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Resumen

Antecedentes. Los productos de la colmena se han utili-

zados desde hace más de dos milenios con fines terapéu-

ticos. Conceptos teóricos basados en la composición de

los productos hacen pensar que podrían ser de utilidad en

el manejo del cáncer.

Objetivo. Resumir la evidencia experimental disponible

en la actualidad sobre el uso de los productos de la colme-

na en el manejo del cáncer.

Material y métodos. Se realizó una revisión sistemática

de los estudios experimentales publicados a través de las

bibliotecas digitales PUBMED, LiLACS y OVID en los

cuales se evaluara la utilidad del uso de los distintos pro-

ductos de la colmena sobre cultivos de células tumorales

o sobre modelos animales de cáncer. Se realizó un análisis

cualitativo de la información y se construyeron tablas de

resumen.

Resultados. La búsqueda arrojó un total de 391 resulta-

dos de los cuales únicamente 55 cumplieron los criterios

de inclusión. El veneno de abejas, la miel y el propóleo

son los productos con un mayor número de publicacio-

nes. La mayoría son estudios in vitro y son pocos los

modelos en animales realizado. Se describen los mecanis-

mos de acción a través de los cuales estos podrían llegar a

ejercer acciones farmacológicas útiles en el manejo del

cáncer.

Conclusión. La aplicación de los productos de la colme-

na en el cáncer es un campo incipiente pero prometedor

de investigación. Existe evidencia experimental que docu-

menta la plausibilidad biológica de este uso. Es necesario

realizar modelos animales que permitan describir el com-

portamiento de los productos y documentar su seguridad

y utilidad terapéutica en el cáncer.

Palabras clave: Cáncer (Neoplasias), Apiterapia, Vene-

no de abejas, Miel (DeCS).

Jagua-Gualdrón A.  Cáncer y terapéutica con productos
de la colmena: Revisión sistemática de los estudios experi-
mentales. Rev Fac Med. 2012; 60:79-94.
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Introducción

Los productos de la colmena (miel, propóleo,
polen, jalea real, veneno de abejas) se han utili-
zado desde tiempos ancestrales con múltiples
finalidades, entre otras, para el cuidado de las
heridas, tos, artritis y esclerosis múltiple (1-3),
esto se ha conocido como apiterapia. Su uso en
el cáncer también ha sido descrito (3), aunque,
como para muchos de los otros usos que se les
da a los productos, los reportes son más bien
anecdóticos.

La composición de  estos productos se ha estu-
diado y, se han encontrado posibles mecanis-
mos, a través de los cuales puedan ser útiles en
el tratamiento de enfermedades.

El veneno de abejas (VA) está compuesto por
al menos 18 compuestos con actividad
farmacológica incluyendo enzimas, péptidos y
aminas biogénicas (4). La melitina, el péptido
desgranulador de mastocitos y la apamina son
los tres principales y más estudiados compo-

nentes del VA responsables de la mayor parte
de los efectos analgésicos, antiinflamatorios y
antineoplásicos del veneno. En la tabla número
1 se resumen los principales componentes del
VA y las propiedades estudiadas de cada uno
de ellos. Los modelos realizados en animales
han permitido establecer que la aplicación del
VA no produce alteraciones graves en las fun-
ciones corporales y, al contrario, posee activi-
dades analgésicas y antinflamatorias (17-21).
Su utilidad en enfermedades como la artritis
reumatoide, artrosis y dolor crónico ya se ha
descrito (22-24).

La miel de abejas es un fluido dulce y viscoso
producto de la transformación enzimática que
hacen las abejas del néctar de las flores. Está
compuesta en su mayor proporción por
carbohidratos (79%), agua (20%) y otros com-
ponentes como oligoelementos, proteínas, vita-
minas, enzimas, antibióticos, entre otros (25, 26).
Se ha estudiado su utilidad para el manejo de la
tos, cuidado de las heridas y trastornos del
colesterol (27-29).

Summary

Background. The beehive products have been used for

more than two millennia with therapeutic purposes.

Theoretical models based on the composition of products

suggest that might be useful in cancer management.

Objective. To summarize experimental evidence available

to date on the use of beehive products in cancer

management.

Methods. A systematic review of experimental studies

published was performed through PUBMED, LILACS

and OVID databases in which evaluate the usefulness of

the beehive products on tumor cell cultures or animal

models of cancer. A qualitative analysis of information

was performed and summary tables were constructed.

Results. A total of 391 articles was founded of 55 met

the inclusion criteria. Bee venom, honey and propolis are

the products with a greater number of publications. Most

are studies invitro and few animal models that have been

made. Mechanisms of action through which they may

come to exert pharmacological properties useful in cancer

management were described.

Conclusion. Application of beehive products in cancer

is a nascent but promising field of research. Experimental

evidence documents biological plausibility of this

application. Animal models are needed to help describe

the behavior of products and document their safety and

therapeutic use in cancer.

Key words: Neoplasms, Apitherapy, Bee Venoms, Honey

(MeSH).

Jagua-Gualdrón A. Cancer therapy with bee products.
Systematic review of experimental studies. Rev Fac Med.

2012; 60:79-94.
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Componente Categoría1 Propiedades Referencia

Apamina Péptido-10 Inhibe canales de Ca-K 5

aa Citotóxico

2-3% Analgésico

Melitina Péptido-26 Altera bicapa fosfolipídica- 6, 7. 8

aa citotoxicidad

40-50% Aumenta actividad de la PLA2

Antiinflamatorio

PDM Péptido 22 Liberación histamina (bajas dosis) 9, 10, 11, 12, 13

aa Inhibe liberación histamina (dosis altas)

2-3% Efecto antialérgico

Efecto anti-inflamatorio

Adolapina Péptido Inhibe la PLA2 y la COX 2 14

1% Actividad anti-inflamatoria, 15

antipirética y analgésica

Inhibidor de proteasa Péptido

0,8%

Minimina Péptido

1%

Procamina A,B Péptido

1,4%

Secarpina Péptido

0,5%

Tertiapina Péptido

0,1%

Melitina F Péptido

0,01%

Cardiopéptido Péptido

0,07%

PLA2 Enzima Citotóxico contra células 16

10-12% cancerosas

Efecto anti-inflamatorio

Hialuronidasa Enzima Ataca tejidos que contienen ácido 16

1,5-2% hialuronico

Incrementa la permeabilidad capilar

Promueve respuesta inmune

Glucosidasa Enzima

0,6%

Histamina Amina

1,5%

Dopamina Amina

0,1-1%

Noradrenalina Amina

0,1-0,7%

Carbohidratos 1,5%

Ácido aminobutírico 0,13-1%

Ácido aminoisobutírico 0,1-0,7%

Tabla 1. Componentes del veneno de abeja.

aa: aminoácidos; PLA2: fosfolipasa A2; PDM: péptido desgranulador de mastocitos; COX2: ciclooxigenasa 2

1: Porcentaje del peso seco del veneno.
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El propóleo es una sustancia que las abejas pro-
ducen trasformando las resinas que toman de
los árboles. Se compone de resinas (50%), cera
de abejas (30%), aceítes esenciales (5-10%),
polen (5%) y otros materiales orgánicos como
los flavonoides (5%) (30). El propóleo posee
actividad antiinflamatoria, antioxidante y
antibacterial (31-33). Tanto la miel como el
propóleo varían en su composición según la
región geográfica donde se encuentren. Lamen-
tablemente este es un campo incipiente de in-
vestigación y existen vacios en el conocimien-
to de la composición de los productos.

La jalea real es un producto viscoso y es el
alimento de las larvas jóvenes y la abeja reina.
Está compuesta por agua, azúcares, proteínas,
lípidos, aminoácidos, cenizas y vitaminas (34).
La jalea real sensibiliza las células a la acción
de la insulina y podría mejorar el perfil lipídico
(35-37).  El polen está compuesto por agua,
glucosa y fructosa, proteínas, aminoácidos,
lípidos, carotenoides y cenizas (38). Popular-
mente se utiliza como suplemento nutricional y
en el manejo del estreñimiento.

El cáncer es la primera y segunda causa de
muerte en los paises desarrollados y en vías de
desarrollo (39). En Colombia cada año se pre-
sentan 223.3/100.000 casos en hombres y
212.9/100.000 en mujeres (40). Esta inciden-
cia es similar a la incidencia calculada en todo
el mundo (41).

A pesar de los avances que se han logrado en
el tratamiento de los diferentes tipos de cáncer
la búsqueda de nuevos y mejores medicamen-
tos antineoplásicos continúa. Investigaciones re-
cientes han generado gran interés por la explo-
ración de venenos y productos de animales e
insectos por sus potenciales aplicaciones en el
tratamiento del cáncer (42), entre ellos, los pro-
ductos de la colmena.

La información disponible en este campo es aun
escasa y no se ha realizado ningún abordaje sis-
temático ni descriptivo. El objetivo de esta revi-
sión es resumir y exponer la evidencia experi-
mental de estudios invitro y en modelos anima-
les acerca del uso de los productos de la colme-
na en el manejo y prevención del cáncer.

Material y métodos

Se realizó una revisión sistemática de la litera-
tura con análisis cualitativo de los estudios en-
contrados.

Búsqueda de la información

Se realizó una búsqueda a través de las bibliote-
cas electrónicas PUBMED, LILAC y OVID
de estudios publicados en idioma inglés y espa-
ñol, entre los años 2001 y 2011 utilizando las pa-
labras clave MeSH: “apitherapy” AND
“Cancer”, “Bee Venom” AND “Cancer”,
“propolis” AND “Cancer”, “honey” AND
“Cancer”, “Royal Jelly” AND “Cancer”, “Bee
pollen” AND “Cancer”.

Criterios de inclusión

Se incluyeron los estudios experimentales reali-
zados en cultivos celulares de cualquier linaje
de células cancerosas y en modelos animales
en los cuales se evaluara la utilidad de los pro-
ductos de la colmena o de alguno de sus compo-
nentes (veneno de abejas, propóleo, jalea real,
miel, polen de abejas) sobre el crecimiento celu-
lar, proliferación o aparición de metástasis.

Variables de estudio

Se tuvieron en cuenta: tipo de estudio (in vitro,
modelo animal), linaje celular utilizado, producto
evaluado (VA, miel, propóleo, jalea real, polen
de abejas), efecto logrado (disminución del ta-
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AÑO TE LIN PROD EF MEC REF

2010 In vitro Cáncer prostático VA Inhibición del Inhibición del 43

LNCaP, DU145 crecimiento NF-kB y

y PC-3 celular aumento de la actividad

de las caspasas

2010 In vitro Carcinoma pulmonar VA Inhibición de la Inhibición de la fosforilación 44

de rata viabilidad celular y de de la proteína Akt y MAPK,

la proliferación down regulation del VEGF

endotelial mediada

por el VEGF

2010 In vivo Carcinoma pulmonar VA Disminución del Inhibición de la fosforilación 44

de rata tamaño del tumor de la proteína Akt y MAPK,

primario y del número down regulation del VEGF

de metástasis pulmonar.

Aumento de la media

de supervivencia

(de 28 a 58 días).

2010 In vitro Carcinoma renal VA Inhibición de la Inhibición del NF-kB y 45

humano invasión celular. de la AP-1, disminución de

la expresión de la

metaloproteinasa de matriz 9

2009 In vitro Carcinoma VA* Inducción de Activación de la ruta de 46

hepatocelular la apoptosis apoptosis relacionada con

humano el FNT e inhibición

del NF-kB

2008 In vitro Melanoma VA Inducción de Activación de la caspasa 3. 47

humano apoptosis. Activación de la ERK y

disminución de la AKT.

Aumento del calcio

citoplasmático.

2008 In vitro Carcinoma VA Inducción de Disrupción de la membrana 48

epidermoide la apoptosis mitocrondial. Aumento de

cervical la Bax, Fas, p53 y

disminución de la Bcl-2.

2008 In vitro Carcinoma VA* Inhibición de la Inhibición de la RAC-1 49

hepatocelular viabilidad y

motilidad celular.

2008 In vivo Carcinoma VA* Disminución de la Inhibición de la RAC-1 49

hepatocelular formación de

metástasis pulmonares

2008 In vitro Carcinoma de VA Inhibición del Producción de EOR, 50

seno MCF7 crecimiento y aumento de BAX,

proliferación celular disminución de  Bcl-2

Tabla 2. Descripción de los hallazgos

Los efectos reportados como inducción de la apoptosis se dieron de forma tiempo y dosis dependiente. TE: tipo, estudio
in vitro o modelo en animales; LIN: Linaje celular utilizado; PROD: producto de la colmena utilizado; EF: Efecto
logrado; MEC: mecanismos de acción propuesto; Tto: tratamiento; PV: prevención; Ref: referencia; VA: veneno de
abejas; NF-kB: Factor nuclear Kappa Beta; VEFG: Factor de crecimiento endotelial vascular; AP-1: Proteína activa-
dora 1; FNT; Factor de necrosis tumoral; EOR: especies de oxígeno reactivo; IND: Información no disponible. *Se
estudió la melitina, el péptido más importante que compone el VA. +La crisina es un compuesto fenólico que puede ser
encontrado en la miel y el propóleo. El CAPE es un compuesto polifenólico del propóleo. Ácido cafeico fenetil ester.
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AÑO TE LIN PROD EF MEC REF

2008 In vitro Leucemia VA Inducción de Disminución de la Bcl-2 51

humana la apoptosis y aumento de la actividad

de la caspasa 3.

2007 In vitro Osteosarcoma VA Inducción de Aumento del calcio 52

humano MG63 la apoptosis citoplasmático

2006 In vitro Leucemia VA Inducción de Activación de la caspasa 3 53

humana la apoptosis y down regulation de la

Bcl-2, ERK y Akt

2006 In vitro Hepatocarcinoma VA Inducción de Fragmentación del ADN. 54

In vivo humano la apoptosis.

Disminución del

crecimiento celular.

2003 In vitro Carcinoma VA Inducción de IND 55

de seno la apoptosis

2003 In vivo Carcinoma de VA Aplicación intravenosa IND 55

seno en ratas disminuye el número de

metástasis pulmonares.

2003 In vitro Carcinoma VA Inducción de Inhibición de la 56

pulmonar humano la apoptosis expresión de la COX-2

2002 In vitro Melanoma VA Inducción de IND 57

de ratón la apoptosis

2002 In vivo Melanoma VA Inhibición del IND 57

de ratón crecimiento del tumor

2011 In vitro Cáncer Propóleo Inducción de Sensibiliza la vía de 58

próstata humano verde del la apoptosis apoptosis mediana

Brasil por el FNT

2011 In vitro Melanoma humano Crisina+ Inducción de Activación de la vía 59

y de ratas la apoptosis de las caspasas

2011 Modelo Inducción del Crisina+ Disminución del Disminución de la 60

en ratas hepatocarcinoma número y tamaño expresión del NF-kB,

de tumores COX-2. Aumento en la

expresión de la caspasa

3 y Bax

2011 In vitro Leucemia CAPE Citotoxicidad Pérdida del potencial 61

humana de membrana mitocondrial.

2010 In vitro Hepatocarcinoma Crisina+ Inducción de Aumenta la sensibilidad 62

humano-tumor la apoptosis de la apoptosis mediada

carcinoide por el FNT

2010 In vitro Adenocarcinoma Propóleo Efecto IND 63

pulmonar humano, mexicano citotóxico

fibrosarcoma.

Los efectos reportados como inducción de la apoptosis se dieron de forma tiempo y dosis dependiente. TE: tipo, estudio
in vitro o modelo en animales; LIN: Linaje celular utilizado; PROD: producto de la colmena utilizado; EF: Efecto
logrado; MEC: mecanismos de acción propuesto; Tto: tratamiento; PV: prevención; Ref: referencia; VA: veneno de
abejas; NF-kB: Factor nuclear Kappa Beta; VEFG: Factor de crecimiento endotelial vascular; AP-1: Proteína activa-
dora 1; FNT; Factor de necrosis tumoral; EOR: especies de oxígeno reactivo; IND: Información no disponible. *Se
estudió la melitina, el péptido más importante que compone el VA. +La crisina es un compuesto fenólico que puede ser
encontrado en la miel y el propóleo. El CAPE es un compuesto polifenólico del propóleo. Ácido cafeico fenetil ester.

Tabla 2. Descripción de los hallazgos continuación
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AÑO TE LIN PROD EF MEC REF

2010 In vitro Células de CAPE| Inhibición de la Inactivación de las 64

glioma C6 movilidad e invasión metaloproteinasas de

matriz. Inhibición del NF-Kb

2010 In vitro Carcinoma de Propóleo Inducción de Activación de la vía de 65

seno humano de Turquía la apoptosis las caspasas

 MCF7

2009 In vitro Carcinoma de Propóleo Disminución de la Activación de la señal de 66

seno humano cubano proliferación celular. apoptosis. Actividad

Inducción de sobre el receptor de

apoptosis estrógenos

2009 In vitro Melanoma, Propóleo Citotoxicidad No era un objetivo 67

cáncer pulmonar, de del trabajo

cáncer de colon Myanmar

de rata

2009 In vitro Cáncer de Propóleo Apoptosis en Sensibilización a la ruta 68

próstata humano células neoplásicas. de apoptosis mediada

No afecta células por FNT

normales

2009 In vitro Cáncer de colon Propóleo Inducción de No fue objetivo 69

humano Chino y la apoptosis del estudio

de Brasil

2009 In vitro Células HeLa Propóleo Inducción de Sensibilización a la 70

la apoptosis ruta de apoptosis

mediada por FNT

2008 In vitro Hepatocarcinoma Propóleo Inducción de Inhibición del NF-kB 71

humano la apoptosis y de las metaloproteinasas

de matriz

2008 In vitro Cáncer pancreático CAPE Inhibición de Activación de las caspasas 72

la proliferación celular 3 y 7

2008 Modelo Sarcoma de ratón Propóleo Disminución del IND 73

en ratas tamaño de los tumores

2008 In vitro Leucemia humana Propóleo Inducción de Down regulation de la 74

del Caribe la apoptosis ciclina e y la CDK4

2008 In vitro Melanoma, Propóleo Citotoxicidad IND 75

cáncer de colon, rojo del

cáncer pulmonar, Brasil

adenocarcinoma,

fibrosarcoma de rata

2007 In vitro Glioma y gliobastoma Propoleo Inducción de Activación de la vía 76

de Taiwan la apoptosis de las caspasas

colon y chileno crecimiento tumoral

mucoepidermoide

humano

Tabla 2. Descripción de los hallazgos continuación

Los efectos reportados como inducción de la apoptosis se dieron de forma tiempo y dosis dependiente. TE: tipo, estudio
in vitro o modelo en animales; LIN: Linaje celular utilizado; PROD: producto de la colmena utilizado; EF: Efecto
logrado; MEC: mecanismos de acción propuesto; Tto: tratamiento; PV: prevención; Ref: referencia; VA: veneno de
abejas; NF-kB: Factor nuclear Kappa Beta; VEFG: Factor de crecimiento endotelial vascular; AP-1: Proteína activa-
dora 1; FNT; Factor de necrosis tumoral; EOR: especies de oxígeno reactivo; IND: Información no disponible. *Se
estudió la melitina, el péptido más importante que compone el VA. +La crisina es un compuesto fenólico que puede ser
encontrado en la miel y el propóleo. El CAPE es un compuesto polifenólico del propóleo. Ácido cafeico fenetil ester.
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AÑO TE LIN PROD EF MEC REF

2007 In vitro Cáncer de próstata Propóleo Inducción de la Regulación de la expresión 77
humano del Brasil proliferación de las ciclinas y del p21

celular
2005 Modelo Cáncer de seno Propóleo Disminución del IND 78

en ratas de Croacia tamaño del tumor y
aumento del tiempo
de vida.

2005 In vitro Leucemia humana Propóleo Citotoxico Inhibición de la expresión 79
Manisa de la telomerasa

2005 Modelo Celulas Eat Propoleo Aumento del conteo Activación de la función 80
en ratas sembradas en de Brasil y de macrófagos en del macrófago

peritoneo de Croacia peritoneo
2004 In vitro Cáncer de próstata, Propóleo Inhibición del IND 81

2004 In vitro Leucemia humana Propóleo Inducción de Activación de la vía de 82
del Brasil la apoptosis las caspasas

2003 Modelo Carcinoma de seno Propóleo Disminución IND 83
en ratas del tumor primario

y del número de
metástasis

2003 Modelo Adenocarcinoma CAPE Aumento IND 84
en ratas de colon del tiempo de vida de

los animales.
Disminución de la
expresión de
metaloproteinasas

2003 In vitro Glioma humano CAPE Citotoxicidad Aumento en la expresión 85
de Bax, bad y p53

2001 Modelo de Cáncer de pulmón Propoleo Disminución del IND 86
carcinogenesis del Brasil número de tumores
en ratas generados

2001 In vitro Leucemia humana Propóleo Inducción de Pérdida del potencial 87
del Brasil la apoptosis de membrana mitocondrial

2010 In vitro Carcinoma de seno Miel Inducción de Disminución del potencial de 88
y de cérvix tuluang la apoptosis membrana mitocondrial

2010 In vitro Osteosarcoma Miel Inducción de IND 89
y cáncer de células tuluang la apoptosis
escamosas de boca

2010 In vitro Melanoma Miel acacia Inducción de IND 90
la apoptosis

2010 Modelo Carcinoma asctico Miel Inhibición del IND 91
en ratas Ehrlich crecimiento tumoral

2010 In vitro Cáncer de colon Miel Inducción de Aumento de los radicales 92
la apoptosis libres

2003 In vitro Cáncer de vejiga Miel Inhibición de la IND 93
proliferación celular

Los efectos reportados como inducción de la apoptosis se dieron de forma tiempo y dosis dependiente. TE: tipo, estudio
in vitro o modelo en animales; LIN: Linaje celular utilizado; PROD: producto de la colmena utilizado; EF: Efecto
logrado; MEC: mecanimos de acción propuesto; Tto: tratamiento; PV: prevención; Ref: referencia; VA: veneno de
abejas; NF-kB: Factor nuclear Kappa Beta; VEFG: Factor de crecimiento endotelial vascular; AP-1: Proteína activa-
dora 1; FNT; Factor de necrosis tumoral; EOR: especies de oxigeno reactivo; IND: Información no disponible; IND:

Información no disponible. *Se estudio la melitina, el péptido más importante que compone el VA. +La crisina es un
compuesto fenólico que puede ser encontrado en la miel y el propóleo. El CAPE es un compuesto polifenólico del
propóleo. Ácido cafeico fenetil ester

Tabla 2. Descripción de los hallazgos continuación
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maño del tumor primario, disminución del núme-
ro de metástasis, disminución del conteo celular,
disminución de la viabilidad celular), año de pu-
blicación, mecanismo de acción estudiado.

Extracción, presentación y análisis de la

información recolectada

La información se resumió construyendo una
tabla que incluyó las variables de estudio ya
mencionadas. Cuando en el artículo no se re-
portaba alguna de estas porque no era objetivo
del estudio la casilla se rotuló como IND (infor-
mación no disponible).

Criterios de exclusión

Se excluyeron los estudios en los cuales falta-
ran datos sobre el 50% o más de las variables
de estudio (3 o más). Combinación del producto
con alguna otra sustancia o inmunoconjugado.

Resultados

En esta sección se hace una descripción breve
de los hallazgos por cada producto de la colme-
na. En total se incluyeron 62 estudios de los pro-
ductos veneno de abejas, propóleo y miel de abe-
jas. Se excluyeron 4 estudios por presentar infor-
mación insuficiente y 1 por combinar el producto
(propóleo) con otros medicamentos. No se en-
contraron artículos sobre jalea real y polen.

En todos los estudios se reportan efectos positi-
vos del uso de los productos. En la tabla  2 se
presentan la descripción, para cada estudio in-
cluidas las variables.

Veneno de abejas

Se encontraron 191 resultados de estudios con
VA. De ellos 19 cumplían con los criterios de
inclusión, cuatro de ellos fueron excluidos por

presentar información insuficiente. En cinco de
los artículos se utilizaron técnicas in vivo y en
modelos en ratas. Los demás estudios fueron
con técnicas In vitro.

Los mecanismos de acción mencionados inclu-
yen la inhibición del NF-kB (factor nuclear
Kappa-Beta), aumento de la actividad de las
caspasas, inhibición de proteínas quinasas y sen-
sibilización de la ruta de apoptosis mediada por
el factor de necrosis tumoral. A través de esto
se logra la disminución del crecimiento celular
y se induce la apoptosis. En los modelos ani-
males se reporta la disminución del tamaño del
tumor primario y del número de metástasis.

Propóleo

Se encontraron 156 resultados de los cuales 37
cumplían con los criterios de inclusión, 1 estu-
dio fue excluido por combinarse el propóleo con
otros medicamentos y cinco estudios no se pu-
dieron conseguir.

Siete de estos estudios eran modelos en ratas.
En ellos se reportó disminución del tamaño
tumoral y del número de metástasis. Los me-
canismos de acción estudiados fueron el au-
mento de proteínas proapoptóticas (bax, bad),
alteraciones en el flujo de energía en la mem-
brana mitocondrial, inhibición del NF-kB, dis-
minución de la actividad de las metalo-
proteinasas y aumento de la actividad del
macrófago.

Miel de abejas

La búsqueda arrojó 158 resultados de los cua-
les seis cumplían con los criterios de inclusión.
De estos unos fueron modelo en ratas. La miel
induce la apoptosis en los cultivos celulares. El
único mecanismo estudiado fue la disminución
del potencial de membrana mitocondrial.
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Jalea real

Se encontraron 15 resultados ninguno de ellos
cumplió con los criterios de inclusión.

Polen

La búsqueda arrojó 7 resultados ninguno de ellos
cumplió los criterios de inclusión.

Discusión

La apiterapia es el uso terapéutico de los pro-
ductos de las abejas, veneno de abejas, miel,
polen, jalea real y propóleo. El origen histórico
de la terapia es difícil de establecer aunque se
reconoce que desde los comienzos de las civili-
zaciones los productos de la abeja eran emplea-
dos por sus propiedades curativas (94). Las apli-
caciones incluyen el manejo de la artritis y la
inflamación, artrosis, esclerosis múltiple, neural-
gia e inflamación crónica (95-97).

El uso de los productos de la colmena en el tra-
tamiento de las personas con cáncer constituye
un campo creciente y relativamente nuevo de la
investigación. La mayor parte de la información
disponible en este campo del conocimiento pro-
viene de relatos anecdóticos y de algunos estu-
dios experimentales en el laboratorio. Esta revi-
sión sistemática agrupó los estudios experimen-
tales y es la primera aproximación sistemática
que se hace de este tema.

Efectos reportados y mecanismos de acción

La mayoría de los estudios identificados e in-
cluidos a través de esta revisión desarrollaron
modelos in vitro. En ellos se establecieron me-
canismos de acción a través de los cuales el
veneno de abejas, propóleo y miel de abejas ejer-
cen sus acciones antineoplasicas sobre diferen-
tes cultivos celulares. Estos productos inducen

la muerte celular a través de la inhibición del
NF-kB, aumento de la actividad de las caspasas,
inhibición de proteínas quinasas relacionadas con
la señal de supervivencia celular, aumento en la
expresión de proteínas de la apoptosis, altera-
ciones en el flujo energético en la mitocondria y
sensibilización de la acción del factor de necrosis
tumoral.

Los mecanismos de acción con los cuales se
explica la acción de los tres productos de la col-
mena (veneno de abejas, miel, propóleo) contra
las células neoplásicas son congruentes con las
teorías científicas aceptadas en la actualidad.
La activación sostenida del NF-kB se ha rela-
cionado con alteraciones en la trascripción de
genes relacionados con la inflamación y la pér-
dida del control del crecimiento y  proliferación
celular en el cáncer (98). Las alteraciones en el
potencial de la membrana de la mitocondria, la
activación de las caspasas y el aumento en los
niveles de proteínas proapoptóticas como la bax
y bad conducen a la muerte de las células
neoplásicas (99) y son mecanismos mediante los
cuales actúan nuevos medicamentos estudiados
en la actualidad  para el tratamiento del cáncer
(100, 101).

El concepto de causalidad

La búsqueda de la causa de las enfermedades
es una tarea que ha desarrollado la humanidad
durante toda su historia. En principio el concep-
to de causalidad estuvo ligado a lo mágico-reli-
gioso (102). El concepto de causalidad ha pasa-
do por el paradigma de miasma, teoría de gér-
menes y la caja negra (103).

En la actualidad el concepto de causalidad se
encuentra inmerso en el paradigma de la caja
negra, el modelo de las causas suficientes y
necesarias, el desenlace potencial, las causas
múltiples y la estadística bayesiana (104-108).
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Los criterios de causalidad son una herramien-
ta a través de la cual se hace una aproxima-
ción práctica al concepto de causa desde el
marco del paradigma vigente (109). Los crite-
rios de Bradford Hill son utilizados en la actua-
lidad para la aplicación práctica del concepto
de causalidad en medicina e incluyen: fuerza
de la asociación, consistencia, especificidad,
temporalidad, relación dosis respuesta, plausi-
bilidad biológica, coherencia, experimentación
y analogía (110).

A través de esta revisión se ha tratado de acce-
der al criterio de causalidad de plausibilidad bioló-
gica y consistencia. El cuerpo de evidencia re-
unido muestra la posibilidad de la acción de los
productos de la colmena, especialmente el vene-
no de abejas y propóleo en células neoplásicas.
La ausencia de estudios que no reporten efectos
de los productos de la colmena sobre cultivos ce-
lulares o en modelos animales podría ser debido o
bien a que se cumple el criterio de consistencia
(muchos autores repiten las observaciones) o bien
a un sesgo de publicación.

Limitaciones y futuros estudios

Las limitaciones de esta revisión son haber in-
cluido únicamente estudios en dos idiomas y no
haber realizado un análisis estadístico de la in-
formación; no obstante, la homegeneidad y el
tipo de diseño incluido dificultaban esta aproxi-
mación. Se deben desarrollar más modelos ani-
males y, en el futuro, ensayos clínicos en huma-
nos de la fase I a la IV para demostrar su segu-
ridad y eficacia.

El veneno, el propóleo y la miel de abejas ejer-
cen efectos antineoplásicos en cultivos celula-
res y modelos en ratas y existe un sustento de
los mecanismos de acción a través de los cuales
se logran estos efectos. En su conjunto estos
estudios constituyen una importante evidencia

de la plausibilidad biológica del uso del VA, el
propóleo y la miel de abejas en el cáncer.
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