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Introduccion

El higado tiene un papel critico en una amplia variedad de funciones metabolicas,
secretorias, excretorias y de almacenamiento y en sus células, los hepatocitos, ocurren
todas estas funciones.

Desempefia ademas un importante papel en la captacion de acidos grasos, esterificacion

de acidos grasos libres en triglicéridos para exportar a otros tejidos, y oxidacion de acidos
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grasos libres para energia .

Por otras muchas funciones que realiza se ha llamado el 6rgano metabolico por
excelencia y esta expuesto a una gran variedad de alteraciones funcionales y
morfologicas, como consecuencia de enfermedades o agresiones que provocan dafios
agudo o cronico, conduciendo en muchas ocasiones al higado graso.

El higado graso o esteatosis, es la segunda o tercera enfermedad hepatica cronica mas
frecuente a escala mundial. Se diagnostica de forma ambulatoria por ser la causa mas
comun de elevacion anormal y persistente de las enzimas aminotransferasas, y el hallazgo
accidental més frecuente en estudios imagenolégicos™”.

Esta enfermedad metabolica del higado es una condicion médica con un espectro muy
amplio, que puede ir desde una acumulacion simple de lipidos en los hepatocitos, sin
tener evidencias bioquimicas de inflamacion, hasta un depodsito marcado de los mismos
con aparicion de procesos degenerativos que conducen a la muerte celular con la
posterior fibrosis’.

En un principio se creyd que la esteatosis era expresion exclusiva del abuso cronico de
alcohol. En 1980 Ludwing et al ® describieron una serie de pacientes que no ingerian
alcohol y presentaban una enfermedad hepatica caracterizada por la presencia de
esteatosis, indistinguible de la que se veia en pacientes alcoholicos, lo que motivd que
estos autores acufiaran el termino “esteatosis hepatica no alcohélica” ",

El higado graso se asocia a una amplia variedad de situaciones clinicas como: uso de
drogas hepatotoxicas, procesos infecciosos, Diabetes Mellitus (tipo 2), dislipidemias,
cirugia abdominal, enfermedades autoinmunes y la obesidad; lo que ha conllevado a un
aumento de su prevalencia, alrededor del 20% de la poblacién general ™'

La patogenia de esta enfermedad no esta atin dilucidada, pero en los ltimos afios, se han
acumulado ciertas evidencias experimentales, provenientes en su mayoria del estudio en
modelos animales, que sugieren que la fisiopatologia esté relacionada con la peroxidacion
lipidica y el estrés oxidativo que estimulan la produccion de colageno y la fibrogénesis.
Los productos de la peroxidacion lipidica pueden dafar directamente la célula, siendo
los organelos mas afectados: Reticulo Endoplasmico, las Mitocondrias, el Nucleo, el
Complejo de Golgi, los Lisosomas asi como la Membrana plasmatica y el Citoesqueleto,
con liberacion de las enzimas propias de los mismos y la consecuente oxidacion y
acumulacion de grasa.'>' 41



Esta enfermedad cursa de forma asintomatica, aunque pueden aparecer sintomas como:
malestar general, fatiga, dolor sordo y ligero en el cuadrante superior derecho motivo
que lleva a los pacientes acudir a la consulta médica.

En los exdmenes de laboratorio se constata elevacion de los niveles séricos de las

enzimas aminotransferasas (ALAT, ASAT) sin existir otra causa evidente de enfermedad
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hepatica.'®

El hecho mas temido es su progresion silenciosa hacia la cirrosis hepatica por la no-
disponibilidad de un tratamiento efectivo.

En Japon y California se han ensayado tratamientos con vitamina E, demostrandose que
este agente antioxidante prevé el dafio hepatico relacionado con la peroxidacion lipidica y
la inflamacion al actuar como secuestradores de radicales libres, pero para su uso se
necesita de estudios aleatorizados y controlados, para valorar el beneficio a largo plazo de
esta terapia.“’19

También se han usado diferentes drogas hipolipemiantes como: Gemfibrozil, Clofibrato,
etc., sin resultados alentadores.'”!®

Investigadores del Centro Nacional de Investigaciones Cientificas (CENIC), en Cuba
evaluaron el efecto protector del Propdleo rojo cubano en hepatocitos de roedores con
dafio inducido, corroborandose su accion citoprotectora en los organelos de los mismos.*’

Etimologicamente la palabra Propoleos significa “ delante de la ciudad” y es utilizado por
las abejas para la proteccion general de la colmena gracias a las propiedades
bacteriostaticas, fungicidas y antisépticas.”'

El propoleos es hoy en dia un producto muy bien cotizado por el hombre, por sus
propiedades terapéuticas. Colectado en bruto es generalmente de color pardo verduzco y
se compone de una mezcla de resinas vegetales y cera de abejas.

Su composicion quimica es variable, segin el origen botanico. Contiene mas de 40
flavonoides, acidos aromaticos, alifaticos, componentes fenolicos, aminoacidos, un gran
nimero de vitaminas y toda una serie de oligoelementos las que le han atribuido
propiedades bioldgicas entre las que se encuentran: accidon bactericida, antimicdtica,
antiparasitaria, antinflamatoria, y antioxidante.”>*

Los sacerdotes del antiguo Egipto lo utilizaban muy frecuentemente como medicina y
como parte integrante de los ungilientos y cremas de embalsamar.

Los incas lo utilizaban cuando se presentaba un cuadro de infecciones febriles y en el
continente europeo se utiliza por los franceses en los siglos XVIII y XIV para el
tratamiento de llagas. Su maximo empleo se dio durante la guerra Anglo-boer, en Africa
del Sur, alrededor de 1900, en el tratamiento de heridas infectadas y como sustancia
cicatrizante.

El empleo del propdleos con fines terapéuticos en Cuba ha tenido una difusion
extraordinaria en los ultimos afios. Decenas de médicos de diferentes instituciones del



sistema de salud lo aplican con resultados altamente satisfactorios y en ocasiones
espectaculares.

Investigaciones farmacologicas y clinicas experimentales de este producto han
demostrado que activa las funciones de muchos mecanismos defensivos del organismo y
tiene accion secuestradora de radicales libres por lo que pudiera ser util en el tratamiento
de los pacientes con higado graso.”

Objetivos

Objetivos.

1. Evaluar la accion restauradora de la funcion celular hepatica por el propoleos en los
pacientes estudiados.

Objetivos especificos.

v Evaluar las modificaciones en los valores de las enzimas estudiadas al mes, dos y tres
meses de tratamiento.

Material y método

Se realiz6 un estudio piloto, monocéntrico, abierto, para evaluar la accion restauradora
de la funcion celular hepatica por el propdleos en pacientes con higado graso.

Se seleccionaron 35 pacientes de la consulta de medicina interna con edad comprendida
entre 25 y 60 afos, de ambos sexos con diagnéstico de Higado graso por ultrasonido y
que ademas tenian niveles séricos de aminotransferasas (ASAT, ALAT) por encima del
valor normal de referencia, sin otra patologia asociada, en el periodo comprendido desde
Enero del afio 2003 hasta Febrero del 2004.

Se incluyeron todos aquellos casos que cumplieron con los siguientes criterios:

1. Sujetos que voluntariamente den su consentimiento para participar en el ensayo.
2. Pacientes de ambos sexos y edad comprendida entre 20 y 60 afios.
3. Pacientes con diagnoéstico de higado graso y examenes de laboratorio clinico:
e ALAT>40U/L
ASAT>40U/L
GGT<100U/ L
FAL<330U/L
AgHBs negativo

Se excluyeron los casos que cumplieron al menos uno de los siguientes criterios:



Pacientes con antecedentes de alergia al Propoleo.
Pacientes con antecedentes de alcoholismo.
3. Pacientes con presencia de algunas de las siguientes enfermedades:
Cirrosis hepatica.
Hepatitis aguda o cronica.
Neoplasias
Infarto Agudo del Miocardio
4. Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.
Pacientes que usan medicamentos hepatotdxicos reconocidos.
6. Pacientes con enfermedades mentales que no le permitan el cumplimiento del
tratamiento.
7. Pacientes con tratamiento antioxidante (Vit. A, C, E).
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Evaluacidn de los pacientes

A todos los pacientes con diagnostico de Higado graso, se les tom6 una muestra inicial
de sangre en ayunas, por puncion venosa cubital, para la determinacion de los
parametros seleccionados: ALAT, ASAT, FAL, GGT. Se realiz6 ademas GLICEMIA,
COLESTEROL y TRIGLICERIDOS, con el objetivo de descartar cualquier factor de
riesgo asociado a la esteatosis hepatica como la Diabetes Mellitus e Hiperlipidemias,
todos ellos realizados por métodos enzimaticos de las firma Roche en el autoanalizador
HITACHI 717.

El antigeno de superficie para hepatitis B (AgHBs) fue otro de los parametros
determinado para descartar la presencia de esta patologia, para lo cual se utilizo el
método de ELISA en un equipo SUMA.

Todos aquellos que cumplieron con los criterios de inclusién se les administro
tratamiento con Propdleo al 5% realizandoseles determinaciones de ALAT, ASAT, FAL,
GGT, al mes, dos meses y al finalizar el tratamiento teniendo un seguimiento mensual en
la consulta de Medicina Interna mientras dur6 el ensayo.

Para la evaluacion de la respuesta al tratamiento se considerd6 como respondedor a todos
aquellos pacientes en los cuales los valores de ALAT y ASAT disminuyeron al menos en
10 U/L en relacion con el valor al inicio del estudio y no respondedor en los que no se
cumplio esto.

Medicamento y dosis aplicada

Se administr6 una solucidon hidroalcohodlica de Propdleo al 5% compuesto por:
polifenoles aromadticos, quinonas, flavonoides, acidos grasos y oligoelementos como Fe,
Mn, Zn y Cu. El producto se presenta en frasco ambar de 60 ml de capacidad,
correctamente etiquetado que se elabord en la Estacion Experimental Apicola del
Ministerio de la Agricultura.

Para obtener el efecto citoprotector deseado, se empled una dosis de 50 gotas diluidas en
medio vaso de agua en ayunas, y antes de acostarse por un periodo de 3 meses.



Se escogio esta dosis diaria ya que 100 gotas representan 125 mg de la sustancia activa de
Propoleo, por un estimado de lo que pueda necesitarse para higado graso, segiin las dosis
usadas en otras patologias como: Giardiasis, Ulcera gastrica y duodenal, etc.”

Analisis Estadistico

Para la recoleccion de los datos se utiliz6 una ficha previamente disefiada para cumplir
con los objetivos del trabajo (ANEXO2) y posteriormente se introdujeron en una base de
datos en el sistema automatizado Excel del programa Windows 98. La significacion
estadistica de los resultados fue determinada utilizando medidas de tendencia central y T-
test para muestras dependientes, con una p<0,05, para comparar los valores de las
enzimas aminotransferasa antes, al mes, dos meses y al final del tratamiento. Los
resultados se expresaron en graficos y tablas representativas, lo que posibilitd que
mediante el proceso de analisis arribar a conclusiones.

Resultados

En este trabajo nos propusimos como objetivo esencial evaluar la accion restauradora de
la funcion celular hepatica por el propoleos en los pacientes con diagnostico de higado
graso, determinando la variacion de los valores de las enzimas aminotransferasas.

Se estudiaron 35 pacientes, de ambos sexos con diagnostico de Higado graso por
ultrasonido y que ademas tenian niveles séricos de aminotransferasas (ASAT, ALAT) por
encima del valor normal de referencia, con edad comprendida entre 25 y 60 afios para una
media de 46 afios.

Las medias de los valores iniciales de la ALAT y ASAT fueron de 83.21 U/L y 64.18
U/L con una desviacion estandar de 18.04 y 12.59 respectivamente.

Los valores al final del primer mes de tratamiento disminuyeron para una media de 66.57
U/L en el caso de la ALAT y de 50.66 U/L para la ASAT con relacion al inicial,
observandose que la mayoria de los casos ya tenian una variacioén de los valores de mas
de 10 U/L.

En el segundo mes de tratamiento la media de los valores para le ALAT fue de 56.63 U/L
y para la ASAT de 46.39 U/L con una diferencia respecto a los valores iniciales de 26.57
U/Ly 17.78 U/L respectivamente. (TABLA 1)

Al final del tratamiento la disminucion de los valores con respecto a los valores iniciales
de la ALAT vari6 desde 83.21 + 18.04 U/L hasta 52.57 + 16.04 U/L (p<0.000) y la
ASAT disminuy6 desde 64.18 + 12.59 U/L hasta 44.03 + 14.71 U/L y la diferencia de la
media inicial y final de la ALAT fue de 30.63 U/L y de la ASAT 20.15 U/L para un
nivel de confianza del estudio del 95%.(GRAFICO 1)

Los resultados de las enzimas GGT y FAL fueron al igual estadisticamente significativos
al encontrase una diferencia entre la media inicial y final de 14.45 U/L y 29.90 U/L.



Las determinaciones de Glicemia y Colesterol no mostraron variaciones significativas,
mientras que en los Triglicéridos la diferencia entre la media inicial y final fue de 0.30
mmol/L para una p<0.030. Este hecho fue mas evidente entre el primer mes y el segundo
mes del tratamiento donde la diferencia fue de 0.27 mmol/L con una p<0.004, lo que nos
incita a pensar en la accion del propoleos sobre el metabolismo de estos lipidos
sanguineos.

Los resultados obtenidos sugieren que el Propoleos acttia como restaurador de la funcioén
hepatica correspondiéndose los mismos, con los obtenidos en estudios realizados en
animales con dafio hepatocelular inducido.”

Existe la creencia actual de que la peroxidacion lipidica sea uno de los mecanismos
patogénicos clave en el desarrollo del higado graso no alcohoélico, planteandose que el
estrés oxidativo, generador de especies reactivas del oxigeno (ERO) tales como:
radicalhidroxilo y radical superdxido pueden reaccionar con excesos de lipidos para la
formacion de peroxidos.

Las ERO incrementan la produccion del factor alfa de necrosis tumoral (TNF-a) y el
deposito de grasas oxidadas. Los TNF-a y los productos de la peroxidacion lipidica
deterioran el flujo de electrones a lo largo de la cadena respiratoria, causando sobre
reduccion de los componentes de la cadena e incrementando la formacion de ERO
mitocondriales. Estos productos pueden danar directamente la célula por interferencia
con la funcion de la membrana o estimular la fibrosis por las células estrelladas hepaticas,
manifestandose todo este desorden en un aumento plasmatico de las enzimas
involucradas en el metabolismo celular.?

El efecto restaurador de la funcion hepatocelular del Propdleos posiblemente se deba a
sus propiedades inhibitorias de la peroxidacion lipidica y antioxidante, descritas por
Séller, 1990 y Ryo en 1992, al actuar como secuestrador de radicales libres lo que abre
un nuevo camino en la futura terapéutica del Higado graso no alcoholico.

Conclusiones

1. Los resultados evidencian que el Propoleos tiene efecto restaurador sobre la
funciéon de la célula hepatica, al disminuir los valores de las enzimas
aminotransferasas en los pacientes con diagnostico de higado graso.

2. Los valores de las enzimas GGT y FAL disminuyeron con el tratamiento, aunque
sus valores se encontraran en muchos pacientes dentro del rango normal de
referencia.

3. No existio variacion significativa en los valores de Glicemia y Colesterol.
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4. Los valores de Triglicéridos disminuyeron evidenciando el efecto del propoleos
sobre el metabolismo lipidico.
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