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RESUM

Durant el segle XXI el consum de suplements
herbals i dietéetics, sobretot els que serveixen
per perdre pes, ha augmentat molt. Per aquest
creixement en el seu Us i moltes vegades per
utilitzacié de dosis excessives s’ha observat
un increment dels seus efectes adversos, com
ara I'hepatotoxicitat en diversos graus. El seu
diagnostic és molt dificil, degut a que els paci-
ents solen ocultar el seu consum i els metges
no pregunten habitualment sobre aquest con-
sum, i és complicat establir la relacié entre el
suplement i el dany hepatic. Presentem el cas
d’una dona que prenia un suplement dietetic per
perdre pes que I’havia comprat a I’herboristeria,
amb dosis superiors a les que li havia recoma-
nat el botiguer, i va desenvolupar una hepatitis
secundaria amb bona evolucié al tractament. El
metge de familia és cabdal en el diagnostic, trac-
tament i seguiment de I’hepatotoxicitat secun-
daria a aquests productes.

RESUMEN

Durante el siglo XXI el consumo de suplemen-
tos herbales y dietéticos, sobre todo los que
sirven para perder peso, ha aumentado mucho.
Por este crecimiento en su uso y en muchas
ocasiones por utilizacion de dosis excesivas
se ha observado un incremento de sus efectos
adversos, como la hepatotoxicidad en diversos
grados. Su diagndstico es muy dificil, debido a
que los pacientes suelen ocultar su consumo y
los médicos no preguntan habitualmente sobre
ese consumo, y es complicado establecer la
relacién entre el suplemento y el dafio hepatico.
Presentamos el caso de una mujer que tomaba
un suplemento dietético para perder peso que
lo habia comprado en la herboristeria, con dosis
superiores a las que le habia recomendado el
tendero, y desarrollé una hepatitis secundaria
con buena evolucion al tratamiento. EI médico
de familia es primordial en el diagnéstico, tra-
tamiento y seguimiento de la hepatotoxicidad
secundaria a estos productos.
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ABSTRACT

During the 21st century, the consumption of her-
bal and dietary supplements, especially those
for weight loss, has increased significantly. This
growth in their use, often due to excessive dosa-
ges, has led to an increase in adverse effects,
such as hepatotoxicity of various degrees. Its
diagnosis is very difficult because patients often
conceal their consumption, and physicians do
not routinely ask about it, making it challenging
to establish a relationship between the supple-
ment and liver damage. We present the case of
a woman who was taking a weight loss dietary
supplement purchased at a herbalist shop, at
doses higher than those recommended by the
shopkeeper, and who developed secondary
hepatitis with a good response to treatment.
The family physician plays a crucial role in the
diagnosis, treatment and follow-up of hepatoto-
xicity secondary to these products.

INTRODUCCIO

Al segle XXI hi ha hagut un boom en el consum
de productes obtinguts de plantes amb fina-
litat medica, especialment els que serveixen
per aprimar-se. Es comercialitzen com a suple-
ments dietétics, en forma de tabletes, capsules
i infusions, i no com a medicaments, malgrat la
seva pretesa acci6 terapéutica'. Que es consi-
derin productes dietétics i no farmacs fa que la
poblacié cregui que son naturals i sense efec-
tes adversos, tenint uns processos de validacié
i registre més simples’?. La seva regulacié és
molt laxa i es poden comprar a herboristeries
o herbolaris, mercats i per internet's. En la lite-
ratura medica se’ls coneix amb les sigles HDS,
que prové de I'abreviacio de I'anglés herbal and
dietary supplements (suplements herbals i die-
tétics)?. Un important efecte advers dels HDS és
la inflamacié hepatica, havent-se detectat casos
d’hepatotoxicitat important, estimant-se que el
15-20% de casos reportats de lesions hepati-
ques induides per medicaments son realment
provocades pels HDS*.
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Figura 1. Biopsia hepatica on es constata un patré histologic
compatible amb hepatitis aguda amb necrosis litiques confluents
i alguns macrofags amb ceroide, molt tipic de les hepatitis toxiques
medicamentoses.

DESCRIPCIO DEL CAS

Dona de 40 anys que com Unic antecedent médico-quirdrgic
presenta obesitat grau | (IMC de 30,3 Kg/m?), sense habits
toxics d’interés. Acudeix a consulta programada per marcada
asténia i malestar general des de fa dues setmanes que ho
atribueix a I'estres laboral. A I'exploracio fisica destaca icteri-
cia conjuntival bilateral, exploracié abdominal sense troballes
i resta d’exploracié per aparells normal, sent les constants
normals també. Davant la ictericia conjuntival, reinterroguem
i preguntem pel seu consum d’alcohol i drogues, ingesta
d’aigua/aliments dubtosos, relacions sexuals de risc, viat-
ges recents, transfusions, antecedents familiars i personals

(d’hepatopatia, aneémia hemolitica, sindrome de Gilbert) i
medicaments, negant-ho tot. Malgrat aix0, ens diu que fa mes
i mig ha iniciat tractament amb un producte que ha comprat
a I’herboristeria per aprimar-se, perd que és natural (la seva
composicio principal es fonamenta en vitamina B12, cafeina,
Camella sinensis i Garcinia cambogia) i amb el que ha perdut
2 kg i 800 grams. El botiguer de I’herboristeria li ha dit que
ha de prendre 1 comprimit cada 12 hores, pero ella se’l pren
cada 8 hores per aprimar-se més rapidament. Li diem que no
prengui aquest HDS, es sol.licita analitica i, a I'’endema d’ex-
treure-la, ens avisen per resultats alarmants (s’extreu al dia
seglent de la visita i els resultats alarmants ens els donen
a les 48 hores de fer la visita): destaca hipervitaminosi B12 i
elevacié molt exagerada dels enzims hepatics amb patré d’in-
suficiéncia hepatocelul.lar (hi ha una mica de colestasi, pero
que és minima), sent la coagulacié normal. S’orienta el qua-
dre com a hepatitis secundaria a HDS i es deriva a urgéncies
de 'hospital de referéncia. A urgencies s’objectiva el mateix
quadre i ingresa a digestiu. La resta de la nostra analitica, on
es sol.liciten serologies hepatiques (VHA, VHB, VHC i VHD),
VIH, lbes i mononucleosi infecciosa (citomegalovirus i virus
d’Epstein-Barr), va ser normal. Durant I'ingrés, es demanen
ANA, ENA, ANCAp i ANCAc, AMA, Anti-KLM, siderémia i
ferritinémia, sent totes normals. L'ecografia i TC abdominals
sén informades com a normals. Per augmentar 'evidéncia del
diagnostic es fa bidopsia hepatica i es constata un patrd histo-
logic compatible amb hepatitis aguda toxica medicamentosa
(figura 1). En tractament amb dieta absoluta i sueroterapia dis-
minueixen de forma progressiva els parametres biologics, hi
ha millora clinica i es dona el alta hospitalaria als vuit dies amb
controls a digestiu i metge de familia. Als quatre mesos, la
pacient resta asimptomatica i amb nivells normals de vitamina
B12 i enzims hepatics (taula 1). La possibilitat de que aquest
cas sigui una reaccié adversa medicamentosa (RAM) és alta,
ja que en I’escala de causalitat de RAM de Naranjo presenta
una puntuacioé de +7 que es correspon amb una elevada pro-
babilitat de RAM (taula 2)°.

Taula 1. Evolucié dels parametres bioquimics al llarg del temps

Atencio Urgéncies 2°" dia 4 dia 6° dia 8¢ dia 15 dies 3° mes 4" mes

Primaria d’ingrés d’ingrés d’ingrés d’ingrés  post-ingrés
BrrT (mg/dL) 1,76 1,73 1,41 1,12 1,18 0,88 0,75 05 0,49
BrrD (mg/dL) 0,49 0,47 0,41 0,33 0,37 0,23 0,19 0,15 0,18
AST (UI/L) 854 823 712 595 262 155 121 89 33
ALT (UI/L) 872 855 660 412 295 133 101 45 27
GGT (UI/L) 157 149 144 97 81 51 31 43 35
FFAA (UI/L) 161 135 90 109 99 72 54 66 39
LDH (Ul/L) 633 625 523 477 391 250 147 88 99
Lipasa (UI/L) 115 132 103 - 71 - 48 62
Vit B12 (picogr/mL) 1.537 1.419 - - 875 - - 437
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Taula 2. Escala de causalitat de reaccié adversa medicamentosa (RAM) de Naranjo

Criteris Si No No sap / Pacient
No ho va fer

Hi ha evidencia prévia concloent sobre aquesta reaccio? +1 0 0 +1

Va apareixer la reaccié adversa després que es va administrar el medicament implicat? +2 -1 0 +2

Va passar millora de la reaccié adversa quan es va suspendre el medicament o quan es va administrar ~ +1 0 0 +1

un antagonista especific?

Va reapareixer la reaccié adversa quan es va readministrar el medicament? +2 -1 0 0

Hi ha causes alternatives que poguessin ocasionar aquesta reaccié? -1 +2 0 +2

Va passar la reaccio després d’administrar placebo? -1 +1 0 0

Es va demostrar la preséncia del medicament en els fluids corporals en concentracions conegudes +1 0 0 0

com a toxiques?

Va passar variacio en la gravetat de la reaccié quan es va variar la dosi del medicament? +1 0 0 0

El pacient ha experimentat una reaccio similar en exposicions prévies al medicament o medicaments +1 0 0 0

similars?

La reacci6 adversa s’ha confirmat mitjancant alguna evidéncia objectiva®? +1 0 0 +1

*Modificada de Naranjo CA, et al°.

**Interpretacié dels resultats per determinar la probabilitat de la RAM: >/= 9, definida; 5-8, probable; 1-4, possible; O 0 menys, dubtosa.
***La nostra pacient va obtenir una puntuacié de +7, per la qual cosa la probabilitat segons aquesta escala de tenir la RAM és probable.

DISCUSSIO

El fetge és el principal organ implicat en el metabolisme de
qualsevol substancia aliena a I’organisme inclosos els HDS,
la qual cosa fa que sigui especialment susceptible a la toxi-
citat per aquests suplements. Contrariament a la creenca
popular, lluny de ser segurs, aquests suposats compostos
“naturals” han estat relacionats amb diferents quadres de
patologia hepatica, des d’hepatitis aguda o cronica, quadres
de colestasi i lesions vasculars fins episodis d’insuficiéncia
hepatica aguda®. El patré de dany hepatic amb aquests pro-
ductes es distribueix de la segiient manera: 82% insuficiencia
hepatocelul.lar, 11% colestasi i 7% patrdé mixt*. La gravetat
d’aquests quadres normalment és lleu pero, de vegades, cur-
sen amb clinica aguda molt severa, que requereixen trans-
plantament hepatic, o desenvolupen una hepatotoxicitat
cronica*®’. Segons I'evidéncia actual, el 82,8% dels pacients
es recuperen totalment, un 1,5% pot presentar malaltia hepa-
tica cronica, un 6,6% necessita un transplantament hepatic i
fins un 10,4% acaba morint?.

No esta ben estudiada I’epidemiologia de I’hepatotoxicitat
per HDS. Consultant diferents fonts, la prevalenga d’aquesta
RAM oscil.la entre el 2 i el 70%, depenent dels paisos estu-
diats (més freqlient als paisos asiatics i de I’America Llatina
degut a I'alt consum d’aquests productes) i dels tipus d’estu-
dis*®8. Malgrat aquesta dispersio de dades, el que si que esta
ben establert és que aproximadament el 15-20% de lesions
hepatiques induides per medicaments corresponen realment
aI’is de HDS*, sent més frequients en dones de mitjana edat®.
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Hi ha diversos factors de risc per desenvolupar hepatotoxi-
citat pels HDS, com I'efecte toxic de la/es substancia/es del
mateix; la seleccié d’una part equivocada de la planta; el
processament inadequat; la contaminacié de les plantes per
pesticides, herbicides, microorganismes, productes quimics,
metalls pesats i altres adulterants’2®. Altres variables determi-
nants en el desenvolupament de dany hepatic son el consum
excessiu, en dosis altes, o la presa de substancies que ome-
ten en I'etiqueta la seva composicié*®.

Tot i que la patogénia en la injuria hepatica induida per pro-
ductes herbals no esta ben establerta, s’identifiquen basica-
ment dos mecanismes lesionals: la reacci6 idiosincratica, que
es caracteritza per ser impredecible, de curs llarg i dependent
de la dosi; i la intrinseca, que es desenvolupa com una reac-
ci6é predecible a una dosi terapeutica o sobredosi amb curts
periodes de latencia i alta incidéncia entre els consumidors
de HDS*.

El diagnostic de certesa d’una hepatotoxicitat per RAM és
molt dificil i encara més les produides per HDS, ja que la presa
d’aquests productes no es sol dir per part del pacient ni el
metge sol preguntar sobre aquest consum. A més en moltes
ocasions no es pot esbrinar tots els components del producte
consumit ni la seva proporcid, estant formats en moltes oca-
sions per diferents substancies que fan que el seu efecte de
pérdua de pes sigui major pero també la seva potencial hepa-
totoxicitat s’incrementa®“. Les caracteristiques que suggerei-
xen hepatotoxicitat per HDS inclouen I'abséncia de malaltia
hepatica abans d’ingerir-lo, el desenvolupament de la malaltia
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o alteracions bioquimiques després de comencar el seu con-
sum, la millora després de retirar-lo i haver descartat altres
causes de malaltia hepatica. No hi ha un gold-estandard ni
proves especifiques ni biomarcadores sérics per confirmar un
diagnostic de lesié hepatica induida per HDS*. Hi ha diver-
ses escales per intentar provar la causalitat d’'una RAM, pero
que han estat validades per farmacs, com per exemple la de
Naranjo®. No obstant aixd, també s’utilitzen aquestes esca-
les pel diagnodstic de la RAM per HDS*®. Per norma general
la biopsia hepatica no esta indicada en I’lhepatotoxicitat per
aquests productes, solament es fa quan hi ha dubtes diagnos-
tics i la seva presentacio clinica és atipica*®.

Al nostre cas, la pacient no ens va dir inicialment que con-
sumia HDS perqué creia que era natural, que no tenia efec-
tes adversos i a més s’anava aprimant, que era el motiu pel
qual ho havia comprat. Ho consumia amb una dosi superior
a la que se li havia prescrit a I’herboristeria per perdre més
rapidament pes i estava compost principalment per Camella
sinensis i Garcinia cambogia, les quals per separat i a dosis
adequades ja poden causar hepatotoxicitat. La composicié
exacta del HDS que va comprar la pacient no la vam poder
aconseguir. Es va descartar patologia hepatica personal i
familiar prévia, altres causes de patologia hepatica i va evo-
lucionar satisfactoriament amb la retirada del HDS. Per aug-
mentar I’evidéncia del diagnostic es va fer biopsia hepatica
amb un patré que anava en consonancia amb una hepatitis
toxica. L'escala de causalitat de Naranjo va ser de +75, per la
qual cosa podem dir que la nostra pacient va tenir amb una
elevada probabilitat una hepatitis per HDS.

CONCLUSIONS

El 15-20% de lesions hepatiques induides per medicaments
corresponen a I'is de HDS. Sén productes amb regulacié
molt laxa i poc revisada, i el fet que siguin “naturals” fa que la
poblacio els prengui sense control medic i amb la creenca que
no poden produir efectes adversos, sent alguns d’aquests
molt greus. Des dels governs s’hauria de prendre mesures en
la regulaci6 dels HDS i fer campanyes pel seu correcte con-
sum. El diagnostic de I’lhepatotoxicitat per HDS és molt com-
plicat i els metges de familia haurien de preguntar sempre en
I’anamnesi sobre el consum d’aquests productes, ja que els
pacients solen ocultar-ho i els metges no solen preguntar-ho.
El metge de familia és cabdal en el diagnostic, tractament i
seguiment d’aquests pacients.
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