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RESUMEN

La miel se viene utilizando en el tratamiento topico de Ulceras y heridas. La Ultima revision Cochrane sobre este tema
recogia datos hasta junio de 2012 concluyendo que no hay pruebas suficientes y que faltan estudios controlados. “The Eu-
ropean Wound Management Association” en 2013 concluia lo mismo, y, ademas, que faltaban estudios in vitro con biofilms.
Con el objetivo de conocer los avances en la investigacion, hemos realizado una revision bibliografica desde junio de 2012
hasta marzo de 2015. Hemos encontrado 227 publicaciones, resefiando las que suponen un avance.

La conclusion es que ya hay estudios controlados con pacientes que demuestran la eficacia de la miel. También hay es-
tudios in vitro con biofilms que demuestran el amplio espectro antibacteriano de la miel, incluso a cepas multirresistentes.
Son varios los autores que consideran que la miel debe tener un espacio en la terapéutica como antimicrobiano tépico.
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ABSTRACT

Honey as a topical antibiotic pressure ulcers. Update

Honey has been used for the topical treatment of ulcers and wounds. The last Cochrane review about this subject, gathered
data until June 2012 concluding that there are not only sufficient evidences, but there is a lack of-controlled trials. “The
European Wound Management Association” in 2013 concluded the same thing, and besides, that there was a lack of in
vitro studies with biofilms.

In order to know about the advances, we have made a bibliographic review since June 2012 to March 2015, having found
227 publications and outlining only the ones that represent advances.

The conclusion is that there are already controlled trials with patients that show the effectiveness of honey. In addition
there are in vitro studies with biofilms that show the broad spectrum of honey, even with multi-resistant bacteria. There are
several authors that consider that honey must have its space in the Therapeutic as topical antimicrobial agent.
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La prevalencia actual de las Ulceras por presion a
nivel internacional ha llevado a describirlas como “la epi-
demia debajo de las sabanas”. Las Ulceras por presion
representan un sufrimiento afiadido a los pacientes y
un importante problema de salud en todos los niveles
asistenciales.

La infeccion es una de las més frecuentes compli-
caciones de las Ulceras que no cicatrizan, puesto que
retrasa la curacion, aumenta el uso de los recursos, y,
en los peores casos, puede acabar en una amputacion
mayor o una sepsis potencialmente mortal. Ademas, el
uso excesivo de antibidticos ha limitado la eficacia de
los antibiéticos disponibles en la actualidad.

Estas lesiones afectan a un 5,89% de las personas
que reciben atencion domiciliaria, a un 7,2% de las per-
sonas ingresadas en hospitales de agudos y a un 6,39%
de las personas ingresadas en centros socio-sanitarios
(1). Son mas frecuentes en las Unidades de Cuidados
Intensivos donde su incidencia varia entre el 20-56%
debido a los factores que aumentan el riesgo de ulce-
racion, como la gravedad del paciente, el deterioro del
nivel de conciencia, el estado hemodinamico, la inmo-
vilidad, etc.

También suponen un importante coste economico.
Los datos publicados en 2007 sobre la estimacion del
coste economico de la atencidn de las Ulceras por pre-
sion (2) sitdan el coste anual del tratamiento anual alre-
dedor de los 461 millones de €, lo que supone alrededor
del 5% del gasto sanitario anual en sanidad.

La expectativa de encontrar en la miel una solucion
eficaz a esta patologia tan prevalente, de evolucion tor-
pida en muchos casos, y con agravamiento y compli-
caciones en otros, ha llevado a investigar la miel como
terapia de la cicatrizacion de quemaduras, heridas, Ul-
ceras vasculares y Ulceras por presion. El hecho de ser
una sustancia natural, econémica, y popular en casi to-
das las culturas, hace que se investigue continuamente.

La dltima revision Cochrane sobre el tratamiento
topico de las heridas con miel recogia datos hasta ju-
nio de 2012 y fue publicada originalmente en 2013 (3) y
traducida al espafiol en 2014 (4). Concluia que no hay
pruebas suficientes para aconsejar la practica clinica del
tratamiento topico con miel en las heridas, y que los ser-
vicios de salud podrian considerar evitar el uso sistema-
tico de los apdsitos de miel hasta que estén disponibles
suficientes pruebas del efecto. Otra revision Cochrane
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sobre el tratamiento antibidtico y antiséptico para las ul-
ceras venosas de la pierna (5) viene a reforzar la conclu-
sion anterior. Recogia datos hasta mayo de 2013 y se
publico, tanto originalmente como traducida al espafiol,
en 2014 (6), concluyendo que en las Ulceras venosas
las preparaciones con miel no mejoraban el tiempo de
cicatrizacion en comparacion con la atencion estandar.

El documento publicado en 2013 de la “The Eu-
ropean Wound Management Association” (7) sobre el
uso de antimicrobianos en las heridas no cicatrizantes
y la evidencia, controversia y sugerencias al respecto,
es fruto de una revision sistematica en varias bases de
datos de los estudios comparativos y ensayos clinicos
aleatorizados publicados desde 2003 a septiembre de
2009, y las revisiones sistematicas Cochrane publica-
das entre 2008 y 2012 sobre el tema. En lo que respecta
al uso de la miel, sefiala que unicamente hallé un estu-
dio controlado sobre el uso de la miel en la Ulcera diabé-
tica del pie, pero con mal disefio. Y sobre los estudios in
vitro de la actividad antimicrobiana de la miel sefiala que
no se han realizado en biofilms.

La investigacion sobre el tema sigue suscitando el
interés.

La miel es la sustancia dulce elaborada por Apis
mellifera o por diferentes sub-especies, a partir del néc-
tar de las flores y de otras secreciones extraflorales, que
las abejas liban, transportan, transforman, combinan
con otras subtancias, deshidratan, concentran y alma-
cenan en panales. El color es variable; segin su origen
floral va, desde blanco casi transparente a un pardo os-
curo muy acentuado.

A lo largo de la historia le han sido atribuidas nu-
merosas propiedades medicinales a la miel. Ha sido
utilizada como remedio contra la anemia, las Ulceras
gastricas, o las enfermedades de los ojos. También se
ha utilizado como laxante, antitusigeno, hepatoprotec-
tor, antiséptico, antibacteriano y cicatrizante. Estos dos
ultimos usos, el antibacteriano y cicatrizante, son los
que han motivado este trabajo.

La composicion de las mieles varia ampliamente
y depende predominantemente de la composicién del
néctar, los factores climaticos y el origen floral.

La composicion media de las mieles es (8):

+  Carbohidratos (73-83%). Constituyen el principal
componente de la miel.
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Los que siempre estan presentes en la miel
son: Fructosa (30,9-44,3%), Glucosa (22,9-
40,8%), Sacarosa (0,8-10%), Maltosa (0,5-2,8%),
Isomaltosa (0,5-1,5%), Turanosa (0,5-1,5%) y Ni-
gerosa (0,2-1,0%).

+ Agua 14,5y 18,5%.

+  Acidos organicos (0,6%): Glucénico (principal),
acético, butirico, citrico, formico (también presente
en el veneno de las abejas), lactico, malico, piro-
glutamico y succinico. Estos acidos confieren a la
miel un pH entre 3,4 y 6.1. Esta variacion depende
de la procedencia botanica, siendo generalmente
inferior o igual a 4 para mieles de tipo floral y su-
perior a este valor para las mieles de mielada.

«  Compuestos nitrogenados (0,4%): Proteinas
(0,3%), aminoacidos (principalmente prolina) (0,05-
0,1%) y enzimas (amilasa, glucooxidasa, efc.).

+  Minerales (0,1%): Se han encontrado, principal-
mente, potasio (0,05%), fosforo (0,005%), calcium
(0,0048%), sodio (0,0029%), magnesio (0,002%).

+  Sustancias volatiles como flavonoides antioxidan-
tes y acidos fenolicos.

+  Vitaminas, lipidos y sustancias aromaticas.

Las mieles se clasifican segun su origen en:

+  Miel de flores o miel de néctar: Es la miel que pro-
cede del néctar de las plantas. La suma de su con-
tenido de fructosa y glucosa no debe ser menor de
60g/100 g.

*  Miel de mielada: Es la miel que procede en su ma-
yor parte de excreciones de insectos chupadores
de plantas (hemipteros) presentes en las partes
vivas de las plantas. La suma de su contenido en
fructosa y glucosa no debe ser menor de 459/100 g.

El mecanismo de accion antibiético de la miel has-
ta ahora se desconoce. No se sabe si interviene un
Unico factor o actlan varios sinérgicamente dada la
complejidad de su composicion. Hasta ahora no se ha
hallado cual es el componente o componentes de la
miel que actlian como antibiético. Actualmente el po-
der bactericida y cicatrizante en las Ulceras se atribuye
a tres factores:

+  pH é&cido que inhibe el crecimiento bacteriano
y, ademas, neutraliza el amonio procedente
del metabolismo de las bacterias colonizantes
de la Ulcera y su consecuente toxicidad para
los tejidos.
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+ Lahipertonia osmotica de la miel que atrae agua y
deshidrata los microbios contribuyendo a su erra-
dicacion. A la vez mantiene un grado apropiado de
humedad en la ulcera.

+ Laliberacion continua de pequefias cantidades de
peroxido de hidrogeno (H20,) proveniente de la
transformacion de la glucosa en acido glucénico
y peroxido de hidrégeno mediante la accién de la
enzima glucoxidasa presente en la miel. El H,0;
liberado en pequefias cantidades resulta téxico a
las bacterias pero no a los tejidos.

Las mieles no estan exentas de patégenos. Los
gérmenes patdgenos para la abeja pueden pasar a
la miel (9), entre ellos: Bacillus larvae, Bacillus alvei,
Aspergillus flavus, Ascosphera apis, Ascosphera alvei,
Bacillus cereus, Clostridium perfringes o C. botulinum,
este ultimo implicado en casos de botulismo infantil por
consumo de miel. La miel se esteriliza por irradiacion
gamma a una dosis de 25 kGy, inocua para la salud, ya
que la esterilizacion por calor produce alteraciones en
los azUcares de la miel, y a la vez la oscurece.

El proposito de este articulo es revisar las pu-
blicaciones posteriores a las dos Ultimas revisiones
Cochrane sobre la utilizacion topica de miel; es decir,
publicaciones posteriores a junio de 2012, para ver si
existen nuevas pruebas que aconsejen la terapia con
miel en las ulceras y heridas.

Se han consultado las siguientes bases de datos:
Cochrane Library Plus, SclELO, MEDLINE/PubMed
y Google Academic. Los descriptores utilizados han
sido “pressure ulcers honey”, “ antibacterial honey *
y “wound healing honey”. Como operadores logicos
“and”, “or” y “not” (y las mismas palabras en espafiol).
La busqueda incluyé bibliografia a partir de junio de
2012y la finalizamos a primeros de marzo de 2015.

Hemos hallado en total 227 referencias y las he-
mos clasificado en 6 apartados:

1) estudios in vitro

2) estudios en animales
3) estudios en humanos controlados
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4) estudios en humanos no controlados
5) revisiones posteriores a junio 2012
6) estudios sobre el metilglioxal

Seguidamente resefiamos las publicaciones que,
a nuestro criterio, aportan nuevos avances.

Khalil AT et al —2014— (10) comparan la actividad
antimicrobiana de la miel de Pakistan con gentamici-
na. Utilizaron miel procesada de 4 marcas comerciales
pakistanies (Marhaba®, Hamdard, Umm e Shifa®, y
Azka®) y una muestra de miel cruda proveniente del
mercado local de Khyber Pakhtunkhwa, Peshawar. Se
prepararon muestras con diluciones del 20%, 50%,
70%, 90%, mediante agua destilada, y muestras de
miel sin diluir. Todas se enfrentaron a cultivos de seis
cepas de Gram-negativos (Pseudomonas aeruginosa,
Xanthomonas campestris, Salmonella typhi, Salmone-
lla typhimurium, Klebsiella pneumonia, y Escherichia
coli) y a cultivos de seis cepas de Gram-positivos (En-
terococcus faecalis, Clostridium perfringens type C,
Clostridium perfringens type D, Clostridium chauvoei,
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis). A la vez, es-
tas mismas cepas se enfrentaron a cultivos en discos
de gentamicina (10 pg) como control positivo, y a dis-
cos estériles como control negativo.

Los resultados mostraron una significativa ac-
tividad antibacteriana en la miel pura, sin diluir, y en
las diluciones del 90%. Los autores concluyen que
las mieles comerciales analizadas y la miel cruda del
noroeste de Pakistan poseen un buen potencial anti-
microbiano.

Zahoor, Naz y Sangeen —2014— (11) corroboran
el potencial antimicrobiano de las mieles estudiando
mieles de Acacia modesta, Prunus persica, Zizyphus
sativa e Isodon rugosus, de la region de Timergara
(Pakistan). En este estudio, las mieles fueron proba-
das contra dos cepas de bacterias Gram-positivas
(Staphylococcus aureus y Bacillus cereus), dos cepas
Gram-negativas (Klebsiella pneumoniae y Escherichia
coli) y dos cepas de hongos (Alternaria alternata y Tri-
choderma harzianum).

Las mieles ensayadas mostraron alta actividad
antimicrobiana a todas las cepas bacterianas y fungi-
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cas ensayadas, mostrandose activas en mayor grado
contra las cepas Gram-negativas.

Sufya N et al —2014— (12) también confirman el
potencial antimicrobiano en un estudio comparativo
entre de la miel Honnan (Libia) y cuatro antibioticos
(ampicilina, ciprofloxacino, tetraciclina y polimixina)
frente a E. coli y S. aureus, demostrando que la miel
tenia mayor impacto sobre estos gérmenes que los
antibioticos estudiados.

Ng WJ et al —2014— (13) estudian el efecto an-
timicrobiano de tres mieles monoflorales de Malasia:
miel de Koompassia excelsa (conocida como miel de
tualang), miel de Melaleuca cajuputi (conocida como
miel de gelam) y miel de Durio zibethinus (conocida
como miel de durian).

Los patégenos del estudio fueron: Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus
faecalis vancomicin-resistente, Enterococcus faecium,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Salmonella
typhimurium'y Klebsiella pneumoniae.

El resultado fue que, en general, se observé una
mayor susceptibilidad de las bacterias gram-negativas
a la miel. Se observaron variaciones marcadas en la
actividad antibacteriana de las tres mieles. Mientras
que la miel de durian no logré producir actividad an-
tibacteriana sustancial, las mieles de tualang y espe-
cialmente la de gelam, mostraron un espectro de acti-
vidad antibacteriana contra todas las especies bacte-
rianas probadas, incluyendo enterococos resistentes a
la vancomicina.

Los autores también hallaron que la concentracion
de miel utilizada es directamente proporcional al efec-
to antibiético, y que es mayor con la miel no diluida.

Camplin AL y Maddocks SE —2014— (14) estudian
la resistencia de la P aeruginosa a la miel de Manuka
(Nueva Zelanda) de la marca Medihoney®, que esta
previamente esterilizada mediante rayos gamma Se uti-
lizaron biofilms de dos cepas distintas de P. aeruginosa.
A los caldos de cultivo se afiadié miel Medihoney® en
diluciones del 45% y 50% consideradas como concentra-
ciones minimas inhibitorias para eliminar los biofilms. La
conclusion de los autores fue que el incremento de resis-
tencia a la miel de Manuka fue paralelo al incremento de
resistencia a al tratamiento antibiético, lo que sugiere un
mecanismo comun, y que podria explicar que cuando en
las infecciones tdpicas por P, aeruginosa no son efectivos
los antibioticos, tampoco lo es la miel.
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Brudzynski K y Sjaarda C —2014— (15) estudian
las dianas celulares de la accion antibacteriana de la
miel en la Escherichia Coli. Utilizan miel donada por
apicultores canadienses consistente en una mezcla de
miel de trigo sarraceno (fagopyrum / solidago / brassi-
ca) y miel de flores silvestres (Rhamnaceae / aligustre
/ Trifolium). Las mieles se recogieron durante la tempo-
rada 2012/13. Compararon los cambios morfolégicos
inducidos por las mieles en E. coli modificada con el
gen de resistencia a ampicilina (B-lactamasa), con los
inducidos por la ampicilina (sal sédica) en E. coli sin
modificar.

El resultado fue que las E. coli resistentes a am-
picilina permanecieron sensibles a la miel y resisten-
tes a la ampicilina; sin embargo, mostraron el mismo
nivel de citotoxicidad, cambios en la forma celular y
liberacion de endotoxinas, que las E. coli sin modificar
sensibles a la ampicilina.

Los autores concluyen que la miel seria altamen-
te aplicable para fines terapéuticos, mientras que las
diferencias en el modo de accion entre la miel y la am-
picilina pueden proporcionar una ventaja clinica a la
miel en la erradicacion de patogenos resistentes a los
antibiéticos B-lactamicos.

Al-Waili N et al —2013— (16) estudiaron la activi-
dad antibidtica frente a patégenos multirresistentes con
mieles de las regiones de Tehama y Al-Balah de Arabia
Saudi. Utilizaron cuatro muestras de miel de diferentes
especies de acacias (Talah®, Dhahian®, Sumra-1®,y
Sumra-2®) y una de miel de Zizyphus spina-christi
(Sidr®). La composicion de las mieles variaba conside-
rablemente de unas a otras en el contenido de flavo-
noides, compuestos fendlicos y peréxido de hidrégeno.

Se estudiaron las actividades antimicrobianas de
las mieles contra los siguientes patégenos humanos
multirresistentes a antibioticos. E. coli, Staphylococcus
aureus, B. subtilis, P. aeruginosa, Klebsiella pneumo-
niae, Salmonella typhimurum, Micrococcus luteus, S.
epidermidis, Bacillus cereus, Aspergillus nidulans, Se-
rratia marcescens, Enterobacter aérogene, Candida
albicans y C. tropicalis. Los resultados fueron que una
sola dosis de cada muestra de miel inhibié a todos los
patdgenos probados después de 24 h'y 72 h de incu-
bacion. Los patdgenos mas sensibles fueron Aspergi-
llus nidulans, Salmonella typhimurum y Staphylococ-
cus epidermidis. Aunque no hubo diferencia estadisti-
camente significativa en la eficacia de las muestras de
miel, la miel méas eficaz contra las bacterias era Talah®
y contra los hongos eran Dhahian® y Sumra-2®.
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Los autores concluyen que la efectividad antimicro-
biana de las mieles de este estudio contra patdgenos
multirresistentes no difiere de la efectividad publicada
por otros autores con mieles de otros paises, y que esta
claro que la miel plantea una considerable actividad
antimicrobiana independientemente de la regién o de la
planta de origen y, en consecuencia, allanara el camino
para aislar los componentes mas activos de la miel para
ser sintetizados como medicina en un futuro.

Similares resultados respecto a C. albicans obtu-
vieron Ansari MJ et al —2013— (17) con la miel de
Zizyphus spina-christi (“jujube” en inglés) en un es-
tudio donde hallaron que este tipo de miel inhibe el
crecimiento de C. albicans e impide el crecimiento de
biofilms.

Jantakee K'y Tragoolpua Y —2015— (18) contra-
dicen el estudio anterior y estudian el efecto antibiético
de 16 tipos de mieles de Tailandia sobre bacterias pa-
tdgenas habituales en infecciones de la piel. Las mie-
les fueron recogidas de diferentes mercados y granjas,
y eran de diferentes tipos de polenes (girasol, sésamo,
café, flores de bosque, lichi, longan, y poliflorales).
Como miel de control se utilizd miel de Manuka. Las
bacterias probadas fueron: Staphylococcus aureus, S.
aureus resistente a la meticilina, Staphylococcus epi-
dermidis, Corynebacterium sp., Bacillus sp., Micrococ-
cus luteus, Propionibacterium acnes y Pseudomonas
aeruginosa.

El resultado mostré que no todas las mieles eran
efectivas frente a todos los patdgenos de la muestra. Asi,
Corynebacterium sp. no fue inhibida por las mieles de
flores del bosque, lichi, girasol y sésamo. Propionibac-
terium acnes solo fue inhibida por las mieles poliflorales,
de lichi y de longan. Sin embargo, la miel de control (miel
de Manuka) inhibié todas las bacterias probadas.

Estos resultados parecen sefialar que el efecto
antibiético esta influido por la composicion floral de la
miel, contradiciendo el estudio referenciado anteriore-
mente de Al-Waili N et al, que sefialaba que el efecto
antibiotico era independiente del origen de la miel.

Hammond EN, Donkor ES y Brown CA —2014—
(19) investigan el efecto de la miel de Manuka en la
formacion de biofilms de tres cepas especificas Clostri-
dium difficile (ATCC 9689 y ribotipos 016 y 027). La miel
de Manuka se caracteriza por la ausencia de perdxido
de hidrégeno en su composicion. Esta miel proviene
de las flores blancas almidonadas del arbusto manuka
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(Leptospermum scoparium), un arbusto nativo que cre-
ce en zonas virgenes remotas de Nueva Zelanda.

El resultado del estudio fue que a partir de dilucio-
nes del 40 a 50% se observaba una relacion dosis-res-
puesta para todas las cepas y se concluia que la miel
de Manuka tiene propiedades antibacterianas capaces
de inhibir in vitro los biofilms formados por C. difficile.

Moussa, Saad y Noureddine —2014— (20) estudian
la miel del Sahara (sur de Argelia) con el objetivo de in-
vestigar los efectos de la temperatura en la miel sobre el
color, el contenido en polifenoles, y sobre la capacidad
antimicotica frente a Candida albicans y Candida glabra-
fa. Los resultados mostraron la actividad antimicética y
que ni el color de la miel ni el contenido en polifenoles
tenian correlacién con la capacidad antimicética.

Cooke J et al —2015— (21) comparan la actividad
contra una cepa estandar de Staphylococcus aureus
de Surgihoney® (aposito estéril con miel como compo-
nente antibacteriano) con dos mieles modificadas en
el laboratorio para que generaran especies reactivas
de oxigeno.

Surgihoney® y los dos prototipos modificados de-
mostraron tener una potente actividad antimicrobiana
contra la cepa de Staphylococcus aureus. Los autores
declararon estar subvencionados por la empresa pro-
pietaria de la marca Surgihoney®.

Alkhyat SH y Al-Magtari MA —2014— (22) com-
paran la actividad antibacteriana de tres marcas de
miel de distintas zonas de Yemen (Sidr, Maraiy y So-
mor miel) con la de dos antibiéticos: gentamicina y
doxiciclina, y la de estos dos antibidticos mezclados
con miel, frente a cepas estandar de Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa y
Salmonella abony.

Los resultados demostraron que la mezcla de miel
y antibioticos producia mayores zonas de inhibicion
que las de gentamicina y doxiciclina aisladamente. Los
autores concluyeron que la miel podria complementar
eficazmente antibitticos estandar.

Guthrie HC et al —2014— (23) realizan un ensa-
yo controlado aleatorio de tres vendajes disponibles
comercialmente: INADINE® (Johnson & Johnson) con
un 10% de povidona iodada como principio activo,
ACTICOAT® (Smith & Nephew) con plata nanocrista-
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lina, y ACTIVON TULLE® (Advancis Médico) impreg-
nada en miel de Manuka. Emplean conejos con una
herida muscular en la pata anterior, contaminada con
Staphylococcus aureus. Los grupos se compararon a
un control de gasa empapada en solucion salina, y un
grupo control positivo tratado con antibiéticos.

El resultado sefial6 que los apositos ACTICOAT® e
INADINE® pueden reducir la carga bacteriana en una
herida de tejido blando muy contaminado, a diferen-
cia de ACTIVON TULLE® cuya reduccion bacteriana
era significativamente menor. Los autores declararon
que no tenian ningun conflicto de interés econdmico
o personal con otras personas u organizaciones que
pudieran influir indebidamente en su trabajo.

Al-Jadi AM, Kanyan F y Mohd K —2014— (24)
estudian el efecto de una miel de Malasia (gelam o
melaleuca sp) y la de sus principales componentes por
separado, en el crecimiento de fibroblastos, utilizando
una linea celular de fibroblastos de rata de laboratorio.

En los resultados se observé que la miel fue mas
eficaz que los componentes por separado, aumentan-
do un 35% la viabilidad celular a una concentracion
de 1,95 mg/ml. Los autores concluyeron que el nivel
bactericida probado en este estudio no era tdxico para
los fibroblastos cultivados bajo las condiciones de en-
sayo, lo que indicaba que la miel se puede aplicar a las
heridas con un nivel bactericida que no es toxico para
el tejido huésped.

Ker-Woon et al —2005— (25) estudian el efecto
de la miel de acacia esterilizada (origen Malasia) en la
abrasion corneal, utilizando en el laboratorio corneas
extraidas a 6 conejos blancos de Nueva Zelanda.

En el laboratorio realizaron la misma herida cir-
cular en todas las corneas y se cultivaron en cuatro
medios diferentes. Dos de ellos habituales en cultivos
de cornea, que sirvieron como controles: medio basal
y medio corneal completo (basal suplementado con
factores de crecimiento y un antimicético). Los otros
dos medios de cultivo fueron estos dos mismos a los
que se afiadio un 0,025% de miel de acacia.

El resultado fue que a los 6 dias el cultivo con me-
dio corneal completo con miel afiadida cerro totalmen-
te la herida y el corneal completo sin miel la cerré en
un 82%. El medio basal con miel la cerr6 en un un 32%
y el basal sin miel en un 17%.

La conclusion de los autores fue que la suplemen-
tacion de miel de acacia acelera in vitro las heridas
corneales.
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Anyanechi CE y Saheeb BD —2015— (26) reali-
zaron un estudio prospectivo, aleatorio y controlado de
72 pacientes que presentaban dehiscencia de la herida
quirGrgica tras reseccién mandibular segmentaria por
lesiones benignas de la mandibula. Se excluyeron del
estudio a los pacientes que eran diabéticos, obesos,
desnutridos, hipertensos, anémicos (incluyendo anemia
de células falciformes), en terapia esteroidea o anticon-
ceptiva, consumidores de alcohol o tabaco, y las heridas
resultantes de cirugias de lesiones malignas.

Los sujetos fueron divididos aleatoriamente en dos
grupos: experimental y control, con 36 individuos cada
uno. La edad media fue de 46 afios en ambos grupos
con un rango de 21 a 73 afios. Se considerd la cura-
cion cuando las heridas se mostraban cubiertas con
una cantidad adecuada de tejidos de granulacion, y sin
ninguna sefial de infeccién, inflamacion o dolor.

En el grupo control las heridas fueron desbridadas
con agua oxigenada diluida alternando con solucion
salina normal, y los sujetos fueron instruidos para con-
tinuar con enjuague bucal salino caliente durante 2
semanas. El desbridamiento se repiti6 dos veces, a in-
tervalos semanales. EI mismo régimen de tratamiento
se llevd a cabo en el grupo experimental, excepto que
sus heridas fueron cubiertas tres veces en semana por
un aposito impregando en miel de la zona de Obudu
(Nigeria).

El resultado fue que el 52% de los pacientes del
grupo experimental con miel consiguio la cicatrizacion
a las 5 semanas, frente al grupo control y el resto del
grupo experimental que llegaron a la cicatrizacién al
final de las 9 semanas. No hubo reacciones adversas
en forma de alergias, o efectos secundarios con el uso
de los apositos de miel de Obudu.

La conclusion de los autores fue que los apositos
de miel de Obudu aceleran la curacion de dehiscencia
de las heridas por resecado de la mandibula.

Gulati S et al —2014— (27) realizaron un estudio
prospectivo randomizado y controlado. Seleccionaron
22 pacientes con diabetes mellitus no insulino-depen-
diente con Ulceras grado Il de Wagner (Ulcera profun-
da, penetrando hasta ligamentos y musculos pero sin
compromiso del hueso ni formacion de abscesos).

Los criterios de seleccion fueron: edad entre 35y
65 afios, tension de oxigeno transcutaneo de mas de
30 mmHg, y nivel de albimina sérica mayor de 35 g/dl.
Los criterios de exclusién incluyeron multiple comor-

, 2015; Vol. 9 - N.° 2: 93-102

bilidad médica, terapia con esteroides, y recuento de
neutrofilos menor de 2.000 / mm3.

Los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente
en dos grupos de estudio: uno que fue tratado con
miel, y otro con povidona yodada. La miel era miel
envasada (Barnes®, origen australiano), no estéril. La
povidona yodada se utilizé al 10% diluida en solucién
salina normal. Todos los pacientes recibieron los anti-
bidticos apropiados. Las ulceras se desbridaron qui-
rurgicamente. Las muestras de tejido tomadas durante
el desbridamiento fueron enviadas para cultivo y prue-
bas de sensibilidad. El control de glucosa en sangre
se mantuvo en condiciones dptimas bajo supervision
médica. El vendaje de la herida comenzo en el primer
dia post-operatorio.

En el grupo de la miel, las Ulceras se lavaron ini-
cialmente con solucion salina normal. Luego se vertié
una fina capa de miel, se cubrieron con una gasa es-
téril y se vendaron. En el grupo control, las Ulceras,
al igual, se lavaron con solucién salina normal, para
seguidamente cubrirlas con una gasa embebida en la
solucion de povidona yodada. Los apésitos se cam-
biaron a diario.

El resultado fue que las Ulceras estuvieron listas
para el cierre quirdrgico a los 15 dias de media en el
grupo control, y a los 14 en el grupo de la miel. La di-
ferencia en la duracion no fue estadisticamente signifi-
cativa. Sin embargo, todos los pacientes del grupo de
la miel experimentaron menos dolor durante las curas.

La conclusién de los autores ha sido que la miel
€es una opcién para las curas de las Ulceras venosas
grado Il de Wagner, comparable con el uso de povido-
na yodada.

Meyer A et al —2014— (28) en un estudio no alea-
torizado y sin grupo control, valoran la eficacia de la
miel de mielada esterelizada por radiacién gamma en
el tratamiento de las Ulceras venosas en la parte infe-
rior de la pierna de 25 pacientes. Ademas evaluaron el
dolor y la satisfaccion general de los pacientes.

El resultado fue que la superficie media de la heri-
da de todos los pacientes disminuy¢ significativamen-
te, de 51 (3-150) a 22 (0-91) cm. Asimismo, 18 pacien-
tes (72%) experimentaron una disminucién del dolor,
mientras que 5 pacientes (20%) no sefialaron mejoria
del dolor. La satisfaccion general de los pacientes con
el tratamiento fue positiva en el 80%. Dos pacientes
experimentaron mala tolerancia.
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Surahio AR et al —2014— (29) con objeto de co-
nocer el efecto de la miel en las Ulceras del pie diabé-
tico, y su repercusion en la tasa de amputaciones, rea-
lizan un estudio observacional prospectivo que incluia
172 pacientes ingresados en un servicio de cirugia con
Ulcera diabética. A todos los pacientes se les desbridd
precozmente y se les traté con miel.

Tres pacientes (1,75%) fueron amputados por
debajo de la rodilla y a dos (1,16%) se les amput6
un dedo del pie. Veinte pacientes (11,6%) precisaron
injerto de piel para cubrir la Ulcera. En el resto de pa-
cientes la Ulcera cicatrizd por segunda intencion en un
tiempo de 7 a 35 dias.

La conclusion de los autores fue que el uso de miel
en apositos en las Ulceras cronicas del pie diabético
reduce significativamente la tasa de amputaciones y
mejora la cicatrizacion.

Majtan J —2014— (30) realiza una revision de los
potenciales efectos inmunomoduladores de la miel en
la cicatrizacion de heridas. Sefiala que la actividad in-
munomoduladora de la miel es muy compleja debido
a la participacion de multiples compuestos cuantitati-
vamente variables entre mieles de origenes diversos.
Sefiala también que los queratinocitos, fibroblastos y
las respuestas de células endoteliales (migracion celu-
lar, proliferacion, produccion de la matriz de colageno
y quimiotaxis) se ven afectadas positivamente en pre-
sencia de la miel; por lo tanto, la miel puede acelerar la
reepitelizacion y cierre de la herida.

Cooper R —2014— (31) realiza una revision con
el objetivo de recopilar la evidencia antimicrobiana de
la miel. Sefiala que los estudios de laboratorio expli-
can la actividad antibiética contra biofilms bacterianos,
pero que no se ha comprobado en bacterias aisladas
de pacientes, y que alguna resistencia detectada a la
miel de Manuka se ha atribuido a pequefias variantes
de colonias que a menudo son inestables y propensas
a retromutacion. La autora considera que la miel de-
beria incuirse como una opcion antimicrobiana topica
para las heridas.

El metilglioxal, también llamado 2-oxopropanal o
piruvaldehido, es un componente identificado en la
miel de Manuka (32, 33). Se forma durante la ma-
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duracion de la miel por la glicacion de los propios
azucares.

Como ya sefialamos anteriormente, la miel de
Manuka es autoctona de Nueva Zelanda. Proviene de
las flores blancas del arbusto manuka (Leptospermum
scoparium) que crece en zonas virgenes remotas de
Nueva Zelanda. Se caracteriza por no presentar activi-
dad peroxido, por lo que le han atribuido al metilglioxal
la accion antibidtica de esta miel.

Se ha comprobado que la actividad antibitica
de esta miel es de amplio espectro, capaz de inhibir
una amplia gama de patégenos bacterianos y de le-
vaduras, e igualmente eficaz contra el Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina y el Enterococcus re-
sistente a la vancomicina. Todas estas acciones anti-
bidticas han sido relacionadas con el metilglioxal.

Hayashi K et al —2014— (34) estudian la eficacia
del metilglioxal contra cepas aisladas clinicamente de
P. aeruginosa multirresistente a imipenem, amikacina y
ciprofloxacino. Los resultados demostraron la eficacia
del metilglioxal en concentraciones de 128 a 512 pg/
ml, y concluyeron que el metilglioxal a altas concentra-
ciones inhibe por si mismo el crecimiento de cepas de
P. aeruginosa multirresistente, lo que da la posibilidad
de aumentar artificialmente la concentracion de metil-
glioxal en la miel. A la vez sefialaron que se requiere
maés investigacion para demostrar si el metilglioxal y la
miel de Manuka ejercen sus efectos antibacterianos a
través de un mecanismo comun.

Sultanbawa Y et al —2015— (35) demostraron
que la espectroscopia infrarroja puede ser utilizada
como una herramienta rapida para detectar y cuanti-
ficar el metilglioxal, y por lo tanto para conocer la con-
centracion de metilglioxal en las mieles.

Bulman SE et al —2015— (36) crean un apdsi-
to con fibras de metilglioxal sintético como aditivo
antibacteriano, aseguradndose por espectroscopia la
presencia del metiglioxal en la estructura del tejido.
Utilizan este aposito contra cepas de Staphylococcus
aureus y Escherichia coli con el resultado de una fuer-
te actividad antibacteriana con una concentracién de
metilglioxal de 1,55 mg/cm?.
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La investigacion sobre el efecto antibitico topico
de la miel sigue suscitando gran interés. La literatura es
abundante. Se han producido avances en estos dos ulti-
mos afios en aspectos de la investigacion considerados
anteriormente como insuficientes: la falta de estudios
controlados y la falta de estudios in vitro con biofilms.

Ya se ha demostrado in vitro, tanto en biofims
como en cepas provenientes de pacientes, el amplio
espectro antibiético, incluso a cepas multirresistentes.

Hemos encontrado dos estudios controlados
aleatorizados en pacientes en los que se obtiene una
buena cicatrizacion de la heridas con miel, con con-
troversia en cuanto a si la miel acelera o no acelera el
tiempo de cicatrizacion.

También hemos hallado un estudio prospectivo so-
bre la cura con miel de 172 ulceras de pies diabéticos
que concluy6 que reduce considerablemente la tasa
de amputaciones.

Hasta ahora en ninguno de los estudios consul-
tados ha encontrado reacciones adversas o alérgicas
o efectos secundarios a la aplicacion topica de miel.

Sigue la controversia sobre si la actividad antibioti-
ca de la miel depende del tipo floral de la miel. También
sigue sin conocerse el compuesto activo antibacteria-
no de la composicion de la miel. Ultimamente la inves-
tigacion se dirige hacia el metilglioxal, un componente
de la miel de Manuka (Nueva Zelanda) que parece
tener efecto antibacteriano por si mismo.

A la vista de los resultados de este estudio nos
parece ldgica la opinidon de los varios autores que
consideran que la miel debe tener un espacio en la
terapéutica moderna como antimicrobiano topico para
las Ulceras y heridas.

Los autores declaran no tener conflicto de intere-
ses personales 0 econdmicos.
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