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Introduccion: el cancer representa una de las principales causas de morbimortalidad a nivel global, con
proyecciones crecientes que exigen el desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas. Los productos de
abejas sin aguijon han emergido como fuentes promisorias de compuestos bioactivos con potencial
antitumoral. Objetivo: describir el potencial terapéutico de los productos las abejas sin aguijon en el
cancer. Métodos: se realizd una revision bibliografica sistematica (2014-2025) en PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science y ScienceDirect. De 70 articulos identificados, 44 cumplieron los criterios de
inclusion (estudios originales in vitro/in vivo que evaluaran actividad anticancerigena). Resultados: los
productos demostraron efectos antitumorales significativos mediante: induccion de apoptosis y paro del
ciclo celular, inhibicion de la proliferacion y angiogénesis, modulacion de vias de sefializacion (p53, NF-
kB, MAPK), citotoxicidad selectiva hacia células cancerosas, efecto sinérgico con quimioterapéuticos
convencionales. Conclusiones: los productos de abejas sin aguijon poseen un notable potencial como
coadyuvantes en oncologia, destacandose por su multifuncionalidad y perfil de seguridad favorable. Se
requieren estudios preclinicos avanzados y ensayos clinicos que validen su eficacia terapéutica en humanos.
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| ABSTRACT

Introduction: Cancer is one of the main causes of morbidity and mortality worldwide, with increasing
projections that demand the development of new therapeutic alternatives. Stingless bee products have
emerged as promising sources of bioactive compounds with antitumor potential. Objective: to describe the
therapeutic potential of stingless bee products in cancer. Methods: a systematic literature review (2014-
2025) was conducted in PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science and ScienceDirect. Of 70 articles
identified, 44 met the inclusion criteria (original in vitro/in vivo studies evaluating anticancer activity).
Results: the products demonstrated significant antitumor effects through: induction of apoptosis and cell
cycle arrest, inhibition of proliferation and angiogenesis, modulation of signaling pathways (p53, NF-«B,
MAPK), selective cytotoxicity towards cancer cells, synergistic effect with conventional
chemotherapeutics. Conclusions: stingless bee products have significant potential as adjuvants in
oncology, standing out for their multifunctionality and favorable safety profile. Advanced preclinical
studies and clinical trials are needed to validate their therapeutic efficacy in humans.

Keywords: therapeutic potential; products; stingless bees; cancer.

Il INTRODUCCION

El cancer es un término que comprende un conjunto de enfermedades caracterizadas por presentar una
masa de células con crecimiento y replicacion sin control, las cuales son capaces de invadir otras partes del
cuerpo diferentes a las de su origen.!), Representa una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
a nivel global, constituyendo un desafio significativo para la salud publica.

La incidencia global ha aumentado significativamente, con un total de 19.976.499 casos diagnosticados en
el 2022, de ellos 10.311.610 hombres y 9.664.889 mujeres. Se calcula que hubo 20 millones de nuevos



casos y 9.7 millones de muertes, con una proyeccion para superar los 33 millones en 2050. Este aumento se

debe principalmente al envejecimiento poblacional, crecimiento demogréfico y la exposicion a factores de
- 2)

riesgo. ¢

El cancer de pulmon fue el mas frecuente en todo el mundo con 2.5 millones de nuevos casos, lo que
representa el 12.4% del total de nuevos casos. EI de mama femenino ocup6 el segundo lugar (2.3 millones
de casos; 11.6%), seguido del cancer colorrectal (1.9 millones de casos; 9.6%).?

En América Latina y el Caribe, en 2022 se estimaron cerca de 1.5 millones de casos nuevos y 741.000
muertes, excluyendo canceres no melanoma de piel. Entre los cinco tipos mas comunes se encuentran el de
prostata, mama, colorrectal, pulmoén y estémago.® La Organizacion Panamericana de la Salud ha sefialado
que se prevé un aumento del 60 % en los casos para el 2045, lo que subraya la urgencia de fortalecer las
estrategias de control y prevencion.*

La incidencia total en Cuba se estim6 en 49.688 casos nuevos, con una tasa estandarizada por edad de
220.8 por 100.000 habitantes en 2022. La mortalidad en ambos sexos fue de 27.724 muertes, siendo el de
pulmon la principal causa de muerte. En hombres, los mas frecuentes fueron prostata, pulmén y colorrectal,
mientras en mujeres fueron mama, pulmon y colorrectal.®

En la provincia de Sancti Spiritus durante el afio 2022 los tumores malignos constituyeron la segunda causa
de muerte, con 1060 personas fallecidas por esta causa.(” Esta situacion se relaciona con el envejecimiento
poblacional, uno de los principales factores de riesgo, ya que la mayoria de los tumores aparecen en edades
avanzadas y la provincia ocupa el tercer lugar en envejecimiento poblacional del pais.

Los tratamientos convencionales como quimioterapia y radioterapia tienen un éxito limitado pero la mayor
preocupacion son los efectos secundarios en el paciente. El desarrollo de nuevos farmacos alternativos que
exhiban baja toxicidad, alta eficiencia y la capacidad de prevenir la proliferacion celular y/o promover la
apoptosis se ha convertido en el mayor enfoque de la terapia en los Gltimos afios.®?

El interés en el empleo de productos naturales ha ido en aumento, motivado por la necesidad de identificar
nuevas sustancias con potencial terapéutico que contribuyan tanto al tratamiento como a la mejora de la
calidad y esperanza de vida de los pacientes oncoldgicos. Por lo que la siguiente investigacion tiene como
objetivo describir el potencial terapéutico de los productos las abejas sin aguijon en el cancer.

111 METODOS

Se realiz6 una revision bibliogréafica sistematica de la literatura cientifica publicada entre enero de 2014 a
septiembre de 2025, sobre el potencial terapéutico de productos de las abejas sin aguijon (miel, propéleos,
geopropdleos y polen) en el tratamiento del cancer.

Se efectlio una busqueda en PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science y ScienceDirect, complementada
con busquedas manuales en Google Scholar.

Se utilizaron combinaciones de términos clave en inglés, portugués y espafiol, incluyendo descriptores
MeSH: "Melipona”, “stingless bee”, “"abejas sin aguijon’, “honey”, “propolis’, “geopropolis’, “pollen,
“cancer”, "anticancer”, “cytotoxicity”, "apoptosis.



Del total de 70 articulos cientificos identificados inicialmente, provenientes de fuentes nacionales ¢
internacionales, se realiz6 un cribado por titulo y resumen. Finalmente, 44 articulos cumplieron con todos
los criterios y fueron incluidos en la revision.

Criterios de inclusion: estudios originales (in vitro, in vivo, o in silico) que evaluaran productos de las
abejas sin aguijon, estudios que reportaran actividad anticancerigena (citotoxicidad, apoptosis).

Criterios de exclusion: articulos de opinion sin respaldo experimental, reportes clinicos anecddticos,
duplicados, aquellos donde la especie de abeja no fuera identificada o no incluyera las abejas sin aguijon y
que no abordaran especificamente la interaccion entre cancer y los productos apicolas.

Los hallazgos fueron sistematizados mediante un analisis cualitativo. Se agruparon los resultados de
acuerdo con los tipos de productos estudiados (miel, propdleos, geopropdleos, polen) y su potencial
terapéutico sobre el cancer.

IV RESULTADOS

Las células malignas desarrollan resistencia a los agentes quimioterapéuticos actuales, lo que reduce la
efectividad de las terapias.’® Ante este panorama, la busqueda de alternativas naturales ha cobrado
relevancia, lo que convierte a la miel de las abejas sin aguijon en una opcion prometedora para atenuar el
crecimiento descontrolado de células cancerigenas.

El consumo de miel de abejas sin aguijon podria contribuir a la prevencion del cancer, debido a sus efectos
sobre la inflamacion, un proceso clave en el desarrollo y progresion tumoral.®Y) La miel de estas abejas, en
particular, ha sido objeto de diversos estudios que han mostrado su capacidad antiproliferativa en distintos
tipos de cancer.

Los beneficios medicinales de los productos de abejas sin aguijon, incluyendo la miel y su potencial
terapéutico en el cancer, se atribuye en gran medida a sus propiedades antioxidantes, que son
fundamentales en la prevencion y el tratamiento de enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo.®)

Estudios in vitro muestran que esta miel, puede interrumpir la proliferacion de células cancerosas mediante
dafio a las membranas celulares, induccién de apoptosis y bloqueo de mecanismos de invasién. Ademas,
combate el estrés oxidativo, un factor clave en la carcinogénesis y progresion tumoral.?

El efecto antiproliferativo de esta miel ha sido observado en células de cancer de mama, cancer cervical,
adenocarcinoma cervical y glioblastoma. En todos los casos, la incubacién con miel durante 24 a 72 horas
redujo el nimero de células malignas. De manera complementaria, en un modelo de cancer de colon en
ratas, la administracion oral de miel (1.1 g/kg de peso durante dos meses) evidencié menor dafio en el
epitelio intestinal. 131"

La miel de Homotrigona fimbriata mostré un efecto citotdoxico contra lineas celulares de cancer. La
complejidad de la composicion de esta miel, incluye una variedad de compuestos fenolicos y flavonoides
que contribuyen a su perfil bioactivo. Estos compuestos actlan sinérgicamente para ejercer efectos
antiproliferativos y proapoptoticos en células cancerosas.® Lo que la convierte en un area de investigacion
prometedora para el desarrollo de terapias complementarias en oncologia.



El carcinoma de células escamosas oral (CCEOQ) es responsable del 90% de los tumores orales y del 5% de
todos los cénceres diagnosticados cada afio. Otros estudios evaluaron la miel de Heterotrigona itama sobre
la linea celular HSC-2 de CCEO y encontraron que una concentracion del 0,84% fue suficiente para inhibir
el 50% de las células, mientras que con un 10% se alcanzo la inhibicion maxima. Se atribuye este efecto a
la presencia de compuestos fendlicos y flavonoides.®)

Otros trabajos han confirmado la accidn antiproliferativa de esta miel en diferentes tipos de cancer, como
pulmon, higado, carcinoma gastrico y adenocarcinoma de colon, observandose tras 48 horas de exposicion
una disminucion en la viabilidad de las células tumorales.*® En el caso del glioma maligno, Ahmad et
al.,*® reportaron que la miel de Heterotrigona itama inhibié hasta un 50% de las células U-87 MG con
dosis del 10%, destacando que la eficacia depende tanto de la especie de abeja como del tipo de linea
celular.

El cancer de mama se encuentra dentro de los cinco tipos de cancer més frecuentes, a nivel mundial siendo
la principal causa de muerte en mujeres.?® La miel de abejas sin aguijon ejercié un efecto citotoxico sobre
lineas celulares de cancer de mama, la actividad fue méas marcada contra las células positivas para
receptores hormonales (MCF-7) que frente al cancer de mama triple negativo (MDA-MB-231).%

La miel de las abejas sin aguijon contiene acido cafeico y sus derivados, con efectos quimiopreventivos en
modelos experimentales, ademas de propiedades antioxidantes y antiinflamatorias que podrian ser Utiles en
la prevencion y complementar el tratamiento del cancer.??

El potencial quimiopreventivo de la miel de Trigona sp. en ratas Sprague-Dawley inducidas con
azoximetano, mostrd una reduccion significativa en la formacion de criptas aberrantes sin efectos toxicos
en los animales, lo que sugiere que compuestos como los polifenoles y el éster fenetilico del acido cafeico
podrian estar implicados en sus propiedades anticancerigenas.”

Los compuestos fenolicos presentes en la miel de abejas sin aguijén, como los polifenoles, también han
demostrado inhibir la produccién de 6xido nitrico en células RAW 264.7 estimuladas con lipopolisacérido,
lo que confirma su actividad antiinflamatoria y potencial anticancerigeno in vitro, especialmente en cancer
de mama.®

La actividad citotdxica de la miel de las abejas sin aguijon puede variar segun la especie y el tipo de cancer,
su riqueza en flavonoides y compuestos fendlicos la posiciona como un recurso natural con propiedades
antioxidantes y un notable potencial como tratamiento adyuvante en oncologia.

En el cuerpo humano, la apoptosis tiene el papel de eliminar células anormales o dafiinas y sirve como el
mecanismo principal de supresiéon tumoral. En la mayoria de los canceres, la desregulacion de diferentes
moléculas controla este evento, lo que dificulta la muerte celular. El objetivo principal de un agente
anticancerigeno es revertir este proceso, eliminando asi las células tumorales.®

Los compuestos bioactivos presentes en el propdleo han demostrado ejercer efectos anticancerigenos a
través de mecanismos indirectos y multifacéticos. Estos incluyen la inhibicion de la angiogénesis, la
reduccion de la proliferacion celular y la induccion de la apoptosis, procesos fundamentales en la
progresion y metastasis tumoral.?¥ Esta accion subraya la sofisticacion de los productos naturales y su
potencial para interactuar con diversas vias moleculares implicadas en la carcinogénesis.

Segun estudio realizado, los mecanismos moleculares, establecidos en el propdleo inducen a efectos
citotoxicos en células cancerosas, detiene el ciclo celular e inicia procesos de apoptosis y autofagia. Estos



efectos se logran mediante la modulacion de vias de sefializacion clave, incluyendo B-catenina, pS3, NFkB,
MAPK y ERKZ1, lo que impide eficazmente el avance tumoral.(®

Diversos estudios han evidenciado la citotoxicidad del propoleo en lineas celulares de cancer. Por ejemplo,
dos especies de propoleos brasilefios, bipunctata y anthidioides, han mostrado una notable actividad
citotoxica contra células de melanoma humano (SKMEL-28).%%) De manera similar, el propoleo de Malasia
(Tetrigona apicalis) ha inducido la apoptosis en células de cancer de mama MCF7, un efecto atribuido a su
contenido de compuestos fen6licos.?”

El efecto citotoxico del propdleo de siete especies de abejas sin aguijon revelaron que los extractos
etanolicos de propoleo de H. fimbriata presentaron una citotoxicidad potente contra las lineas celulares de
cancer de mama (MCF-7), cérvix (HeLa) y colon (Caco-2). El &cido mangiferénico, mostrd valores de IC
50 de 96.76 uM en MCF-7, >110.04 uM en HelLa y >110.04 uM en Caco-2, lo que sugiere su potencial
para el desarrollo de farmacos anticancerigenos.®®

Estudios de comparacion de las sustancias quimicas presentes en varios extractos de propdleos de estas
abejas, comprobaron los mecanismos de accion y los perfiles de muerte celular en cada una de ellas,
destacando el potencial anticancerigeno de estos propoleos de abejas sin aguijon. De manera similar, otros
estudios confirmaron que la actividad bioldgica anticancerigena del propoéleo de abejas sin aguijon es
beneficiosa en enfermedades cronicas y sistémicas como el cancer.® 29

El potencial antitumoral del propoleo de abejas sin aguijon, fue identificado en 33 especies, donde se
realizaron pruebas in vitro en una amplia gama de lineas celulares tumorales, incluyendo cancer de mama,
pulmoén, ovario, higado, entre otros. Compuestos como el B-amirina y la apigenina, aislados de en estos
extractos, demostraron actividad citotoxica, induccion de apoptosis y detencion del ciclo celular.@?

Adicionalmente, el propoleo de Trigona Sirindhorn ha disminuido la viabilidad de células de cancer de
cabeza y cuello (HN30).®Y Estos hallazgos, aunque prometedores, resaltan la necesidad de una
caracterizacion fitoquimica exhaustiva para correlacionar la composicion especifica del propdleo con su
actividad biolégica.

La investigacion también ha explorado los efectos del propdleo de Tetragonula pagdeni en diversas lineas
celulares de cancer humano (KB, HepG2, CacoEL-2, SK), revelando una potente actividad anticancerigena
con un bajo impacto en células normales. Esta selectividad es un atributo altamente deseable en cualquier
agente( tesrapéutico y podria estar relacionada con la presencia de componentes como la mangostina gamma
y alfa.(2

La capacidad del propdleo de Populus nigra para disminuir el volumen de células cancerosas de forma
dependiente de la concentracion refuerza su potencial como suplemento alimenticio funcional, lo que abre
un campo de estudio interdisciplinario entre la nutricion, la farmacologia y la salud pablica.®®

En Brasil, el propdleo de las especies M. orbignyi, T. fiebrigi, S. depilis y M. g. anthidioides mostraron
perfiles de muerte celular similares y fueron capaces de promover muerte celular por necrosis y apoptosis
tardia en células K562 (leucemia humana).®® En un estudio realizado en las lineas de cancer gastrico (SFA,
MKN-45 y NUGC-4) evidencid, que la muerte apoptética fue inducida por propdleo de la especie T. biroi,
la cual se encuentra en Filipinas.®®

Por otro lado, el geopropoleo de Melipona mondury, caracterizado por la presencia de terpenos y acido
galico, ha demostrado actividad contra enfermedades inflamatorias, oxidativas, infecciosas Yy



neopléasicas.®® La combinacion de estos metabolitos explica la amplitud de actividades observadas
(antiinflamatorias, antioxidantes, antimicrobianas y antineoplasicas), lo que convierte a este geoprop6leo en
una fuente natural para el desarrollo de agentes terapéuticos.

El extracto hidroetandlico de geopropolis producido por Melipona fasciculata estd compuesto de tanino
hidrolizable, flavonoides glicosilados, antraquinona, catequina y sustancias triterpénicas que pueden estar
relacionadas con efectos citotoxicos contra las lineas celulares A2780, ES2, A549, H460. Los extractos
tienen alta preferencia por la inhibicion de ciclooxigenasa-2, contribuyendo efectivamente a la actividad
antitumoral.®”)

La geopropolis producida por M. fasciculata tiene efectos citotoxicos mediados mediante la apoptosis y la
activacion de caspasa-3 escindida en células cancerosas, mostrando baja toxicidad contra las lineas
celulares no malignas HUVEC. Este producto natural que exhibe propiedades anticancerigenas que
deberian evaluarse mas a fondo para mejorar las respuestas antitumorales de la quimioterapia y los
beneficios a largo plazo en pacientes con cancer.®”

La selectividad del propoleo hacia las células cancerosas, con bajo dafio a las células normales, es un
principio que debe ser emulado en el desarrollo de nuevas terapias. Los hallazgos demuestran su capacidad
para inhibir la angiogénesis, reducir la proliferacion celular, inducir la apoptosis y modular via de
sefializacion clave en células cancerosas. Por otra parte, la variabilidad en la composicion del geopropdleo,
si bien presenta un desafio para su estandarizacion, también ofrece una oportunidad Unica para la
investigacion fitoquimica y farmacologica.

El polen recolectado por abejas sin aguijon, conocido también como pan de abeja, es una mezcla
fermentada que contiene polen, enzimas salivales y miel regurgitada. Estudios recientes han identificado
que este tipo de polen posee moléculas bioactivas con un notable potencial para reducir riesgos de cancer,
gracias a su contenido de compuestos antioxidantes y antiinflamatorios que contribuyen a la prevencion del
dafio celular y la inhibicion del crecimiento tumoral.®)

El polen de abeja sin aguijon contiene un perfil equilibrado de aminoacidos libres, siendo la prolina y la
serina los mas abundantes.®® En relacion con los &cidos grasos, el acido palmitico se encuentra en mayor
proporcion, seguido de é&cido oleico, linoleico y linolénico.“? También se han identificado minerales
esenciales como potasio, fésforo, sodio, calcio y magnesio principalmente.

Quimicamente, el polen de abejas sin aguijon posee una variedad de compuestos fendlicos, flavonoides y
antioxidantes que interfieren en la proliferacion celular tumoral y poseen actividad antiinflamatoria que
reduce las condiciones favorables para el crecimiento del cancer.® Ademas, el polen modula el sistema
inmunoldgico al potenciar la respuesta inmune y permitir una mejor vigilancia contra células tumorales.“

Estudios in vitro evidencian que los extractos de polen de abejas sin aguijon inhiben el crecimiento de
diversas lineas celulares tumorales y favorecen la apoptosis celular, a la vez que pueden mitigar efectos
adversos de la quimioterapia.“? Se ha observado que el induce apoptosis en células de cancer de mama
humano (MCF-7) mediante la activacion de la via mitocondrial y la regulacion positiva de proteinas pro-
apoptoticas.*®

Se evaluaron extractos de polen de abeja de siete especies de abejas sin aguijon contra lineas celulares de
cancer de mama (MCF-7), cervical (HeLa) y colorrectal (Caco-2) y los resultados indicaron que los
extractos etandélicos de polen de abeja de H. fimbriata tenian una citotoxicidad mas potente. El extracto de



polen de abeja de H. fimbriata presentd valores de 1C50 de 96.76 uM en células MCF-7, y superiores a
110.04 uM en células HelLa y Caco-2.*9 Estos hallazgos sugieren un potencial significativo del polen de
abeja, como agentes anticancerigenos.

También se ha reportado que este producto natural inhibe la proliferacion de células de cancer de colon
humano (Caco-2) y celulas de cancer cervical humano (HeLa) al detener el ciclo celular e inducir dafio en
el ADN. Ademas, estudios in vivo han mostrado que la suplementacién con polen de abejas sin aguijon
puede reducir el volumen tumoral e inhibir la metastasis en modelos animales de cancer.“® Estos hallazgos
sugieren que tiene un gran potencial como agente anticancerigeno natural, ya sea solo o en combinacion
con la quimioterapia convencional.

Las extracciones de polen potencian la eficacia de farmacos quimioterapéuticos como el cisplatino e
incrementan su efecto citotoxico en lineas celulares de cancer de mama.“¥ Ademas, se han identificado
componentes fenolicos como el galato de metilo y el acido gélico que participan en la reduccion del
crecimiento celular cancerigeno, lo que sugiere un posible uso adyuvante en terapias oncoldgicas.*"

El polen de abejas sin aguijon emerge como un producto natural con un prometedor potencial terapéutico
en la lucha contra el cancer. Podria representar una valiosa adicion a las estrategias terapéuticas existentes,
ya sea como agente Unico o en combinacion con tratamientos convencionales, abriendo nuevas vias para el
desarrollo de terapias anticancerigenas naturales.

Productos como la miel, el propdleo, geoprop6leo y el polen de abejas sin aguijon muestran efectos
citotoxicos, promueven la apoptosis y afectan el ciclo celular en multiples tipos de cancer (mama, cérvix,
colon, pulmon, ovario, higado). Estos hallazgos reafirman el valor potencial de los productos de estas
abejas como fuente para el desarrollo de nuevas terapias anticancerigenas y estimulan a realizar
investigaciones en Cuba de dichos productos de la Gnica especie de abejas sin aguijon (Melipona beecheii)
presente en el pais, de lo cual los autores de este estudio no lograron resultados en este sentido en la
busqueda bibliogréfica.

V CONCLUSIONES

El potencial terapéutico de los productos las abejas sin aguijon (miel, el propdleo, geopropdleos y polen)
demuestra una significativa accion en el cancer como coadyuvantes en oncologia, destacAndose por su
multifuncionalidad y perfil de seguridad favorable. Segin la bibliografia consultada en este estudio,
modelos experimentales, principalmente mediante la induccidn de apoptosis e inhibicidn de la proliferacion
celular, han demostrado que su actividad se atribuye a compuestos bioactivos que actlan sinérgicamente
sobre multiples vias de sefializacion molecular, mostrando selectividad hacia células cancerosas. La
eficacia varia segin la especie de abeja y el producto, destacando su potencial como terapia
complementaria para potenciar tratamientos convencionales. Se requieren estudios preclinicos y ensayos
clinicos que validen su eficacia y seguridad en humanos.
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