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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad por deposito graso no alcoholica constituye una
pandemia del mundo contemporaneo. Su espectro silente atraviesa estadios de
cronicidad y puede llegar a la cirrosis hepatica y sobre esta pudiera desarrollarse
un hepatocarcinoma. No existen tratamientos y solo se puede actuar sobre los
factores de riesgo.

Objetivo: Evaluar el efecto citohepatoprotector y antifibrotico del propoleos rojo
cubano oral en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica.

Métodos: Se realizd un estudio longitudinal prospectivo en pacientes
seleccionados de las consultas de Gastroenterologia, Endocrinologia y Medicina
Interna del Hospital Clinico Quirdrgico” Hermanos Ameijeiras” durante el periodo
de abril 2017 a abril 2018. El universo de estudio fue de 120 pacientes con
diagnostico imagenologico de higado graso. La muestra qued6 conformada por 70
pacientes con diagnostico de higado graso, y que cumplieron criterios de inclusion
y exclusion. Las pruebas estadisticas aplicadas fueron analisis de frecuencia y
porcentaje para las variables demograficas. La prueba T para las muestras
relacionadas evalué el comportamiento enzimatico al inicio y al final del
tratamiento y los cambios elastograficos fueron analizados mediante test de
Kappa y porcentaje.

Resultados: Las variables bioquimicas estudiadas mostraron una disminucion
estadisticamente significativa al final del tratamiento. Los cambios elastograficos
al final del estudio evidenciaron la efectividad del tratamiento, en el cual el 91,4
% de los pacientes evolucionaron hacia el menor grado de fibrosis.
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Conclusiones: El propoleos rojo cubano demostrd ser un apifarmaco con accion
citohepatoprotectora y antifibrotica de valor terapéutico.

Palabras clave: esteatohepatitis no alcohodlica; propoleos; propodleos rojo cubano;
nash score; elastografia hepatica o fibroscan.

ABSTRACT

Introduction: Nonalcoholic fat deposition disease is a pandemic in the
contemporary world. Its silent spectrum goes through stages of chronicity and it
can reach liver cirrhosis and on this a hepatic carcinoma could develop. There are
no treatments and medical handling can act on only risk factors.

Objective: To evaluate cytohepatoprotective and antifibrotic effect of oral Cuban
red propolis in patients with nonalcoholic steatohepatitis.

Methods: A prospective longitudinal study was carried out in selected patients
from the Gastroenterology, Endocrinology and Internal Medicine consultations at
Hermanos Ameijeiras Clinical Surgical Hospital from April 2017 to April 2018. The
study universe was 120 patients with imaging diagnosis of fatty liver. The sample
consisted of 70 patients with fatty liver diagnosis, who met the inclusion and
exclusion criteria. Frequency and percentage analysis for the demographic
variables were the statistical tests applied. The T test for the related samples
evaluated the enzymatic behavior at the beginning and at the end of the
treatment and the elastography changes were analyzed using Kappa and
percentage tests.

Results: The biochemical variables studied showed statistically significant
decrease at the end of the treatment, which evidenced the effectiveness of the
treatment. 91.4% of the patients progressed to a lower degree of fibrosis.
Conclusions: Cuban red propolis proved to be a therapeutic drug with
cytohepathoprotective and antifibrotic action.

Keywords: nonalcoholic steatohepatitis; propolis; Cuban red propolis; nash score;
liver elastography or fibroscan.
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Introduccién
La enfermedad hepatica por deposito de grasa (EHDG) no alcohdlica es una
enfermedad inflamatoria crénica que cursa de forma silente y engloba un
espectro que va desde la esteatosis hepatica simple hasta formas avanzadas. Estas
pueden llegar hasta la cirrosis hepatica y en este estadio, desarrollar una
hepatocarcinoma.("
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Pudiera considerarse una pandemia del siglo XXI, solo superada por la COVID-19.?)
La EHDG supera la morbilidad y mortalidad en el mundo, unas tres veces mas
comun que la diabetes mellitus tipo 2 y 5-10 veces mas que la hepatitis C.()

Su patogenia es compleja y multifactorial. Actlan procesos metabolicos (senales
extrahepaticas) entre las que destacan la obesidad, la resistencia a la accién
periférica de la insulina y la hiperglicemia por incremento de los acidos grasos
circulantes como generadores de un desequilibrio de la homeostasis. A estos se
asocian factores intrahepaticos como el estrés oxidativo con liberacion de
hidrogeniones, el estrés de reticulo endoplasmatico, la disfuncion mitocondrial, el
descenso en la expresion de genes de supervivencia, asi como la peroxidacion
lipidica de las membranas del hepatocito, la activacion de células estrelladas y la
liberacion anormal de citoquinas que favorecen la progresion de la
enfermedad. 4>

El propdleos se han sido utilizado por la medicina tradicional desde hace siglos por
sus propiedades benéficas para la salud humana; sin embargo, estas
caracteristicas han sido explicadas cientificamente solo en los Gltimos afos. ©

Esta sustancia resinosa ha demostrado diversas propiedades tales como:
antinflamatorias, antioxidantes, antitumoral, antimicéticas y antimicrobianas. La
composicion de los propédleos y su actividad biologica muestran una importante y
significativa variabilidad cuantitativa y cualitativa y sus caracteristicas dependen
de su origen botanico y geografico.

El propoleos rojo cubano se extrae de una planta costera: Péndola 6 Dalbergia
Ecastophylum, que en un futuro debemos proteger. Su composicion quimica esta
clasificada como sui generis, debido a la presencia de quinonas y triterpenos no
informados hasta el momento en propéleos de otras latitudes.

En Cuba esta sustancia resinosa, las abejas la recolectan, no solo en las yemas
florares, sino también del tronco y ramas del mango y el aguacate.

La presencia de quinonas como componentes mayoritarios, especialmente
naftoquinonas y derivados de la vitamina K, del complejo B, aminoacidos,
minerales y oligoelementos, contribuyen a potenciar la actividad bioldgica de este
producto natural.?

Las altas concentraciones de pinocembrina, acido acético, acido cafeinico, acido
benzoico, lutelina, quercitina, acido fenolico, acido nenomilo, acido caumarico y
su alto contenido en flavonoides, arginina y apigenina, validan los resultados que
muestran sus diferentes aplicaciones clinicas.

Estas notificaciones que senalaban la posibilidad que influyera modificando la
fibrogénesis motivo a integrar un equipo de trabajo que investigo el efecto del
extracto de propodleos rojo oral cubano en la Esteatohepatitis no alcohdlica,
publicado en la Revista Cubana de Medicina y se continla en investigacion de
extension clinica y consultas protocolizadas en la actualidad.®

La llamada elastografia transitoria permite medir la dureza y cuantificar la
fibrosis hepatica de manera sencilla e indolora mediante ultrasonidos. ELl
resultado es inmediato y se puede repetir periodicamente de forma segura.
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Se realiza de manera ambulatoria y el paciente debe tener al menos cuatro horas
de ayuno.

El fibroscan dispone de una sonda emisora-receptora que emite dos tipos de
ondas.

— Una pulsatil vibratoria que penetra en el tejido hepatico.

— Una onda de ultrasonidos que capta la velocidad a la que se propague la
primera onda.

El equipo procesa la informacion y genera en una pantalla de video una imagen
correspondiente a la onda elastica con un valor de rigidez hepatica medido en
Kilopascales (KPa).

Si la onda viaja lentamente, el tejido del higado es elastico, si viaja rapido existe
fibrosis, por lo que el valor final es alto. Sin embargo, tiene dos limitaciones
principales: en personas con obesidad, asi como en las que padecen ascitis. En las
personas obesas, este problema se subsana con la utilizacion de sondas XL, de
mayor potencia en la impulsion. En el caso de los pacientes que presentan ascitis,
la solucidn esta en evacuarla antes de que se realice este estudio diagnostico.

En pacientes con hepatopatias cronicas, el grado de fibrosis (F) que se le
diagnostica se basa en las cuatro fases en que la prueba ha sido subdividida:

FO= no fibrosis y F4= significa maxima fibrosis o cirrosis.
Menor de 7,6 KPa = FO-F4

7,7-9,4 KPa = F»

9,5-14KPa=F3y

Superior a 14 KPa= F4 (9)

En la enfermedad por depdsito graso se ha utilizado el NAS Score o NASH Score. Es
un sistema que evalla mediante biopsias hepaticas, la histologia en la
enfermedad por depodsito graso no alcohdlica y estadios de la fibrogénesis
hepatica. Incluye la inflamacion lobular (de 0 a 3 focos), balonamiento a nivel de
los hepatocitos (0-3 células balonadas) y fibrosis, que se evalla separadamente de
la esteatosis no alcohodlica y establece de (0-4 grados):

0) no fibrosis

1) existe fibrosis peri sinusoidal o peri portal, 1A (ligera a nivel de la zona 3 de
Rappaport, perisinusoidal), 1B Moderado, Zona 3, perisinusoidal, 1C
porta/periportal.

2) Perisinusoidal.

3) Fibrosis en puente.

4) Cirrosis
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Pueden presentarse cuerpos de Mallory, pero son mas frecuentes en la
enfermedad por depdsito graso alcoholico.

El Score es la suma de evidencias histologicas para la esteatosis inflamacion
lobular, Balonamiento y fibrosis.(® Este Score fue utilizado en la primera
investigacion que incluye biopsias y daba inicio al protocolo de esteato hepatitis
no alcohdlica tratadas con propdleos rojo cubano, de aqui que fue necesario
aumentar el nUmero de pacientes estudiados utilizando la elastografia hepatica
como método radioldgico certero y no invasivo, para evaluar los cambios a nivel
del parénquima hepatico.

Por lo antes expuesto, el objetivo de esta investigacion fue evaluar el efecto
citohepatoprotector y antifibrotico del propoleos rojo cubano oral en pacientes
con esteatohepatitis no alcohdlica.

Métodos

Se realizo un estudio longitudinal prospectivo en pacientes seleccionados de las
consultas de Gastroenterologia, Endocrinologia y Medicina Interna del Hospital
Clinico Quirurgico “Hermanos Ameijeiras” durante el periodo de abril 2017 a abril
2018.

Se realizaron enzimas hepaticas al inicio y al final del tratamiento, asi como
elastografia hepatica que permitiera evaluar la fibrogénesis en los pacientes
incluidos en el estudio.

La elastografia se realizO de manera ambulatoria en aquellos con hepatopatia
cronica por depdsito graso no alcohdlico.

El universo de estudio estuvo conformado por 120 pacientes con diagnostico
imagenologico de higado graso. La muestra quedd conformada por 70 pacientes
con diagnostico de higado graso. Estos fueron remitidos a la consulta
protocolizada de estudio de higado graso, en el periodo de abril 2017 a abril 2018
y que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion:
— Sujetos que voluntariamente dan su consentimiento para participar en el
estudio.

— Pacientes con edad comprendida entre 20 y 70 anos.

— Pacientes con diagnodstico de higado graso por ultrasonido y al menos un
examen de laboratorio por encima de su valor normal:

TGP > 40 u/L

TGO>40 u/L

GGT> 50 u/L

Antigeno de superficie para hepatitis B (HBs ag) negativo
Anticuerpo para hepatitis C (Ac HVC) negativo.
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VDRL Y HIV no reactivas.

Criterios de exclusion:
Se excluyeron los pacientes que cumplian al menos uno de los siguientes criterios:
— Paciente con antecedente de alergia al propoleos.

— Pacientes con antecedentes de alcoholismo.
— Pacientes con diagnostico de alguna de las siguientes enfermedades:
e Cirrosis hepatica.
e Hepatitis aguda y cronica.
¢ Neoplasias.
e Infarto agudo del miocardio con menos de 3 meses de evolucion.
— Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.
— Pacientes que toman medicamentos hepatotdxicos reconocidos.

— Pacientes con enfermedades mentales que no le permita el cumplimiento
del tratamiento.

Delimitaciéon y operacionalizacion de las variables
Sexo bioldgico aparente: masculino y femenino.
Edad: desde 20 hasta 70 anos.
Valores de las enzimas hepaticas: al inicio y final del tratamiento.
Elastografia hepatica: Inicio y al final del tratamiento.
Las pruebas estadisticas aplicadas fueron analisis de frecuencia y porcentaje para
las variables demograficas. La prueba T para las muestras relacionadas evalud el
comportamiento enzimatico al inicio y al final del tratamiento y los cambios
elastograficos fueron analizados mediante test de Kappa y porcentaje.

Tratamiento
Propdleos rojo oral cubano en solucion hidroalcohdlica. El producto se entregd en

3 frascos de 120 mL correctamente etiquetado. Se utilizoé la dosis diaria de 50
gotas (12 mgs de sustancia activa de propoleos).

Criterios para la evaluacion de la respuesta
Se tomaron en cuenta resultados de los analisis de laboratorio y de la elastografia
hepatica.
Paciente que responde al tratamiento con valores de enzimas hepaticas que
disminuyeron al menos en 10 u/L o mas, asi como cambios favorables en la
elastografia hepatica al final del tratamiento conforme los estandares
establecidos.
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Se considerd6 como fracaso terapéutico aquellos pacientes en los que no se
produjo la respuesta esperada al finalizar el estudio y en aquellos en que existio
abandono voluntario.

Técnicas para el procesamiento de analisis de resultados
Analisis de frecuencia y porcentaje para las variables demograficas. La prueba T
para muestras relacionadas evaludé estadisticamente el comportamiento
enzimatico al inicio y al final del tratamiento y los cambios elastograficos fueron
analizados mediante el test de Kappa y porcentaje.

Se cumplieron las normas éticas establecidas en la declaracion de Helsinki
enmendadas por la Asamblea general de Edimburgo, Escocia 2000 para
investigaciones en seres humanos, siendo estas las imperantes en nuestro Sistema
de Salud.

Al realizar un analisis del riesgo beneficio, se considerd que los riesgos para el
participante fueron minimos en relacion con el beneficio que les reporto recibir la
propuesta terapéutica, en una enfermedad en que solo se actla sobre los factores
de riesgo.

Resultados
Hubo un predominio de del sexo femenino (55,7 %) y el sexo masculino estuvo
representado por un 44,3 % (Tabla 1). En relacién con la edad, predominé el rango
de 50-29 anos con una edad media global del grupo estudiado de 53 anos (DE+9,2)
lo que coincide con la literatura consultada (Tabla 2).

Tabla 1 - Distribucion de pacientes segin sexo

Sexo N de casos | % de casos
Femenino 39 337
Masculino £} 443
Total T 100

Tabla 2 -Distribucién de pacientes segln grupo de edades

Grupo etareo N° de casos % de casos
20-29 1 14
30-39 3 7.1
40-49 18 257
50-59 32 457
60-70 14 20
Total T0 100

Los valores de las enzimas hepaticas TGP, TGO, GGT disminuyeron alcanzando
valores dentro del rango de normalidad y la prueba T fue estadisticamente
significativa para una p de 0,000 (Tabla 3).
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Tabla 3 - Variables bioquimicas enzimaticas

Enzimas Inicio de Desviacion Final de Desviacion Sign.

hepiticas | tratamiento estindar tratamiento estindar estadisticas”
TGO 783 281 i19 148 000
TGP 85,9 263 438 151 000
GGT 1276 ) 61.1 25 000

‘Prueba T para muestras relacionadas.

Para evaluar los cambios elastograficos se correlaciono el patron hepatico de este
estudio al inicio y al final. No se encontré concordancia (Test de Kappa 0.1) para
una p de 0,58. Esto confirma la validez del tratamiento al lograr que los
diferentes grados de patrones granulares transitaran hacia la normalidad en 60
pacientes del total de la muestra (Tabla 4).

Tabla 4 - Variable de patron hepatico

Patron después

Patrén antes Granular | Granular fino | Micro granular Normal | Tetal
Granular 0 0 0 8 8
Granular fine 2 1 a 34 37
Micro granular 1 0 1 1% 20
Miero nodular 0 1 a ] 1
MNormal 0 0 0 4 4
Total 3 3 1 64 70

De 70 pacientes, 68 presentaron fibrosis en algunos de sus estadios (97,1 %). Los
grados con mayores numeros de casos fueron F2 y F3 con 25 pacientes (35,7 %),
respectivamente. Después del tratamiento 70 pacientes evolucionaron al grado FO
para un 91,4 %. Los 8 pacientes que no llegaron a alcanzar este grado
evolucionaron satisfactoriamente transitando a un grado inferior inicial (Tabla 5).

Tabla 5 - Grado de fibrosis antes y al final del tratamiento con propdleos rojo

Frecuencia inicio | Frecuencia final
Grados

de fibrosis de tratamiento de tratamiento
Ne L] Ne L]
FO 2 239 64 o914
Fl1 15 214 2 29
EF2 23 35,7 2 29
F3 25 33,7 1 1.4
F4 3 43 1 1.4
Total 0 100 10 100
Discusion
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El higado grado no alcohdlico como enfermedad emergente tiene gran
importancia en la etapa contemporanea por el incremento de factores de riesgo
como la obesidad, sedentarismo, diabetes mellitus tipo 2 y dislipidemias.

Su forma de expresion severa es la esteatohepatitis, en la que se aprecia un
incremento proporcional al de aquellas comorbilidades que condicionan su
patogenia. En los casos en los que esta presente, fibrosis, balonamiento de
hepatocitos, inflamacion y cuerpos de Mallory; existe el riesgo de su evolucion
hacia estadios avanzados de cronicidad, que incluye a la cirrosis hepatica. ("0

En nuestro estudio al evaluar la distribucion de pacientes segin el sexo,
predomino el sexo femenino sobre el masculino, aunque en los ultimos anos existe
la tendencia a afectar de igual forma a ambos sexos. En los estudios de Maier
Kp® y Garcia Rochet” fue significativo el predominio del sexo femenino,
mientras que en la investigacion realizada por Pérez Acosta y Velbes Marquetti se
evidencio igualdad en relacion con el sexo.®

Al evaluar la distribucion de pacientes segin grupo de edades, predominé el rango
de 50-59 anos y se manifiesta una edad media global del grupo en estudio de 53
anos. Se plantea la mayor frecuencia en la cuarta o quinta década de la vida. Los
estudios de autores como Osman® y Maier KA® coinciden con el promedio de
edad de nuestra muestra.

Garcia Monzon y otros presentan que a mayor edad y mayor grado de esteatosis
sobre todo si también existe inflamacion hepatica, hay un mayor riesgo de
fibrosis. De hecho, la edad (>45 anos) se ha identificado como un factor predictivo
de fibrosis. Esto refleja probablemente el tiempo del depésito graso en el higado
y, por tanto, la susceptibilidad a un 2do impacto por el stress oxidativo con su
liberacion de radicales libres, que facilitan la peroxidacion lipidica de las
membranas de las células hepaticas y los cambios histoldgicos irreversibles
involucrados en la patogenia de la enfermedad.

Al analizar las variables bioquimicas utilizadas en nuestro estudio, los valores de
las enzimas hepaticas TGP; TGO, GGT disminuyeron de forma significativa
alcanzando incluso valores dentro del rango de la normalidad. Las pruebas
hepaticas pueden sugerir el grado de dano producido por el depdsito graso a nivel
de las células del higado. En esta investigacion, la prueba T para muestras
relacionadas fue estadisticamente significativa con una p de 0,000 y expone la
accion antioxidante y antiinflamatoria del propdleos para modificar o revertir el
proceso inflamatorio del higado.

En el grupo tratado dichas variables normalizan su valor a medida que se reduce
la fibrosis. (11.12)

En estudios publicados se ha observado que dentro de los factores de mal
prondstico en la enfermedad por depodsito graso no alcohdlico se identifican
cuatro que pueden actuar combinados o solos, estos son: edad mayor de 45 anos,
obesidad, diabetes mellitus tipo 2y dislipidemias. ('3

La distribucion de la grasa corporal se considera importante y se ha encontrado
una correlacion significativa entre el grado del esteatosis y la relacion cintura

9
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cadera lo que significa presencia de la grasa visceral como predictora de esteato-
fibrosis ya previamente reportado por Meriman RB, Fereell y otros.(' En nuestros
estudios, la muestra conformada presenta un IMC mayor del 25 percentil.

Para evaluar los cambios en el patrén hepatico se empled la elastografia hepatica
como medio diagnostico no invasivo correlacionando el patron hepatico de este
estudio al inicio y al final. Los resultados mostraron que los diferentes grados de
patrones granulares transitaron hacia la normalidad en 60 pacientes del total de
la muestra. De 70 pacientes, 68 presentaban fibrosis en algunos de sus estadios
para un 97,1 %.

Los grados con mayores numeros de casos fuero F2 y F3 con 25 pacientes,
posterior al tratamiento 70 pacientes evolucionaron al grado FO. Debe senalarse
que los consensos actuales no excluyen la realizacion de la biopsia hepatica para
definir el diagndstico definitivo o excluir otro tipo de enfermedad por
almacenamiento hepatico.

Los estudios retrospectivos en 1039 pacientes diagnhosticados de padecer
enfermedad por deposito graso no alcohdlico por Atif Zaman en el afo 2020,
demuestran el incremento y la importancia que cobra esta enfermedad. (°)

Esta demostrado con investigaciones tanto desde el punto de vista experimental
como en humanos, que el efecto restaurador de la funcién hepatocelular del
propoleos rojo cubano, se debe a sus propiedades antioxidantes, inhibitorias del
stress oxidativo con su cascada de liberacion de hidrogeniones. Estas influyen en
la peroxidacion lipidica de las membranas del hepatocito y fueron descritas por
Siller, en 1990 y Rio en 1992 y profundizadas en las investigaciones clinicas en el
Departamento de Medicina Experimental de la Universidad Autonoma de México
(UNAM) por el eminente hepatologo profesor David Kersenovich.(')

En nuestro estudio, al utilizar una terapia biologica se obtuvieron resultados con
impactos sociales y probablemente econdémicos. Desde el punto de vista social el
porcentaje de seguridad al no presentarse eventos adversos de riesgo representa
una alternativa nacional de tratamiento de eficacia que eleva la calidad de la
atencion médica hacia los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica. ('6:17)
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