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Casoclinico

Hepatotoxicidad, suplementos naturistas.
Presentaci on de dos casos clinicos
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RESUMEN

Se presentan casos clinicos de pacientes con sindrome ictérico
como diagndstico deingreso, considerados secundariosalitiasisde
vesiculay ahepatitis, respectivamente. En ambos casos se realiz
busqueda de virus hepatotrofos, la cual fue negativa para virus
ABC, efectuado segundo interrogatorio encontrando antecedente
mediato de ingesta de “ suplemento alimenticio naturista’ del “po-
lendeabejd’ y “Herbalife’, respectivamente. Bioquimicamentelos
pacientes presentaron datos que sugerian hepatotoxicidad. Serea-
liz6 revision de casos en la literaturainternacional, donde se re-
porta presenciade eventos similares al empleo de productos “ na-
turistas’, ofertados como suplementos alimenticiosy que se han
considerado como probable origen de hepatotoxicidad en diferen-
tes paises. Existeinformacion que debe mantener alertaalacomu-
nidad médica sobre la posibilidad de hepatotoxicidad en pacientes
con ingesta de suplementos dietéticos de “tipo naturista’. No es
posible establecer unarel acion de causa absol uta entre los produc-
tos ofertados como naturistas y la hepatotoxicidad, pero existen
datos clinicos que sugieren podria haberla. El empleo de productos
naturistas es de uso indiscriminado y sin supervision sanitaria,
productos utilizados frecuentemente como arte del tratamiento para
reduccion de peso entre |os pacientes.

Palabras clave: Hepatotoxicidad, suplemento alimenticio na-
turista, herbalife.

Introduccién

En relacién con los conceptos establecemos las siguien-
tes definiciones:

» Hepatotoxicidad: Dafio hepatico causado por farmaco y
otros quimicos.

Hepatotoxicity, herbal supplements.
Presentation of two cases

SUMMARY

We present clinical case of patients with icteric syndrome as
admission diagnosis, considered secondary to litiasis and hepatitis
respectively. In both cases, the virus searches hepatotrophic witch
was negative for virus ABC, made history by finding second inte-
rrogation mediate intake of natural dietary supplement in “bee
pollen” and “Herbalife” respectively. The biochemical data that
suggested patients had hepatotoxicity. A review of cases in the
literature, where reports of events similar to the use of “natura”,
and offered as dietary supplements that have been considered asa
likely source of hepatotoxicity in different countries. Thereisin-
formation that must remain alert to the medical community about
the possibility of hepatotoxicity in patients with intake of dietary
supplements from “natural rate”. It isnot possible to establish and
absolute causal relationship between the products offered as natu-
ral and hepatotoxicity, but clinical data suggest that there may be.
The use of natural productsisindiscriminate and unsupervised use
sanitary products used frequently as part of treatment for weight
reduction among patients.

K ey wor ds: Hepatotoxicity, natural food supplement, herbalife.

» Reacciones adversas a farmacos. Efectos adversos no
deseados que se presentan con dosis profilacticas o tera-
péuticas.

» Respuesta adaptativa: Medicacién de pruebas de fun-
€ion hepética por efectos de farmacos.

 Concepto de enfermedad hepatica inducida por farma-
cos: Dafio hepético confirmado histol 6gicamente.
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La hepatotoxicidad representa 5% de casos de hepatitis
aguda 'y 10% de casos de hepatitis severa, su presentacion
es en una variedad de sindromes clinicos que pueden ser
producidos con un solo farmaco. Se conocen hasta el mo-
mento factores que predisponen como: Edad, género, fac-
tores genéticos, reacciones farmacol6gicas previas, uso
concomitante de otros farmacos, ademas de factoresindivi-
duales paradesarrollar patol ogiahepatica por farmacos como
etilismo, enfermedad hepética preexistentey las enfermeda-
des cronicas concomitantes.t

La toxicidad causada por diferentes sustancias con fre-
cuencia se debe a su transformacién en matabolitos reacti-
vos toxicos (principal mente por €l citocromo P450 hepéti-
cos). Por 1o general, estos metabolitos reactivos pueden ser
facilmente destoxificados por diferentes sistemas de protec-
cion, en particular la conjugacion conglutation y las epoxi-
dohidrolasas. Cuando estos mecanismos son insuficientes,
los metabolitos reactivos pueden unirse de forma covalente
con determinados constituyentes de los hepatocitos y pro-
vocar lamuerte celular, a interferir enlahomeostasiscelular
o a desencadenar reacciones inmunolégicas, con la consi-
guiente aparicion de hepatitis toxicas. Laformade afeccion
se divide en tres formas segun el dafio hepético:

« Laafeccion hepéticaagudacitolitica.
« Laafeccion hepética aguda colestésica.
« Laafeccién hepaticaagudamixta.

Aungue en ocasiones €l dafio es tal que puede condicio-
nar hepatitis fulminante,? lasformas citol iticas son especial -
mente gravesy pueden evolucionar deformainsidiosahacia
unacirrosis. Se toman en cuenta criterios bioquimicos para
determinar el tipo de dafio producido, como son las activi-
dades séricas de la alanino aminotransferasa, la actividad
séricade lafosfatasaalcalinay su cociente R. En el meca-
nismo de dafio hepético anivel celular secundario afarma-
COs 0 quimicos, se conoce tres vias de desarrollo, laprimera
es el dafio directo por hepatotoxinas y metabolitos reacti-
vos, €l segundo es el estrés oxidativo y un tercero donde
involucran mecanismos inmunoldgicos. Dentro de la pato-
genia del dafio hepatico se ha sefialado como activadora a
las célul as estrelladas activadas que participan en la contrac-
tilidad vascular y vasorregul acién hepética por medio de laex-
presion de proteinas contractiles del citoesqueleto, receptores
paraendotelina-1, produccion autocrinade endotelina-1y otros
estimul os contréactiles: tromboxano a2, pgf2a,adrenomodulinay
substancia p. Es de acuerdo con larespuestainflamatorio local
desencadenada por estas citotoxinas quelamanifestacion clini-
capuede variar entre cada paciente.

El abordaje diagnostico de hepatotoxicidad sellevaacabo
ante lasospechaclinica, relacion de temporalidad, exclusion
de otras enfermedades, pruebas de laboratorio diagndsticas
especificas y la biopsia hepatica. De esta manera docu-
mentada, |os doctores Schoeppfer y Etinav realizaron un
seguimiento con toma de biopsia de los pacientes con
hepatotoxicidad, empleando criterios internacionales para
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los trastornos hepaticos inducidos por farmacos, llegando a
la conclusién de casos con lesion hepética en relacion defi-
nitiva con hepatotoxicidad por Herbalife (con base en reac-
ciones positivas de un segundo reto).*>

Casos clinicos

Caso1l

Femenino 59 afios de edad, con carga genética par hiper-
tension arterial y diabetes mellitus, residente de Guanajuato,
Gto, habitacion tipo urbana, alimentacion buenaen cantidad
y regular en calidad, hemotipo B+, present6 viruela durante
la infancia, HAS de 10 afios de diagndstico, tratada con
Captopril 50 mg cada 12 horas, hidroclorotiazida12.5 mg cada
12 h. Metoprolol 50 mg cada 24 h insuficienciavenosa super-
ficial de 10 afios de diagnostico, sin tratamiento actual, migra-
fia de 20 afios de diagndstico con tratamiento sintomético de
25 mg indometacina. Toxicomanias, hemotransfusionesy ci-
rugias negativas. Quien presenta sindrome doloroso abdo-
minal de ocho dias de evolucion en epigastrio que seirradia
aregion lumbar, postprandial, relacionado con € consumo
de alimentos grasos e irritantes, acompafiandose con nau-
seas, vomito de contenido biliar, escalofrios, asteniay adi-
namia, disminuye a administrar butilhioscinay metamizol
indicado por facultativo particular al establecer diagnéstico
por clinica, coledocalitiasis.

A laexploracion fisica se encuentra con hipertension ar-
terial con tension arterial de 150/90, ictericia de tegumento
+++, abdomen globoso aexpensas de panicul o adiposo, dolor
ala palpacion profunda en hipocondrio derecho, ruidos pe-
ristalticos normal es, extremidadesinferiores coninsuficien-
ciavenosasuperficial.

Ultrasonido de higado y via biliar reporta sélo engrosa-
miento de pared de vesiculasindilatacion delaviabiliar intra
y extrahepética.

Los estudios de laboratorio se presentan en € cuadro 1.

Caso?2

Masculino de 14 afios de edad, con carga genética para
diabetes mellitus e hipertension arterial, cancer de prostata.
Residente de Irapuato, Gto. Habitacion tipo urbana, alimen-
tacion adecuada en cantidad, deficiente en calidad, hébitos
higiénicos deficientes, inmunizaciones completas para su
edad. Hace tres meses present6 sindrome i ctérico diagnosti-
candole por clinicahepatitis A, sin confirmacién por serolo-
gia. Alergias, traumatismos, cirugias y hemotransfusiones
negativas.

Quieningresapor presentar sindromeictéricoy sindrome
doloroso abdominal de 12 dias de evolucion caracterizado
por vomito de contenido biliar, fiebre no cuantificada, dolor
abdominal localizado en hipocondrio derecho que aumenta
con la ingesta de alimentos irritantes y bebidas gaseosas y
disminuye con las evacuaciones, presenciade acoliay colu-
rig, asi como ictericiadetegumentos(+++).

A laexploracion fisica se encuentra paciente obeso IMC
28.98, escalerasictéricas (+++), abdomen blando y depresi-
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Cuadro 1. Estudios de laboratorio. Caso 1.

30/11/2008 01/11/2008 02/11/2008 03/11/2008 13/11/2008 11/12/2008
Leucocitos 6.21 3.9 5.23 5.5 6.2 66.2
30/11/08 03/11/08 13/11/08 11/12/08
Tp 11.7 12.0 12.0 12
30/11/08 03/11/08 13/11/08 11/12/08
Albumina 4.56 4.6
Bil. Tot 4.79 9.65 2.92 1.54
Bil. Dir 4.11 5.27 1.41 0.71
Bil. Ind .68 4.38 1.51 0.83
AST 1356 499 71 40
ALT 1457 550 163 33
F.Alc. 990 795 354

Perfil Viral para hepatitis A, B, C Negativos.

Cuadro 2. Estudios de laboratorio. Caso 2.

17/11/2008 13/01/2009

Leucocitos 5130 6300
13/01/2009
TP 12.2""
17/11/08  13/01/09 16/01/09  18/01/09

Albumina 5.4 5.1 4.8
Bil. Tot 8.0 14.5 9.4 4.86
Bil. Dir 5.5 10.17 6.6 3.26
Bil. Ind 2.5 4.38 2.75 1.26
AST 912 581 751 147
ALT 1086 891 681 491
A.Alc 116 185 696 502

ble, doloroso ala pal pacion media de marco cdlico, higado
palpable 3 cm por debajo del reborde costal derecho, ruidos
peristalticos normales en intensidad y disminuidos en fre-
cuencia.

El ultrasonido de higado y viabiliar sin alteracioneseviden-
tes. Los estudios de laboratorio se presentan en € cuadro 2.

Analisisde casos

Seinicia el estudio de padecimiento de cada caso abor-
dando como sindromeictérico. Seinicié ladepuracion dela
lista de posibles causas en cada caso en particular. En €l
caso de la primera paciente se buscé intencionadamente li-
tiasis vesicular, por € diagnostico proporcionado previa-
mente ala paciente fuera de este hospital. En el otro caso se
realizo busqueda de hepatitis por virus, lacual fue negativa,
en ambos casos, la evolucion fue de un cuadro de colestasis
sin evidencia de proceso obstructivo. Unavez que en colabo-
racion con la Jurisdiccion sanitariade la Secretariade Salud
del estado se establecieron marcadores para hepatitis ABC
negativos. En reinterrogatorios se encontrd laingesta en el
primer caso de un producto denominado “ polen” desde aproxi-
madamente 20 dias previos al inicio del cuadro, producto
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gue se oferta, segun la etiquetacomo complemento alimenti-
cio, y no es claro el contenido que se expresa en la misma
etiqueta. En el caso nimero dos el paciente estaba recibien-
do desde aproximadamente 15 dias un preparado de Herbali-
fe que se sirve como licuado, recomendado para bgjar de
peso. El producto se oferta como suplemento alimenticio,
especificando no ser medicamento, con lanotaaclaratoriade
“su uso es responsabilidad de quien lo emplea 'y quien lo
recomienda’. En larevision del contenido se exponen sblo
nombres de aparentes plantas que se combinan para lograr
€l propdsito de disminuir de peso.

En la revision de hepatotoxicidad se explica que la res-
puesta de toxicidad puede presentarse desde |os cinco dias
de exposicion inicial hasta los 90 dias. En ambos casos se
considerd como una posibilidad. Lamejoria ante la suspen-
sion de laingesta, sin encontrar otro origen de la colesta-
sis, ya que se busco intencionadamente ingesta de medica-
mentos hepatotoxicos, bebidas alcohdlicas o algun virus
hepatotroéfico nos hizo considerar larelacion entrelainges-
ta de estos productos y |a hepatopatia.

Actualmente ambos pacientes se encuentran en segui-
miento de maneraambulatoriapor € Servicio de Gastroente-
rologia, con una evolucién hacia la mejoria completa de la
funcion hepética. Considerando €l riesgo de reexposicion a
esos productos no se ha completado lainvestigacion, como
lo realizaron en otros reportes de la literatura internacional,
donde exponen nuevamente a los pacientes a esos productos
reapareciendo la sintomatol ogia hepética, ya que considera-
MOS €s un riesgo innecesario. El diagndstico considerado
establecido fue:

a) Hepatotoxicidad

* Medicamentos. No encontramos evidenciadeinges-
tade medicamento hepatotoxi co, interrogado de ma-
neradirigida.

» Mediodecontraste. Ninguno delos pacientes habia
sido expuesto a medio de contraste.
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* Toxinas. La combinacion de productos en los
preparados consumidos por |os pacientes podria
estar condicionando la exposicion a toxina no
identificada. Es necesaria unainvestigacion qui-
mica més exhaustiva para descartar esta posibi-
lidad

» Agentesquimicosorganicoseinor ganicos. Se ex-
presan nombres cientificos de laherbolaria utilizada
paralaintegracion de los productos en cuestion, es
necesario completar una investigacion bioguimica
de cadauno y de la combinacion de ésta para deter-
minar qué agentes quimicos se producen que pu-
dieran condicionar hepatotoxicidad en pacientes
susceptibles.

b) Cirrosis:

» No existen ninguin patrén bioguimico que nosllevea
considerar esta patologia.

C) Hepatitis:

e Viral. Se descartaron paravirus ABC, aunado a no
exigtir, aparentemente factores de riesgo para consi-
derar via de contagio.

« Autoinmune. No se puede descartar de maneraabso-
[uta, aunque en este momento la evolucién de ambos
pacientes nos ayuda a considerar descartarla.

» Alcohdlica. No hay exposicion a este agente docu-
mentado en ninguno de los casos.

» Colangitis, coledocolitiasis, car cinoma colecistitis
y pancreatitis. No seencontrd evidenciaclinica, bio-
quimica o por estudios de gabinete que nos hagan
considerarlas como diagnostico en el cuadro agudo
gue presentamos.

Diagnostico fisiopatol 6gico

El origen de |la patologia pudo ser de tipo hepatotéxico,
ya que la paciente presenta datos de laboratorio de citolisis
hepética, colestasis, que explicalaictericiaevidente. El dafio
hepético mixto es el mas comun en los eventos hepatotoxi-
cosy conlleva buen prondstico, con lainstalacién oportuna
de manejo médico.

Diagndstico Nosol 6gico

Hepatotoxicidad: El diagnostico integral se establece
de la siguiente manera: Ambos pacientes refieren como
antecedente |a ingesta de suplementos alimenticios natu-
ristas, presentando dafio hepético citolitico y colestasi-
co, mostrando en ambos casos serologiaviral negativa, ni
evidencia de imagenologia de obstruccion biliar, como
principal es sospechas diagnosticas, y sin otro antecedente
deimportancia, orientando hacialatoxicidad hepéticapro-
ducida probablemente por los “productos naturistas” in-
geridos, esta consideracion se basa en la revisién de la
literaturainternacional enlaactualidad.
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Revision

Sehadocumentado en laliteraturainternacional lapreva-
lencia de casos de hepatotoxicidad producida por productos
naturistas consumidos para perder peso y suplementos ali-
menticios, en los cuales se hareportado que sustancias con-
tenidas en éstos causan dafio hepético de tipo citolitico,
colestasico o mixto, o inclusive se han dado a conocer casos
en los que el paciente llega a la falla hepatica fulminante
Ilevandolo a la muerte, lo cual se evidencia en los estudio
citopatol 6gicos que se llevaron a cabo, los cuales reporta-
ron inflamacion del parénquima hepético y de los ductos
biliares, asi como infiltrado eosinofilico, en algunoscasosen
los cuales habia remision del proceso, se pidié a algunos
pacientes que consumieran nuevamente el producto en es-
tudio, causando lareincidencia del proceso patoldgico. Al-
gunas de estas sustancias se han identificado como efedrina
o pseudoefedrina, asi como €l té verde, que ya han sido
identificados como hepatotéxicosy en algunos paises res-
tringiendo su uso. Se menciona también la evidencia de
contaminacion de ciertos de estos productos con bacterias
hepatotoxicas que causaron un dafio similar en los consu-
midores de |os mismos.

No es posible establecer una relacion de causa absoluta
entre los productos ofertados como naturistas y la hepato-
toxicidad, pero existen datos clinicos que sugieren podria
haberla. El empleo de productos naturistas es de uso indis-
criminado y sin supervision satinaria en nuestro pais, pro-
ductos utilizados frecuentemente como parte del tratamiento
para reduccion de peso entre |os pacientes.

Schoeppfer y Etinav realizaron un seguimiento con toma
de biopsiadelos pacientes con hepatotoxicidad, empleando
criterios internacional es para los trastornos hepéticos indu-
cidos por farmacos, de los 22 casos por €llos revisados de-
terminaron 5 con lesion hepética en relacion definitiva con
hepatotoxicidad por Herbalife (con base en reacciones posi-
tivas de un segundo reto), 13 tuvieron unaprobablerelacion
y cuatro posiblemente estuvieron relacionados.®# Sin em-
bargo, en nuestro pais no se han documentado este tipo de
casos, por lo que laingesta de este tipo de suplementos es
indiscriminada, sin saber del riesgo que conlleva su uso.

Comentariofinal

El objetivo primordial delapresente revision esde docu-
mentar casos presentados en nuestro pais. Durante laforma-
cion como gastroenterdlogo clinico, metoco participar enla
atencion de cinco pacientes (dos en el Hospital Central Mili-
tar y tres en el Instituto de Ciencias Medicas y Nutricion
Salvador Zubiran), con hepatopatia de caracteristicas coles-
tasicas que no logramos establecer diagnostico definitivo
como origen de la hepatotoxicidad de pacientes, en los cua-
leslaunicarelacion entrelos cinco fuelaingesta de produc-
tosnaturistas. En lainvestigacion delaliteraturaal respecto
no se encontraron muchas revisiones de este tipo de casos
en nuestro palis.
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Estamos conscientes de que la respuesta presentada por
los pacientes podria ser considerada como idiosincrética a
un grupo susceptible, asi también factores ambientales que
pueden favorecer la presentacion de estos cuadros. La sen-
sibilizacién del paciente por el tiempo de exposicion ahepa-
totoxicos también podraexplicar larespuestabioquimicaque
se presentd en estos pacientes.

No existe alin una determi naci én especifica que compruebe
gue € contenido de estos productos “naturistas’ sea el causal
de dafio hepatico, solamente en algunosla presenciade pseu-
doefedring, efedrina, [levando aconsiderar queindependien-
temente de la predisposicién metabdlica o sensibilizacion
hepéticadel pacientequeingiere estosproductos, podrian exis-
tir metabolitos secundarios no estudiados en laboratorio, meta-
bolitos que condicionen este dafio hepético.

Esimportante tomar en cuenta este tipo de padecimientos
ante la presencia de pacientes con sindromeictérico, que no
tienen un claro origen del dafio hepatico. Asi también en €l
consegjo médico a que muchos pacientes acuden alos dife-
rentes escal ones sanitarios en relacion con laingesta de es-
tos productos, sobre todo con la finalidad de bajar de peso
entreel personal de militaresen activo, informarlesenbasea
lasusceptibilidad, que pudieran presentar para una respues-
ta hepatotdxica, asi como enfatizar que de consumir estos

productos se deben eviten otras sustancias hepatotoxicas
conocidas como paracetamol, antimicoéticos, antibiéticos o
las bebidas alcohdlicas de cualquier tipo.

Pretendemos por medio de la presente revisiéon que sea
de utilidad paranuestro trabajo médicoy, asimismo, fortale-
cer lainformacion estadisticaen labase de datosdelaRevis-
tade Sanidad Militar.
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