD 300 jimpiczay vendaje  Tratamiento grupo control (p < 0.05).
H(Vlaca‘s del casco; grupo 3;  gemanal durante Curacién maés répida en el
olstein) recorte, limpieza, 3 gemanas, tras lo grupo tratado en
aplicacion de miel cual todos 1os comparacion con el grupo
(.~'10g) sobre. la grupos recibieron control.
lesion y vendaje del  “tratamiento con
casco. miel
Aplicacion ..
Santana et al. In vitro — Evaluar EEP contra indirecta: lnf}frl:ﬂfgi t];?ltlemr:;di:ria
1 Muestras de Mastitis ~ NA  S. aureus aislado de  cultivos en medio i’ yred
(2012) . 20x mas de leche; altero
leche vacas con mastitis BHI y leche; q i
andlisis por AFM morfologia y tamafio celular
Aplicacion
Evaluar el efecto indirecta: LAB
antimicrobiano de introducidas en Todos los patéeenos fueron
Piccart et al 13 bacterias acido- miel de Brezo inhibidos gr lagcombinaci(’)n
o In vitro Mastitis 27 lacticas de abejas esterilizada y p
(2016) (LAB) frente a aplicadas LAB + miel, con zonas hasta
patdgenos de mediante ensayo miten @9 S
mastitis de doble cultivo
sobre patdgenos
Tratamiento Previno la disminucién de
Evaluar el efecto previo con viabilidad celular; redujo
Wang et al In vitro — antiinflamatorio y extracto de SN ol 57 INE
’ Mastitis  NA L propoleo antes de  aumentd expresion de HO-1,
(2016) MAC-T antioxidante del CP . s
en MAC-T exposicion a Txnrd-1, GCLM; inhibi
bacteria o activacion de NF-xB y
endotoxinas activo via NRF2-ARE.
In vitro — Evaluar efecto del Accion antimicrobiana y
Fiordalisi etal.  explante Mastitis 18 propoleo brasilefio 18 muestras (1 de antioxidante, baja
(2016) glandular en explantes cada vaca) citotoxicidad segun origen
bovino mamarios bovinos geografico
Aplicacion del
Evaluar veneno BV (25y5 Reduccion de proteinas
Jeong et al. In vitro — Mastitis  NA frente a inflamacion ~ pg/ml) a células inflamatorias (TNF-a, IL-6,
(2017) MAC-T inducida por LPS en MAC-T COX-2), ROS y sefalizacion
células mamarias previamente de NF-xB/ERK1/2
tratadas con LPS
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision. (Conclusion)
Tipo de Afeccion n Objetivo del Método Resultados
Referencia estudio estudiada estudio utilizado
Identificar S. Aplicacion
aureus, detectar individual y . o .
In vitro — Mastitis cepas MRSA/VRSA  combinada (1:1) l\i[éC 6/1121i_(1/iu5N/109s(;n ;[1])3’ g_
Omara (2017) Muestrasde (MRSAy 93 y evaluar actividad ~ de miel, AuNPs y HE O ’
L . 12.5-25% (miel), 16-32
leche VRSA) antimicrobiana de extracto de planta /mL (AuNPs)
miel, AuNPs y en cultivos de He '
extracto de planta MRSA/VRSA
Ensayo Evaluar la eficacia ~ Aplicacion topica Cgérglc(i)z;rorgzj?:;riétiszede
clinico de dos tratamientos  de sulfato + yodo R
. e . tamario de lesion, dolor y
Paudyal etal.  aleatorizado no antibidticos para (CUI), miel+ o
DD 70 . cojera; HOI tuvo efecto
(2020) (vacas la DD yodo (HOI), o sin L
. . . transitorio; grupo control
Holstein Seguimientos a los tratamiento ersistieron lesiones activas
organicas) 3, 12,28 y 120 dias (control) P .
y mas dolor
Aplicacion Todas las mieles mostraron
In vitro — Evaluar la miel de indirecta: ensayo actividad antibacteriana; la
Domingos et cam-t/eram  Mastitis  NA abejas sin aguijon de difusion en de M. flavolineata tuvo
al. (2021) & s aufeus) Melipona spp contra agary MIC< 3.12% v/v. SEM
' patdgenos determinacion de mostré dafio celular e
MIC inhibicion de division celular

MAC-T: células epiteliales mamarias bovinas. BHI: medios de cultivo de cerebro y corazon. AFM: microscopia
de fuerza atomica. LPS: lipopolisacarido. MRSA: Staphylococcus aureus resistente a meticilina. VRSA:
Staphylococcus aureus resistente a vancomicina. MIC: concentracion minima inhibitoria. MBC: concentracion
bactericida minima. AuNPs: nanoparticulas de oro. ROS: especies reactivas de oxigeno. EEP: extractos
etandlicos de propoleo. SEM: microscopia electronica de barrido.

Efecto de la miel y el propdleo sobre la inflamacion

Tres estudios (Jeong et al., 2017; Sayed et al., 2009; Wang et al., 2016) investigaron el impacto de
productos apicolas en la inflamacion. Para simular una infeccion bacteriana, Wang et al. (2016)
expusieron células MAC-T a LPS (un lipopolisacarido, componente principal de la membrana externa
de las bacterias Gram negativas) y LTA (4&cido lipoteicoico, un componente de la pared celular
presente en las bacterias Gram positivas). Descubrieron que el propodleo chino (CP), a concentraciones
de 10-15 pg/mL en pretratamiento, aumento la viabilidad celular en células expuestas al LPS, redujo
la apoptosis en células expuestas a bacterias inactivadas (Escherichia coli, Staphylococcus aureus),
pero curiosamente, no tuvo efecto con células expuestas a LPS y LTA. El pretratamiento (con
propodleo) redujo la expresion de citoquinas proinflamatorias IL-6 y TNF-a de manera dependiente del
tiempo y la dosis.

En el mismo modelo celular (MAC-T) expuesto a LPS, Jeong et al. (2017) observaron que el
veneno inhibi6 la inflamacién, disminuyendo la expresion de TNF-a, IL-1B e IL-6, asi como la
activacion de NF-xB y la expresion de la enzima proinflamatoria COX-2. Estos hallazgos fueron
apoyados por Sayed et al. (2009) quienes realizaron un estudio histopatologico in vivo en ratas
infectadas con Staphylococcus aureus; administraron miel de hinojo, propoéleo y veneno por via oral,
intraperitoneal o mediante técnica de picadura. Aunque el pequefio tamafio de las muestras limit6 la
interpretacion completa, observaron que, en comparacion con el grupo control, las ratas que recibieron
los productos apicolas presentaron menos cambios degenerativos (p < 0.01). Ademas, se encontrod que
presentaban una intensa proliferacion de las placas de Peyer.

Actividad antioxidante del propoleo y del veneno de abeja

Tres estudios (Fiordalisi et al., 2016; Jeong et al., 2017; Wang et al., 2016), evaluaron el efecto
antioxidante de los productos apicolas, en concreto el CP, el propdleo brasilefio y el veneno.

Wang et al., 2016, demostr6 que el tratamiento con CP activdo NRF2 e incremento la expresion de
genes antioxidantes (HO-1, Txnrd-1, and GCLM), inhibiendo simultaneamente la via NF-«xB en
células MAC-T. Los niveles de Txnrd-1 (implicados en la regulacion del entorno rédox de la célula) se
mantuvieron elevados con el tratamiento de CP, independientemente del patégeno. El CP por si solo
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no aumentd GCLM (una enzima critica en la biosintesis de glutation), pero si lo incremento en
presencia de patogenos.

Por su parte, Jeong et al. (2017), encontrd en el mismo modelo celular que la exposicion a LPS
aumento6 significativamente la produccion de superdxido. El pretratamiento con veneno (a 2.5y 5.0
pg/mL, 12h) redujo esta produccion.

Fiordalisi et al. (2016) compard el contenido de flavonoides y la actividad antioxidante de
diferentes muestras de propoleo. La actividad antioxidante, evaluada mediante la inhibicién del radical
DPPH (2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl), fue més baja en el propdleo de Urupema (72.76+0.48 %
inhibicion de DPPH/m), que también presentd el menor contenido de flavonoides. En contraste, los
propéleos de Agua Doce, Sdo Joaquim y Minas Gerais mostraron un alto contenido en flavonoides con
una alta actividad antioxidante, sin diferencias significativas entre ellos. Los resultados variaron entre
81.9% y 85.6%, con diferencias estadisticas (p < 0.05).

Actividad antimicrobiana frente a patégenos de mastitis
Seis estudios abordaron la actividad antimicrobiana de productos apicolas.

Cuatro estudios (Sayed et al., 2009; Santana et al., 2012; Fiordalisi et al., 2016; Omara, 2017) se
enfocaron en Staphylococcus aureus. Fiordalisi et al. (2016) evaluaron propoleos de diferentes
regiones de Brasil sobre explantes de glandula mamaria bovina. Todos los propodleos mostraron
actividad antimicrobiana frente a Staphylococcus aureus (reduccion de 1.5 a 4 logl0 a 200-500
pg/mL; inhibiciéon completa a 1000 pg/mL) y escasa frente a Escherichia coli. Los explantes se
mantuvieron viables hasta 96 horas. El propdleo de Urupema fue eficaz con menor citotoxicidad.

Santana et al. (2012) confirmaron la actividad bactericida del extracto etanolico de propoleo (EEP)
brasilefio contra cepas de Staphylococcus aureus aisladas de vacas con mastitis clinica. Microscopia
electronica de barrido (SEM) reveld disrupcion de la membrana celular y pérdida de contenido
intracelular.

En un enfoque similar, Domingos et al. (2021) estudiaron mieles de abejas sin aguijon del género
Melipona contra Staphylococcus aureus, Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa. Las zonas de
inhibicioén variaron entre 12.3-17.6 mm. La miel de Melipona fasciculata fue la mas efectiva. El
analisis por SEM revelo dafo estructural severo en las bacterias, incluyendo ruptura de la pared celular
y fuga de citoplasma.

Piccart et al. (2016) evaluaron el efecto de bacterias lacticas de abejas frente a 13 cepas de bacterias
lacticas (LAB) aisladas de abejas meliferas en 27 aislamientos. Todas inhibieron al menos un
patogeno de mastitis (Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae, Escherichia coli) siendo las
mas efectivas contra Staphylococcus aureus y Streptococcus agalactiae (hasta 18mm de halo).
Reportaron actividad antimicrobiana de amplio espectro. Sayed et al. (2009) también reportaron en su
modelo en ratas una disminucion de la carga bacteriana tras la administracion de propoleo y veneno.

Respecto a cepas resistentes, Omara (2017) analiz6 la actividad antibacteriana de miel citrica y
nanoparticulas de oro (AuNPs) frente a Staphylococcus aureus MRSA/ VRSA aisladas de mastitis
bovina. La miel fue efectiva entre 0.625-5% (v/v); las AuNPs entre 2.24x10°-4.5x10° particulas/mL.
La combinacion fue sinérgica, con actividad bactericida a 0.3% de miel + 0.56x10° particulas/mL de
AuNPs.

De forma complementaria, Miroliubov & Barskov (1980) demostraron que el tratamiento
intramamario con emulsiones de propodleo (2-5%) en vacas con mastitis logro curacion promedio en
6.2 dias, con restauracion significativa de la produccion de leche (hasta el 96% en mastitis catarral) y
una reduccion radical de la carga bacteriana, salvo en casos purulentos graves.
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Eficacia de la miel para la DD: estudios in vivo.

Paudyal et al. (2020) realizaron un ensayo clinico aleatorizado en 70 vacas Holstein con lesiones
tempranas de DD. El grupo sulfato de cobre + yodo redujo de manera mas efectiva el tamafio de la
lesion, el dolor y la cojera en comparacion con HOI; HOI mostr6 beneficios solo transitorios.

Oelschlaegel et al. (2012) realizaron un ensayo en bovinos, donde aplicaron miel de aciano (~10 g)
sobre la lesion de DD semanalmente durante 3 semanas, utilizando recorte, limpieza y vendaje del
casco. Después de este periodo, todos los grupos recibieron tratamiento con miel. Reportaron actividad
antibacteriana basada en el contenido de perdxidos (0.5-0.9 mm/h).

Mecanismos moleculares antiinflamatorios, antioxidantes y antimicrobianos de los productos
apicolas

Los estudios revisados abarcan una amplia gama de sustancias activadas o inhibidas por los
productos apicolas. Parecen abarcar vias esenciales de la inflamacion: la via NF-xB y la via NRF2, y
se relacionan directamente con las citoquinas, asi como, a nivel transcripcional, con ciertos genes
antiinflamatorios. El NF-kB desempefia un papel fundamental en la inmunomodulacion, respondiendo
a estimulos patégenos y modulando eficazmente las respuestas de las citoquinas, los reguladores
celulares clave y las respuestas de las células humorales.

Si bien desempefia un papel en la mediacion humoral, la regulacion del ciclo celular y otros
procesos importantes para mantener la integridad celular, estos aspectos exceden el enfoque de nuestra
revision, por lo que nos centramos en sus efectos sobre la mediacion de citoquinas, las vias
antioxidantes y la muerte celular. En efecto, promueve la activacion de genes vinculados al
inflamasoma, eje central en la inflamacion bacteriana inducida por LPS, ya que activa caspasas y
desencadena una forma programada de muerte celular, la piroptosis.

Originalmente, se atribuyé al NF-kB a un mediador proinflamatorio, pero recientemente, se ha
descrito al NF-kB en la literatura como un “arma de doble filo”, ya que se ha descubierto que posee
respuestas tanto proinflamatorias como antiinflamatorias, lo que permite un equilibrio en el organismo
para prevenir la invasion y el avance de patdgenos (Liu, Zhong & Karin, 2022). La via NF-xB esta
sujeta a influencias del mundo exterior. Liu et al. (2017) ilustra las distintas funciones en la
inflamacion.

Diversas revisiones y estudios han buscado identificar la composicion quimica de los productos
apicolas, con el fin de determinar qué componente es responsable de las modificaciones observadas en
la célula. Segun Toreti et al. (2013), dicha composicion varia en funcion de la ubicacion geografica, el
tipo de produccion, la disponibilidad de fuentes vegetales para recolectar resinas, la variabilidad
genética de la abeja reina, la técnica de recoleccion y la temporada del afio. No obstante, en términos
generales, se reconoce que los fenoles y flavonoides son los compuestos mas utilizados con fines
medicinales (Almuhayawi, 2020; Zulhendri et al., 2022).

Gracias al creciente conocimiento sobre la composicién quimica del propdleo, varias revisiones,
como la de Zulhendri et al. (2022), destacan como este activa NRF2 al facilitar su fosforilacion
mediante la inactivacion de proteinas clave (KEAP1) y al disminuir los niveles de ROS, que ejercen
un efecto activador directo sobre el propio NF-kB (Figura 1). Esta modulacion conduce a una
reduccion de las citoquinas (Zulhendri et al., 2022). Asimismo, parece inhibir la expresion de
receptores como los TLR, implicados en la via NF-xB (Bhatti et al., 2024). LPS y LTA, dos
componentes principales de la pared celular de varios de los patdogenos mas comunes de la mastitis y
la DD, activan diferentes subtipos de TLR. También inducen la generacion de ROS dentro de las
células. Todos estos elementos contribuyen a la base de la inflamacion provocada por bacterias.

Algunos estudios revisados reportan resultados similares (Wang et al., 2016). Las acciones
antiinflamatorias del propoleo concuerdan con lo observado en otros modelos, como en ratones
alimentados con dietas ricas en grasa, donde los extractos de propoleo lograron frenar el desarrolld de
obesidad (Cardinault et al., 2021). Este efecto se relaciono con la activacion de NRF2. Estos hallazgos
abren la posibilidad de utilizar el propoleo mas alla del ambito experimental y, aunque estan ligados a
un trastorno metabolico especifico, las similitudes en sus vias podrian extrapolarse a casos de mastitis
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y DD. Para confirmar la hipotesis, se requieren ensayos aleatorizados en bovinos con trastornos
inflamatorios. NRF2 actia como agente antiinflamatorio que contrarresta NF-kB, y su activacion
directa por el propoleo representa un potencial terapéutico tanto por su efecto antiinflamatorios como
por su capacidad para mitigar el dafio causado por las ROS.

f LPS/LTA )

2 ROS TLR | TNFR| TCR

piroptosis

citoplasma

propédleo

inflamasoma
I— veneno de abeja T

nucleo
citoquinas,
COX-2,
TNF-a

HO-1,

GCLM, —/

Txnrd-1

Figura 1. Senalizacion de las vias NF-kB y NRF2. Elaboracion propia.
ROS: especies reactivas de oxigeno. LPS/LTA: lipopolisacarido/dcido lipoteicoico. TLR/TNFR/TCR: receptores.
IKK: inhibidor-xB quinasa. IKB: inhibidor xB. NF-kB: factor nuclear kappa B. NRF2: factor nuclear tipo
eritroide 2. KEAPI: proteina 1 asociada a Kelch like ECH. P: fosforilacion. NLRP3: proteina de inflamasoma.

En esta revision se han descrito otros productos apicolas. El veneno de abeja es conocido por
contener melitina, un péptido con potentes efectos antiinflamatorios, junto con otras toxinas (Lee &
Bae, 2016). Estudios in vitro han demostrado que la melitina reduce significativamente la expresion de
COX-2, asi como las citoquinas IL-6 y TNF-o. en células mamarias bovinas expuestas a LPS. Esto
ocurre por inhibicion de la translocacion de NF-kB al nucleo, como observado en la figura 1 (Jeong et
al., 2017). Ademas, se ha observado que la melitina atenta la produccion intracelular ROS inducidas
por LPS en modelos de inflamacion en ratas (Park et al., 2004), efecto que también se confirmé en
células MAC-T (Jeong et al.. 2017).

Por su parte, la miel contiene peroxido de hidrogeno, péptidos antimicrobianos y antioxidantes
(flavonoides, enzimas) los cuales le confieren propiedades antiinflamatorias (Cianciosi et al., 2018).
Aunque existen menos estudios especificos sobre marcadores inflamatorios en bovinos tratados con
miel, se ha demostrado que su aplicaciéon topica favorece la cicatrizacion de heridos y reduce la
inflamacion local, en parte gracias a sus efectos osmoticos y antioxidantes (Oelschlaegel et al., 2012;
Mm, 2017).

Tan relevantes como los efectos antiinflamatorios mediados por las vias NF-kB y NRF2, los
efectos antioxidantes de ciertos compuestos también se han descrito en esta revision, ya que actian
estrechamente con dichas vias (Almuhayawi, 2020). El propoleo incrementa la capacidad antioxidante
celular y reduce la acumulacion de ROS (Bahari et al., 2025). Esta accion es clinicamente importante
porque la inflamacion cronica genera estrés oxidativo en los tejidos. Dicho estrés oxidativo puede
dafiar lipidos, proteinas y ADN, lo que conlleva disfuncién y muerte celular (Pizzino et al., 2017). De
hecho, en células mamarias bovinas infectadas, el tratamiento con propoleo promueve la expresion de
genes antioxidantes regulados por NRF2 (HO-1, GCLM, Txnrd-1) (Cheng & Han, 2020; Wang et al., 2016).

Asi, se identifica un doble mecanismo molecular: por un lado, los productos apicolas inhiben
cascadas proinflamatorias clasicas (NF-kB) reduciendo la expresion IL-1f, IL-6, TNF-a y enzimas
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como COX-2 (Cheng & Han, 2020; Zulhendri et al., 2022); por otro lado, promueven la activacion de
NRF2 y la sintesis de enzimas antioxidantes (HO-1, glutation, Txnrd1), asi como reducir directamente
las especies de ROS (Wang et al., 2016). Este balance, entre menor inflamacidon y mayor capacidad
antioxidante, favorece la resolucion del dafio tisular. En particular, la inhibicion de NF-xB se ha
comprobado, con el propoleo como con el veneno de abeja, en modelos celulares de mastitis (Cheng &
Han, 2020; Zulhendri et al., 2022), y el propdleo también activa directamente NRF2 en células de
glandula mamaria bovina (Wang et al., 2016). En conjunto, la evidencia molecular respalda la
hipétesis de que los productos apicolas contrarrestan la inflamacion cronica de la mastitis actuando
simultdneamente sobre multiples vias: disminuyen la sefalizacion proinflamatoria y refuerzan los
sistemas antioxidantes a nivel celular.

Los componentes antiinflamatorios parecen desempefiar un papel central y probablemente
representen el principal mecanismo de accion de los productos apicolas. Sin embargo, algunos
estudios también han destacado sus efectos antimicrobianos. Tanto el propdleo como el veneno de
abeja han demostrado eficacia frente a Staphylococcus aureus y Escherichia coli (Fiordalisi et al.,
2016; Maitip et al., 2021; Kim et al., 2024).

Ademas, resulta relevante explorar combinaciones con otras estrategias terapéuticas. Por ejemplo,
una posible sinergia con antibidticos podria permitir reducir las dosis necesarias de ambos
tratamientos; o bien el uso conjunto con probidticos lacticos (aislados de miel, como proponen
estudios recientes) para colonizar la ubre y competir con patogenos (Cheng & Han, 2020). También,
se podrian considerar mezclas de miel con aceites esenciales (tomillo u orégano) en formulaciones
topicas para el tratamiento de la DD. Dado que los productos apicolas actian mediante mecanismos
diferentes, seria interesante evaluar su accion combinada. En definitiva, se sugiere avanzar en
investigaciones multidisciplinares que analicen diversas formulaciones (ungiientos, espray, infusiones
intramamarias) y sus efectos sobre el microbiota, los marcadores inmunitarios y los parametros
productivos.

Limitaciones y lineas futuras

Los estudios seleccionados en esta revision estan limitados por la heterogeneidad de los casos
analizados, la variedad en los usos de los productos apicolas y los tamafios de muestra reducidos. Los
modelos celulares (como las células MAC-T) permiten examinar biomarcadores inflamatorios (IL-6,
TNF-a, HO-1, NRF2, NF-kB, etc.) y respuestas directas a LPS o a bacterias, pero no reproducen la
interaccion sistémica, la respuesta inmunoldgica ni la cronicidad de la enfermedad, lo que deja
abiertos interrogantes sobre farmacocinética y metabolismo in vivo.

En contraste, solo un par de estudios evaluan efectos en animales reales. Se requieren mas réplicas
y grupos control. En el caso de la DD, los estudios se limitan principalmente a la aplicacion topica de
miel o extractos, pero carecen de una implementaciéon de protocolo adecuada que permita su
reproduccion. Ademas, son pocos los estudios que abordan la biodegradacion o la velocidad de
eliminacion de estos compuestos en el organismo.

A lo largo de los trabajos revisados se han mencionado varios mediadores de la inflamacion, pero
los estudios necesitan replicar estos disefios en vacas y deben ponerse todos juntos en lugar de analizar
marcador por marcador, aunque esto constituye un buen primer paso para comprender los mecanismos
de los productos de las abejas. Existe una gran limitacion para hacer esto que parece evidente, y es que
la eficacia, el mecanismo y la biodisponibilidad de los diferentes compuestos de cada producto apicola
parecen variar segun la region, los métodos de extraccion y la raza de abejas que se cultiva. Los
analisis fitoquimicos del propdleo brasilefio revisados muestran diferencias en contenido de
flavonoides y actividad antioxidante (Fiordalisi et al., 2016), sin que esto altere sustancialmente su
accion anti-Staphylococcus aureus. Esta variabilidad obliga a estandarizar los extractos usados para
asegurar reproducibilidad. De forma igual, la calidad de la miel (pH, contenido de perdxido de
hidrégeno, tipo floral) puede influir en su potencia antibacteriana. Es importante sefialar que todavia
no existe una comprension adecuada de estas diferencias en la eficacia y, en el contexto de nuestra
revision, la interpretacion de los hallazgos de productos apicolas de diferentes origenes puede estar
limitada.
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Otro aspecto critico a considerar es la bioseguridad y toxicidad. En general, el propoleo es bien
tolerado, pero limitado por el nimero de estudios y estudios toxicoldgicos profundos adecuados,
aunque las revisiones muestran la ausencia de toxicidad significativa en humanos (Almuhayawi,
2020). En cambio, el veneno de abeja es potencialmente toxico. Contiene fosfolipasas y péptidos que
pueden inducir reacciones locales e incluso choque anafilactico en individuos sensibles. Ademas, la
melitina tiene efecto hemolitico y citotdxico contra células normales (Bava et al., 2023). Por ello,
cualquier uso veterinario de veneno requiere dosis cuidadosamente calibradas y atenciéon a posibles
alergias animales. En los estudios revisados no se reportaron toxicidad severa en vacas tratadas, pero
la informacion es escasa. En la aplicacion clinica, se deberia evaluar la posibilidad de sensibilizacion y
establecer protocolos de uso seguro (p.ej., test de alergia), o directrices estandarizadas a gran escala
especificas para cada region.

En cuanto a la miel, aunque generalmente se considera segura, para aplicaciones terapéuticas debe
utilizarse en su forma de “grado médico”, la cual ha sido esterilizada mediante radiacién gamma para
eliminar esporas sin comprometer sus propiedades bioactivas (Molan & Allen, 1996). Se necesitan
ensayos controlados adecuados, especialmente para la DD, que parece menos investigada, con
estadistica robusta y evaluaciones longitudinales. También se requiere mayor énfasis en los distintos
tipos de mastitis, ya que existen diferencias en la fisiopatologia subyacente.

Desafios regulatorios, economicos y de implementacion

A pesar del interés, existen barreras practicas para incorporar productos apicolas en la clinica
veterinaria. Regulatoriamente, muchos paises no disponen de un marco claro para aprobar terapias
basadas en propoleo o veneno de abeja. Actualmente se consideran tratamientos complementarios y se
suele usar fuera de indicacion o como nutracéuticos, sin indicacion veterinaria oficial (Stevanovic et
al., 2024). Esto implica que su aplicacion queda en manos del criterio del veterinario y productor, sin
guias formales de dosis ni etiquetado. Seria necesario que las autoridades sanitarias definan categorias
especificas (p.ej. “productos farmacéuticos veterinarios basados en apiterapia”) y exijan estudios de
registro.

En términos econémicos, los productos apicolas presentan ventajas y desventajas. Por un lado,
suelen ser relativamente baratos y locales (especialmente la miel y propdleo producidos en la misma
finca), lo que puede facilitar su acceso. De hecho, en el ambito humano se destaca que “en algunas
regiones los costes de los farmacos son prohibitivos, mientras que la apiterapia suele ser relativamente
economica” (Bava et al., 2023). Esto sugiere que, para sistemas de bajo recurso, la apiterapia puede
ser una opcion viable. Sin embargo, el costo de desarrollar un producto veterinario regulado es alto
(ensayos, validacion, produccion estandarizada), lo cual podria desalentar inversiones comerciales.
Ademas, la aceptacion por parte de los ganaderos exige demostraciones claras de eficacia, pues
implicarian cambios en las practicas tradicionales y riesgo percibido.

En la practica clinica, hay retos de implementacion: por ejemplo, asegurar la asepsia de los
productos, la via de administracion adecuada (via intramamaria, local en pata), la dosis correcta y la
capacitacion de los veterinarios. También es preciso considerar el ambito de bienestar animal y
seguridad alimentaria; cualquier terapia debe cumplir los plazos de seguridad para la obtencion de
leche. Hasta ahora no se han definido periodos de carencia para la miel o propoleo aplicados
topicamente, pero el veneno podria dejar residuos. Asi pues, serd necesario armonizar las
recomendaciones con las normas de seguridad alimentaria.

Finalmente, existe una barrera cultural: si bien aumenta el interés de productores y veterinarios en
usar productos naturales (Stevanovic et al., 2024), todavia la mayoria de las practicas de manejo no los
consideran. Superar esto implica educacidn veterinaria continua sobre apiterapia, extension agraria y
evidencia cientifica solida.
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