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La medicina alternativa basada en la utilizacién de reme-
dios ancestrales atin pervive en numerosos paises en vias
de desarrollo y en determinadas culturas como un ele-
mento autéctono folclérico, pero con fuerte contenido
pragmadtico como expresion de la ausencia de una incor-
poracién plena a los avances de la moderna medicina
cientifica. Frente a este hecho, existe un importante movi-
miento en los paises industrializados, en los que la medi-
cina convencional es predominante, de exaltaciéon de «lo
ecoldgico» que se refleja en la utilizacién creciente de
productos botdnicos, esto es, hierbas, semillas, flores, fru-
tas, hojas, tallos y raices o combinaciones de ellos con fi-
nes terapéuticos. Esta nueva filosofia tiene su base en la
creencia de que «lo natural» Unicamente puede ser bene-
ficioso, de tal modo que los productos botdnicos no com-
portarian los riesgos inherentes a los tratamientos farma-
coldgicos. Asi, las ventas de suplementos herbales en
EE.UU. se incrementaron en un 59% en 1997'2, alcan-
zando los 4 billones de ddlares, y una encuesta en este
pais demostré que un tercio de la poblacién (60 millones
de americanos) confesaba haber consumido hierbas®. A
modo de ejemplo, las ventas del remedio antidepresivo
hierba de San Juan se incrementaron en un 2.800% en el
plazo de un afio*. Sin embargo, no todos los productos de
herboristeria carecen de efecto bioldgico (eficacia y toxi-
cidad), pero por diversos motivos estas propiedades estdn
escasamente contrastadas y documentadas’.

REGULACION DE LOS PRODUCTOS
DE HERBORISTERIA

Las autoridades reguladoras de la mayoria de los paises
clasifican los productos de herboristeria como suplemen-
tos dietéticos, y esto permite que escapen a las exigencias
que en materia de eficacia y seguridad (tales como estu-
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dios preclinicos en animales, ensayos clinicos previos a la
comercializacién y vigilancia posterior) son aplicadas a
los farmacos convencionales®. De otra parte, la imposibi-
lidad de patentar productos de herboristeria desincentiva
a la industria para realizar los costosos estudios que son
requeridos para los farmacos convencionales’. Hay que
considerar también una serie de factores que contribuyen
a la impredecibilidad de los efectos farmacolégicos de los
productos de herboristeria y a la escasa fiabilidad de la
informacidén contenida en el etiquetado (tabla I).

Debido a la inexistencia de un programa especifico de vi-
gilancia poscomercializacién (la notificacién espontinea
de reacciones adversas en vigor para los firmacos con-
vencionales), la incidencia y naturaleza precisa de los
efectos adversos relacionados con las plantas son desco-
nocidas. Sin embargo, contra la nocién empirica que pro-
clama la seguridad de los remedios de herboristeria,
afianzada a través de un dilatado periodo de uso, comien-
za a emerger la evidencia del riesgo de toxicidad asociado
con una amplia variedad de ellas. Antes de 1996 se habi-
an comunicado mas de 5.000 reacciones adversas posi-
blemente relacionadas con hierbas a la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS)?, y en el perfodo compren-
dido entre enero de 1993 y octubre de 1998 se comunica-
ron a la Food and Drugs Administration (FDA) 2.621
eventos adversos, incluyendo 101 muertes®. A pesar de
ello, la magnitud de la infranotificacién de efectos adver-
sos atribuidos a productos de herboristeria es mayor que
la acostumbrada con farmacos convencionales, por varias
razones: ausencia de obligatoriedad sobre notificacion es-
pontdnea (tarjeta amarilla) a diferencia de lo regulado con
los medicamentos; falta de costumbre de los médicos al
interrogar a los pacientes sobre productos tomados como
automedicacién!®, y por dltimo, aunque no menos impor-
tante, la escasa predisposicion de los pacientes a comen-

TABLA I. Causas de impredecibilidad del efecto
farmacoldgico de las hierbas y de su probable toxicidad

Variaciones de potencia entre lotes y laboratorios
Errores en la identificacion

Sustitucién deliberada por otras plantas

Adulteracion con metales pesados, pesticidas o farmacos
convencionales

Interaccién entre distintos componentes herbales
Interaccién entre hierbas y farmacos
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tar con los médicos tratamientos (y posibles problemas
relacionados con ellos) no convencionales''. Esta practica
suele ser ocultada al médico, debido a que es recomenda-
da en consultas o clinicas de medicina alternativa®.

TOXICIDAD HEPATICA DE LOS PRODUCTOS
HERBALES

El conocimiento de que diversas hierbas tomadas como
remedios medicinales son capaces de lesionar el higado
no es estrictamente reciente al menos en Africa y Asia,
donde se tiene constancia del potencial hepatotdxico de
plantas cuyo elemento comtn es contener alcaloides de la
pirrolizidina. En Occidente, sin embargo, el problema de
la toxicidad hepdtica asociada a productos de herboriste-
ria emerge en las tres dltimas décadas'?, y el reducido nu-
mero de casos publicados procedentes de Espaifia se con-
centra en los dltimos 9 afios'*'¢. En la presente revision
se analizard sumariamente la hepatotoxicidad asociada a
los productos de herboristerfa.

Las hierbas son ingeridas de diversos modos, incluyendo
tabletas, infusiones, ensaladas, cocciones y enemas, y las
lesiones hepdticas en las que se han visto involucradas
comprenden desde hepatitis aguda hasta insuficiencia he-
patica fulminante, enfermedad venooclusiva y cirrosis.
Diversas circunstancias tales como etiquetado incorrecto
(tabla I) del remedio de herboristeria, adulteracion, susti-
tucién y contaminacién quimica o con microorganismos
complican la identificacién de la especie botdnica causan-
te del efecto toxico!™ !5,

Con excepcidén de los alcaloides de la pirrolizidina, pre-
sentes en muchas especies botdnicas y causantes, sin mar-
gen de error, del dafio hepdtico, las sustancias que provo-
can la toxicidad de muchas plantas son desconocidas o
apenas sospechadas. Por esta razén, y teniendo en cuenta
ademds que diferentes especies botdnicas pueden inducir
el mismo tipo de lesion hepatica, se utilizard, a fin de evi-
tar reiteraciones, una clasificacién taxondémica para revi-
sar las mds importantes.

Alcaloides de la pirrolizidina

El ndmero de plantas que contienen alcaloides de la pirro-
lizidina se estima superior a 2.000'°, pertenecientes a 10
familias botdnicas®. Las especies vegetales que han sido
incriminadas con mayor frecuencia en casos de hepatoto-
xicidad pertenecen a los géneros Heliotropium?*', Crotala-
ria'®??, Senecio™*** y Symphytum (Comfrey)*2. Los al-
caloides de la pirrolizidina originan una enfermedad
venooclusiva hepdtica caracterizada por una obstruccién
vascular no trombodtica de las venas centrolobulillares,
debida a fibrosis concéntrica perivenular con congestion
y dilatacién sinusoidal centrolobulillar que resulta en ne-
crosis hemorrdgica de las células hepaticas circundan-
tes?*30. Se ha comprobado que estos compuestos son he-
patotoxinas dependientes de la dosis (tabla II), y en virtud
de dicha propiedad la expresion clinica del dafio hepatico
puede ser de dos tipos. En la forma aguda, presumible-
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mente relacionada con la ingestién de altas dosis de la
planta téxica, la enfermedad se manifiesta con dolor ab-
dominal subito, ascitis y hepatosplenomegalia’!, y la
biopsia hepatica muestra necrosis centrolobulillar hemo-
rrdgica, de cuya extension depende el prondstico inme-
diato, que comprende desde insuficiencia hepatica fulmi-
nante y muerte a recuperacién completa. En la forma
crénica, que se cree debida a exposicion prolongada a do-
sis muy bajas de la especie botdnica correspondiente, la
presentacion insidiosa puede remedar absolutamente a la
cirrosis'*. El mecanismo molecular de hepatotoxicidad de
los alcaloides de la pirrolizidina parece residir en la bio-
transformacién de alcaloides insaturados en metabolitos
toxicos inestables por accién del citocromo P-450
(CYP)*2. Se ha demostrado que la monocrotalina, el alca-
loide de Crotalaria, es metabolizado a un intermediario
reactivo que es destoxificado por el glutatiéon reducido
(GSH). Este proceso ocurre tanto en el hepatocito como
en la célula endotelial, pero por ser esta tltima probable-
mente mds susceptible al dafio, se explica el peculiar tipo
de lesién hepatica inducida por los alcaloides de la pirro-
lizidina®.

Teucrium chamaedrys (camedrio)

Teucrium chamaedrys o camedrio es una planta de la fa-
milia Labietae que se utiliza desde hace mas de 2.000 afios
por supuestas y diversas propiedades (tabla II), incluido el
tratamiento de la obesidad. Esta especie botdnica se consu-
me en forma de hierbas para infusién o cépsulas, bien sola o
asociada a otras preparaciones de hierbas'®. Desde principios
de la década de los noventa se comunicé una agregacion de
casos de hepatitis aguda en Francia que afectaba particular-
mente a mujeres de mediana edad y comenzaba aproximada-
mente dos meses tras el inicio del tratamiento®*. El sustrato
de lesion hepdtica es el de una necrosis hepética centrolobu-
lillar'®** con expresion clinica leve o moderada, aunque tam-
bién se han publicado casos de insuficiencia hepatica fulmi-
nante’®¥, y de presentacién més insidiosa con hepatitis
crénica y cirrosis® en pacientes que habifan consumido las
preparaciones durante periodos prolongados. La hepatotoxi-
cidad de Teucrium chamaedrys ha podido ser reproducida
en ratones tratados con té liofilizado, demostrando ser de-
pendiente de la dosis®. En elegantes estudios se ha identifi-
cado un componente de la planta, los diterpenoides, como el
compuesto toxico al ser oxidado por el CYP-3A%. Los me-
tabolitos electrofilicos asi formados agotan las reservas de
glutatién y de proteinas tidlicas del citosqueleto de las célu-
las hepéticas®. Posiblemente los intermediarios reactivos ac-
tdan también induciendo la apoptosis*. Merece sefialarse
que los diterpenoides comparten un anillo furano con otras
moléculas involucradas en reacciones hepatotdxicas, tales
como nitrofurantoina y ketoconazol*!.

Las preparaciones de Teucrium chamaedrys fueron retira-
das del mercado de las hierbas medicinales y su libre ven-
ta quedé prohibida en Francia, pero permanecen en otros
paises, entre ellos Espaia, donde se han comunicado re-
cientemente dos nuevos casos'®.
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TABLA I1. Plantas medicinales que pueden producir toxicidad hepatica

Planta Supuestas acciones Caracteristicas Mecanismo patogénico Tipo de lesion hepatica
Alcaloides Dependiente de la dosis Mecanismo toxico por Enfermedad veno-
pirrolicidinicos Reproducible en formacién de oclusiva hepdtica

Heliotropium Crotalaria
Senecio vulgaris
Symphytum officinale
(consuelda, comfrey)
Teucrium chamaedrys
(camedrio-germander)

Atractylis gummifera

Callilepsis laureola

Hierbas chinas (7.000
especies) Lycopodium
serratium (Jin Bu
Huan)

Celedonium majus
(celandina mayor)

Cassia angustifolia
(senna) y Rhemnus
purshiana (céscara
sagrada)

Larrea tridentata
(chaparral)

Otros
Viscus album (muérdago,
mistletoe)
Scutellaria (skullcap)
y Valeriana officinalis
Camellia thea
Teucrium polium

Piper methysticum (kava)
Azadirachza indica
Sasafras albidum

Labiatae sp.
(Pennyroyal oil)
Hedeoma pulegioides,
Menta pulegium
(poleo), Bereberis

vulgaris

Diurético, colerético,
antipirético y
adyuvante en
obesidad

Antipirético, diurético,
abortivo, purgante
y emético

Eccema y dermatitis
atopica. Sedante
y analgésico

Tratamiento de litiasis
biliar y dispepsia

Laxante

Antimicrobiano

Asma, epilepsia e
infertilidad
Sedante

animales

Dependiente de la dosis
Reproducible en
animales

Dependiente de la dosis.

Reproducible en
animales

Hipoglucemia y
alteraciones renales

Probablemente
dependiente
de la dosis

Autoanticuerpos
positivos

Eosindfilos
intrahepaticos

Reexposicion positiva

Safrole

Pulegone trasformado
(CYP) a metofurano

Manifestaciones de
hipersensibilidad

derivados pirrélicos
por CYP
Lesién endotelial

Estructura furano-
diterpenoide.
Formacion de
metabolitos toxicos
por CYP-3A que
producen necrosis
y apoptosis de
los hepatocitos

Atractilato de potasio
y gummiferina:
inhiben la
fosforilacion oxidativa
mitocondrial y el ciclo
de Krebs

Atractilato de potasio

Mezcla de plantas
(téxico no
identificado).
Metabolito
levotetrahidropalmitina
con similitud
estructural a los
alcaloides
pirrolicidinicos

Probable mecanismo
idiosincrasico

Sendsidos: antrén
Glucésido antraceno

Acido
norhidroguayarético
(NDGA)

aguda
Cirrosis

Lesién hepatocelular por
citolisis

Hepatitis aguda
(fulminante)

Lesion hepatocelular
Hepatitis fulminante

Lesion hepatocelular
Hepatitis fulminante

Lesion hepatocelular

Hepatitis colestésica y
fibrosis hepitica

Colestasis intrahepatica
e hipertension portal

Lesion hepatocelular

Hepatitis aguda

Hepatitis aguda

Hepatitis aguda
Fallo hepatico
fulminante
Fallo hepatico
fulminante
Esteatosis
microvesicular
Hepatitis

Hepatitis
Potencialmente

hepatotdxicos
Hepatitis

CYP: Citocromo P450.

Atractilys gummifera L

Esta planta, comin en paises mediterrineos, puede
producir una toxicidad hepdtica grave con insuficiencia
hepética fulminante, asociada a fallo renal e hipogluce-
mia'3, cuando se consume como goma de mascar una
sustancia que segrega la planta!**?, se ingiere al ser

confundida con alcachofas salvajes** o se utilizan sus

raices como antipirético, purgante, emético, diurético o
abortivo®.

La hepatotoxicidad por esta especie botdnica es reprodu-
cible en animales de experimentacion y dependiente de la
dosis*, y aparentemente se debe a la inhibicién de la fos-
forilacién oxidativa mitocondrial y del ciclo de Krebs por
dos sustancias que contiene, el atractilato de potasio y la
gummiferina*>*,
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Callilepsis laureola

Se trata de otra planta con toxicidad intrinseca para el hi-
gado, habiéndose comunicado numerosos casos de hepa-
titis fulminante asociados con necrosis tubular renal en
Sudéfrica®. Su potencial t6xico parece residir en su con-
tenido en compuestos quimicamente relacionados con el
atractilato de potasio™.

Preparaciones de hierbas chinas

Las hierbas chinas se encuentran entre los remedios de
herboristeria mds usados en el mundo, especialmente en
Asia y entre las comunidades de asidticos emigrados a
Occidente?s#’. Se les atribuyen efectos beneficiosos sobre
el eccema y la dermatitis atdpica*®**. Se han comunicado
numerosos casos en la bibliografia de toxicidad hepatica
relacionada con estas hierbas**>%%* y_de hecho, en una re-
vision de las incidencias adversas de las hierbas medici-
nales comunicadas a un centro britdnico de toxicologia,
14 del total de 23 casos de probable toxicidad hepdtica se
asociaron con el consumo de hierbas chinas®. El patrén
de lesién hepdtica es el de una necrosis hepatocelular ha-
bitualmente moderada, aunque se han descrito casos de
fallo hepdtico fulminante y muerte*->'* La implicaci6n
de estos preparados en la aparicién de toxicidad hepatica
se ve apoyada por una respuesta positiva a la reexposi-
cién en varios casos’'4,

Debido a que los preparados de hierbas chinas son mez-
clas de numerosas plantas'®4, la responsable de la toxici-
dad hepética no ha podido ser identificada. Ademads, su
adulteracién con farmacos, metales pesados y otras hier-
bas constituye otro importante elemento de confusién?’.
Lycopodium serratium (Jin Bu Huan), una hierba utiliza-
da tradicionalmente como analgésico y sedante en China
y disponible en Occidente desde hace unos afios, ha sido
incriminada en varios casos de hepatitis aguda, con reex-
posicion positiva en dos de ellos®. Aunque la toxicidad
hepdtica se ha atribuido al ingrediente activo de Jin Bu
Huan, la levotetrahidropalmitina, que presenta algunas si-
militudes estructurales con los alcaloides de la pirrolizidi-
na, su concentracion en el lote analizado era tan elevada
que se pensé en un posible error en la identificacion bota-
nica o en su etiquetado's.

Celedonium majus (celandina mayor)

Los extractos de Celedonium majus estin comercializados
en diversos paises europeos y en EE.UU. para el trata-
miento de la litiasis biliar y de la dispepsia. Se han comu-
nicado algunos casos de hepatitis aguda relacionados con
esta planta®®’, y otro caso en que la celandina era un com-
ponente de un preparado que contenia otros compuestos>:.
Recientemente se ha identificado en una regiéon de Alema-
nia, y en el curso de dos afios, a 10 mujeres con hepatitis
aguda, en algunos casos de curso grave, tras el consumo
de esta planta®. La fibrosis fue un hallazgo constante en
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las biopsias realizadas. En dos pacientes la reexposicion
no intencionada a celandina fue positiva. El mecanismo de
hepatotoxicidad parece ser idiosincrasico, probablemente
metabdlico, teniendo en cuenta el relativamente largo pe-
riodo de latencia (> 3 meses) en casi todos los casos, aun-
que la presencia de eosindfilos en los infiltrados de las
biopsias y de titulos elevados de autoanticuerpos (antinu-
cleares y antimusculo liso) en 9 de 10 casos evaluados no
permite descartar un fenémeno de inmunoalergia.

Debido a que Celedonium majus contiene mas de 20 alca-
loides con actividad bioldgica, el compuesto quimico
causante de la hepatotoxicidad de esta hierba medicinal
es desconocido®.

Cassia angustifolia (senna) y Rhemnus purshiana
(cascara sagrada)

Estas plantas son utilizadas principalmente por sus pro-
piedades laxantes. Se ha publicado un caso de hepatitis
aguda con reexposicion positiva tras la ingesta de Cassia
angustifolia®, y se ha notificado otro a un registro de he-
patopatias asociadas a medicamentos, coordinado por los
autores®. La hepatotoxicidad del senna podria ser debida
a su contenido en sendsidos, los alcaloides que le confie-
ren sus propiedades laxantes y que son convertidos a an-
trén por las bacterias intestinales®. El antrén tiene una es-
tructura quimica muy similar al dantrén, un laxante con
potencial demostrado de producir dafio hepético®.
Recientemente un caso de hepatitis colestdsica con hiper-
tension portal y ascitis ha sido relacionado con la exposi-
cién a cdscara sagrada, otra planta que contiene glucési-
dos antracénicos®.

Larrea tridentata (chaparral). Esta planta es muy popu-
lar en EE.UU. debido a sus supuestas propiedades antimi-
crobianas por su contenido en dcido norhidroguayarético,
un antioxidante que inhibe las vias de la ciclooxigenasa y
de la lipooxigenasa®. Se utiliza principalmente en pacien-
tes con infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH)%. Se han publicado algunos casos de hepati-
tis aguda®®, e incluso de fallo hepético fulminante®’,
cuyo mecanismo de produccion se desconoce.

Otras hierbas

Se ha ido acumulando cierta evidencia del potencial he-
patotéxico de otras especies botdnicas'® (tabla II).

Viscus album (muérdago), utilizado para el tratamiento
del asma, la infertilidad y la epilepsia, se ha involucrado
en un caso de hepatitis aguda con reexposicién positiva‘s,
aunque la composicién exacta de la preparacién consumi-
da no fue analizada'®.

Scutellaria y Valeriana officinalis, que se encuentran en
preparaciones para calmar la ansiedad, han sido sefialadas
como posibles causantes de una serie de 4 casos de hepa-
titis aguda, uno de ellos con insuficiencia hepdtica, en-
cefalopatia y fibrosis hepética extensa®. Asimismo se ha
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publicado otro caso de hepatitis en un paciente que tomé
una preparacién que contenia ambas plantas y muérda-
20", Recientemente hemos atendido a un paciente que
desarroll6 una colestasis aguda (de predominio centrolo-
bulillar en la biopsia) asociada a una vasculitis cutdnea al
tercer dia de iniciar un tratamiento con cdpsulas de vale-
riana (datos no publicados). No obstante, en ninguno de
estos casos se ha efectuado una identificacién botdnica de
las preparaciones consumidas.

El tnico caso de hepatotoxicidad posiblemente asociado a
Camellia thea ha sido publicado en Espafia'®. En esta pa-
ciente, la hepatitis aguda reaparecié tras ingerir de nuevo
las cédpsulas de té triturado, con insuficiencia hepdtica
aguda, finalmente reversible.

Otras dos hierbas medicinales, Teucrium polium’ y Piper
methysticum (kava)’?, han sido involucradas en sendos
casos de insuficiencia hepdtica fulminante con el resulta-
do de trasplante hepético.

Un comentario

El uso terapéutico de hierbas medicinales seguird con
toda probabilidad creciendo en los paises desarrollados en
un futuro préximo’. Este hecho plantea un importante
desafio a las autoridades sanitarias y promoverd cambios
en la legislacién reguladora, tendentes a homogeneizar
las exigencias entre paises. El problema ha merecido in-
cluso la atencién de la OMS, que desde 1991 ha publica-
do una serie de guias técnicas al respecto, denominadas
General Guidelines for Methodology on Research and
Evaluation of Traditicional Medicine, que cubre todos los
aspectos referentes a evaluacion de los productos de her-
boristeria, investigacion clinica y aspectos éticos, educa-
cionales, de entrenamiento y de vigilancia’™.

Como se exige a los farmacos convencionales, las prue-
bas de seguridad con las hierbas medicinales deben tener
prioridad sobre el establecimiento de la eficacia’’*. Ade-
mas de la identificacién de posibles interacciones entre
hierbas y farmacos que modificarian el efecto farmacolé-
gico de éstos®”>"°, aspecto que estd siendo objeto de una
creciente atencion, existe un amplio consenso sobre la ne-
cesidad de implementar sistemas nacionales de monitori-
zacion de reacciones adversas a hierbas, utilizando un
formato de notificacion de la reaccién adversa similar al
de los farmacos; desarrollar y facilitar el acceso a las ba-
ses de datos internacionales; fomentar la colaboracion
con los centros de toxicologia; formar en esta materia a
los profesionales de la salud con el concurso de herbalis-
tas cualificados, y finalmente, de mejorar la informacién
al pablico en general desarrollando programas educativos
para los consumidores™. Tales propdsitos merecen conti-
nuados esfuerzos en el futuro.
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