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Resumen

El consumo de productos de herboristeria es debido
principalmente a la percepcion de que al ser “naturales”,
solo pueden ser beneficiosos y carecen de riesgos para la
salud. Sin embargo, las propiedades de los mismos estan
escasamente estudiadas y contrastadas.

Se presentan cuatro episodios de hepatotoxicidad por
productos naturales en tres nifios, analizindose sus ca-
racteristicas epidemioldgicas y clinicas. Se hace especial
hincapié en la importancia de una correcta anamnesis
para la sospecha diagndstica.
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Introduccion

Las enfermedades hepdticas de la infancia tienen
como causa mds frecuente las infecciones virales y no
toxico-medicamentosa como ocurre en el adulto . El
higado del nifio, en teoria, estd mds protegido que el
de los adultos frente a hepatotoxinas debido a la ma-
yor cantidad de glutation (principal componente de las
vias detoxificantes) e hipertrofia de algunas vias me-
tabolicas como la sulfatacion, que pueden compensar
el déficit madurativo de otras como la glucuronocon-
jugacién'.
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HEPATOTOXICITY FROM THE CONSUMPTION
OF HERBALIST PRODUCTS BY A PAEDIATRIC
POPULATION

Abstract

The consumption of herbal products is mainly due to
the perception that being “natural” can only be benefi-
cial and without risk to health. However the properties
thereof are poorly studied and proven.

Four episodes are presented of hepatotoxicity from the
consumption of herbal products, by three children. We
analyse the epidemiological and clinical characteristics
of these products, and stress the importance of proper
anamnesis for accurate diagnosis.
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No obstante, hay determinadas sustancias cuya pro-
babilidad de producir lesion hepatotdxica disminuye
con la edad como es el caso de: Ac. valproico, parace-
tamol, ciclosporina y vincristina?.

La medicina alternativa incluye un grupo heterogé-
neo de pricticas que son utilizadas con gran frecuencia
en la poblacién general con un crecimiento importante
en paises desarrollados en los dltimos afios. En el mar-
co de la medicina alternativa, el consumo de productos
botdnicos es el que mayor auge ha alcanzado y el que
mayor incremento ha experimentado en las tltimas
décadas?, estimdndose una prevalencia actual entre un
18,6 y el 37% con amplias variaciones entre distintos
paises y tipos de estudios®.

Este aumento en el consumo de productos herbales
es debido principalmente a la percepcién de que al ser
“naturales” sélo pueden ser beneficiosos y carecen de
riesgos para la salud. Sin embargo, aunque hoy dia sa-
bemos que las sustancias de origen vegetal no carecen
de efecto bioldgico, las propiedades de las mismas es-
tdn escasamente estudiadas y contrastadas®.



Pacientes y método

Los pacientes descritos pertenecen al Registro es-
pafiol de hepatotoxicidad en la poblacién pedidtrica'.
Este Registro comenzé a funcionar en el afio 2008 y
tiene recogidos en la actualidad un total de 70 casos de
toxicidad hepdtica en la infancia.

La informacidn de cada paciente incluye datos so-
bre:

— Variables demogrificas

— Caracteristicas del tratamiento al que se imputa la
reaccion, medicacion concomitante

— Curso del episodio. Variables de laboratorio du-
rante la reaccidn, hasta la eventual resolucion y/o
cada 6 m. desde el inicio.

— Datos histoldgicos si procede

Exclusion de causas alternativas

La interpretacion de los datos de laboratorio se co-
rrelacionardn con las lesiones anatomo-patoldgicas,
seglin los criterios establecidos en la Conferencia In-
ternacional de Consenso celebrada en 1990°¢ en:

1. Lesion hepatocelular: incremento aislado de ALT
dos veces superior al limite de la normalidad o
actividad de ALT/FA expresada en multiplos del
limite superior de la normalidad mayor a 5. En
los nifios como la FA esta elevada por la fraccion
Osea, hay que usar la isoenzima hepdtica de la
fosfatasa alcalina.

2. Lesion colestdsica: incremento aislado de FA su-
perior a dos veces el valor normal o ALT/FA in-
ferior a dos.

3. Lesion mixta: ALT elevada, incremento de FA 'y
ALT/FA mayor a dos pero inferior a cinco.

En todos los casos remitidos al registro se evalda la
causalidad, primero por juicio clinico y posteriormente
mediante la aplicacién de la escala Council for Inter-
nacional Organizations of Medical Sciences(CIOMS/
RUCAM)*.

Con estas consideraciones previas, hemos detectado
un total de 4 reacciones hepatotdxicas secundarias a
productos de herboristeria en tres pacientes lo que co-
rresponde a un 5,7% de los casos del registro.

Los productos implicados han sido anis verde, anis
estrellado y cola de caballo. En el caso del anis verde,
se produjo una reexposicidn accidental por el descono-
cimiento previo de la causa de la hipertrasaminasemia.

Descripcion de los enfermos
Caso 1
Se trata de un nifio de dos meses de edad que con-

sulta en el servicio de urgencias hospitalarias por
rechazo de las tomas en las 24 horas previas. En la

exploracion fisica no se encuentran datos de interés.
En la anamnesis se registra la ingestion, en los 20 dias
previos, de una infusién con “cola de caballo”. Se tra-
ta de un nifio sin antecedentes personales ni familiares
de interés que recibe la infusion por estrefiimiento y
dispepsia. En la analitica realizada en el momento de
la consulta los Unicos hallazgos patolégicos son la pre-
sencia de una cifra de GPT de 10,3 XLSN y de GOT de
18,3 LSN . Tras descartar razonablemente otras causas
de aumento de transaminasas se cataloga esta reaccion
hepatotdxica como posible segtin la escala diagndstica
de CIOMS. El enfermo permanece con enzimas hepd-
ticas elevadas durante 60 dfas.

Caso2y3

Se trata de un nifio de 6 afios de edad que consulta
por vémitos mucosos, rinorrea e impresion subjetiva
por parte de la madre de pérdida de peso en los ultimos
dfas. En la analitica realizada en este momento destaca
la presencia de un GPT de 9,5 LSN, GOT 6,2 LSN.
Precisa ingreso durante 48 horas por la no tolerancia
hidrica y es dado de alta con diagndstico de probable
hepatitis de etiologia virica y seguido en consulta de
hepatologia pedidtrica hasta normalizacion de transa-
minasas que ocurre a los 30 dias. Se cataloga como
probable hepatitis de etiologia virica.

A los cuatro meses consulta en el servicio de urgen-
cias por un cuadro clinico semejante al del ingreso an-
terior. En la anamnesis realizada se detecta la ingestion
de un compuesto comercial de venta libre en super-
mercados con menta, manzanilla y anis verde. Refiere
la madre que esta infusién se la ha ofrecido por presen-
tar vomitos esporddicos al estar cursando un proceso
respiratorio de vias altas. Indagando en este tema, en
el ingreso anterior también habia ingerido este mismo
compuesto. En esta ocasion llevaba 5 dias tomando la
infusion, cree recordar que en el episodio previo lo in-
girié durante 7-10 dfas.

La analitica muestra una GPT de 22,5 LSN y GOT
de 17,5 LSN. Este aumento de transaminasas perma-
nece durante 40 difas. Tras descartar otras causas de
hepatitis se cataloga como reaccién hepatotdxica alta-
mente probable o definida.

En este caso, en el que la reproduccion de los sin-
tomas tras reexposiciéon al mismo preparado apoya
fuertemente el diagnéstico, ha sido considerado el anis
verde como probable responsable de la reaccién toxi-
ca por ser este el tinico con hepatotoxicidad potencial
demostrada de los compuestos presentes el la infusidn.

Caso 4

Se trata de un nifio de 4 meses de edad que consul-
taba en el servicio de urgencias por decaimiento. En
la anamnesis se registra la ingestién de anfs estrellado
comprado en herboristeria desde 14 dia antes indicado
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para aliviar los “c6licos del lactante”. En los exdmenes
complementario destaca la existencia de hipoglucemia
(50 mg/dl) con disminucién de actividad de protrom-
bina (22%) e hipertransaminasemia (GPT 20,3 xLSN,
GOT 17,5 XLSN). Se ingresa para estudio en el que
se descartan razonablemente las causas infecciosa y
metabdlicas de insuficiencia hepdtica. Se produce una
recuperacion de las enzimas hepdtica en 2 meses. Se
cataloga por la escala de CIOMS de reaccion hepato-
téxica probable por anis estrellado.
Tarda en normalizar las transaminasas 2 meses.

Discusion

Muchos son los factores que pueden contribuir a la
hepatotoxicidad de los productos de herboristeria: el
efecto toxico de la/s sustancia/s del mismo, la falta de
identificacion del producto y de sus componentes, la
seleccion de una parte erronea de la planta, el almace-
namiento inadecuado, la contaminacién de las plantas
por productos quimicos, metales pesados o microor-
ganismos, la adulteracién durante la produccion y la
falta o el mal etiquetado de los productos. Por lo tanto,
establecer el diagnostico de hepatitis toxica por uso de
productos de herboristerfa, muchas veces de consumo
no reconocido, es complicado’.

El dafio hepdtico asociado a farmacos convencio-
nales es un efecto identificado desde hace tiempo y
valorado por el personal prescriptor en el momento de
la toma de decisiones farmacoterapéuticas . Sin em-
bargo, en el caso los productos naturales, su identifica-
cién como causa de hepatotoxicidad es relativamente
reciente, lo que favorece que sea un problema esca-
samente considerado e investigado . En este sentido,
algunos productos fitoterapéuticos se han asociado
con la aparicion de hepatitis aguda y hepatitis crénica,
colestasis, lesiones vasculares e incluso fallo hepatico
y cirrosis. Ademds, las alteraciones hepdticas por es-
tos productos son dificiles de diagnosticar. Por ello, la
prevencion de la utilizacién y la identificacion tempra-
na resulta clave en el control y el tratamiento de estos
problemas.

El consumo de remedios naturales estd muy exten-
dido y va aumentando en los udltimos afios. La consi-
deracién general, basada principalmente en conceptos
tradicionales, les otorga una serie de beneficios y les
exime de efectos nocivos. Sin embargo numerosas
aportaciones en la bibliografia alertan del potencial
hepatotdxico de estas sustancias*®* !

El considerado como “patrén oro” para el diag-
néstico de hepatotoxicidad es la reaparicion de las
alteraciones clinico-bioldgicas tras la reexposicion al
farmaco (rechallenge)''?. Sin embargo, por razones
éticas, no estd indicado volver administrar de forma
voluntaria una sustancia sospechosa de causar hepa-
totoxicidad, a fin de demostrar de forma mads fiable la
causabilidad. En nuestra serie ha existido reexposicion
en 1 paciente, las sustancia implicada ha sido anis ver-

de. El principal motivo de reexposicion accidental ha
sido la falta de reconocimiento del primer episodio
como lesion hepatotdxica y el erréneo establecimiento
de hepatitis de causa viral sin datos objetivos que lo
sustenten. Se comprobd un mayor ascenso de ALT y
un intervalo mds corto entre exposicién e inicio de sin-
tomas en la reexposicion. La reexposicién involuntaria
ocurrida es un hecho evitable y potencialmente grave.

El diagnéstico de causabilidad, tras la adecuada
sospecha clinica, se debe establecer con la ayuda de
escalas diagndsticas que valoran una serie de datos
objetivos mediante una puntuacién numérica y esta-
blecen distintas categorias de probabilidad. De todas
las desarrolladas por distintos grupos son la escala
de CIOMS/RUCAM?’ y la de Maria y Victorino® las
mds utilizadas. Ambas valoran los datos existentes en
6 apartados con un sistema de puntacién final con el
que se establecen diferentes categorias de sospecha.
Ninguna de las escalas referidas estdn validadas para
la poblacion infantil siendo prioritario un método de
diagndstico pedidtrico mds acorde con esta poblacidn.

Hemos utilizado la escala de CIOMS/RUCAM por
ser un procedimiento establecido en consenso interna-
cional y haber demostrado en varios estudios realiza-
dos en adultos una mayor capacidad para diferenciar
las distintas categorias de sospecha y mayor consisten-
cia con el juicio clinico realizado por los hepatélogos
en adultos'

El creciente consumo de plantas medicinales, los
riesgos e incertidumbres acerca de sus efectos farma-
coldgicos y la posibilidad de aparicion de interacciones
con otros medicamentos deben hacer cambiar nuestra
mentalidad sobre el modo de registrar el consumo de
estos productos en la historia clinica y su considera-
cion como posibles causantes de efectos adversos . Es
mds, la posibilidad de llegar a detectar los episodios de
hepatotoxicidad secundarios a sustancias herbales de-
penderd en gran medida de la sospecha clinica y la co-
rrecta anamnesis realizada tanto en la poblacién adulta
como en la pedidtrica.

Creemos que el conocimiento de que los productos
de herboristeria, lejos de ser inocuos, pueden oca-
sionar efectos adversos, debe animarnos a transmitir
prudencia a nuestros pacientes en el consumo de estas
sustancias.
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