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| RESUMEN

Introduccion: Pseudomonas aeruginosa es un patdgeno oportunista multirresistente, responsable de
infecciones graves y frecuentes en entornos hospitalarios. La formacién de biopeliculas limita la eficacia de
los antibioticos convencionales, lo que impulsa la busqueda de alternativas terapéuticas basadas en
productos naturales. Objetivo: caracterizar el potencial antimicrobiano de la miel, propoleos y
geopropdleos de Melipona frente a infecciones asociadas a Pseudomonas aeruginosa. Métodos: se realizo
una revision bibliografica en bases de datos (PubMed, SciELO, Google Scholar, Scopus) en espafiol e
inglés, abarcando publicaciones entre 2011 y 2025. De 35 articulos inicialmente identificados, se
seleccionaron 28, que cumplian los criterios de inclusion: estudios originales con resultados sobre la
actividad antimicrobiana de miel, propdleos y geopropoleos de Melipona frente a P. aeruginosa. Se
excluyeron articulos duplicados, de opinion o sin resultados completos. Resultados: la miel de Melipona
mostro actividad inhibitoria contra P. aeruginosa, incluyendo la reduccién de la formacion de biopeliculas y
la modulacion de genes implicados en su regulacion. Los geopropdleos presentaron metabolitos
secundarios (flavonoides, terpenos, acidos fendlicos) con efectos bacteriostaticos y potenciadores de
antibidticos convencionales. Los propoleos de diferentes especies de Melipona evidenciaron actividad
antimicrobiana directa y como adyuvantes, con presencia de flavonoides y triterpenos responsables de la
accion bioldgica. Conclusiones: estos productos de colmena de Melipona constituyen alternativas
antimicrobiana prometedoras frente a Pseudomonas aeruginosa, especialmente en infecciones por cepas
multirresistentes. Su uso combinado con antibidticos podria mejorar la eficacia del tratamiento y reducir la
resistencia bacteriana, lo que justifica la necesidad de ensayos clinicos que validen su seguridad y
efectividad.

Palabras clave: Pseudomonas aeruginosa; miel; propdéleos; geopropdleos; Melipona; potencial
antimicrobiano.

| ABSTRACT

Introduction: Pseudomonas aeruginosa is a multidrug-resistant opportunistic pathogen, responsible for
serious and frequent infections in hospital settings. Biofilm formation limits the effectiveness of
conventional antibiotics, prompting the search for alternative therapeutic approaches based on natural
products. Objective: To characterize the antimicrobial potential of honey, propolis, and geopropolis from
Melipona species against infections caused by Pseudomonas aeruginosa. Methods: A literature review was
conducted using databases (PubMed, SciELO, Google Scholar, Scopus) in Spanish and English, covering
publications from 2011 to 2025. Of the 35 articles initially identified, 28 met the inclusion criteria: original
research studies with results on the antimicrobial activity of Melipona honey, propolis, and geopropolis
against P. aeruginosa. Duplicate articles, opinion pieces, and studies lacking complete results were
excluded. Results: Melipona honey showed inhibitory activity against P. aeruginosa, including reduced
biofilm formation and modulation of genes involved in its regulation. The propolis samples contained



secondary metabolites (flavonoids, terpenes, phenolic acids) with bacteriostatic effects and the ability to
enhance the activity of conventional antibiotics. Propolis from different Melipona species exhibited direct
antimicrobial activity and synergistic effects with antibiotics, with flavonoids and triterpenes being
responsible for the observed biological activity. Conclusions: These Melipona hive products represent
promising antimicrobial alternatives against Pseudomonas aeruginosa, particularly for infections caused by
multi-drug resistant strains. Their use in combination with antibiotics could improve treatment efficacy and
reduce bacterial resistance, justifying the need for clinical trials to validate their safety and effectiveness.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa; honey; propolis; geopropolis; Melipona; antimicrobial potential.

11 INTRODUCCION

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo gramnegativo, que se encuentra ampliamente distribuido en la
naturaleza, habitando en suelos humedos, aguas (rios, lagos, depoésitos, duchas, piscinas), vegetacion y
materiales himedos como alimentos y fomites. Ademas, puede formar parte de la flora normal en zonas
hiimedas de la piel humana, como las axilas, conducto auditivo, region perineal y mucosas.)

En ambientes hospitalarios, es una fuente importante de infeccion mediante instrumental quirdrgico,
respiradores, catéteres y manos del personal sanitario contaminadas. Puede transmitirse por inhalacion de
bioaerosoles o gotitas contaminadas. Ademas, se disemina principalmente por contacto directo de la piel
lesionada 0 mucosas con agua u objetos contaminados.®

A nivel global sigue siendo un tema de preocupacion, especialmente con la emergencia de cepas
multirresistentes. La OMS ha actualizado su lista de bacterias farmacorresistentes y la infeccién por P.
aeruginosa resistente a los carbapenémicos se ha trasladado a la categoria de prioridad alta.®

Las tasas de mortalidad por bacteriemias a causa de este patdgeno varian ampliamente, desde 1.38% hasta
37.3% a nivel mundial.®) Un analisis de tendencias en los perfiles de resistencia a los antimicrobianos entre
2020 y 2023 destaca su papel como uno de los principales microorganismos causantes de infecciones
intrahospitalarias.®

Un estudio realizado en 2020 encontrd que la terapia antibidtica inicial apropiada estaba asociada a una
menor mortalidad en infecciones por este agente. Los factores de riesgo significativos para la adquisicién
de cepa resistente incluyeron el uso previo de antibi6ticos, la estancia en la unidad de cuidados intensivos y
la puntuacion de comorbilidad.®

La prevalencia de Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasa en Paraguay fue del 7.76%, en
México del 7.9% y en Colombia del 38.8%. Por la evolucion de la resistencia antibidtica que muestra en
Latinoamérica se ha convertido en objeto de analisis reciente.®

En Sancti Spiritus, P. aeruginosa fue el bacilo gramnegativo no fermentador mas frecuentemente aislado,
tanto en exudados purulentos como en hemocultivos provenientes de pacientes con infecciones asociadas a
la atencidn de salud en el Servicio de Caumatologia del Hospital General Provincial “Camilo Cienfuegos”.
Ademés, presentd un perfil de multirresistencia, frente a beta-lactamicos, carbapenémicos,
aminoglucosidos.®



Su tendencia a formar biopeliculas contribuye a la cronicidad de las infecciones y limita significativamente
las opciones terapéuticas actuales.'? El uso terapéutico de miel y propdleos de Melipona, ya sea para
inhibir la formacidn de biofilms o como complemento en el control de las infecciones que causa, representa
una estrategia innovadora y prometedora.

Por la gran importancia que representa la emergencia de cepas multirresistentes, se consideré oportuno
desarrollar esta investigacion con el objetivo de caracterizar el potencial antimicrobiano de la miel,
propdleos y geopropoleos de Melipona frente a infecciones asociadas a Pseudomonas aeruginosa.

111 METODOS

Se realiz6 una revision bibliogréfica de articulos de la literatura cientifica actualizada referente las
aplicaciones terapéuticas de la miel, propoleos y geopropdleos de Meliponas frente a infecciones por
Pseudomona aeruginosa. Se efectlio una busqueda de la literatura en espafiol e inglés de PubMed, SciELO,
Google Scholar, Scopus.

Se emplearon los descriptores: "Melipona”, "Pseudomona aeruginosa”, "miel" y "propéleos”, en idioma
espafol y en inglés: geopropoleos, "honey" and " antimicrobial activity; a través de operadores booleanos
AND y OR.

De un total de 35 articulos cientificos identificados inicialmente, provenientes de fuentes nacionales e
internacionales, se realiz6 un cribado por titulo y resumen. Finalmente, fueron seleccionados 28 articulos
cumplieron con los criterios de inclusion establecidos.

Los articulos fueron seleccionados de acuerdo con los siguientes criterios de inclusion:

Criterios de inclusion: publicaciones entre 2011 y 2025. Articulos originales con resultados sobre la
relacion entre P. aeruginosa y los productos de colmena de Melipona. Prioridad a estudios de los altimos
cinco afos para garantizar actualidad y pertinencia.

Criterios de exclusion: articulos que no abordaran especificamente la interaccion entre P. aeruginosa y los
productos analizados. Opiniones, editoriales, cartas al editor o resimenes de congresos sin publicacion
completa. Estudios duplicados o con datos redundantes.

Los hallazgos fueron sistematizados mediante un analisis cualitativo narrativo, agrupando los resultados de
acuerdo con los tipos de productos estudiados (miel, propoleos, geopropdleos) y su impacto sobre P.
aeruginosa.

IV RESULTADOS

La emergencia global de la resistencia antimicrobiana representa uno de los desafios mas apremiantes para
la salud publica en el siglo XXI. Pseudomonas aeruginosa se erige como un patdégeno oportunista de
particular relevancia clinica, asociado a infecciones humanas graves con elevadas tasas de morbilidad y
mortalidad, especialmente en poblaciones inmunocomprometidas. La creciente ineficacia de los
antibidticos convencionales ha impulsado la basqueda de terapias alternativas y complementarias, entre las
cuales los productos naturales derivados de las abejas, especificamente del género Melipona, han captado
un interés significativo debido a su compleja composicion y a sus documentadas propiedades bioactivas.



La miel es una sustancia natural compleja constituida fundamentalmente por azlcares y agua, con pequefias
cantidades de proteinas, aminodcidos libres, enzimas, lipidos, vitamina C, minerales, y compuestos
fenolicos y flavonoides. La composicion quimica de la miel de abejas sin aguijon del género Melipona es
variable segun la especie, la region geografica y la flora local, lo que influye directamente en su actividad
bioldgica.)

El efecto antimicrobiano de este tipo de miel se atribuye a una combinacién de factores fisicoquimicos y
bioquimicos. La alta osmolaridad, derivada de su concentracion de azucares, ejerce un efecto deshidratante
sobre los microorganismos. A esto se suma su acidez inherente y la presencia de compuestos fendlicos y
flavonoides. No obstante, un mecanismo crucial es la generacion de peroxido de hidrdgeno, un potente
agente oxidante que induce dafio celular en los patégenos.*?

Estudios in vitro han demostrado consistentemente la capacidad de la miel de diversas especies de abejas
sin aguijén para inhibir el crecimiento bacteriano. Especificamente, se ha observado una inhibicion
significativa del crecimiento de bacterias Gramnegativas como Pseudomonas aeruginosa tras exposiciones
de 12 y 24 horas a diferentes concentraciones de miel.*®

Un hallazgo particularmente relevante es que una fraccion proteica no glicosilada (F1), aislada de M.
beecheii que ha demostrado inhibir mas del 80% la formacion de biopeliculas de P. aeruginosa (cepa
ATCC 27853) a concentraciones micromolares, ademas de interferir con la estructura del biofilm y la
expresion de genes clave en su formacion.¥

La actividad antimicrobiana de la miel de M. beecheii contra diversas cepas patégenas que causan
enfermedades gastrointestinales es atribuida también a algunas moléculas de origen proteico, entre las que
se han reportado una proteasa de 95 kDa y otras dos de 25 kDa, las cuales inhibieron el crecimiento de
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853.(19

Las proteinas y aminoacidos representan una porcién menor de la composicion quimica de esta miel, en
ciertos casos son su principal fuente de nitrégeno. Estas proteinas, identificadas como péptidos
antimicrobianos (como la Defensina-1 y la himenoptaecina), tienen la capacidad de destruir bacterias
mediante lisis.'®

Se evalud la actividad antibacteriana in vitro de mieles de varias especies de Melipona del Amazonas
(Brasil) Melipona eburnea, Melipona grandis, Melipona flavolineata y Melipona seminigra, contra cepas
bacterianas Gram positivas y Gram negativas demostrando que tienen efectos antibacterianos notables y
que el efecto se asocia con alteraciones en la morfologia celular, conduciendo a la inhibicién de la division
celular bacteriana.®?

La actividad antimicrobiana de la miel de Melipona es multifactorial, involucrando tanto propiedades
fisicoquimicas como la accion de proteinas bioactivas. Esta diversidad de mecanismos explica su eficacia
frente a cepas multirresistentes. Sin embargo, la variabilidad en la composicidn quimica segun la especie de
abeja y el entorno ecoldgico subraya la necesidad de estandarizacién para su aplicacion clinica.

El geopropo6leos es un producto natural elaborado por abejas sin aguijon del género Melipona,
particularmente Melipona beecheii, a partir de una mezcla compleja de resinas vegetales, secreciones
salivales, cera, arcilla y otros materiales organicos. Este compuesto es utilizado por las abejas para sellar
grietas en sus colmenas, regular la entrada de aire, proteger contra parasitos y evitar el crecimiento de
microorganismos patdgenos como bacterias y hongos.®®



El producto anteriormente sefialado presenta una rica composicion de metabolitos secundarios, entre los
que destacan los flavonoides, fenoles, terpenos y acidos arométicos. Estos compuestos bioactivos son
responsables de sus propiedades farmacoldgicas, incluyendo actividad antimicrobiana, antioxidante y
anticancerigena. Estudios recientes han confirmado la presencia de moléculas con potencial terapéutico, lo
que ha despertado el interés por su aplicacion en medicina tradicional y farmacologia moderna.*

Varios estudios han evaluado extractos de geopropdleos de Melipona subnitida, demostrando actividad
bacteriostatica directa frente a cepas estandar y multirresistentes de P. aeruginosa, ademas de efectos de
potenciacion (modulacion), donde combinados con antibidticos convencionales aumentaban su eficacia.??

Otro analisis quimico de geopropéleos de Melipona scutellaris reveld que disponia de altos niveles de
compuestos fenolicos como &cido galico, naringina y catequina. Aunque su actividad antimicrobiana fue
mas eficaz contra S. aureus que contra P. aeruginosa, la concentracion minima inhibitoria, sobre esta ultima
fue elevado (>1600 pg/mL), lo cual indica una accién mas limitada, pero presente.®V)

Investigaciones sobre geopropdleos de otras especies como M. mondury demostraron actividad
antibacteriana frente a P. aeruginosa y otros patégenos, especialmente en su fraccion butanélica enriquecida
en compuestos fendlicos como &cido galico y terpenos. Estos datos revelan también un efecto
antibacteriano relevante.??

Los compuestos fendlicos ejercieron efectos bacteriostaticos y bactericidas frente a P. aeruginosa al
desestabilizar la membrana externa bacteriana, alterando la permeabilidad, inducir la precipitacion de
proteinas enzimaticas esenciales, generar estrés oxidativo intracelular por produccion de especies reactivas,
e inhibir la formacion de biofilm al reducir la sintesis de exopolisacaridos.??

Estos mecanismos multifactoriales refuerzan el potencial del geoprop6leos como una opcidn terapéutica
natural y adyuvante para el control de infecciones bacterianas complejas. Por su compleja composicién en
metabolitos secundarios, ha mostrado efectos tanto bacteriostaticos como bactericidas. La sinergia con
antibidticos convencionales abre la posibilidad de desarrollar terapias combinadas que reduzcan las dosis
de farmacos sintéticos y sus efectos adversos, aunque se requieren investigaciones clinicas para validar su
eficacia y seguridad.

Los propdleos de Melipona son sustancias resinosas elaboradas por abejas de la tribu Meliponini (abejas sin
aguijon), particularmente de la especie Melipona beecheii, conocida en la cultura maya como Xunan kaab.
Estas abejas nativas de Mesoamérica recolectan resinas de vegetacion local y les afiaden material
inorganico como tierra o arcilla, resultando un producto con caracteristicas Unicas segun la region de
procedencia.®®

La composicion quimica de los propdleos de Melipona es compleja y variable, conteniendo resinas
vegetales, ceras, aceites esenciales y compuestos bioactivos como triterpenos, flavonoides y acidos
fenolicos. Estudios realizados en propoleos de Yucatan identificaron 93 metabolitos secundarios, siendo los
triterpe(g(?s los mayoritarios, derivados principalmente de resinas de Bursera simaruba y Mangifera
indica.®*

El propoleo posee un elevado valor nutricional y aporta una amplia variedad de vitaminas y minerales entre
ellos las vitaminas B1, B2, B6, C, E, asi como magnesio, calcio, potasio, sodio, cobre, zinc, manganeso y
hierro. Asimismo contiene enzimas como la glucosa-6-fosfatasa succinico deshidrogenasa, la adenosina



trifosfatasa y la fosfatasa acida; estas enzimas cumplen un papel fundamental en el desarrollo y
mantenimiento de las funciones celulares vitales.®)

Extractos de propdleos de distintas especies de Melipona (como M. quinquefasciata, M. fasciculata, M.
subnitida, entre otras) sobre bacterias gramnegativas como P. aeruginosa, han mostrado efectos
antimicrobianos directos o como adyuvantes. Ademas, la presencia de compuestos fendlicos y flavonoides
(p-cumarico, ferdlico, naringenina, apigenina) potencian su actividad frente a cepas multirresistentes. 2627
Estos hallazgos resaltan la importancia de caracterizar y estandarizar los extractos de Melipona para su
potencial uso terapéutico.

Una investigacion realizada en colmenas Melipona beecheii, de la provincia de Matanzas, sobre los
propoleos colectados evidencidé que las extracciones de propoéleos con contenido de metanol y etanol
permiten obtener productos naturales con elevada actividad antimicrobiana frente a Pseudomona
aeruginosa. En los propoleos se identificaron grupos funcionales presentes en algunos de los compuestos
quimicos, como flavonoides, antraquinonas y terpenos, responsables de la actividad antimicrobiana de este
subproducto de la colmena de M. beecheii.?®)

Los mecanismos de accion propuestos para los terpenos presentes en los propoleos incluyen la interrupcién
de la membrana celular bacteriana, la inhibicion de enzimas esenciales para el metabolismo bacteriano y la
alteracion de la sintesis de proteinas y acidos nucleicos. La lipofilicidad de muchos terpenos les permite
penetrar las membranas celulares bacterianas, causando desorganizacion y aumentando la permeabilidad, lo
que lleva a la fuga de los componentes intracelulares y en Gltima instancia, a la muerte celular.?®

La actividad del propoleo sobre las cepas bacterianas se produce de dos maneras: primero, por accion
directa sobre las bacterias, y segundo, estimulando el sistema inmunitario (el sistema inmunitario de las
células huésped) y, por lo tanto, activando los mecanismos naturales de defensa. Los posibles mecanismos
de accion incluyen la inhibicion de la adhesion y division bacteriana, la reduccion de su motilidad, la
alteracion del potencial de membrana y el aumento de la permeabilidad de la membrana celular.?®

La identificacion de flavonoides, triterpenos y éacidos fendlicos como responsables de la accion
antimicrobiana del propéleo subraya la necesidad de profundizar en su caracterizacién quimica. La
diversidad de metabolitos sugiere su potencial como candidatos para el desarrollo de nuevos farmacos o
coadyuvantes. No obstante, la ausencia de estudios clinicos controlados limita su incorporacion formal en
guias terapéuticas.

La revision de la literatura cientifica actual confirma el creciente potencial terapéutico de los productos de
colmena de Melipona (miel, propdleos y geopropdleos) frente a Pseudomonas aeruginosa. Estos hallazgos,
que destacan su actividad antimicrobiana, moduladora de biopeliculas y potenciadora de antibi6ticos
convencionales, refuerzan la solidez cientifica de estos productos y su aplicabilidad futura en el contexto de
la resistencia antimicrobiana.

Es fundamental enfatizar que la miel, los propdleos y el geoprop6leos de Melipona no deben ser
concebidos como sustitutos de la antibioticoterapia, sino como potenciales complementos en el manejo de
infecciones por P. aeruginosa. Este enfoque integrador se alinea con la tendencia internacional hacia una
medicina combinada, personalizada e integrativa que busca maximizar la eficacia terapéutica y minimizar
el desarrollo de resistencia antimicrobiana.



La investigacion sobre estos productos apicolas ofrece un campo fértil para la formacién de futuros
profesionales en ciencias de la salud. Permite abordar la complejidad de la interaccion patégeno-huésped, la
farmacologia de productos naturales y la importancia de la investigacion translacional. La variabilidad en la
composicion quimica de estos productos, dependiente de factores como la especie de abeja, la region
geografica y el método de extraccion, plantea un reto metodologico y didactico para la estandarizacion y
reproducibilidad de los resultados, aspectos cruciales en la formacion cientifica.

Es imprescindible avanzar hacia estudios preclinicos y ensayos clinicos controlados que establezcan dosis
Optimas, diluciden los mecanismos moleculares de accién y garanticen la seguridad en humanos. La
evaluacion del efecto sinérgico con antibioticos, la toxicidad potencial y la farmacocinética de estos
productos apicolas deben ser prioritarios en futuras investigaciones. Esta linea de investigacién no solo
contribuye al avance del conocimiento cientifico, sino que también fomenta el pensamiento critico y la
capacidad de resolucion de problemas en los estudiantes, preparandolos para enfrentar los desafios de la
salud global.

Esta revision aporta evidencia prometedora que posiciona a la miel, geopropoleos y propéleos de Melipona
como agentes potenciales en la lucha contra Pseudomonas aeruginosa multirresistente. Su estudio y
desarrollo representan una contribucion significativa al desarrollo de estrategias terapéuticas innovadoras y
complementarias, esenciales para responder a la emergencia mundial de la resistencia antimicrobiana.

V CONCLUSIONES

La caracterizacion de los productos apicolas derivados de Melipona, como la miel, el propoleo y el
geopropdleos, permitid conocer que tienen gran potencial antimicrobiano frente a las infecciones asociadas
a Pseudomonas aeruginosa, debido a presentar compuestos bioactivos que han demostrado una actividad
antimicrobiana significativa. Estos productos inhiben el crecimiento bacteriano y la formacién de biofilms,
ademas de fortalecer significativamente la accion de antibioticos convencionales y estimular el sistema
inmune activando los mecanismos naturales de defensa. No obstante, se requiere profundizar en estudios
experimentales y clinicos para validar su eficacia y seguridad en humanos. La utilizacién integrada de estos
productos naturales podria constituir una estrategia complementaria innovadora en el manejo de infecciones
por este patgeno.
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