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RESUMEN

Introduccion: la toxicidad hepética asociada al uso crecien-
te de productos de “remedios naturales” es un fenémeno emer-
gente.

Objetivos: valoracion de las caracteristicas epidemiologi-
cas, clinicas y demogréaficas de los casos de hepatotoxicidad se-
cundarios a productos herbales (PH) y suplementos dietéticos
(SD).

Pacientes y métodos: andlisis de los casos de hepatotoxi-
cidad debida a PH y SD incluidos en el Registro Espariol de He-
patotoxicidad.

Resultados: trece casos de un total de 521 casos (2%) de
reacciones adversas hepéticas incluidas en el registro entre
1994 y 2006, eran secundarios a PH/SD, representando el dé-
cimo grupo terapéutico responsable por orden de frecuencia,
por delante de analgésicos, ansioliticos y antipsicéticos. Nueve
pacientes (69%) eran mujeres y la edad media fue de 45 afios.
Nueve pacientes (69%) presentaron ictericia. El tipo de dafio
mas frecuente fue el hepatocelular (12; 92%) y un 31% de los
casos presentaron datos de hipersensibilidad. La sustancia més
cominmente involucrada en los casos de dafio hepatico fue la
Camellia sinensis (23%) seguida de Rhamnus purshianus e
isoflavonas (Fitosoja®, Biosoja®) con dos casos cada uno (15%).
Tres casos (23%) presentaron re-exposicién positiva.

Conclusiones: la hepatotoxicidad originada por PH/SD no
es excepcional, y su perfil es la hepatitis aguda hepatocelular ic-
térica predominantemente en mujeres. La frecuente ocurrencia
de reexposicion positiva en estos pacientes indica un bajo indi-
ce de sospecha y un retraso o ausencia de diagnéstico de este
tipo de reaccién adversa.
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ABSTRACT

Background: toxic liver damage associated with the use of
natural remedies is a growing health problem.

Objectives: to analyze the demographics, and clinical and
epidemiological characteristics of patients developing liver injury
related to these remedies.

Patients and methods: all DILI cases associated with the use
of herbal remedies (HR) or dietary supplements (DS) submitted to
the Spanish Registry were analyzed. Type of liver damage, severi-
ty, and outcome were specifically evaluated.

Results: thirteen cases out of 521 DILI cases (2%) submit-
ted to the Spanish Liver Toxicity Registry between 1994 and
2006 were related to HR/DS, which ranked as the 10* thera-
peutic group with a greater number of cases and above pain
killers, anxiolytics, and antipsychotic drugs. Nine patients (69%)
were female (mean age 45 years). Nine cases (69%) had jaun-
dice at presentation. The predominating type of liver damage
was hepatocellular (12; 92%), and 31% of cases exhibited the
common features of hypersensitivity. Camellia sinensis (3,
23%) was the main causative herb, followed by Rhamnus pur-
shianus and isoflavones (Fitosoja®, Biosoja®) (2 cases each,
15%). Three cases (23%) were rechallenged with the offending
product.

Conclusions: the incidence of hepatic damage related to
HR/DS is not so rare, the most common profile of affected pa-
tients being a woman with acute hepatocellular hepatitis. Low
suspicion regarding the putative role of herbs in hepatotoxicity
makes diagnosis more difficult, and probably increases the inci-
dence of inadvertent rechallenge in these patients.

Key words: Hepatotoxicity. Reacciones adversas hepaticas.
Productos herbales. Natural remedies.
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INTRODUCCION

En las ultimas décadas estamos viviendo un incremen-
to de la popularidad de la medicina natural en los paises
desarrollados. En el marco de la medicina alternativa, el
consumo de productos botanicos es el que mayor auge ha
alcanzado y el que mayor incremento ha experimentado
en las dltimas décadas, estimdndose una prevalencia ac-
tual entre un 18,6 y el 37% con amplias variaciones entre
distintos paises y tipos de estudios (1-3). Un estudio rea-
lizado en nuestro pais sefialaba que uno de cada cinco pa-
cientes en tratamiento con medicamentos consumia hier-
bas medicinales de forma concomitante (4).

Este aumento en el consumo de productos herbales es
debido principalmente a la percepcién de que al ser “na-
turales” sélo pueden ser beneficiosos y carecen de ries-
gos para la salud. Sin embargo, aunque hoy dia sabemos
que las sustancias de origen vegetal no carecen de efecto
bioldgico, las propiedades de las mismas estin escasa-
mente estudiadas y contrastadas (5). Es mds, existe una
falta de regulacién de los compuestos botdnicos en mu-
chos paises como Estados Unidos, en los que estos pro-
ductos se consideran como suplementos dietéticos, esca-
pando asi de las exigencias aplicadas en materia de
eficacia y seguridad a los farmacos convencionales (6).
Ademds, se carece de programas especificos de vigilan-
cia post-comercializacién, por lo que la incidencia y ca-
racteristicas de los efectos adversos que producen son
desconocidos. Sin embargo, comienza a emerger la evi-
dencia del riesgo de toxicidad asociada a una amplia va-
riedad de estos productos en los udltimos afios, siendo la
causa mds frecuente de hepatotoxicidad en los paises
asiaticos (7).

Recientemente el Gobierno espafiol junto con la Agen-
cia Espafola de Farmacovigilancia, han publicado una
lista de plantas cuya venta al piblico fuera de los estable-
cimientos sanitarios y al margen de la legislacién sobre
medicamentos queda prohibida o restringida debido a la
toxicidad demostrada (OM 190/2004, BOE 32 febrero
2004). Por desgracia, el escaso control sobre los prepara-
dos que se venden en herbolarios y tiendas de dietética no
permite descartar que se sigan vendiendo algunas de las
especies prohibidas. En este listado, los productos que
han sido relacionados con episodios de hepatotoxicidad
son los siguientes: extracto etandlico de Camelia Sinensis
(Exolise®), Actracilys gummifera, celandina mayor, cro-
talaria, efedra, heliotropium, kava-kava, cascara sagrada,
senecio, Teucrium chamaedrys (camedrio), la consuelda
y el Viscus album.
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En el presente trabajo se han analizado las caracteristi-
cas clinicas y demogréficas de los casos de hepatotoxici-
dad secundaria a PH/SD incluidos en el Registro Espa-
fol.

PACIENTES Y METODOS

Los casos analizados pertenecen al Registro Espaiiol
de Hepatotoxicidad, una base de datos no restringida y
que captura casos de toxicidad hepatica debida a farma-
cos o téxicos, fundado en 1994 y coordinado por dos de
los autores (R.J.A'y M.IL). Para la recogida de datos se
utiliz6 un protocolo estructurado que contiene la si-
guiente informacién: la relacién temporal entre el co-
mienzo del consumo del farmaco o la exposicién al t6-
xico y el inicio de la enfermedad hepdtica y entre la
suspension del agente sospechoso y la mejora o recupe-
racién de la disfuncién hepdtica; descartar otras enfer-
medades hepdticas; presencia de factores de riesgo co-
nocidos de hepatotoxicidad como el consumo de
alcohol (cantidad en conversion del volumen de bebida
en gramos) o embarazo; y el resultado del dafio hepati-
co. Se revisaron exhaustivamente los farmacos de con-
sumo actual y los previos, PH/SD y posibles téxicos. Se
excluyeron otras causas de enfermedad hepatica: etilica,
hepatitis viral reciente por virus A (IgM antiVHA), B
(IgM antiVHB) o C (antiVHC y PCR), enfermedades
autoinmunes (ANA, anticuerpos antimitocondriales,
anti-LKM1 y anti-musculo liso) y obstruccion biliar
(ecografia abdominal complementada con resonancia
magnética o colangiografia endoscépica en los casos
necesarios). Si el contexto clinico lo sugeria se descartd
citomegalovirus, Epstein Barr, infeccién por herpes vi-
rus o hepatitis E y serologia de bacterias como Salmo-
nella, Campylobacter y listeria. Si el paciente era menor
de 40 afos se determiné la ceruloplasmina y la excre-
cién urinaria de cobre para descartar la enfermedad de
Wilson. Se evalué asimismo la presencia de otras enfer-
medades metabdlicas hepdticas como la hemocromato-
sis, el déficit de alfa 1 antitripsina y en pacientes con
historia de hipotension reciente se descarto la presencia
de hepatitis isquémica. La indicacion de biopsia hepati-
ca queda a criterio del médico notificador del caso y se
restringe contextos dudosos, como pacientes con marca-
dores de autoinmunidad, alcohdlicos, enfermedad hepa-
tica previa o enfermedades sistémicas que pueden afec-
tar al higado se indicé una biopsia hepatica para obtener
mads informacidn etioldgica.
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Todos casos remitidos al registro fueron revisados por
el médico responsable y posteriormente evaluados por
tres expertos independientes del centro coordinador quie-
nes valoraron la causalidad, primero por juicio clinico y
posteriormente mediante la aplicacién de la escala Coun-
cil for Internacional Organizations of Medical Sciences
(CIOMS/RUCAM) (8.,9). Dicha escala se basa en un siste-
ma de puntuacion estandarizado segun diferentes crite-
rios (cronolégicos, evolucidn, factores de riesgo, firmaco
concomitante, exclusion de causas alternativas no farma-
coldgicas, informacién previa de hepatotoxicidad del fér-
maco, reexposicion), finalmente el resultado se traslada a
categorias de sospecha divididas en: definida o altamente
probable (> 8 puntos), probable (6-8 puntos), posible (3-5
puntos), improbable (< 2 puntos) y excluida (< 0 puntos).
Unicamente los casos valorados por la escala CIOMS
como posible, probable o definido se incluyeron en la
base de datos.

La definicién y clasificacion del tipo de lesion fueron
establecidas mediante la aplicacion de los criterios deri-
vados de la reunién del Grupo Internacional de Consenso
(10).

Se defini6 lesidn hepdtica al incremento de dos veces
sobre el limite superior a la normalidad (LSN) en alanino
aminotransferasa (ALT) o bilirrubina conjugada; o a la
combinacién del incremento de aspartato aminotransfera-
sa (AST), fosfatasa alcalina (FA) y bilirrubina total sien-
do uno de ellos 2 veces > LSN. Se clasifico el tipo de le-
sibn en base a los hallazgos anatomopatoldgicos o
alternativamente en base a los hallazgos bioquimicos si
no se disponia de biopsia. El dafio hepdtico se determiné
como hepatocelular cuando el ratio ALT/FA era = 5,
como colestdsica < 2 y mixta > 2 pero < 5. Se utilizaron
para dicha clasificacién los primeros valores analiticos
realizados al paciente. Finalmente se intent6 establecer el
mecanismo patogénico del dafio hepético clasificdndolo
en intrinseco o idiosincrésico, y este tltimo en inmunoa-
Iérgico si presentaba datos de hipersensibilidad.

Los datos obtenidos fueron analizados con el paquete
estadistico SPSS (Statiscal package for the Social Scien-
ces, version 14.0 para Windows).

RESULTADOS

De un total de 521 casos de hepatotoxicidad incluidos
en el Registro Espaiiol de Hepatotoxicidad entre los anos
1994 y 2006, se detectaron 13 casos de hepatotoxicidad
secundaria a PH/SD, lo cual corresponde a un 2% de los
casos representando el décimo grupo terapéutico respon-
sable por orden de frecuencia, por delante de analgésicos,
ansioliticos y antipsicéticos. En la tabla I se describen los
datos demograficos y clinicos de los casos incluidos en la
presente serie. Dos de los casos incluidos en esta revision
habfan sido previamente publicados (11,12). Las sustan-
cias responsables de los casos de hepatotoxicidad en el
registro fueron Camellia sinensis (t€ verde) con tres ca-
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s0s, Rhamnus purshianus (cascara sagrada) con dos casos
y Aesculus hippocastanum (castafio de indias), Couterea
latifloral (Copalchi), Chitosan, Cassia angustifolia (sen-
na), valeriana, Piper methysticum rizoma (Kava-kava),
fitosoja y biosoja con un caso cada uno.

La indicacién terapéutica mds frecuente de estas sus-
tancias fue la obesidad en seis casos. En el resto de los
pacientes, las sustancias vegetales fueron ingeridas para
el alivio de los sintomas de la menopausia, ansiedad, es-
treflimiento, dispepsia, insuficiencia venosa periférica,
diabetes mellitus y como reconstituyente.

La edad media fue de 45 afios (23-78) y nueve pacien-
tes correspondian al sexo femenino (69%). La duracion
media del tratamiento fue de 94 dias (1-540 dias) y el pe-
riodo de latencia entre el inicio del tratamiento y el co-
mienzo de la enfermedad fue de 79 dias (1-365 dias). El
motivo de consulta mas frecuente fue la ictericia, sintoma
que apareci6 en nueve pacientes (69%). En el resto de los
pacientes se identificé el problema al detectar hipertran-
saminasemia. Cuatro pacientes (31%) presentaron datos
de hipersensibilidad y el tipo de lesion hepatica mas fre-
cuente en la presente serie fue el dafio hepatocelular en
12 casos (92%). Se realizd biopsia hepdtica en tres pa-
cientes de la serie obteniendo resultados compatibles con
hepatitis toxica en todos ellos (Tabla I).

En tres de los casos descritos hubo una reexposicién
positiva, es decir, se evidencié una recidiva de la enfer-
medad hepdtica tras la readministracion de la sustancia
responsable de la lesién hepdtica. Dicha reexposicién fue
accidental en todos los casos, debido fundamentalmente a
la ausencia de sospecha o diagnéstico del episodio indice.

En cuanto a la gravedad y la evolucién del cuadro, seis
pacientes precisaron hospitalizacién (46%) y no se pro-
dujeron fallecimientos por esta causa. Una paciente re-
quirié ser derivada a un hospital con programa de tras-
plante hepdtico que finalmente no requirié6 por mejoria
espontdnea de la insuficiencia hepdtica. La resolucion
completa del cuadro se aprecid en once pacientes, un pa-
ciente presentd persistencia en la elevacion de la GGT y
finalmente, un paciente presenté datos de cronicidad con
signos de fibrosis en la biopsia hepatica.

La aplicacién de la escala internacional de evaluacion
de causalidad en hepatotoxicidad derivé en una categoria
de probabilidad definida o altamente probable en 6 pa-
cientes (46%) y en probable en 7 pacientes (54%).

DISCUSION

El higado es el principal 6rgano implicado en el meta-
bolismo de cualquier sustancia ajena al organismo inclui-
dos los productos botédnicos, lo cual hace que sea espe-
cialmente susceptible a la toxicidad por dichas
sustancias. Contrariamente a la creencia popular, lejos de
ser seguros, los remedios herbales comportan un riesgo
de toxicidad hepdtica en algunos casos con consecuen-
cias fatales (13). Estos compuestos “naturales” han sido

REV Esp ENFERM DIG 2008; 100 (11): 688-695
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Tabla I. Datos demograficos y clinicos de los casos con hepatotoxicidad secundaria a productos de herboristeria

Sexoltdad  Sustancia Presentacion  Duracion ~ P°de Datos bioquimicos (xLSN) Patron de dafio Resolucion Comentarios CIOMs
latencia Episodio agudo/Final sequimiento hepatico RUCAM
BrTot ALT GGT
f23 Camellia sinensis Ictericia 21 19 11504 569035 08020 09036 Hepatocelular 3im Hospitalizacion Definido
Reexposicion
M/78 Casia anqustifolia Ictericia 161 150 1,709 35505 1411 23044 Hepatocelular m Hospitalizacion Probable
Alcohol 10 g/d
F34 Kava Hipertransa- 152 150 050,15 18/0,8 1209 4307 Hepatocelular 14m VHC+ Probable
minasemia Reexposicion
M/55 Valeriana Ictericia 1 1 169036 060,71 09071 2108 AP: colestasis 6m Hospitalizacion HS  Definido
centrolobulillar y AML 1/320
discreta fibrosis
F27 Camellia sinensis Ictericia 17 5 11,4085 835088 167065 450,74 Hepatocelular 15m Probable
F26 Camellia sinensis* Ictericia 121 121 16,6/8,1 46,4321 2824 AP: necrosis Cronificacion Hospitalizacion Definido
hepatocitos, fibrosis Datos HS
centrolobuliflar y ANA 1/40
eosindfilos. Reexposicion+
Neoformacion de
conductos biliares
M/44 Rhamnus purshianus  Ictericia 63 63 7115 56,1/0,5 0,804 4,6/0,3 Hepatocelular 3m Datos HS Probable
F32 Fitosoja Ictericia 31 23 0,53/0,50 32007 052058 02800, Hepatocelular m Probable
F/36 Rhamnus purshianus  Ictericia 17 25 142111 544/0,7 0570026 4317 Hepatocelular Persiste GGT Datos HS Probable
ANA 1/40
AMA 1/40
VIHy VHC
F/57 Biosoja Hipertransa- 59 7 9508 0905 2108 Hepatocelular 2m Tt"sinvastating, ~ Probable
minasemia dos sustancias
imputadas
FI69 Aesculus Ictericia 29 29 38- 11,6042 98838 Hepatocelular Hospitalizacion Definido
Hippocastanum
F42 Chitosan Hipertransa- 3 1 0800,6 251716 - Hepatocelular Hospitalizacion Definido
minasemia
M/6d Couterea fatifloral ~ Hipertransa- 540 365 0,7/0,38 3211 06006 0805 Hepatocelular 2m Alcohol 85g/d  Definido

(Copalchi)* minasemia

ALT: alanino aminotransferasa; AMA: anticuerpos antimitocondriales; AML: anticuerpos anti-musculo liso; ANA: anticuerpos antinucleares; AP: anatomia patoldgica; AST:
aspartato aminotransferasa; Br: bilirrubina total; F: femenino; FA: fosfatasa alcalina; HS: hipersensibilidad; M: masculino; LSN: limite superior a la normalidad; VHC: virus de

la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. *Casos publicados (10,11).

relacionados con distintos cuadros de enfermedad hepati-
ca, desde hepatitis aguda o crénica, cuadros de colestasis
y lesiones vasculares hasta episodios de insuficiencia he-
pdtica aguda (14,15). Es mds, un estudio en EE. UU. puso
de manifiesto que los productos de herboristerfa eran res-
ponsables de un amplio porcentaje de casos derivados
para trasplante hepdtico debido al desarrollo de fallo he-
patico fulminante (16).

Los factores que pueden contribuir a la hepatotoxici-
dad de los productos de herboristeria son el efecto toxico
de la/s sustancia/s del mismo, la falta de identificacion
del producto y de sus componentes, la selecciéon de una
parte errénea de la planta, el almacenamiento inadecua-
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do, la contaminacién de las plantas por productos quimi-
cos, metales pesados o microorganismos, la adulteracion
durante la produccién y la falta o el mal etiquetado de los
productos (17,18). Por lo tanto, establecer el diagndstico
de hepatitis toxica por uso de productos de herboristeria,
muchas veces de consumo no reconocido, es complicado
(19). Sus efectos son, a menudo, crénicos, inespecificos y
clinicamente inaparentes durante tiempo. A pesar de la
infra-notificacidn existente con este tipo de terapias, mas
de 5.000 reacciones adversas secundarias a hierbas habi-
an sido notificadas a la OMS antes de 1996 y un total de
2.621 eventos habian sido remitidos a la FDA entre los
afios 1993 y 1998 (20).
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En realidad, la descripcion de toxicidad con RH/SD es
un fenémeno en constante crecimiento en los tultimos
afios. Entre 2004-2007 crecid la representacion relativa
de los casos atribuidos a este tipo de productos en el Re-
gistro Espafiol de Hepatotoxicidad, respecto al andlisis
correspondiente a los afios 1994-2004 (21) (datos no pu-
blicados).

Un ejemplo reciente de toxicidad por productos de la
medicina natural es lo ocurrido con Herbalife®, un suple-
mento nutricional, con el que se han descrito casos de he-
patotoxicidad en diferentes paises. En Israel se han publi-
cado 12 casos y 10 en Suiza (22,23). De estos 22 pacientes,
dos presentaron fallo hepdtico fulminante y 5 tuvieron re-
administracion positiva (24). Por dltimo, en Espafia se
han notificado un total de 11 casos de dafio hepatico se-
cundario a este producto al Sistema Nacional de Farma-
covigilancia, algunos de ellos han sido publicados en la
literatura (25,26). Dado que la composicién de los pro-
ductos Herbalife® es muy diversa y que cada paciente
consumia varios compuestos de la marca, es dificil deter-
minar la causa exacta y el mecanismo de la toxicidad.
Los posibles mecanismos son la presencia de sustancias
conocidas como hepatotéxicas en algunos de dichos pro-
ductos (Camellia sinensis y concentrados de aloe vera),
la interaccion entre distintos ingredientes y la contamina-
cion o adulteracion de los productos.

Los casos descritos en la presente serie presentaban
una secuencia temporal compatible, tanto en la aparicién
de la reaccién adversa como en la mejorfa de la misma
tras la suspension de la sustancia imputada. Ademads se
excluyeron otras causas de alteracion hepdtica y hubo
una reexposicion positiva en tres casos reforzando el
diagnostico de hepatotoxicidad.

Al igual que lo descrito en publicaciones previas, en el
presente estudio se aprecia un predominio del sexo femeni-
no. Dicho predominio cldsicamente se ha atribuido a un
mayor riesgo o susceptibilidad al desarrollo de episodios
de hepatotoxicidad por parte de las mujeres (13,27). Dado
que dicha afirmacién se ha puesto en entredicho en estu-
dios epidemioldgicos recientes, no queda claro si la mayor
frecuencia de hepatotoxicidad por productos naturales es
debida a un mayor consumo o a una mayor susceptibilidad
del sexo femenino. En todo caso el perfil prototipico de los
pacientes de esta serie fue el de mujeres con hepatitis hepa-
tocelular ictérica. Este perfil en el contexto de una reaccién
hepatotdxica es de riesgo para una evolucion fulminante
como se ha demostrado en un estudio reciente (21). Con-
viene resaltar que en la mayoria de los casos la indicacién
de este tipo de productos era el tratamiento de la obesidad
debido a sus propiedades adelgazantes o el alivio de sinto-
mas como el estrefiimiento o la ansiedad. La reduccién del
peso corporal se ha convertido en los paises avanzados
como un objetivo de gran parte de la poblacion, ya sea por
razones estéticas o de salud, para lo cual un nimero no
despreciable de personas recurren a la medicina natural y
productos milagro en lugar de seguir las recomendaciones
dietéticas y de ejercicio fisico (28).
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El elevado indice de reexposicién en esta serie (23%)
en comparacién con el total de los casos incluidos en el
registro (6%) podria deberse no sélo a la percepcion de
inocuidad de estas sustancias por parte de sus consumi-
dores sino también a la escasa sospecha clinica existente
por parte de los profesionales sanitarios sobre la posibili-
dad de la responsabilidad de los productos herbales en el
desarrollo de la enfermedad hepadtica, lo cual deriva en la
falta de diagndstico y en la imposibilidad de prevenir o
evitar nuevos episodios secundarios a la readministracién
de dichas sustancias (29,30).

En cuanto a las sustancias implicadas en reacciones
adversas hepadticas de la presente serie, algunas han sido
ampliamente relacionadas con este tipo de enfermedad.
Hasta 2007 han sido publicados mas de 30 casos de hepa-
totoxicidad secundaria a té verde (Camellia Sinensis) in-
geridos con fines adelgazantes, uno de ellos perteneciente
al presente estudio (11,31-43). Es mds, una especialidad
farmacéutica que contenia el extracto etandlico de esta
sustancia, Exolise®, fue retirada del mercado por la Agen-
cia Espaifiola del Medicamento y productos farmacéuti-
cos en abril de 2003 debido a la notificacién de 4 casos a
la Agencia Espafiola de Farmacovigilancia y 9 casos no-
tificados en Francia (44). Cominmente se ha atribuido
hepatotoxicidad a su extracto etandlico y en menor medi-
da a la «camilina» o polvo de hojas de té trituradas (Ar-
kocapsulas®). Sin embargo, desde su retirada, se han se-
guido comunicando casos de dafio hepdtico secundario a
otras formas de Camellia sinensis como las infusiones
(33.34).

Las reacciones adversas hepdticas secundarias a la in-
gesta de céscara sagrada (Rhamnus purshiana), también
han sido descritas en la literatura y han sido declarados
como ilegales por la agencia espafiola del medicamento
algunos productos que contienen dicha sustancia. Uno de
los ingredientes de este remedio son los glucdsidos antra-
cénicos, previamente descritos como causantes de lesion
hepadtica crénica (45). El caso de hepatotoxicidad secun-
dario a Copalchi estd publicado previamente junto con
otros 4 casos, habiéndose encontrado ademads otras seis
notificaciones en la literatura (12).

El Piper methysticum o kava-kava, crece fundamen-
talmente en zonas de la Polinesia y se utiliza para el tra-
tamiento de trastornos ansioso-depresivos debido a la
actividad sedativa de las sustancias kavapironas, ago-
nistas de los receptores GABA (46). En varios paises
europeos, entre los que se encuentra Espafia se prohibio
la comercializacién de los productos que contuvieran
esta planta debido a la comunicacion de mds de 20 ca-
sos de toxicidad hepatica; posteriormente dicha retirada
se extendid al resto de paises de la Unidén Europea y Ca-
nadd (47-59). El tipo de toxicidad por kava parece res-
ponder a un mecanismo idiosincrdsico en el que existen
tres posibles mecanismos patogénicos: la inhibicién del
CYP450, la reducciéon del glutation intracelular y con
menor probabilidad la inhibicién de la enzima ciclooxi-
genasa (60).
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La Cassia angustifollia (senna) es un producto indica-
do para el estrefiimiento debido a sus propiedades laxan-
tes. Hasta la fecha han sido publicados 4 casos de lesion
hepdtica secundaria a la ingesta de senna, dos de ellos
con readministracién positiva (61-64). La hepatotoxici-
dad de este producto podria ser debido a su contenido en
sendsidos, los alcaloides que le confieren sus propiedades
laxantes y que son convertidos a antron por las bacterias
intestinales, sustancia similar al dantron cuyo potencial
hepatotoxico estd demostrado (65).

La Valeriana officinalis (valeriana) que se encuentra
en preparaciones para calmar la ansiedad, han sido sefia-
lada como posible causante de una serie de cuatro casos
de hepatitis aguda, uno de los cuales cursé con insufi-
ciencia hepatica aguda, encefalopatia y fibrosis hepatica
(66). Asi mismo se ha descrito previamente un caso de
hepatotoxicidad secundaria a Aesculus hippocastanum
(67). Por ultimo, no hemos encontrado en la literatura da-
tos previos sobre hepatotoxicidad secundaria a otras
substancias como los fitoestrégenos o el chitosan.

Aunque es dificil sacar conclusiones claras o derivar en
recomendaciones de una serie con tan escaso nimero de
pacientes, si es oportuno recordar la importancia de la
identificacion de todos los productos ingeridos por los pa-
cientes con alteraciones hepdticas y recalcar la necesidad
de tener en mente las sustancias naturales como posible
causa de lesién hepdtica (68). Probablemente tendriamos
un conocimiento mds exacto del riesgo de estos productos
si ademads de la deteccién y diagnéstico de los casos de he-
patotoxicidad, se notificaran todos los casos de presunta
responsabilidad de alguno de estos productos (28,69).

El creciente consumo de plantas medicinales, los ries-
gos e incertidumbres acerca de sus efectos farmacoldgi-
cos y la posibilidad de aparicién de interacciones con
otros medicamentos deben hacer cambiar nuestra menta-
lidad sobre el modo de registrar el consumo de estos pro-
ductos en la historia clinica y su consideracion como po-
sibles causantes de efectos adversos (70). Es mas, la
posibilidad de llegar a detectar los episodios de hepatoto-
xicidad secundarios a sustancias herbales dependerd en
gran medida de la sospecha clinica y la correcta anamne-
sis realizada (71). Por dltimo, el conocimiento de que los
productos de herboristeria lejos de ser inocuos pueden
ocasionar efectos adversos, debe animarnos a transmitir
prudencia a nuestros pacientes en el consumo de estas
sustancias (72,73).

GRUPO ESPANOL DE ESTUDIO DE
HEPATOPATIAS ASOCIADAS A
MEDICAMENTOS (GEHAM)

Centros clinicos participantes:

Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga
(Centro Coordinador): R.J. Andrade, M .I. Lucena, Y. Bo-
rraz, M. Garcia-Cortés, E. Ulzurrun, S. Lopez-Ortega, A.
Fernandez-Castaiier, M. Robles, K. Patchkoria, C. Verge,
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E. Garcia-Ruiz, E. Fernandez, I. Cueto.

Hospital Torrecardenas, Almeria: M.C. Ferndndez, G.
Peldez, R. Daza, M. Casado, J.L. Vega, F. Sudrez, M. To-
rres, M. Gonzalez-Sanchez, J. Esteban.

Hospital Universitario Virgen de Valme, Sevilla: M.
Romero, A. Madrazo, R. Corpas, E. Suarez.

Hospital de Mendaro, Guiptizcuoa: A. Castiella, E.M.
Zapata.

Hospital Germans Trias i Puyol, Barcelona: R. Planas,
S. Anzola, J. Costa, N. Lopez, F. Garcia-Gongora, A. Ba-
rriocanal, A. Borras, E. Gallardo, A. Vaqué, A. Soler.

Hospital Costa del Sol, Mdlaga: J.M. Navarro, J.F. Ro-
driguez.

Hospital Central de Asturias, Oviedo: R. Pérez-Alva-
rez, L. Rodrigo-Saez.

Hospital Universitario San Cecilio, Granada: J. Salme-
ron, A. Gila.

Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada:
R. Martin-Vivaldi, F. Nogueras.

Hospital Carlos Haya, Mdlaga: M. Jiménez.

Hospital Sant Pau, Barcelona: C. Guarner, E.M. Ro-
man, G. Soriano.

Hospital Puerta del Mar, Céadiz: F. Diaz, M J. Soria, L.
Martin-Herrera, P. Rendon, M. Macias.

Hospital Virgen de la Macarena, Sevilla: A. Malc6n de
Dios, J.A. Duran, M. Jiménez-Saez, A. Ruiz, J. Alanis-
Lépez, M. Villar.

Hospital Morales Meseguer, Murcia: H. Hallal Ha-
chem.

Hospital de Puerto Real, Cddiz: J.M. Pérez-Moreno,
M. Puertas.

Hospital La Inmaculada. Huércal-Overa, Almeria: H.
Sénchez-Martinez.

Hospital Virgen del Rocio, Sevilla: J. Aguilar, S. Ote-
ro, F. Reina, A. Pizarro.

Hospital Juan Ramén Jiménez, Huelva: M. Ramos, T.
Ferrer.

Hospital Ciudad de Jaén: E. Baeyens.

Hospital de Osuna, Sevilla: J. Pérez-Martinez.

Hospital 12 de Octubre, Madrid: T. Mufioz-Yagiie,
J.A. Solis-Herruzo.

Hospital General Bésico de Vélez, Mdlaga: F. Santalla,
C. Sanchez-Robles.

Hospital Marqués de Valdecilla, Santander: F. Pons, R.
Taheri.

Hospital de Ronda, Mélaga: V Diaz-Moran.

Hospital Xeral-Calde, Lugo: S. Avila-Nasi.

Hospital de Donosti, San Sebastidn: M. Garcia-Bengoe-
chea.

Hospital de Basurto, Bilbao: S. Blanco, P. Martinez

Hospital Gregorio Marafion, Madrid: R. Bafares.

Hospital General de Valencia: M. Diago.

Hospital Sagunto, Valencia: J. Primo, J.R. Molés.

Hospital Clinico Universitario Miguel Servet, Zarago-
za: M.A. Simén.

Hospital de Laredo, Cantabria: M. Carrasco.

Hospital Clinic, Barcelona: M. Bruguera.
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