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Abstract:

Viral infections remain a challenge in veterinary medicine because of their high transmissibility, biological diversity, and limited
effective antiviral therapies. Propolis, a complex bee-derived matrix rich in phenolics and terpenoids, has gained attention as a natural
antiviral candidate. This review critically synthesizes evidence on propolis and its bioactive derivatives against viruses of veterinary
relevance, considering experimental models, preparations, and mechanisms of action. Propolis compounds—especially caffeic acid
phenethyl ester (CAPE) and ferulic acid—exhibit antiviral effects via direct viricidal action, interference with viral adsorption and
entry, inhibition of intracellular replication, and modulation of cellular signaling, notably NF-kB. Immunomodulatory and vaccine
adjuvant effects have also been documented, including stimulation of cytokine production and enhanced humoral and cellular
responses. Evidence comes mainly from in vitro assays and experimental in vivo studies involving viruses affecting bees, poultry,
swine, cattle, horses, and dogs. However, variability in botanical origin, extraction methods, chemical composition, and study design
limits comparability and translational application. Propolis emerges as a promising multitarget bioactive with potential as a
prophylactic and immunomodulatory adjunct in veterinary medicine.
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Resumen:

Las infecciones virales representan un desafio en medicina veterinaria debido a su alta diseminacion, diversidad biolOgica y la escasez
de terapias antivirales especificas. El prop6leo, una matriz apicola compleja rica en compuestos fenOlicos y terpenoides, ha despertado
interés como agente antiviral natural. Esta revisiOn sintetiza criticamente la evidencia disponible sobre el propdleo y sus derivados
frente a virus de importancia veterinaria, considerando modelos experimentales, preparaciones y mecanismos de accion. Compuestos
como el éster fenetilico del acido cafeico (CAPE) y el acido ferllico muestran efectos antivirales mediante accion viricida directa,
interferencia con la adsorciOn y la entrada virales, inhibicidn de la replicacion intracelular y modulacidn de rutas celulares, como la
de NF-kB. También se describen efectos inmunomoduladores y adyuvantes, que incluyen la estimulacidn de las citocinas y la mejora
de las respuestas humorales y celulares. La evidencia procede principalmente de estudios in vitro y de experimentos in vivo con virus
que afectan a abejas, aves, cerdos, bovinos, equinos y caninos. No obstante, la variabilidad en el origen botanico, los métodos de
extraccion y el disefio experimental limita la comparabilidad y la aplicabilidad clinica.
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1. Introduccién

Las infecciones virales contindan representando un
desafio relevante en medicina veterinaria debido a
su elevada capacidad de diseminacion, su impacto
sanitario y econdmico, y la disponibilidad limitada de
terapias antivirales especificas para numerosos
agentes de importancia clinica y productiva. Si bien
la vacunacion, la bioseguridad y la vigilancia
epidemiologica constituyen pilares fundamentales
para su control, la recurrencia de brotes y la
diversidad de virus que afectan a animales
domésticos y de produccidn evidencian la
necesidad de estrategias complementarias que
contribuyan a mitigar la infeccion y sus
consecuencias [1,22].

En este contexto, el propdleo ha despertado un
interés creciente como producto apicola con
potencial bioldgico. A este material se le atribuyen
propiedades antimicrobianas, antiinflamatorias vy
antioxidantes, asociadas principalmente a su
fraccion fendlica y a la presencia de flavonoides y
otros metabolitos secundarios [1-3,31,33]. Desde
una perspectiva funcional, el propoleo cumple un
papel defensivo dentro de la colmena al contribuir al
sellado de fisuras, a la estabilidad del
microambiente y a la proteccion frente a agentes
infecciosos, lo cual es coherente con sus
propiedades biolégicas reportadas [3].

La composicion quimica del propdleo es altamente
compleja y variable, determinada por factores como
el origen botanico y geografico, la estacionalidad, la
especie de abeja y los métodos de recoleccién y
extraccion. Esta variabilidad se traduce en perfiles
fitoquimicos heterogéneos y en diferencias
sustanciales en la actividad bioldgica entre distintas
preparaciones, lo que constituye uno de los
principales retos para la comparacion e
interpretacion de los estudios disponibles [14,31].
Asimismo, el tipo de solvente empleado en la
extraccion condiciona la proporcion de compuestos
fendlicos y flavonoides obtenidos, lo que influye
directamente en la actividad antiviral observada
[20].

La evidencia experimental acumulada indica que el
propoleo y algunos de sus derivados bioactivos

pueden interferir en distintas etapas del proceso
infeccioso viral. Se han descrito efectos compatibles
con la inactivacion directa de particulas virales, la
interferencia con la adsorcion o la entrada celular, la
inhibicion de la replicaciéon intracelular y la
modulacion de rutas celulares implicadas en la
inflamacion e inmunidad [5,10,13,21,23,31]. En este
sentido, compuestos como el éster fenetilico del
acido cafeico (CAPE) se han asociado con la
inhibicién de vias regulatorias clave, como NF-kB,
relevantes tanto para la replicacion viral como para
la respuesta inflamatoria del hospedero [5,10,21].
Ademas, algunos estudios sugieren un efecto
inmunomodulador o adyuvante del propéleo, capaz
de potenciar respuestas humorales y celulares en
determinados esquemas de inmunizacion, lo que
amplia su interés mas alla de su actividad antiviral
directa [11,12,17,31].

No obstante, la interpretaciéon global de estos
hallazgos se ve limitada por una marcada
heterogeneidad metodoldgica. Las diferencias en el
tipo de extracto, la concentracion, el modelo
experimental, las lineas celulares, las especies
animales y los desenlaces evaluados (por ejemplo,
TCIDsy, PFU, RT-gPCR o efecto -citopatico)
dificultan la comparacién directa entre estudios y
restringen la extrapolacién de los resultados a
aplicaciones clinicas en medicina veterinaria
[14,20,31]. Esta falta de estandarizacion constituye
actualmente uno de los principales cuellos de
botella para la transferencia del conocimiento
generado.

En consecuencia, el objetivo de la presente revision
es integrar y analizar la evidencia disponible sobre
el efecto antiviral del propdleo y de sus derivados
bioactivos frente a virus de importancia veterinaria.
Para ello, los hallazgos se organizan segun el tipo
de intervencion, el mecanismo de accién, ya sea
antiviral o inmunomodulador, y el nivel de evidencia
experimental. Asimismo, se propone una
clasificacion operativa del efecto antiviral del
propoleo, basada en el tipo de interaccién virus—
hospedero descrito en la literatura, con el fin de
sistematizar los mecanismos reportados y facilitar la
comparacién entre estudios. Finalmente, se
discuten las principales limitaciones metodologicas
y los criterios minimos necesarios para avanzar
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hacia una aplicacion racional y reproducible en el
ambito veterinario [14,20,31].

2. Clasificacion del efecto antiviral del propéleo
y sus compuestos bioactivos

La literatura disponible sobre la actividad antiviral
del propodleo muestra una notable diversidad de
enfoques experimentales, lo que ha llevado a que el
término “efecto antiviral” se utilice de manera amplia
y, en ocasiones, de forma imprecisa. En funcion de
los modelos empleados, del momento de
intervencion y de los desenlaces evaluados, los
efectos atribuidos al propdleo no obedecen a un
Unico mecanismo, sino a un conjunto de acciones
diferenciables que actiuan en distintas etapas del
proceso infeccioso viral [8,23,26].

En este contexto, los efectos reportados en la
literatura pueden organizarse en distintas
categorias funcionales segun el tipo de interaccion
virus—hospedero involucrada.

2.1. Efecto viricida directo

El efecto viricida se refiere a la capacidad del
propoleo o de sus extractos para inactivar las
particulas virales antes de que entren en contacto
con la célula hospedera. Este tipo de actividad se ha
observado principalmente en estudios en los que el
virus se expone directamente al extracto de
propdleo antes de su inoculacion en cultivos
celulares, lo cual se asocia con una reduccion
significativa de la infectividad viral. Dichos hallazgos
sugieren una alteracion estructural de la particula
viral, particularmente de la envoltura o de proteinas
esenciales para la unién celular [13, 23, 24,30]. Este
mecanismo resulta especialmente relevante en el
caso de virus envueltos, aunque también se han
descrito efectos frente a virus no envueltos,
tradicionalmente mas resistentes a agentes
quimicos [25,28].

2.2. Bloqueo de la adsorcién y entrada viral

Otro mecanismo descrito corresponde a la
interferencia con la adsorcion del virus a la célula
hospedera o con los procesos iniciales de entrada.
Este efecto se observa con mayor claridad en
disefios experimentales en los que el propdleo se

administra antes o durante la infeccion y se asocia
con una disminucion de la carga viral o del efecto
citopatico temprano. Se ha propuesto que
compuestos fendlicos y flavonoides presentes en el
propodleo pueden modificar receptores celulares o
interactuar con proteinas virales involucradas en la
union y la fusién, limitando asi el establecimiento de
la infeccion [4,7,23].

2.3. Inhibicién de la replicaciéon y ensamblaje viral

La inhibicidon de etapas intracelulares del ciclo viral
constituye otro de los mecanismos reportados. En
este caso, el propdleo o sus derivados no impiden
necesariamente la entrada del virus, sino que
interfieren con la replicacion del genoma viral, la
sintesis de proteinas o el ensamblaje de nuevas
particulas. Estudios in vitro han mostrado
reducciones significativas en la produccion viral,
evaluadas mediante técnicas como RT-gqPCR,
cuantificacion de PFU o TCIDs,, tras el tratamiento
con extractos de propdéleo o con compuestos
aislados como el CAPE o el acido ferulico [5,16,21].
Estos efectos se han relacionado con la modulacién
de vias celulares criticas para la replicacioén viral,
incluidas rutas asociadas con el estrés oxidativo, la
apoptosis y la senalizacion inflamatoria [12,16].

2.4. Efecto inmunomodulador indirecto

Mas alla de la interaccién directa con el virus,
diversos estudios sefialan que el propdleo puede
ejercer un efecto antiviral indirecto al modular la
respuesta inmune del hospedero. Se ha
documentado la  induccion de  citocinas
proinflamatorias y antivirales, como IFN-y, asi como
la activacion de respuestas humorales y celulares
que contribuyen al control de la infeccion [12,31,32].
En modelos in vivo, este efecto inmunomodulador
no siempre se traduce en una reduccién inmediata
de la replicacion viral, pero si en una atenuacion de
la severidad clinica o del dafo tisular asociado a la
infeccion [29].

2.5. Efecto adyuvante en esquemas vacunales
Finalmente, algunos estudios han explorado el uso

del propdleo o sus fracciones flavonoides como
adyuvantes vacunales. En este contexto, el efecto
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antiviral no se debe a una accién directa sobre el
virus, sino al fortalecimiento de la respuesta inmune
inducida por la vacunaciéon. Se ha observado un
aumento de los titulos de anticuerpos y de la
activacion de la inmunidad celular frente a
determinados virus, lo que sugiere que el propoleo
puede potenciar la eficacia de algunas vacunas
veterinarias [11,17]. No obstante, estos efectos no
son universales y parecen depender del virus, del
antigeno vacunal y de la formulacion empleada
[11,14].

3. Evidencia del propdleo frente a virus de
importancia veterinaria

La evidencia experimental disponible sobre la
actividad antiviral del propdleo frente a virus de
importancia veterinaria incluye diversos modelos
virales que afectan a abejas, aves, cerdos, bovinos,
equinos y carnivoros domésticos. La nomenclatura
viral utilizada en este trabajo sigue la clasificacion
taxonoémica vigente del Infernational Committee on
Taxonomy of Viruses (ICTV) [34]. Los estudios se
han centrado principalmente en el EEP y en
algunos de sus compuestos bioactivos, como el
CAPE o el acido ferulico. En conjunto, estos
trabajos describen efectos antivirales que incluyen
la inactivacion directa de las particulas virales, la
interferencia con etapas tempranas de la infeccion
y la modulacién de la respuesta inmune del
hospedero. Con base en estas caracteristicas, los
estudios disponibles pueden clasificarse segun el
tipo de preparacion empleada, el mecanismo
antiviral propuesto y el nivel de evidencia
experimental (Cuadro 1).

En el ambito apicola, el extracto etandlico del
propoleo ha mostrado actividad antiviral frente a
virus que afectan a las abejas, incluidos Deformed
wing virus, Black queen cell virus, Varroa destructor
virus-1 y Kakugo virus. En estos modelos, el
tratamiento con propdleo redujo significativamente
la carga viral y preservd la integridad celular,
observandose principalmente una disminucion de
la replicacion viral, evaluada mediante RT-qPCR.
No obstante, estos resultados se han obtenido
principalmente en condiciones in vitro, lo que limita
su extrapolacién directa a condiciones naturales
[9].

En el caso de los virus que afectan a animales
domésticos, varios estudios han documentado
efectos antivirales frente a herpesvirus y otros virus
envueltos. Por ejemplo, el tratamiento profilactico
con EEP redujo significativamente la formacién de
unidades formadoras de placa del virus de
Aujeszky (Suid alphaherpesvirus 1, PRV)y provocé
alteraciones morfoldgicas en las particulas virales
observadas por microscopia electronica, lo que
sugiere interferencia en procesos tempranos de
penetracion o replicacion viral [4]. De manera
similar, diferentes extractos de propdleo han
mostrado inhibicion del efecto citopatico y
reduccion del titulo viral en herpesvirus bovinos,
porcinos y equinos, aunque con variaciones en la
magnitud del efecto asociadas a diferencias en el
origen quimico de los extractos [23,27].

Otros estudios han evaluado el efecto del propdleo
frente a virus de importancia para la avicultura. La
combinacién de propdleo y quitosano en
formulaciones nanoparticuladas ha mostrado una
mayor reduccién de la infectividad del virus de la
enfermedad de Newcastle (Avian orthoavulavirus
1) en comparacién con cada compuesto por
separado, manteniendo al mismo tiempo una
elevada viabilidad celular [2]. Asimismo, el
tratamiento con extractos de propdleo ha
demostrado reducir significativamente el titulo viral
del coronavirus aviar (Avian coronavirus) en
cultivos celulares, aunque Ila falta de
estandarizacion de las concentraciones utilizadas y
la ausencia de estudios in vivo limitan la
interpretacion de estos resultados [19].

En carnivoros domeésticos, se ha descrito que el
tratamiento profilactico con propdleo puede
proteger a las células blanco del dafio citopatico
inducido por el virus del distemper canino (Canine
morbillivirus, CDV), siendo mas efectivo cuando se
administra antes de la infeccion, lo que sugiere una
interferencia en etapas tempranas del ciclo viral [7].
Asimismo, la coadministraciéon de extractos de
propoleo con vacunas ha mostrado un incremento
en los titulos de anticuerpos frente al parvovirus
canino (Protoparvovirus carnivoran 1), aunque no
se observd un efecto significativo frente al
coronavirus canino (Canine coronavirus), lo que
sugiere que el efecto adyuvante puede depender
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del tipo de antigeno evaluado [11].

Cuadro

1. Evidencia experimental
antiviral del propdleo y sus derivados frente a virus

del

efecto

Agente viral Preparacion TIpF) .de efecto leel de. Referencia
antiviral evidencia
Deformed
wing virus
(DWV),
Black queen Antiviral In vitro
cell virus . (cultivos
(BQCV) Extracto intracelular celulares
’ etandlico de  (inhibicion de la L [8]
Varroa - BRI primarios de
propoleo replicacion viral); .
destructor citoprotector Apis
virus-1 P mellifera)
(VDV-1),
Kakugo
virus (KV)
Virus de Extracto L/llgchdeaodé;ecto; In vitro
Aujeszky etandlico de ads%rcién/entra-da (linea [4]
(PRV) propdleo . MDBK)
viral
Extracto L ' .
Viusdela  etandlicode  Yricida directo; .
enferme- propdleo y bquue9 de In ’wtro
dad de quitosano adsorcién/entra-da (células 2]
Newcastle (nanoparticula ¥ propaga-cion Vero)
s) viral
Extracto Viricida directo; In vitro
Coronavi- etanslico de antiviral intracelular (células [19]
rus aviar ! (inhibicién de
propdleo o Vero)
replicacion)
Et)(altr:?ﬁ‘fité)c?s de Viricida directo; In vitro
Herpesvi- 5l antiviral intracelular siul
rus propoleo (reduccion del (Células 123, 27]
(distintos s MDBK)
origenes) efecto citopatico)
In vitro
Virus del L (Células
sindrome ] Antiviral MARC-145
Ester fenetilico intracelular .
reproduc- o L y Macréfa-
i del acido (inhibicién de
ivoy fei licacion): gos [5, 10, 21]
respirato-rio cafeico rep icacion); Aveolares
. (CAPE) inmunomodula- 3
porcino cion porcinos) e
(PRRSV) in vivo
Distemper  Extracto Séoguii?efg?é%rano In vitro
canino etandlico de - (células [7]
(CDV) propdleo (adsorcién/en- Vero)
trada)
Extracto Inmunomodula- In vivo
Parvovirus  etandlico de o .
canino propoleo cién; adyuvancia (mogelo [11]
(adyuvante) vacunal murino)
Parvovirus Extracto Zr;rtli(\:/li(rj'gl directo; In vitro;
porcino; etandlico de N . adyuvancia
rubulavi-rus propoleo; mgzﬁle;z:gg vacunal in [16, 24]
porci-no acido ferulico apoptética vivo
Herpesvi-  Extracto Inmunomodula-
rus equino 9 etandlico de cion (sin reduccion In vivo
(EHV-9) propdleo directa de (Modelo [29]
Bovino y verde D hamsteres)
porcino brasilefio replicacion viral)

de importancia veterinaria

En el caso de virus que afectan a la
producciondosis-dependiente la replicacion del
virus del sindrome reproductivo y respiratorio
porcino (Betaarterivirus americense) y reducir la
viremia y las lesiones pulmonares en modelos
animales, efecto asociado con la inhibicidn de la via
NF-kB y la modulacion de la respuesta inflamatoria
[5,10,21]. Asimismo, el extracto etandlico de
propoleo y compuestos derivados como el acido
ferdlico han mostrado reducir la infectividad del
parvovirus porcino (Ungulatan protoparvovirus 1)y
del rubulavirus porcino (Porcine orthorubulavirus
1), posiblemente mediante la modulacion de
procesos apoptoticos y del estrés oxidativo celular.
. En estos modelos también se han descrito efectos
inmunomoduladores 'y adyuvantes en los
esquemas vacunales [16,17,24].

En estos modelos también se han descrito efectos
Finalmente, en modelos experimentales de
herpesvirus equino 9 (Equid alphaherpesvirus 9,
EHV-9), el propdleo no previno la encefalitis ni
redujo directamente la replicacion viral, pero si
incremento la expresion de citocinas
inmunoestimulantes, lo que sugiere un efecto
inmunomodulador relevante aunque insuficiente
como antiviral directo en este modelo [29].

Conclusiones

La evidencia analizada indica que el propdleo y sus
derivados bioactivos presentan un potencial
relevante como agentes antivirales e
inmunomoduladores frente a diversos virus de
importancia veterinaria. Sus efectos no obedecen a
un unico mecanismo, sino a una combinacion de
acciones que incluyen la inactivacion directa de
particulas virales, la interferencia con la entrada y la
replicacion virales y la modulacion de la respuesta
inmune del hospedero, lo que sugiere un perfil de
accion multitarget.

Mas que un antiviral directo en infecciones
establecidas, el principal valor del propdleo parece
residir en su capacidad inmunomoduladora y en su
posible uso como coadyuvante profilactico o
vacunal. Diversos estudios reportan efectos mas
consistentes cuando se emplea de forma preventiva
o en etapas tempranas del proceso infeccioso.
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No obstante, la interpretacién de la evidencia se ve
limitada por la heterogeneidad de la composicion
quimica del propdleo, determinada por su origen
botanico y geografico y por los métodos de
extraccion, asi como por la diversidad de modelos
experimentales y métricas viroldgicas empleadas.

En este contexto, se requieren criterios minimos de
estandarizacion que incluyan la caracterizacion
quimica de los extractos, la definicion precisa del
tipo de efecto antiviral evaluado y el uso de
metodologias comparables. El avance en estos
aspectos permitira valorar con mayor precision el
potencial del propdleo como recurso bioactivo en
estrategias integrales para el control de infecciones
virales en medicina veterinaria.
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