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Resumen

Introduccion: En la atencion primaria de salud (APS) se ha observado un uso excesivo de antibioticos en
pacientes con Infecciones Respiratorias Agudas (IRA). Por otro lado, se ha comprobado que la miel es
efectiva en el tratamiento de IRA en nifios. Este estudio busca evaluar si la miel es mas efectiva que el
placebo para la disminucion de la severidad y/o duracion de los sintomas en adultos con infecciones
respiratorias altas. Métodos: Se realizd una busqueda exhaustiva en PubMed y Epistemonikos, analizando
revisiones sistematicas, Meta-Analisis y Estudios controlados randomizados. En el marco de una actividad
académica, se selecciond 1 articulo con la mejor evidencia disponible para responder la pregunta el cual
es una revision sistematica de los autores Hibatullah Abuelgasim, Charlotte Albury, Joseph Lee, publicado
en la revista BMJ Mental Health, en el afio 2020. Resultados: La miel pareciera mejorar los sintomas de
las infecciones respiratorias altas y podria considerarse una alternativa a los antibidticos, contribuyendo a
evitar el desarrollo de resistencia antimicrobiana. Conclusiones: Segun la evaluacion GRADE, la
evidencia es débil a favor del consumo de miel para el alivio sintomatico de IRAs en adultos. La medida
es altamente aplicable a la practica considerando el costo, su acceso universal y dosis necesaria para tratar
los sintomas. Se sugiere hacer un manejo individualizado, donde se plantee la miel como opcion de

tratamiento, explicando que podria mejorar la sintomatologia con bajo riesgo de efectos adversos.

Palabras claves: infecciones respiratorias altas; miel; adultos; tos; sintomas respiratorios.
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Abstract

Introduction: In primary health care, excessive use of antibiotics has been observed in patients with Acute
Respiratory Infections (ARI). On the other hand, it has been proven that honey is effective in the treatment
of ARI in children. This study seeks to evaluate whether honey is more effective than placebo in reducing
the severity and/or duration of symptoms in adults with upper respiratory infections. Methods: An
exhaustive research was carried out in PubMed and Epistemonikos, analyzing systematic reviews, Meta-
Analyses and randomized controlled studies, concluding that the best evidence available to answer the
question is the systematic review by the authors Hibatullah Abuelgasim, Charlotte Albury, Joseph Lee,
published in the BMJ Mental Health magazine, in 2020. Results: Honey seems to improve the symptoms
of upper respiratory infections. It could be recommended as an alternative to antibiotics, avoiding the
development of resistance against them. Conclusions: According to the GRADE evaluation, the evidence
is weak in favor of honey consumption for the symptomatic relief of ARIs in adults. The measure is highly
applicable to practice considering the cost, its universal access and the dose necessary to treat the
symptoms. It is suggested that individualized management be done, where honey is considered as a

treatment option explaining that it could improve the symptoms with a low risk of adverse effects.

Keywords: upper respiratory infections; honey; adults; cough; respiratory symptoms
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Introduccion

Las infecciones respiratorias altas son uno de los motivos de consulta mas frecuente en atencion primaria.
La mayoria de estas infecciones son de causa viral, y cerca de un 25% de los casos son de causa bacteriana
(1). A pesar de su etiologia predominantemente viral (2), son causa importante de consumo de
antibidticos, muchas veces de uso innecesario. Lo anterior, aporta al desarrollo de resistencia de
microorganismos como el neumococo (3). Por otro lado, la miel es ampliamente utilizada para aliviar los
sintomas de tos en poblacion infantil, al inhibir el crecimiento de microorganismos y reducir la
inflamacion (4). En relacion con lo anterior, surge el interés de revisar la bibliografia a favor de utilizar la
miel como tratamiento sintomatico de las infecciones respiratorias altas en adultos (2,5), ya que, de ser

una opcion terapéutica factible, podria reducir el uso inadecuado de antibidticos de forma importante (6).

Objetivo

Esta pregunta clinica basada en la evidencia busca comparar los resultados clinicos en el uso de la miel

con placebo para el manejo sintomatico de infecciones respiratorias altas en poblacion adulta.

Metodologia

En el contexto de infecciones respiratorias altas en poblacion adulta, se plantea una pregunta utilizando la
estructura PICO. En este caso, la poblacion de interés son los adultos con infecciones respiratorias altas
(P), la intervencion de interés es la miel de abeja (I), el comparador es el placebo (C), y el resultado que
se busca evaluar es la disminucion de la severidad y/o duraciéon de los sintomas (O). La pregunta pretende

determinar si existe utilidad en el pronostico clinico en los adultos con infeccion respiratoria alta.

Posterior al planteamiento de la pregunta, se realiz6 una busqueda por PubMed y Epistemonikos. En
PubMed se buscé "Honey"[Mesh]) AND "Respiratory tract infections"[Mesh] y se usaron los filtros de
“Meta-Analysis”, “Randomized Controlled Trial” y “Systematic Review”. De esta busqueda encontramos
39 resultados totales de los cuales 2 eran atingentes (7,8). En Epistemonikos se busco “Honey Respiratory

infections”, de esta manera obtuvimos 24 resultados totales, de los cuales 2 resultaron atingentes (9, 10).
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Para la seleccion de articulos, se priorizaron aquellos cuyos titulos incluian componentes relacionados con
la pregunta de investigacion en su formato PICOT. Segun el nivel de evidencia, se seleccionaron
revisiones sistematicas, metaanalisis y estudios controlados aleatorizados. Tras revisar los resimenes de
los articulos, se incluyeron aquellos que contenian los términos previamente establecidos en la pregunta
de investigacion. De las tres publicaciones que cumplieron con los criterios, se eligié una como la mas
relevante, ya que respondia de manera mas precisa a la pregunta clinica y presentaba una alta calidad de
evidencia. Esta publicacion corresponde a una revision sistematica realizada en marzo de 2019 y publicada

en la revista BMJ Mental Health en 2020.

En la seleccion de estudios se realizd la busqueda en importantes bases de datos durante Marzo 2019 (ver
figura 1). No hubo restricciones en cuanto a idioma o fecha, y se consideré la bibliografia relevante de
distintos estudios. La estrategia de busqueda consider6 condiciones atopicas, pero estas no fueron
consideradas en la presentacion final. Los criterios de inclusion de estudio consideraron aquellos estudios
clinicos randomizados u observacionales en vivo, pacientes de cualquier edad y género, en cualquier
escenario con diagnostico clinico o de laboratorio de infeccion o alergia de las vias respiratorias altas, que
compararan miel de cualquier tipo, via de administracion aislada o en conjunto con otro tratamiento con
al menos otro grupo comparativo. Lo anterior en contexto de criterios de exclusion bien definidos. Dos
revisores (HA y JL o CA) analizaron tanto titulo, abstract como texto completo. Ambos revisores

evaluaron el riesgo de sesgo con la herramienta Cochrane y la heterogeneidad fue considerada.
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Figura 1:

Registros identificados Registros adicionales
en busqueda en base de datos identificados a través de otras
(n=2418) fuentes (n=7)

b

Registros, posterior a la eliminacion
de duplicados (n=1345)

l

Registros seleccionados
(n=1345)

i

Registros evaluados para la
elegibilidad del texto completo | —» Registros excluidos (n=84)
(n=104)

i

—> Registros excluidos (n=1241)

Estudios incluidos Estudios “Atépicos” (n—d
(n=20) —> studios “Atopicos” (n=4)

Estudios “infecciosos” C ven s
(n=14) —> Estudios “Cronicos” (n=2)
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Resultados

Los resultados clinicos analizados en los diversos ensayos controlados aleatorios corresponden a 2:

frecuencia de la tos, mejora sintomadtica (ver tabla 1). En el primer outcome, la medida de efecto no es

estadisticamente significativa, es decir, es consistente con la hipotesis nula. Por lo tanto, demuestra que

no hay diferencias significativas entre usar miel para reducir la frecuencia de la tos en comparacion al

placebo. En el segundo outcome, la medida de efecto es estadisticamente significativa, es decir, rechaza

la hipotesis nula. Por lo tanto, demuestra que hay diferencias significativas entre usar miel para la mejoria

sintomatica en comparacion al placebo. En el anexo 1 se puede ver en detalle los criterios y parametros

utilizados por cada articulo incluido en la revision.

Outcome Medida de Estimador
efecto puntual e IC

Frecuencia de Standardised -0.19

(I.C. 95%

la tos Mean ~0,47 20,09)
Difference 12=4%
(SMD)

Mejora Standardised —1.03, (I.C

. ‘e Mean o

sintomatica Difference 95% —1.32a

(SMD) -0.75)
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Escala o P-value IC
instrumento significativo significativo
Vs “manejo No especificado No

habitual” (usual

care)

Vs. Placebo, No especificado Si
usando Escala

de sintomas

combinados

(Combined

symptom score)

Interpretacion GRADE

Baja

Es el principal resultado, debido a que
fue el unico que se logré comparar en
mas de 1 estudio (3 en este caso) en
poblacion adulta. Como puntos a
favor presenta una alta calidad de
evidencia de los 3 estudios en cuestion
(ECA doble ciego), su bajo nivel de
sesgo, y su baja heterogeneidad (4%).
Sus limitaciones son un tamano
muestral reducido en comparacion a
los estudios en poblacion pediatrica
(n=142), ausencia del p-value en este
subgrupo, y un intervalo de confianza
muy amplio, el cual pasa por el 0.
Baja

Este analisis corresponde a una
comparacion de miel vs. Placebo, con
n=270. Se considera atingente debido
a que es el tnico estudio que compara
la miel como Unico ingrediente vs.
placebo. Como puntos a favor,
corresponde a un estudio clinico
aleatorizado, y presenta un intervalo
de confianza suficientemente acotado.
En cuanto a sus limitaciones, no
especifica el p-value, y su poblacion
pertenece a un grupo etario distinto a

los adultos (nifios de 1-5 afos).
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La calidad de la evidencia presentada es baja. Aunque el riesgo de sesgo es bajo, existe una baja certeza
en los resultados. Esto se debe a la escasez de estudios que avalen la intervencion en comparacion con un
control comun, ya que en la mayoria de los estudios revisados, el control utilizado fue diferente. Por lo
tanto, el concepto de “cuidados usuales” no esta claramente definido. Ademas, la mayoria de los estudios
se centran en una poblacién pediatrica, lo que podria llevar a una sobreestimacion de los efectos reales de
la miel en adultos. Sin embargo, los pocos estudios que si incluyen adultos muestran resultados

relativamente favorables.

La Diferencia de Media Estandarizada (SMD) se refiere a la reduccion en el Combined Symptom Score,
una medida de la magnitud del efecto. La miel reduce la SMD del Combined Symptom Score en -1.03 en
comparacion con el cuidado habitual de los sintomas. Sin embargo, sin informacién detallada sobre las

escalas utilizadas, no se puede determinar con claridad si este efecto es clinicamente significativo.

La intervencion estudiada, la miel de abeja, es altamente aplicable en la practica clinica. El costo
aproximado por kilogramo de miel varia entre 3.990 y 9.990 pesos chilenos, dependiendo de su lugar
de compra. Una cucharada equivale a aproximadamente 30 gramos, lo que sugiere que un kilogramo de
miel podria rendir para 35 cucharadas, suficientes para un tratamiento de 10 a 14 dias, considerando una
dosis de 2 cucharadas diarias para tratar una infeccion respiratoria aguda alta (duracion aproximada de
1 a 2 semanas). En los estudios, la dosis utilizada varia entre 10 gramos de miel por la noche hasta
25 gramos disueltos en 200 ml de agua tibia cada 8 horas, equivalente a aproximadamente 2 cucharadas

de miel al dia.

Ademas, el acceso a la intervencion es amplio (universal). Puede encontrarse en supermercados,

almacenes, internet, venta privada.

Al presentar esta opcion a un paciente adulto como una alternativa de tratamiento, aunque con evidencia
baja en cuanto a su efectividad para mejorar la sintomatologia, es probable que el paciente opte por

utilizarla, especialmente si ya consume miel de manera habitual.
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Discusion y conclusion

Se concluye que la recomendacion GRADE es débil a favor del uso de miel para el tratamiento sintomatico
de las infecciones respiratorias agudas (IRA) en adultos. La intervencion podria reducir ligeramente la
duracion de la tos y mejorar la sintomatologia general en adultos con infecciones respiratorias altas. Sin
embargo, la calidad de la evidencia es baja. El analisis costo-beneficio favorece el uso de esta intervencion.
A pesar de la escasez de estudios con mayor calidad de evidencia que respalden firmemente el uso de miel,
los estudios actuales, que presentan un bajo riesgo de sesgo y una metodologia replicable, muestran una
mejoria en los resultados en comparacion con el control. Se sugiere un enfoque de manejo individualizado,
en el que la miel se ofrezca como una opciéon de tratamiento, explicando que podria mejorar la

sintomatologia con un bajo riesgo de efectos adversos.

Conflictos de interés

Los participantes de este proyecto de intervencion declaran no tener conflicto de interés en relacion con

la publicacion del articulo.

Limitaciones

Como limitacién se plantea que esta revision bibliografica fue realizada dentro de las bases de la actividad
del internado de medicina ambulatoria, por lo que se encuentra la seleccion de solo un articulo para su
analisis. Otra limitacion es el tamafio muestral que es relativamente pequefio. La mayor limitaciéon es la

escasa cantidad de evidencia del uso de miel en adultos.
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Anexo 1:

Table 1 Summary of characteristics of included studies

s e

Ahmadi et al 13 Honey Diphenydramine Day time an night time cough frequency
Double blind and severety (we converted this to a 3 point
Likert scale)
Ayazi et al "4 RCT 1-12 Honey1; honey2 Diphenhydramine Noctural cough and sleep difficulty score
No blinding (validated 5 item, 7 point Linkert scale 2%)
Canciani et a ° RCT 3-6 Grintu syrup Placebo Day time and night time cough severity
Double blind (modifiedfrom validated questionannaire’?)
Cohen et al RCT 1-5 Eucalyptus honey; Placebo (silan date Cough score (validated 5 item, 7 point
Double blind Citrus honey; extract) Likert scale?*), effect on sleep and
Labiatae honey combination
Cohen et alt ! RCT 2-5 Grintuss syrup Carbocysteine Cough score (validated 5 item, 7 point
Single blind syrup Likert scale?*)
Gupta et al 2 RCT 18-65 Honitus cough Marketed cough Day time and night time cough frequency
Double blind syrup syrup, containing score (6 point Likert scale), throat irritation
diphenhydramine
Miceli Sopo et al '8 RCT 2-14 Wildflower Dextromethorphan; ~ Cough score (validated 5 item, 7 point
Double blind honey-+milk levodropropizine Likert scale?¥)
Nanda et al 2 RCT >18 Honey+supportive Supportive Subjective symptom score, throat pain
Blinding unclear treatments treatments only recovery, fever recovery
(regarded as
placebo)
Paul et al 2 RCT 2-18 Buckwheat honey Dextromethorphan; ~ Cough scor (validated 5 item, 7 point
Partially double no treatment Likert scale)
blind
Pourahmad and Single blinded Intervention group Honey + Paracetamol, Duration of signs and symptoms: rhinitis,
Sobhanian 25 trial mean (SD) 24.4 (7.4) paracetamol, naproxen and muscle pain, fever, throat congestion,
comparator group naproxen and chlorpheniramine cough and sneezing, assessed by
mean (SD) 27.4 (6.2) chlorpheniramine investigadors
Raeessi et al 2¢ RCT 21-65 Honey; Coffee Cough frequency (questionnaire)
Double blind honey-+coffee
Raeessi et al 15 RCT 21-65 Honey+coffee Prednisolone; Cough frequency (questionnaire)
Double blind guaifenesin
(regarded as
placebo)
Shadkam et al '¢ Four arm RCT 24-60 months Honey Dextromethorphan, = Cough score (validated 5 item, 7 point
no blinding diphenhydramine; Likert scale?*)
supportive
treatments also
suggested to the
other groups,
including saline
nasal drops and
paracetamol
Waris et al 17 RCT Double 1-12 Honey Salbutamol syrup; Cough score (validated 5 item, 7 point
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placebo (brown
coloured sugar
syrup)

Likert scale?*)



