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RESUMEN  
 
El formol a pesar de ser el fijador por excelencia que se utiliza en los laboratorios 
anatomopatológicos, presenta desventajas en su uso a nivel estructural y químico de la 
muestra, asimismo, cómo la prejudicialidad que presenta su uso a nivel laboral. Por lo 
tanto, se evaluaron sustitutos funcionales en base a pruebas documentales, en este caso, la 
miel. El Objetivo  General del presente estudio fue: Analizar las propiedades de la miel 
como sustituto de la formalina en la fijación tisular. Metodología: Es una investigación de 
enfoque cualitativo,  diseño documental, tipo descriptivo y modalidad Revisión 
Sistemática. Utilizando las bases  de datos Curious, Journal of Cytology, Joanna Briggs 
Institute Reviewer´s Manual, Public Library of Science (PLOS) Medicine. Scielo, Dialnet, 
Medline, y el Departamento de seguridad y salud de Estados Unidos. Se incluyeron 10 
estudios finales con  información acerca de: propiedades de la miel como fijador, calidad 
de tinciones consiguientes y comparación en cuanto a la formalina. Conclusiones: Se 
demostró que las ventajas superan a las desventajas, observándose los detalles 
morfológicos con la tinción de rutina, resultados similares a los obtenidos con la fijación 
en formol. Por lo cual, se recomienda como un fijador potencial para el uso en los 
laboratorios de anatomía patológica. 
 
Palabras Clave: miel, formol, formalina, fijador, alternativa, anatomopatologia, 
histotecnologia.  
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ABSTRACT  
 
Formaldehyde, despite being the quintessential fixative used in pathology laboratories, has 
disadvantages in its structural and chemical level of the sample, showing the prejudice 
presented by its use at the work level. Therefore, functional substitutes were evaluated 
based on documentary evidence, in this case, honey. The General Objective of this study 
was: Analyze the properties of honey as a substitute for formalin in tissue fixation. 
Methodology: It is a research with a qualitative approach, documentary design, descriptive 
type and Systematic Review modality. Using the databases Curious, Journal of Cytology, 
Joanna Briggs Institute Reviewer's Manual, Public Library of Science (PLOS) Medicine. 
Scielo, Dialnet, Medline, and the US Department of Safety and Health. Final 10 studies 
are included with information about: properties of honey as a fixative, quality of resulting 
stains and comparison in terms of formalin. Conclusions: Similar results emerged that the 
advantages outweigh the disadvantages, observing the morphological details with routine 
staining, results to those obtained with formalin fixation. Therefore, it is recommended as 
a potential fixative for use in pathology laboratories. 
 
Keywords: honey, formaldehyde, formalin, fixative, alternative, pathology, 
histotechnology. 
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INTRODUCCIÓN 

 

La fijación tisular es un proceso utilizado para preservar la composición química y 

morfológica de un tejido, evitando que este sea degradado por los procesos de autólisis y 

putrefacción, ocasionados por las enzimas hidrolíticas y las bacterias, respectivamente. 

Además, permite la resistencia del tejido a los procesos posteriores de la técnica ejecutada 

por los histotecnólogos, hasta obtener un preparado histológico. Este último, será 

visualizado por el médico anatomopatólogo para realizar el diagnóstico histopatológico, 

en consecuencia, el diagnóstico dependerá de diversos factores, pero la fijación tisular será 

la base para estudios posteriores.1 

 

Para tales fines, se han utilizado diversas soluciones fijadoras, dentro de las cuales se 

encuentran el formol, líquidos de Bouin, Carnoy, Zenker, alcohol etílico, glutaraldehído, 

entre otros.2 Sin embargo, el más utilizado es el formol tamponado al 10%. El formol es 

un compuesto químico dentro del grupo de los aldehídos que fija las proteínas a través de 

la reticularización, el formol se diluye al 10% y se neutraliza con sales de fosfato 

monobásico de sodio y fosfato dibásico de sodio, las cuales mantienen el pH del fijador, 

similar al fisiológico, favoreciendo su difusión gradual en el tejido hasta alcanzar las 

células más internas.3 

 

Por tal razón, el formol es el fijador más utilizado por los laboratorios de anatomía 

patológica hasta la fecha, debido a sus bajos costos, comodidad en el manejo, alto grado 

de precisión y adaptabilidad para la preparación de otras mezclas fijadores a base de 

formol. Aunado a lo anterior, diversos estudios respaldan su efectividad en la preservación 

de la composición y morfología tisular.4 

 

Sin embargo, ha presentado desventajas en relación con su efecto sobre las técnicas 

posteriores, especialmente cuando ocurren entrecruzamientos entre las proteínas 

ocasionando una disminución de la disponibilidad de los epítopos que puedan unirse al 

anticuerpo durante la inmunohistoquímica; o la fragmentación de los ácidos nucleicos para 

estudios de patología molecular.5 En el mismo orden de ideas, los profesionales de la 
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histotecnología se exponen durante su jornada laboral a este reactivo, quienes dentro de 

sus funciones tienen que preparar los reactivos químicos, la descripción macroscópica de 

piezas anatómicas, realizar la secuencia de pasos de una biopsia para el estudio de los 

tejidos .6 

 

De este modo, en el caso particular del personal que labora en el embalsamamiento de 

cadáveres, así como, en los departamentos de anatomía, también se encuentran expuestos 

al formol. Incluso los estudiantes de las carreras relacionadas con las ciencias de la vida y 

la salud. La exposición al formol causa irritación de las mucosas nasal, faríngea y laríngea, 

así como a nivel ocular, dermatitis por contacto y cefalea; mientras que sus efectos a largo 

plazo causan leucemia mieloide, cáncer de senos paranasales, cavidad nasal y cáncer de 

nasofaringe. La Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer clasifica al formol 

dentro del grupo 1, es decir, “carcinógeno para el ser humano”, debido a su genotoxicidad 

al causar daños en el ADN.7-9 

 

Sus efectos adversos aumentan a medida que incrementa la concentración del formol, el 

incremento de la temperatura dentro del laboratorio causa la volatilización y exposición al 

reactivo por inhalación durante la jornada laboral.10 Por tal razón, la Administración de 

Seguridad y Salud Ocupacional (The Occupational Safety and Health Administration, 

OSHA), ha planteado la necesidad de encontrar alternativas eficientes para seguir 

laborando en medida mundial en los laboratorios de anatomía patológica, disminuyendo la 

exposición al formaldehído y otros compuestos nocivos para la salud.11 

 

En este sentido, se han propuesto alternativas de reducir los artefactos y desventajas 

ocasionadas por la fijación tisular con formaldehído; así como sus efectos sobre los 

trabajadores de los laboratorios de anatomía patológica.12 Con respecto a los efectos sobre 

estudios posteriores, se han planteado el uso de fijadores que no entrecruzan las proteínas, 

llamados fijadores alternativos como el uso de los alcoholes y la criopreservación 

(congelación), reactivos menos tóxicos,13 aunque no se han encontrado diferencias 

significativas en relación con el uso de la formalina. En el caso de su efecto sobre la salud 

y sobre el ambiente, se han plantado alternativas ecológicas tales como el uso de la miel 
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de abeja y la azúcar morena como fijadores tisulares.14 

 

Al mencionar la miel como fijador potencial, se contextualiza la misma como una 

sustancia viscosa muy dulce de color amarillenta producida por las abejas del género Apis 

mellaris dentro del cual se localizan ecosistemas con características de bosques. La miel 

contiene propiedades antibacterianas debido a las inhibinas (peróxido de hidrógeno, 

flavonoides y ácidos fenólicos) presentes, contiene proteínas, enzimas y aminoácidos, 

también es una fuente natural de antioxidantes, los cuales son sustancias naturales que 

evitan la formación de óxidos causantes de la descomposición de las células, siendo esta la 

propiedad que se toma como base para realizar esta investigación. 

 

Así mismo, un estudio realizado en la India por la Universidad Dental de Navodaya en el 

2015, por Lalwani et al15, demostró la evaluación de la miel como fijador alternativo para 

el tejido oral, miel procesada y sin procesar, comparándola con la fijación en formalina. 

Utilizaron un total de 12 tejidos diferentes, los cuales fueron fijados con miel al 10% sin 

procesar (pH 3,6), miel al 10% procesada (pH 4,6) y formol tamponado al 10% (pH 7,2-

7,4), durante 24 horas. Las muestras fueron procesadas y teñidas con Hematoxilina-Eosina 

para su revisión y posterior análisis estadístico. 

 

Al igual que el estudio llevado a cabo por la Universidad de Calabar en Nigeria en el 2018 

por Udonkang et al16, quienes evaluaron la miel como fijador y sustituto más seguro de la 

formalina en histología. A través de un estudio experimental evaluaron la calidad de la 

tinción nuclear y citoplasmática, así como la preservación de la morfología del tejido 

posterior a una fijación con concentraciones de miel entre los 20 y 100% y la formalina 

tamponada al 10% durante 48 h. Encontrando que las concentraciones de miel, mayores al 

70% evitaron la putrefacción tisular después de las 72 h. Además, no encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre la fijación con miel (70-100%) y la 

formalina.  

 

Por dichas razones, observaron que no hubo una diferencia estadísticamente significativa 

entre los tejidos fijados en miel procesada y sin procesar en comparación con la formalina. 
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Es decir, que la morfología tisular no se alteró debido al uso de la miel, concluyendo que 

la miel procesada y sin procesar pueden usarse como una alternativa segura para la 

formalina.16 Dicho estudio respalda la presente investigación al proponer un protocolo 

alternativo al uso de la formalina a través de la miel como fijador tisular, en un lapso de 

tiempo similar al indicado para el formol, sin la presencia de artefactos que distorsionen la 

morfología tisular. 

 

En Venezuela durante el año 2019, Jaspe et al17 realizaron una investigación documental 

sobre las alternativas menos nocivas para la salud, que reemplacen la utilización del 

formaldehido como fijador de elección en laboratorios de anatomía patológica; 

encontraron que la miel y el azúcar morena disminuyen los riesgos ocupacionales 

derivados de la exposición al formaldehído, con resultados a nivel de la técnica similares a 

los obtenidos con la fijación de rutina. Mientras que, a nivel comercial, existen sustancias 

libres de formol, tales como KINFix y Glyoxall los cuales contienen alcohol. Aunque no 

poseen en un 100% las ventajas en comparación con la formalina, son opciones que en 

materia de salud ofrecen un beneficio para el personal del laboratorio. En consecuencia, 

sus hallazgos respaldan la importancia de utilizar sustitutos del formol para minimizar los 

riesgos de cáncer a largo plazo. 

 

Otras investigaciones más actuales reafirman el trabajo de los estudios anteriormente 

mencionados, tales como el de la Universidad Dental de Meenakshi Ammal de la India, 

llevado a cabo por Sabarinath et al18 durante el año 2020; esto autores llevaron a cabo un 

estudio comparativo entre la fijación de extendidos citológicos de mucosa oral, con 

alcohol y miel al 10%, la fijación con cada compuesto fue de 30 minutos y posteriormente 

teñidos con hematoxilina-eosina. Tres observadores revisaron los extendidos, evaluando la 

calidad de la tinción y la preservación de la morfología celular. Concluyendo que la miel 

puede ser utilizada como fijador alterno al alcohol en citopatología. Sin embargo, aclaran 

la introducción de artefactos durante el proceso de fijación tisular, alterando la morfología 

de las estructuras y la calidad de la tinción. 

 

Con base en todo lo anterior, el interés de la presente investigación se fundamenta en 
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describir el uso de la miel de abeja como alternativa al formol, a través de una revisión 

documental de trabajos científicos primarios; para respaldar el uso de la miel, siendo un 

compuesto natural, económico y de fácil adquisición en relación con la formalina. Aporte 

que será de utilidad para futuras investigaciones en el área, y que impactarán sobre el 

estado de salud del personal de anatomía patológica, docentes y estudiantes; lo cual se 

respalda desde el punto de vista jurídico por lo establecido en la Ley Orgánica de 

Prevención, Condiciones y Medio Ambiente de Trabajo.19 

 

De esta forma, se encuentra que las empresas, dentro de las cuales se incluyen los 

laboratorios de anatomía patológica, deben contar con servicios de seguridad y salud en el 

trabajo, dentro de sus funciones asegurar la protección del personal contra toda condición 

que perjudique su salud producto de la actividad laboral, entonces la presente 

investigación contribuirá al plantear una alternativa que promueva la seguridad y salud en 

el trabajo, así como la prevención de accidentes y enfermedades ocupacionales debido a la 

exposición del formol. 

 

Con base en todo lo anteriormente descrito, la presente investigación se planteó como 

objetivo general: Analizar las propiedades de la miel como sustituto de la formalina en la 

fijación tisular. Para tales fines, se plantearon como objetivos específicos: describir las 

propiedades de la miel como fijador tisular, identificar las ventajas y desventajas de la 

miel como fijador tisular, y describir los protocolos publicados sobre el uso de la miel. 

 

 

METODOLOGÍA 

 

El presente estudio se ubica dentro de una investigación documental tipo descriptiva y 

modalidad revisión sistemática, con base en fuentes primarias de alto nivel científico, las 

cuales aportan información sobre el progreso científico del uso de fijadores alternativos a 

la formalina. Page et al.,20 explican que las revisiones sistemáticas de la literatura 

científica proporcionan la síntesis del estado del conocimiento de un campo de estudio, a 

partir del cual se pueden identificar nuevos hallazgos u orientaciones que mejoren la 
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práctica de los profesionales. En este sentido, la investigación presentada, se trata de una 

RS cualitativa, al cumplir con el protocolo adecuado.21 

 

Por tal razón, se realizó una revisión de literatura desde el año 2011 hasta 2022, mediante 

la búsqueda en las bases de datos de PubMed, Embase, Scopus, Redalyc y Google 

Scholar, las cuales publican artículos científicos evaluados por pares con un alta estándar 

de calidad a nivel internacional, mientras que Redalyc agrupa estudios desarrollados en 

América Latina, así como Google Scholar.  

 

En el mismo orden metodológico, como criterio de inclusión se consideraron artículos 

científicos y tesis publicadas en inglés, español y portugués, disponibles electrónicamente 

y de acceso libre. Para la búsqueda de los documentos objeto de análisis, se emplearon las 

palabras claves “miel como fijador tisular”, “sustitutos de formalina” y “Fijadores 

tisulares sin formalina”, como descriptores.  

 

En la búsqueda se identificaron 46 artículos, según los descriptores utilizados. Se leyeron 

los títulos y resumen, reduciendo el número de artículos a 18 porque se vinculan con el 

objeto de estudio. Se seleccionaron 10 artículos que cumplieron con los criterios de 

inclusión anteriormente mencionados (Figura 1).  Por último, la información fue 

clasificada según los siguientes criterios: 1) Resultados obtenidos en los artículos 

(características morfológicas y calidad de la tinción), 2) Explicación del fundamento de la 

miel como fijador y 3) Protocolos utilizados (reactivos y tiempo que duró la fijación) 

(Anexo A, matriz de recolección de información).  
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Figura 1: Algoritmo para la selección de los artículos. 

 

Por último, para la síntesis de la información, se utilizó el procedimiento de la meta-

agregación de la guía de JBI para revisiones sistemáticas de estudios cualitativos22. 

Primeramente, se extrajo la información de cada artículo según los ítems del anexo A, a 

través de literatura crítica de los estudios seleccionados; y seguidamente, se unieron los 

hallazgos identificados para su presentación y discusión.   
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

Iniciando con el análisis de las propiedades de la miel como sustituto de la formalina en la 

fijación tisular, en la Tabla 1 se presentan las propiedades, sus fundamentos como fijador, 

características químicas y el compuesto que cumple la función. En tal sentido, la miel 

actúa como un fijador ácido que deshidrata los tejidos, es decir, a nivel de las proteínas 

que conforman a los tejidos, extrae su capa de agua precipitando las proteínas22-27, además 

causa un cambio en el estado coloidal de las mismas14,23,27. Como consecuencia, los 

tejidos se endurecen preservando las características morfológicas y químicas para sus 

estudios histopatológicos.   

 

Tabla 1: Propiedades de la miel como sustituto de la formalina en la fijación tisular.  

Ref 
Propiedades 

de la miel 
Fundamento Características Compuestos 

22-27 
Deshidrata los 

tejidos 

Extrae la capa de agua 

y como consecuencia 

precipitan las 

proteínas. 

Endurece los tejidos 

por la extracción 

brusca del agua 

Alta 

osmolaridad 

Glucosa y 

fructosa 

14-27 

Es un fijador 

ácido 

 

Cambia el estado 

coloidal de las 

proteínas 

pH ácido (3,2-

4,5) 

Ácido 

ascórbico, 

ácidos 

fenólicos 

14,15 Antibacteriana 
Produce la muerte de 

las bacterias 

Producción de 

enzimas y otros 

compuestos 

Peróxido de 

hidrógeno, 

fenol, 

inhibina, 

flavonoides 

Fuente: propia de la investigación.   
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En el mismo orden de ideas, la miel está compuesta por fructosa y glucosa, estos 

carbohidratos por su alta concentración poseen una alta osmolaridad que deshidrata los 

tejidos, asociado al efecto de su pH ácido por la presencia del ácido ascórbico y fenólicos 

que desestabilizan las moléculas de proteína, produciendo su precipitación y evitando la 

autólisis14-16,22,25. Además, la miel tiene propiedades antimicrobianas que producen la 

muerte de las bacterias, evitando la putrefacción de los tejidos15. Reconociendo los 

compuestos presentes en la miel, se resalta su baja toxicidad para el histotecnólogo26.    

 

Un estudio asociado a lo anteriormente descrito menciona que se han identificado varias 

sustancias en la miel con propiedades antimicrobianas; dichos estudios han encontrado 

que la principal actividad antimicrobiana se debe a la presencia de peróxido de hidrógeno 

producido por la enzima glucosa-oxidasa. También, los fitoquímicos, especialmente los 

flavonoides y ácidos aromáticos y los antioxidantes fenólicos son reconocidos por inhibir 

un amplio rango de bacterias Gram positivas y Gram negativas. 23 

 

En segundo lugar, en relación con las ventajas y desventajas de la miel como fijador 

tisular, en la Tabla 2 se agruparon en categorías las características morfológicas, es decir, 

la visualización de las estructuras citoplasmáticas y nucleares como primeros elementos 

utilizados para la descripción histológica de un tejido; y por el otro lado, la calidad de la 

tinción utilizada (Hematoxilina-Eosina o tinción de rutina). Para ambas categorías se 

buscó agrupar sus ventajas y desventajas, encontrándose en más de la mitad de los 

artículos una estructura citoplasmática y nuclear bien definidas y conservadas, de igual 

forma ocurrió con la calidad de la tinción, siendo buena, intensa y clara15,16,19,23-27.  
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Tabla 2: Ventajas y desventajas de la miel como fijador.  

Referencia Categorías Ventajas Desventajas 

14-27 

Características 

morfológicas 

(Detalles 

citoplasmáticos 

y nucleares) 

Bien definidas y 

conservadas 

 

Mal definidas 

Descomposición tisular 

14-27 

Calidad de la 

tinción 

(Hematoxilina-

Eosina) 

Excelente: buena, 

intensa y clara 

Satisfactorio: Áreas de 

tinción desigual 

No se logró la tinción 

Fuente: propia de la investigación.   

 

Ahora bien, como desventajas de la miel se encontró en un caso, que las estructuras 

tisulares fueron mal definidas, observándose una tinción con áreas desiguales14; y en un 

segundo estudio, la miel a base de agua (miel al 10%) causó la descomposición tisular 

impidiendo el procesamiento del material22.  

 

En un estudio comparativo realizado por autores se menciona que , aunque el etanol y sus 

diversas concentraciones se han utilizado ampliamente en los laboratorios de 

histopatología, tiene muchas desventajas bien conocidas. Sin embargo, la miel tiene 

muchas ventajas y desventajas sobre el etanol como se desprende del estudio realizado, 

que incluye la viscosidad de la miel como factor influyente en la penetración del fijador al 

tejido, el nivel de pH según como se use su concentración  y la dilución con antifúngicos, 

cuyos factores modifican la muestra de estudio, sin embargo, se menciona que son más las 

ventajas en cuanto a su función que lo que podría perjudicar la operatividad del mismo. 

Por lo tanto, se revela que cualquier frotis citológico en el que sea necesaria la 

preservación de los detalles celulares puede evaluarse de manera adecuada y eficiente con 

la fijación en miel sin procesar al 20%, que es igual y tan bueno como el etanol.24 

 

En tercer lugar, para describir los protocolos publicados sobre el uso de la miel, se 
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consideraron dos elementos, el reactivo utilizado y su concentración, y el tiempo de 

fijación, es decir, el tiempo que duró el tejido en ese fijador. En la tabla 3, se presentan las 

variables del protocolo que se exteriorizaron en ambas categorías, encontrándose que la 

concentración de la miel al 10% fue la más frecuente, seguida de la de 20%. Aunque se 

presentó cada una de las variables, un único caso de miel al 10% reportó la 

descomposición del tejido, por lo cual no se logró una tinción, recomendando la mezcla de 

miel de abeja + alcohol absoluto. Por otro lado, la fijación durante 24h, fue la más 

frecuente.  

 

Tabla 3: Protocolos sobre el uso de la miel como fijador tisular.  

Referencia Categorías Variables del protocolo 

14-27 
Reactivo (miel) 

Concentración 

10% 

20% 

50%, 70%, 90% y 100% 

10% + Alcohol absoluto 

10% + Formalina tamponada neutra 

14-27 
Tiempo de 

fijación 

30min 

24h 

48h 

72h 

3, 6, 12 meses 

Fuente: propia de la investigación.   

 

En líneas generales, en los protocolos propuestos se observó que la miel concentrada se 

diluyó con agua, en el caso particular de la miel al 10% se mezcló 10 mL de miel y 90 mL 

de agua caliente para diluirla. Se dejó enfriar y se midió el pH, los tejidos se sumergieron 

en el fijador durante 24 horas a temperatura ambiente22,23. Dentro de las muestras fijadas, 

cuatro estudios utilizaron tejidos animales con fines experimentales (mucosa bucal de 

cabra14; corazón, intestino, pulmones, riñones y cerebro de cabra16; corazón de cerdo22; 

hígado, riñón y estomago de rata25). En tejidos humanos, se evaluó en epitelio oral, 

linfoide, glándula salival, grasa, músculo y piel15; frotis de mucosa bucal19; encía23,24; 
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endometrio, mama, placenta, útero, epiplón, glándula suprarrenal, estómago y pulmón27.  

 

Mencionando la particularidad obtenida en el estudio realizado por Kaur et al.  Los frotis 

de las 300 muestras citológicas se fijaron por separado en etanol al 95 % y miel natural sin 

procesar al 20 % durante un mínimo de 15 minutos y luego se tiñeron con tinción de 

Papanicolaou (Pap).23 
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

 

La miel de abeja presenta un mecanismo de fijación combinado, porque deshidrata los 

tejidos y cambia el estado coloidal de las proteínas, confiriéndole mayor dureza, 

impidiendo los procesos de autólisis. Aunado a un efecto antibacteriano que impide el 

crecimiento de las bacterias que pudieran descomponer los tejidos.  

 

Se demostró que las ventajas superan a las desventajas, observándose los detalles 

morfológicos con la tinción de rutina, resultados similares a los obtenidos con la fijación 

en formol. Por lo cual, se recomienda como un fijador potencial para el uso en los 

laboratorios de anatomía patológica. 

 

Para tales fines, se encontró en los protocolos que el uso de la miel al 10%, durante un 

tiempo de 24 horas, ofrece resultados similares al uso del formol. En tal sentido, se 

recomienda su uso a esa concentración y el tiempo de duración puede ser igual o mayor a 

las 24 horas, dependiendo el tipo de muestra. Además, se recomienda la estandarización 

del protocolo por cada laboratorio.  

 

La presente investigación por tratarse de una revisión sistémica cualitativa, no evalúo las 

diferencias entre las distintas concentraciones de miel de abeja y el uso de otros 

compuestos fijadores (alcohol absoluto y formalina tamponada); así como, las 

variabilidades que se pudieron presentar en relación con las características morfológicas 

(detalles citoplasmáticos y nucleares) y la calidad de la tinción (Hematoxilina-Eosina), 

desde el punto de vista estadístico para demostrar si existió una diferencia significativa 

entre las observaciones de los preparados histológicos según los protocolos utilizados.  
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