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inducida por productos herbales (HILI).
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Resumen: Las terapias consideradas alternativas son un grupo de intervenciones que
incluyen el uso de suplementos herbarios y dietéticos bajo la falsa premisa de ofrecer un
gran beneficio sobre la salud del paciente sin tener que someterse al riesgo de presentar
efectos adversos, ya que se tratan de productos naturales. En Colombia, los remedios
naturistas son una practica comiin, pero la frecuencia de uso todavia es desconocida.
A nivel mundial existe una gran preocupacidn al respecto, ya que se ha establecido con
claridad la asociacién existente con injuria hepatica debido a su uso, lo cual ha motivado
aintroducir un concepto nuevo en medicina denominado injuria hepdtica inducida por
productos herbales (HILI).

Palabras clave: Remedios naturales, hepatotoxicidad, estrés oxidativo, homeopatia,
HILIL

Abstract: Alternative therapies are considered to be a group of interventions that
include the use of herbal and dietary supplements under the false premise that they offer
great benefits to patients’ health without having adverse effects since they are “natural”
products. In Colombia, naturopathic remedies are common, but their frequency of use
is still unknown. Throughout the world there is great concern about these alternatives
since hepatic injuries derived from their use have been clearly established. This hasled to
a new concept in medicine called HILI, an English language acronym for herb-induced
liver injury.

Keywords: Natural remedies, hepatotoxicity, oxidative stress, homeopathy, HILL
Introduccién

Las preparaciones herbales se utilizan desde el Antiguo Egipto y, desde
entonces, sus formulaciones se han mantenido por siglos de forma
empirica y por tradicién oral '. Los productos a base de plantas estan
disponibles en forma de raices, semillas, hojas, tés, polvos, aceites, cremas,
capsulas e incluso inyectables % En las tltimas 2 décadas su uso se ha
incrementado a nivel mundial de manera exponencial, y en la actualidad
se estima que mas de 60 millones de personas los utilizan con costos que
superan los 30 000 millones de délares *. Este impresionante mercado
se debe fundamentalmente a que médicos y pacientes consideran que los
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remedios zaturales estin completamente libres de efectos secundarios por
ser naturales.

Al respecto, con frecuencia se le explica a los pacientes que, aunque la
gasolina proviene del petréleo (que es un producto natural), este tltimo
no se pude utilizar en los vehiculos automotores porque primero debe
ser sometido a complejos procesos de purificacién para extraer la gasolina
(que es el producto final). Asi mismo, si en los componentes de las plantas
existen sustancias benéficas, estas deber ser extraidas y purificadas para
separarlas de otras sustancias tdxicas que también podrian estar presentes.

Es muy preocupante que se ignore el potencial hepatotdxico de esas
sustancias, ya sea por un efecto directo o por interaccion con otras
sustancias o con medicamentos %, Mas de 1000 productos naturistas se
han asociado con hepatotoxicidad y la lista contintia creciendo. Por su
magnitud, se introdujo el término injuria hepdtica inducida por productos
herbales (HILI), el cual es diferente a injuria hepitica inducida por drogas
(DILI) °. La Red de Lesién Hepética Inducida por Drogas de los Estados
Unidos encontré que aproximadamente el 15 % al 20 % de los casos
reportados de lesion hepética inducida por medicamentos corresponden

realmente al uso de productos naturistas 6 Datos globales revelan que la
HILI aument6de”7 % a20 % entre 2004y 2013 7.Sin embargo, no existen
datos precisos de su frecuencia, debido a que los pacientes no reportan su
uso, se automedican o son prescritos por personas sin formacién 8. Es por
esto que la hepatotoxicidad asociada con el uso de estos remedios muchas

veces no se sospecha, se desconoce y puede pasar desapercibida. ?,

Por el gran peligro de esas sustancias y la preocupacién al respecto se
impulsé la creacién del portal http://www.livertox.nih.gov/, que es una
base de datos, con actualizacién permanente, en la cual se muestra en
orden alfabético los diferentes productos implicados en el dafio hepatico
y también los posibles mecanismos implicados en el mismo. En la Tabla
1 se muestran algunos de los productos mas populares que se encuentran
en esa lista.

Tabla 1
Ejemplos de productos herbales que causan hepatotoxicidad
Producto Toxico Tipo de lesion
Aloe vera Antraquinonas, atantoina Hepalilis aguda
Cascara sagrada Anfraginonas, anfraceno Colestasis

Té verde

Aceite de clavo
Noni

Aceite Pennyroyal
Saw palmetio
Isoflavona de soya
Valenana
Fassiflora

Exfracto de Kava
Productos Herbalife

Galato de epigalocatequina
Eugenal

Antraguinonas
Mentofurano

En estudio

Daidzaina, equol
Alguilantes

Flavonoides, cianogénicos
Kavalactonas

Miltiples compuestos

Hepatitis aguda, colestasis, insuficiencia hepatica aguda, higado graso

Hepatits aguda

Hepatitis aguda, insuficiencia hepatica aguda

Insuficiencia hepatica aguda
Hepatitis crénica, camosis

Necrosis hepatocelular

Hepatitis aguda y cronica, cimosis

Hepabtis aguda, colestasis
Hepatitis aguda

Hepatitis aguda, colestasis, nsuficencia hepatica aguda


http://www.livertox.nih.gov/
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Epidemiologia

Se desconoce la verdadera incidencia de lesién hepética inducida
por medicamentos naturistas y suplementos dietéticos, y los datos
encontrados probablemente subestiman la realidad '. La agencia de
farmacovigilancia de Estados Unidos (EE. UU.) determiné que la

incidencia anual en ese pais es de 2,7 casos por cada 100 000 adultos 1 En
un estudio de Corea que incluyd 371 casos reportados por 17 hospitales
entre 2005 y 2007, la tasa de incidencia de pacientes con HILI que

requirieron hospitalizacién fue de 5,8 pacientes por ano 2 En Islandia
hay datos confiables que muestran que la incidencia de HILI es de 3 casos
por cada 100 000 personas '. En el registro espafiol se reportaron cifras
mis bajas, pero crecientes de HILIL oscilando entre el 2 % en 1998 y el 6
% en 2016 ',

En Alemania, un estudio que incluyé 51 hospitales de Berlin entre 2002
y 2011 reveld que 10 de los 198 casos de hepatotoxicidad se atribuyeron a
productos naturales, lo cual corresponde al 5 % de los casos 15 En China,
en una revisién que incluy6 a 21 789 pacientes, los remedios naturales
ocuparon el segundo lugar como causa de lesiéon hepdtica, solamente

seguidos por los firmacos antituberculosos 16, En América Latina, los
datos preliminares de la Red LATIN DILI mostraron que el 10 % de
los casos de lesiones hepéticas agudas se atribuyé a productos naturistas,

configurdndose un problema de salud publica a nivel mundial 17,
Factores de riesgo para hepatotoxicidad

A diferencia de las medicinas convencionales, las preparaciones basadas en
hierbas contienen diversos ingredientes en concentraciones desconocidas

18 El aumento inusitado de su consumo se puede atribuir a diversos
factores que incluyen, entre otros, los siguientes: insatisfaccion de los
pacientes con el tratamiento médico y sus efectos adversos; y el ficil acceso
a estos productos, ya que ademas de su bajo costo, no se requiere una
férmula médica para su adquisicién v

El higado es el principal érgano blanco involucrado en el desarrollo
de toxicidad por remedios naturistas, esto se explica por los procesos
metabélicos que alli ocurren *°. Esta alteracién presenta un curso
insidioso, caracterizado por un desenlace clinico variable ¢ inespecifico.

Hay varios casos reportados en los cuales algunos de ellos requirieron

trasplante de higado y otros murieron s,

A diferencia de lo que se cree en la poblacién general e incluso
en algunos sectores de sociedades pseudocientificas, las plantas tienen
ingredientes activos o producen metabolitos secundarios que son tdxicos

*1El riesgo es ain mayor cuando se utilizan preparaciones que mezclan

diferentes productos naturistas *%. Otras variables determinantes en el
desarrollo de lesién y posterior dano hepético son el consumo excesivo,
en dosis altas, o la toma de sustancias que omiten en la etiqueta su
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composicién *. Menos del 10 % de los productos a base de compuestos
naturistas estd verdaderamente estandarizado con el conocimiento de sus

componentes activos 24 Adicional a todos estos factores mencionados,
al interior de las companifas que fabrican remedios naturistas existe la
creencia de que los metales pesados como el plomo, el mercurio, el

cadmio o el arsénico podrian mejorar la efectividad de los productos y son

utilizados frecuentemente como parte de sus ingredientes 22

Patogénesis y clasificacion

La hepatotoxicidad es la reacciéon adversa mas frecuente a los remedios

naturistas y ocurre en individuos susceptibles 26 Las alteraciones
generalmente son transitorias y autolimitadas, aunque se han descrito

casos de enfermedad hepética crénica e insuficiencia hepdtica aguda 27,

Clinicamente son similares a las producidas por medicamentos 28 Ambas
categorfas de dano hepdtico tienen en comun que son originadas por
sustancias quimicas de productos naturales o sintetizadas, las cuales son
extrafas al organismo y requieren ser metabolizadas para su eliminacién

¥ En muchas de esas preparaciones hay 2 componentes bioldgicos
principales que estan asociados con el dano hepatico, los alcaloides
y los flavonoides **. Su interaccién con las diferentes isoformas del
citocromo P-450 desencadenan actividades inflamatorias y oxidativas
como la principal via de injuria hepatica .

Dependiendo del mecanismo involucrado existen 2 tipos de HILI:
la idiosincritica, caracterizada por ser impredecible, de curso largo y
dependientes de la dosis; y la intrinseca, que se desarrolla como una
reaccién predecible a una dosis terapéutica o sobredosis con cortos
periodos de latenciay alta incidencia entre los consumidores de productos
naturistas >%.

La instauracién de la HILI en relacién con la temporalidad de su
instauracién también puede ser aguda o crénica dependiendo de que
la alteracién o dafio hepdtico tenga una evolucién menor a 6 meses o

mayor a 6 meses, respectivamente >°. Desde el punto de vista bioquimico,
el dafo puede ser predominantemente hepatocelular (elevacién de
aminotransferasas), colestasico (elevacion de fosfatasa alcalina) o mixto >,

Una consideracién importante en el manejo de la HILI es que la
posibilidad y el porcentaje de individuos en quienes la lesién se vuelve

crénica es mas alto que el dafo hepdtico inducido por drogas (DILI) *°.

Manifestaciones clinicas

El espectro de la enfermedad es variable, su presentacién clinica
es inespecifica, los sintomas predominantes son gastrointestinales e
incluyen nduseas, vémitos y dolor abdominal; pueden ocurrir alteraciones
asintomdticas del perfil hepatico hasta casos severos con injuria hepética

aguda, insuficiencia hepatica fulminante ** o complicaciones derivadas de
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enfermedad hepética avanzada o cirrosis . Cuando los pacientes dejan de
usar el producto, los signos clinicos comienzan a disminuir con posterior

normalizacién del perfil hepatico 38 En una serie de 27 casos de HILI por
medicamentos naturistas, el patrén de dano hepético fue el siguiente: 82

% hepatocelular, 11 % colestasico, y mixto en el 7 % 9
Diagnéstico

La HILI es un diagnéstico de exclusién que implica una alta sospecha
clinica, seguida de una evaluacién del perfil hepatico para establecer el tipo

de lesién . Sus manifestaciones clinicas e histopatoldgicas son similares

a las demds causas de enfermedad hepética aguda o crénica (Tabla 2) *,
las cuales deberdn ser descartadas dependiendo de las caracteristicas del

paciente.
Tabla2
Causas de enfermedad hepatica aguda o crénica
Virales VHA, VHB, VHC, VHD y VHE: VEB
Autoinmunes Hepatitis autoinmune, CBP, hepatopatia

relacionada con lgG4

Enfermedades hepaticas Hemocromatosis, enfermedad de Witson,
hereditarias metabolicas deficiencia de al-antitnps:ina

Enfermedad hepatica

alcoholica

MAFLD/NASH

Enfermedad vascular Sindrome de Budd-Chiari, sindrome de
hepatica obstruccion sinusoidal

Enfermedad biliar Chstruccion biliar extra- o infrahepalica

icalculos); tumores de la via biliar,
pancreaticas o hepaticos

CBP: colangitis biliar primaria; NAFLD: enfermedad del higado graso
no alcohdlica; NASH: esteatohepatitis no alcohdlica; VEB: virus de
Epstein-Barr; VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B;
VHC: virus de la hepatitis C; VHD: virus de la hepatitis D; VHE: virus
de la hepatitis E.

Las caracteristicas que sugieren hepatotoxicidad inducida por remedios
homeépatas incluyen la ausencia de enfermedad antes de ingerir
el medicamento naturista, el desarrollo de la enfermedad o de las
alteraciones bioquimicas después de comenzar su uso y la mejoria que

ocurre después de retirar el producto 41 No existe un estindar de
oro, ni pruebas especificas, ni biomarcadores séricos para confirmar un
diagndstico de lesién hepética inducida por remedios naturistas. Se han
validado varias herramientas de diagndstico, pero todavia es dificil probar

la causalidad relacionada con un firmaco especifico; por ende, se debe

procurar descartar otras causas de enfermedad hepatica *.
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Es imperativo que en la anamnesis se pregunte especificamente sobre
el consumo de tales sustancias, ya que los pacientes no las reconocen
como medicamentos y usualmente las consideran tan inofensivas que es
innecesario mencionarlas. Ademds, no es infrecuente que los pacientes
estén tomando multiples preparaciones, lo que hace imposible la
identificacién de un solo téxico causal #2. Ademds, se ha encontrado que,
en el curso agudo del dano hepatico, el paciente motu proprio incremente
las dosis de los mismos para ayudar a #7azar los nuevos sintomas 3,

Se han desarrollado varias escalas que intentan codificar la causalidad
de la toxicidad del firmaco con criterios objetivos. Las mas conocidas son
la de Naranjo (Tabla 3) y el método de evaluacion de la causalidad de
Roussel Uclaf (RUCAM; disponible en htep://www.rcce.eu/scores/RU
CAM.html). Los estudios que han comparado estos modelos sugieren que
la escala RUCAM puede tener mejor capacidad discriminatoria. Aunque
estas escalas no han sido validadas en el 4mbito de los medicamentos

herbales, con frecuencia son utilizadas como una ayuda clinica 4

Tabla 3
Escala de causalidad de reacciones adversas
Criterios 5i MNo MNosabe Total*

( Existe evidencia previa concluyente sobre esta reaccion? «1 0 0
LAparecid la reaccion adversa después de que se administro el medicamento implicada? +2 -1 o
¢ Ocurnd mejoria de la reaccion adversa cuando se suspendio el medicamenta o cuando se administro un antagonista +1 0 o
espacifico?

(Reaparecio la reaccion adversa cuando se readministro el medicamento? 2 - 1]
;Existen causas alternativas que pudieran ocasionar esta reaccion? A +2 f]
£ Ocumo la reaccion despues de adminstrar placeba? -1+ 0
¢ Se demostrd la presencia del medicamento en los fluidos corporales en concentraciones conocidas como toxicas? +1 0 o
¢ Ccurmia variacion en fa gravedad de la reaccion cuando se varia la dosis del medicamenio? +1 0 o
¢ Ha expenmentado el paciente una reaccion similar en exposiciones previas al medicamento o medicamentos similares? +1 0 0
¢5e ha confimado |a reaccion adversa mediante alguna evidencia objetiva? «1 0 0

*La relacién de causalidad de una reaccién adversa estd determinada
por el puntaje total, el cual puede obtener un valor entre 4 y +13,
considerandose probada o definida un puntaje >9; probable, 5-8; posible,
1-4 puntos; o dudosa 0 0 menos. Tomado de: Naranjo CA, du Souich P,
Busto UE. Métodos en farmacologia clinica. OPS; 1992.

Biopsia hepatica

En las series de casos reportados con HILI se han hecho descripciones
histolégicas detalladas de los hallazgos patoldgicos més frecuentes como
hepatitis, necrosis, infiltrados de esosinéfilos, fibrosis y colestasis . Sin
embargo, la biopsia hepatica no se considera rutinariamente util 46 ya que
no aporta informacién relevante para el manejo de los pacientes y puede
generar complicaciones adicionales 47 por lo que no se recomienda como
método rutinario de apoyo para evaluar los casos de HILI y se reserva solo

alos casos de presentacién clinica atipica 8.
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Tratamiento

El pilar del tratamiento es retirar el téxico administrado y vigilar

al paciente estrechamente, hasta la resolucién de los sintomas *. La
identificacién temprana es fundamental, ya que puede modificar el
prondstico y la evolucién de la enfermedad *°. En la mayoria de los
pacientes la recuperacion ocurre después de descontinuar el producto y el
manejo médico recomendado es sintomético ',

Los esteroides sistémicos, aunque son utilizados frecuentemente,
no tienen beneficio comprobado en la mayoria de las formas de
hepatotoxicidad; aunque podrian ser utiles en el tratamiento de
pacientes con reacciones de hipersensibilidad >%. Los casos severos con
insuficiencia hepatica fulminante requieren manejo en unidades de
trasplante hepitico, ya que la mortalidad sin trasplante es cercana al 80 %
>3, Hay alteraciones del perfil hepatico que orientan haciala posibilidad de
progresar a insuficiencia hepética aguda en el contexto de HILI 54
la elevacién de la bilirrubina total 2 veces por encima del limite superior
normal asociado con una elevacién de las aminotransferasas 3 veces por
encima del limite superior. Estos hallazgos obligan a una hospitalizacién

, Y son

para garantizar una vigilancia mds estrecha >°. En la Figura 1 se muestra
un algoritmo sugerido para el manejo de los pacientes.
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Figura 1
Algoritmo de aproximacién y manejo ala HILL. CMV:
citomegalovirus; IgG: inmunoglobulina G; TP: tiempo de protrombina.

Conclusiéon

El publico no médico tradicionalmente considera que los productos
herbales son seguros porgue son naturales. Sin embargo, tal creencia
es absolutamente errdnea, ya que tales sustancias, o remedios
naturistas, pueden producir reacciones adversas graves e incluso fatales.
Lamentablemente, se distribuyen en el mercado sin el respaldo de ensayos
clinicos controlados que demuestren su eficacia y su seguridad, y mds
grave aun, sin la supervisién rigurosa de los entes reguladores que tengan
la capacidad cientifica para entender la problemitica y que tengan el
conocimiento suficiente para entender las caracteristicas quimicas de sus
principios activos y el metabolismo de los mismos, tal y como ocurre con
medicamentos convencionales alopaticos.

Su composicién y calidad es variable, por lo que la evaluacién de la
causalidad es un verdadero reto diagndstico. Los productos que contienen
multiples ingredientes pueden causar dafos hepdticos mds graves, en
comparacién con los que tienen un solo ingrediente. Se han creado
registros nacionales y redes de investigacién multicéntricos para superar
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limitaciones como un amplio espectro de fenotipos, gravedad, reacciones
idiosincrésicas y susceptibilidad individual.

La eficacia y seguridad de los productos a base de hierbas siguen siendo
inciertas hasta el momento. Las repercusiones clinicas pueden ser graves
e incluso letales, siendo el higado el principal érgano comprometido.

Aun se necesitan muchos estudios clinicos para determinar su eficacia,
aclarar sus mecanismos de accién y los riesgos derivados de su uso.
Por lo anterior, nuestra recomendacion es que se suspenda de manera
inmediata la comercializacién, prescripcion y usos de tales compuestos.
Los respectivos permisos para su uso y prescripcion deben esperar los
resultados de ensayos clinicos rigurosos que demuestren su potencial
terapéutico. Asi mismo, motivar a los médicos para que informen y
registren a los pacientes con hepatotoxicidad secundaria a HILI que
con frecuencia son identificados. También deben informarse a los entes
reguladores todas las reacciones adversas documentadas relacionadas con
esas sustancias.
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