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RESUMEN

Introduccion: la esteatohepatitis no alcohdlica es frecuente y puede evolucionar hacia
la cirrosis. Sus opciones de tratamiento farmacologico son poco eficaces. Se conoce
que los propodleos tienen accidon antioxidante y antiinflamatoria y se han reportado
efectos beneficiosos de los propdleos.

Objetivo: identificar los cambios histolégicos hepaticos en pacientes con
esteatohepatitis tratados con extracto hidroalcohdlico al 5 % de propdleos rojo oral
cubano durante un afio.

Métodos: se realizé un ensayo clinico aleatorizado, a doble ciegas, con grupo control,
en 40 individuos de ambos sexos, entre 20 y 65 afios, con indice de Kleiner entre 6 y
8, divididos en 2 grupos: propodleos y placebo. Las pruebas estadisticas aplicadas
fueron chi-cuadrado y la prueba no paramétrica.

Resultados: el Kleiner total en el grupo propdleos se redujo de 6 + 0,65 a 3,15 + 071
y en el grupo placebo de 6 + 0,65 a 6,1 = 0,97. En el grupo propdleos se redujeron la
esteatosis, inflamacidn, balonamiento vy fibrosis y los cambios en las enzimas hepaticas
y las lipoproteinas plasmaticas fueron favorables.

Conclusiones: el propdleos rojo puede ser una alternativa terapéutica para detener la
progresion de la esteatohepatitis.

Palabras clave: esteatohepatitis no alcohdlica, propdleos, propoleos rojo cubano,
indice de Kleiner.
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ABSTRACT

Introduction: nonalcoholic steatohepatitis is a common condition which may lead
to cirrhosis. The existing drug therapy options are not very effective. It is a well
known fact that propolis has an antioxidant and antiinflammatory effect. Reports on
the benefits of propolis may be found in the literature.

Objective: identify histological hepatic changes in patients with steatohepatitis
treated with 5% hydroalcoholic oral extract of Cuban red propolis for a year.
Methods: a double-blind randomized controlled clinical trial was conducted with

40 patients of both sexes aged 20-65 with 6-8 Kleiner index, who were divided in

2 groups: propolis and placebo. Statistical analysis was based on chi-square and
nonparametric tests.

Results: total Kleiner decreased from 6 + 0.65 to 3.15 £ 071 in the propolis group
and from 6+0.65 to 6.1+0.97 in the placebo group. In the propolis group there was
also a decrease in steatosis, inflammation, ballooning and fibrosis. Changes in liver
enzymes and plasmatic lipoproteins were favorable.

Conclusions: red propolis may be a therapeutic alternative to stop the progress of
esteatohepatitis.

Key words: nonalcoholic steatohepatitis, propolis, Cuban red propolis, Kleiner
index.

INTRODUCCION

La enfermedad hepatica por depdsito de grasa (EHDG) no alcohdlica es una
enfermedad inflamatoria de caracter cronico que engloba un espectro de patologias
gue van desde la esteatosis hepatica hasta fases finales de la enfermedad como la
cirrosis, pasando por la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) vy la fibrosis.*

Constituye una de las primeras causas de morbilidad y mortalidad en el mundo,
unas 3 veces mas comun que la diabetes mellitus tipo 2 y unas 5-10 veces mas que
la hepatitis C. La verdadera incidencia y prevalencia de la enfermedad al nivel
mundial son dificiles de determinar, se estima en 5,1/100 000 hab* la prevalencia y
en aproximadamente 1/100 000 hab/afo,” su incidencia.

La esteatosis hepatica se revela como una situacién compleja en la que actian
procesos metabdlicos (senales extrahepaticas) entre los que se destacan la
obesidad, la resistencia a la accion periférica de la insulina y la hiperlipidemia por
incremento de los acidos grasos circulantes como generadores de un desequilibrio
de la homeostasis, al que se asocian factores intrahepaticos como el estrés
oxidativo, el estrés de reticulo endoplasmatico, la disfuncion mitocondrial, el
descenso en la expresion de genes de supervivencia asi como la peroxidacion
lipidica, la activacién de células estrelladas o de Ito y la liberacidon anormal de
citoquinas que favorecen la progresion de la enfermedad.®”

El propdleos es una mezcla compleja de resinas, ceras, aceites esenciales, polen y
microelementos, de consistencia viscosa y de color variado en dependencia de su

origen botanico.® La composicion quimica del propdleos rojo cubano es sui generis
por la presencia de quinonas y triterpenos no informada hasta el momento en
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propdleos de otras latitudes.®° Dentro de sus propiedades bioldgicas se destacan
las antiinflamatorias, las antioxidantes y las hepatoprotectoras. En otros paises
como Chile y China se ha demostrado su capacidad para disminuir la expresion del
higado graso alcohélico y no alcohdlico.!?

El objetivo del presente estudio es identificar las modificaciones histoldgicas
hepaticas en pacientes del Hospital Clinicoquirtrgico "Hermanos Ameijeiras" de La
Habana, Cuba, atendidos por padecer esteatohepatitis no alcohdlica, tratados con
extracto de propdleos rojo oral e identificar los efectos adversos durante el periodo
de tratamiento.

METODOS

Se realizé un ensayo clinico a doble ciegas, con grupo control paralelo, aleatorizado
y monocéntrico discutido y aprobado por el Comité de Etica y Cientifico del hospital
por la realizacion de 2 biopsias hepaticas una al inicio del estudio y otra al
concluirlo. La muestra quedo constituida por 40 pacientes los cuales fueron
atendidos en una Consulta de Protocolo creada para ello, se les entregé un
documento en el que se exponian los requisitos del estudio y la necesidad de la
realizacion de 2 biopsias hepaticas, para que emitieran su consentimiento a
participar en el estudio.

Fueron divididos al azar en 2 grupos, control y experimental, integrados por

20 pacientes cada uno. Ambos grupos fueron atendidos con una frecuencia
mensual durante un afio, se llevaba control trimestral de pruebas de
funcionamiento hepatico y se le entregd a cada paciente el tratamiento, ya fuera el
placebo o el propdleos, con una dosis de 6 mL, 2 veces al dia, diluidos en 100 mL
de agua para ambos productos, segun el grupo control o experimental, asi como
orientaciones dietéticas.

Procesamiento y analisis de la informacion

Se utilizaron variables, las cuales se operacionalizaron, nimeros absolutos y
porcentajes, y se calculd el promedio y su desviacién estandar. Por tratarse de un
estudio tipo ensayo clinico donde hubo manipulacién a 2 grupos de pacientes
tratados con diferentes esquemas, fue necesario contrastar la hipotesis de
homogeneidad. Se empled el test estadistico de Ji-cuadrado (variables cualitativas)
y la prueba no paramétrica de comparacién de promedios entre grupos
independientes (variables cuantitativa). Se empled la prueba no paramétrica de
comparacién de promedios para muestras relacionadas. Se utilizé un nivel de
significaciéon a= 0,05. La informacidn se presenta en tablas y graficos estadisticos.

RESULTADOS

En la tabla 1_se recogen las caracteristicas de ambos grupos de pacientes.

La homogeneidad de los grupos se corresponde con la edad, el sexo y el indice de
masa corporal. La edad media global de 52,9 (DE + 14,9) para el control y

50,5 (DE £+ 12,01) para el experimental. El sexo que presentd un ligero predominio
de la muestra asignada fue el femenino 11 y 12 pacientes, respectivamente.

En cuanto al indice de masa corporal promedio (IMC), encontramos que los
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pacientes estaban sobrepeso con 27,8 (DE £ 4,2) el control y 29,5 (DE %+ 5,6), el

experimental.

Tabla 1. Caracteristicas biolagicas de los pacientes

Parametros

Edad (¥ + DE)
Sexo M/F

IMC (X * DE)
TAS (X + DE)
TAD (X + DE)

IMC: Indice de

Histologia

La primera biopsia hepatica efectuada antes de iniciar el tratamiento, con un
puntaje segun indice de Kleiner (basal promedio) de 6,15 (DE + 0,93) para el
grupo control y 6 (DE £ 0,65), para el experimental, se comporté de manera

similar en ambos (tabla 2).

Grupo Grupo
experimental control Significacion
n= 20 n= 20 aestadistica
50,5+12,01 52,9+14,9 0,51
8/12 9/11 0,74
29,5 £5,6 27,8142 0,27
115 t9,1 128,3 £10,2 0,000%*
82,2+ 8,2 82t 5,8 0,0068%*

masa corporal. TAS: tension arterial sstélica.
TAD: tension arterial diastélica.

Fuente: Anexo 1.Planilla de recogida de datos.

*p < 0,01.

Tabla 2. Promedio de indice de Kleiner basal

Kleiner
Esteatosis

(X +DE)
Inflamacian
(X +DE)
Balonamiento
( X +DE)
Fibrosis

( X +DE)
Total

Grupo
experimental
n= 20

2,9+0,45

1,2+x0,41

1,1+£0,31

0,8 + 0,77
6+ 0,65

Grupo
control
n= 20

2,9+0,31

1,75 £ 0,44

1,1+£0,31

040,50

6,15 + 0,93

Significacion

estadistica

1,00

0,000%

1,00

0,06
0,56

Fuente: Anexo 1. Planilla de recogida de datos.
*p < 0,01.

Respecto al indice de Kleiner final promedio (final), una vez concluido el

tratamiento podemos observar que todos los parametros que este engloba

resultaron ser menores en el grupo experimental con respecto al control. Con un
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Kleiner de 3,15 (DE £ 0,71) y 6,1 (DE £ 0,97), respectivamente. Estas diferencias
entre los distintos acapites tuvieron relacion estadisticamente significativa
(p= 0,000, p= 0,003), segin se muestra en la tabla 3 y la figura 1.

Tabla 3. Promedio de indice de Kleiner final

Grupo Grupo

experimental control Significacion
Kleiner n= 20 n= 20 estadistica
Esteatosis
( X +DE) 1,75+ 0,47 | 2,75 £ 0,44 0,000%
Inflamaciaon
( X +DE) 1+0,0 1,8 £ 0,41 0,000%
Balonamiento
( X +DE) 0,4 + 0,50 1,1+0,31 0,000%
Fibrosis
( X +DE) 0,1+0,22 0,45 £ 0,51 0,003%
Total
{ X +DE) 3,15+ 0,71 6,1+0,97 0,000%

Fuente: Anexo 1. Planilla de recogida de datos.

*p<0,01.

04

Kleiner total

M Grupo control
B Grupo ezperimental

Fig. 1 Promedio de Kleiner al concluir
el tratamiento en ambos grupos

En la tabla 4 se comparan ambos grupos en cuanto al cambio promedio del patrén
histoldgico que muestran que las variables histoldgicas en el grupo experimental
tuvieron significacion estadistica (p= 0,000) - (p= 0,042): mientras que en el grupo
control no se observé significacion estadistica en ninguno de ellos (Fig. 2).
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Tabla 4. Comparacion entre ambos grupos del patrén histolégicos, segun indice de Kleiner

Grupos
Experimental Control
n=20 n=20

FParametros Cambio Significacion Cambio Significacion
Kleiner promedio estadistica promedio estadistica
Esteatosis 1,20 0,000* 0,15 0,08
Inflamacidn 0,20 0,042%= +0,05 0,33
Balonamiento 0,70 0,000% 0 -
Fibrosis 0,75 0,000% +0,05 0,33
Total 2,85 0,000* 0,05 0,66

Fuente: Anexo 1.Planilla de recogida de datos.
*p<0,01. *p<0,05.

N- 20 20 20 20
Grupo & Grupo B

&: control, B experimental,

Grupo

I

O &ntes

Despues

Fig. 2. Cambio promedio de la fibrosis,

Variables bioquimicas

En la tabla 5 podemos constatar que los valores promedio de la transaminasa
glutdmico pirdvica (TGP), a los 3 meses, 6 meses y 12 meses fueron menores en
el grupo experimental; hubo una asociacidn estadisticamente significativa, se
obtuvieron similares resultados con la transaminasa glutamico oxalacética (TGO),
fosfatasa alcalina (FAL), triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad.
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Tabla 5. Comportamiento de la transaminasa glutamico
pirdvica durante el tratamiento

TGP {en meses)

Basal 3 6 12
Control 90,31 61,90 52,35 37,65
Experimental 89,78 54,70 33,45 17,90
Diferencia 0,53 7,20 13,9 19,75
Significacion
estadistica 0,97 0,46 0,03** 0,001%*

Fuente: Anexo 1.Planilla de recogida de datos.
*p < 0,01. **p < 0,05.

DISCUSION

El higado graso no alcohdlico es una enfermedad emergente de gran importancia en el
momento actual. Su prevalencia y gravedad estan en relacion con variables como el
indice de masa corporal, cintura, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia y resistencia a la
insulina. En Estados Unidos reportan que es la enfermedad hepatica mas frecuente de
la actualidad y se asocia con el notable aumento de la obesidad y la diabetes mellitus
tipo 2.12 Se ha hecho mas evidente en el sexo femenino aunque en los Gltimos afios
existe una tendencia a afectar ambos sexos de igual forma. En el estudio de Maier,
Garcia Rochet y otros,!3 obtuvieron un marcado predominio del sexo femenino con

32 casos, para 66,66 %, asi como un promedio de edad superior a los 63 afios + 9.

De hecho, la edad (> 45 afios) se ha identificado como un factor predictivo de fibrosis,
lo cual probablemente refleja el tiempo de la esteatosis y, por tanto, la susceptibilidad a
un segundo impacto responsable de los cambios histoldgicos irreversibles involucrados
en la patogenia de la enfermedad. Entre 39 y 100 de los pacientes con EHNA tienen
sobrepeso (indice de masa corporal > 25 kg/m?) u obesidad. Lo cual coincide con los
resultados hallados en este estudio. Dentro de los factores de mal prondstico en el
higado graso se encuentran 4 que pueden actuar combinados o solos: edad > 45 anos,
obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y dislipidemias.!3

El gold standar en el diagndstico de esta entidad lo constituye la biopsia
hepatica.!314 Los hepatdlogos recomiendan la realizaciéon de una biopsia hepatica en
todos los pacientes con el presunto diagnéstico de EHDG no alcohdlica.

Ello, permitird un mejor conocimiento de la historia natural de la enfermedad y
valorar la influencia de las diferentes terapias. El estadiaje semicuantitativo mas
aceptado en estos momentos es el indice de Kleiner,'* que clasifica la esteatosis y
la actividad inflamatoria en grados de 0 a 3, el balonamiento de 0 a 2 y la fibrosis
en grados, de 0 a 4. Diversos autores indican que el diagnéstico de esteatosis
hepatica por biopsia de higado alcanza el 100 %, con un alto indice de
confiabilidad. En un estudio realizado en el 2005, por el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital "Hermanos Ameijeiras" y el Instituto de
Gastroenterologia se evidencié que en caso de que se presente fibrosis,
balonamiento de hepatocitos, inflamacion y cuerpos de Mallory, existe riesgo de
gue se evolucione hacia estadios avanzados de EHNA,*> los resultados hallados en
el presente trabajo coinciden con los de dichos estudios.

Es conocido que puede darse una mejoria histolégica tras adelgazar, puede
detectarse una disminucion de la inflamacion y de los cuerpos de Mallory, incluso
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de la fibrosis perisinusoidal, sobre todo si la pérdida de peso es gradual y se asocia
la dieta con el ejercicio fisico.'® Resultados similares a los descritos encontramos en
nuestro estudio en el grupo que se sometid a tratamiento con el propdleos rojo, lo

que permite afirmar que el medicamento, como se plantea en otros trabajos, tiene

propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y hepatoprotectoras.

Los examenes bioquimicos que evallan el comportamiento de las enzimas como
las transaminasas, fosfatasa alcalina y gama glutamil transpeptidasa, sirven al
médico como orientacion para establecer el grado de dafio producido.!” En el grupo
sometido a tratamiento con propdleos rojo dichas variables normalizan sus valores
a medida que se reduce la fibrosis y mejora el patron histolégico en general.

En nuestro estudio podemos observar que el propdleos contiene propiedades que
logran modificar la fibrosis y controlar la progresion de la enfermedad.

Se concluye que el propdleos rojo, en dosis de 12 mL diarios de solucién
hidroalcohdlica al 5 %, demostrd ser eficaz en la regresidon de los cambios
histoldgicos de la EHDG no alcohdlica en etapas avanzadas. Como resultado
colateral, demostré efecto beneficioso sobre las lipoproteinas del plasma al reducir
los niveles de LDLc vy los triglicéridos y elevar los niveles de HDLc.

No se observaron efectos adversos durante el tratamiento en ninguno de los
grupos.
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