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RESUMEN

Las plantas medicinales, utilizadas desde hace muchos afios
con fines terapéuticos, han sido consideradas tradicional-
mente eficaces y seguras. Sin embargo, también se han des-
crito problemas de toxicidad hepatica tras la toma de algu-
nas de ellas, aunque los casos comunicados en Espaiia son
excepcionales. Presentamos dos casos de hepatitis aguda tras
la ingestion, durante meses, de varios productos de fitotera-
pia en forma de infusiones. Entre las plantas consumidas se
encontraba Teucrium chamaedrys (camedrio) que se ha aso-
ciado a varios casos de hepatotoxicidad, fundamentalmente
en Francia. En el estudio realizado se han descartado otras
causas de hepatitis, por lo que creemos que Teucrium cha-
maedrys ha sido el causante de los cuadros de hepatitis. Es-
tos se han caracterizado por ser agudos y por resolverse tras
cesar el consumo de las infusiones. Creemos que los casos de
hepatotoxicidad por plantas medicinales pueden ir en au-
mento, paralelamente al mayor uso de estos productos. Por
ello, insistimos en la necesidad de investigar el consumo de
hierbas medicinales en los pacientes que presentan altera-
ciones de las pruebas hepaticas.

ACUTE HEPATITIS DUE TO INGESTION
OF TEUCRIUM CHAMAEDRYS INFUSIONS

Herbal remedies, used for many years for therapeutic pur-
poses, have traditionally been considered safe and effective.
Herbal medicine toxicity has been infrequently reported in
Spain. We present two cases of acute hepatitis after inges-
tion of herbal infusions over a period of several months.
Among the plants consumed was Teucrium chamaedrys (ger-
mander), which has been associated with several cases of he-
patotoxicity, mainly in France. After ruling out other causes
of hepatitis, we consider that Teucrium chamaedrys provo-
ked the disease. One patient presented acute, cholestatic he-
patitis and another presented mixed (hepatocellular and
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cholestatic) hepatitis. In both patients, the disease was resol-
ved after discontinuing the intake of the herbal teas. We be-
lieve that herbal medicine toxicity may be increasing due to
the growing consumption of these products. Finally, we
emphasize the need to rule out the intake of herbal remedies
in patients whose liver tests present abnormalities.

(Gastroenterol Hepatol 2001; 24: 240-243)

Al menos el 3-4% de la poblacién de los paises occiden-
tales utiliza en la actualidad productos de herboristeria
con fines terapéuticos'?. Este auge de la fitoterapia se ha
debido, entre otros factores, a la creencia popular de que
las plantas medicinales son completamente inocuas, al
contrario que los farmacos tradicionales**. Sin embargo,
la potencial hepatotoxicidad de algunas de estas plantas,
como las que contienen derivados de la pirrolicidina, es
bien conocida desde hace tiempo®. En los dltimos afios,
varios estudios han asociado a la planta Teucrium chama-
edrys con casos de toxicidad hepdtica®’.

Segun nuestros datos, en Espafia se han descrito solamen-
te tres casos de hepatotoxicidad producida por plantas
medicinales, en concreto por Senecio vulgaris®, Atractylis
gummifera® y Camellia thea'®. A continuacién presenta-
mos dos casos de hepatitis aguda asociados a la ingestion
de infusiones de varias plantas medicinales. A pesar de la
dificultad existente para demostrar la hepatotoxicidad de
los productos de fitoterapia®, tras el estudio realizado he-
mos considerado responsable del cuadro a Teucrium cha-
maedrys, conocido popularmente como camedrio.

OBSERVACIONES CLINICAS

Caso 1

En marzo de 1999 ingresé en nuestro hospital un varén de 70 afios que
presentaba ictericia. Tenia antecedentes de hipertrofia prostatica, polipo
adenomatoso gdstrico e insuficiencia renal aguda. Desde 2 afios antes
seguia tratamiento con omeprazol (20 mg/dia por via oral) y finasterida
(5 mg/dia por via oral). Los andlisis hepaticos eran entonces normales.
Desde septiembre de 1998 a marzo de 1999 habia tomado diariamente
una infusién de varias plantas medicinales, adquiridas en un estableci-
miento especializado, cuya composicion se refleja en la tabla I.
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TABLA 1. Nombres cientificos y vulgares de las plantas
utilizadas por los pacientes?®

Teucrium chamaedrys® Camedrio"!

Spergularia rubra Arenaria roja'!

Ceterach officinarum Doradilla'!

Hepdtica nobilis Hepatica'!

Lamium maculatum Ortiga muerta manchada'?
Senecio cineraria Cineraria®

Solidago virgaurea® Vara de oro'!

Herniaria glabra® Rompepiedras'

“Las infusiones se preparaban con aproximadamente 0,5-1 g de cada una de las
plantas y 250 ml de agua.

*Teucrium chamaedrys también es conocido vulgarmente por otros nombres:
bruténica', camedros'¢, camelios'*, beténica menor'®, beltrénica's.

Sélo utilizada por el caso 1.

9Sélo utilizada por el caso 2.

Desde finales de enero de 1999 presentaba astenia, hiporexia, coluria e
ictericia. No tenfa antecedentes de hepatitis, ictericia, operaciones,
transfusiones de sangre, tatuajes o adiccion a drogas. Tomaba 30 g de
etanol al dia. La exploracién fisica demostraba ictericia, sin otras altera-
ciones. En los andlisis de sangre destacaba: leucocitos 10.200/ul; eosi-
nofilos 98/ul; hemoglobina (Hb) 13,0 g/dl; plaquetas 173.000/ul; activi-
dad de protrombina del 95%; creatinina 1,2 mg/dl (normal, 0,5-1,4);
albimina 3,3 g/dl (normal, 3,2-3,9); bilirrubina total (BT) 8,5 mg/dl
(normal, 0,1-1,3); bilirrubina directa (BD) 6,1 mg/dl (normal, 0,1-0,6);
aspartato aminotransferasa (ASAT) 1.423 U/l (normal, 5-37); alanina
aminotransferasa (ALAT) 1.846 U/l (normal, 5-40); fosfatasa alcalina
(FA) 543 U/l (normal, 98-279); gammaglutamiltranspeptidasa (GGT)
398 U/l (normal, 10-45); lactodeshidrogenasa (LDH) 622 U/l (normal,
230-460); IgG 1.360 mg/dl (normal, 800-1.800); IgA 401 mg/dl (nor-
mal, 90-450); IgM 192 mg/dl (normal, 60-250); alfa-1-antitripsina (ot1-
AT) 131 mg/dl (normal, 190-350); ceruloplasmina 25 mg/dl (normal,
20-55). Los anticuerpos antinucleares (ANA), antimusculo liso (SMA),
antimitocondriales (AMA), antimicrosoma de higado y rifion (LKM) y
antiantigeno soluble hepdtico (SLA) fueron negativos. También fueron
negativas las determinaciones de HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, anti-
VHA IgM, anti-VHC, ARN-VHC (PCR), anti-Herpes simple (VHS)
IgM, anti-Citomegalovirus (CMV) IgM, anti-Epstein-Barr (EBV) IgM,
serologia de Salmonella, Brucella y Coxiella burnetii. En la ecografia y
la tomografia computarizada abdominales se observaron un higado y un
pancreas normales, sin colelitiasis ni dilatacion de las vias biliares. En la
biopsia hepdtica se encontré una notable necrosis hepatocitaria, prefe-
rentemente centrozonal, con desaparicion de varias capas de hepatocitos
en torno a las venas centrales y presencia de cuerpos acidéfilos (fig. 1).
En dicho territorio se encontraron numerosos histiocitos y algunos linfo-
citos y eosindfilos. En los espacios porta aparecian linfocitos y eosindfi-
los, con minima lesién periportal. Se evidenciaron zonas de colapso e
inicio de fibrosis, formandose puentes porto-portales, porto-centrales y
centro-centrales. En el momento de su ingreso se suspendieron las infu-
siones y los farmacos que tomaba. Estos tltimos se reintrodujeron 30
dias después. La cifra de ALAT descendi6 a 785 U/l a los 8 dias del in-
greso y todos los andlisis hepaticos se normalizaron al cabo de 3 meses.
Para confirmar por completo que los restos vegetales etiquetados como
Teucrium chamaedrys correspondian a dicha planta se intenté hacer un
analisis de especie, pero no fue posible debido a que los restos estaban
completamente triturados, careciendo por ese motivo de las partes im-
prescindibles para poder realizar la clasificacion botdnica (Instituto Na-
cional de Toxicologia, comunicacién personal).

Caso 2

Mujer de 49 aiios de edad, con antecedente de colelitiasis, que ingresé
en julio de 1999 por ictericia de 20 dias de evolucién. No tenia antece-
dentes de ingestion etilica, operaciones, transfusiones, hepatitis ni adic-
cién a drogas. La paciente tomaba diariamente, desde hacia 7 meses,
una infusion de varios productos de herboristeria (tabla I).

En la exploracién fisica destacaba una ictericia intensa de piel y muco-
sas. Los datos analiticos mds importantes eran: leucocitos 6.630/ul; eo-
sinéfilos 198/ul; Hb, 14,6 g/dl; plaquetas 162.000/ul; actividad de pro-
trombina del 55%; factor V de la coagulacién del 85%; creatinina 0,7
mg/dl; albimina 3,4 g/dl; BT 18,7 mg/dl; BD 14,6 mg/dl; ASAT 1.495
U/l; ALAT 1.444 U/l; FA 453 U/l; GGT 234 U/l; LDH 728 U/, 1gG
1.510 mg/dl; IgA 192 mg/dl; IgM 275 mg/dl; au1-AT 105 mg/dl; cerulo-
plasmina 23 mg/dl. Los autoanticuerpos (ANA, SMA, AMA, LKM y
SLA) fueron negativos. Los marcadores seroldgicos de los virus de la
hepatitis A, B y C, EBV, CMV y HSV también fueron negativos. La

Fig. 1. Lesion centrozonal con necrosis de los hepatocitos y células in-
flamatorias (HE, x100).

Fig. 2. Necrosis central con colapso reticulinico y regeneracion de los
hepatocitos vecinos (reticulina de Wilder, x100).

ecograffa y TC abdominales demostraban un higado homogéneo, una
vesicula con microlitiasis y unas vias biliares normales. Se realizé una
biopsia hepatica que confirmé la existencia de una hepatitis aguda, con
amplias dreas de necrosis zonal, preferentemente de localizacién centro-
lobulillar (fig. 2). La paciente evolucion satisfactoriamente, sin presen-
tar complicaciones, y todas las pruebas hepdticas se normalizaron a los
4 meses.

DISCUSION

En los casos estudiados hemos tenido algunas de las difi-
cultades descritas en la bibliografia para demostrar la he-
patotoxicidad de las plantas medicinales consumidas®*: a)
preparaciones que contienen numerosas plantas; b) posible
identificacién errénea de las especies; c¢) posible contami-
nacion del producto por otras sustancias o por microorga-
nismos; d) posible adulteracion durante la preparacion; e)
falta de etiquetado preciso, y f) lesiéon hepatica poco espe-
cifica.

A pesar de ello, creemos que en los dos casos descritos
existe una estrecha relacion entre la toma de las infusio-
nes y el desarrollo de las hepatitis agudas. Siguiendo los
criterios habituales empleados con los farmacos'® pode-
mos afirmar que la lesién hepatica descrita era aguda, de
predominio hepatocelular en el caso 1 y mixta (hepatoce-
lular y colestatica) en el caso 2. Si aplicamos los criterios
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internacionales para valorar la causalidad en las lesiones
hepdticas provocadas por fairmacos encontramos que, se-
gin el momento de manifestacién de la reaccidn, la etio-
logia es “compatible” (reaccién manifiesta después de 90
dias del comienzo de la administracién de la sustancia)'®.
Segun el curso de la reaccién después de interrumpir la
administracién de la sustancia, la causalidad es “muy su-
gerente” (descenso de ALAT mayor del 50% en el trans-
curso de 8 dias en el caso 1 y descenso de BT y FA ma-
yor del 50% en el transcurso de 6 meses en el caso 2)'.
En ambos casos se han descartado otras posibles causas
de lesion hepatica. En el primer caso, ni las enfermedades
previas del enfermo ni los farmacos que tomaba justifica-
ban el cuadro (estos ultimos los tomaba desde hacia
2 afios y se reintrodujeron nuevamente sin incidencias).
Es posible, sin embargo, que existieran interacciones en-
tre alguno de estos farmacos y las plantas medicinales, in-
fluyendo en su biotransformacién y aumentando su toxi-
cidad'’. Siguiendo los criterios habitualmente aceptados
para los farmacos, no se efectué una prueba de reintro-
duccién'®,

En nuestra opinién, a pesar de la clara relacién entre la
toma de las infusiones y las lesiones hepdticas, es mds di-
ficil conocer qué planta o plantas son las responsables de
la hepatotoxicidad. No ha sido posible hacer un andlisis
de especie a partir de las muestras obtenidas. La identifi-
cacidn se ha efectuado a partir del etiquetado de los enva-
ses que aportaron los pacientes (que incluia el nombre
cientifico de la planta y en ocasiones el nombre popular)
y puede estar sujeta a errores. Tras revisar la bibliografia
existente hemos encontrado que dos de las plantas, consu-
midas por ambos pacientes, estdn consideradas claramen-
te hepatot6xicas**. Las plantas del género Senecio contie-
nen alcaloides de la pirrolicidina que producen una
enfermedad venooclusiva, con una lesién hepdtica com-
pletamente diferente a la encontrada en estos pacientes>>.
La otra planta hepatotéxica que consumieron ambos en-
fermos, y que creemos es la responsable de sus cuadros
de hepatitis, es el Teucrium chamaedrys, conocido en Es-
paiia popularmente como camedrio'!, y en la bibliografia
médica anglosajona como germander®’. Teucrium cha-
maedrys es una planta de la familia Labiatae que se reco-
lecta en los pafses mediterrdneos y del este de Europa®®.
Ha sido utilizada durante muchos afios por sus supuestas
propiedades diuréticas, coleréticas y antisépticas, tanto en
forma de infusiones, como de cdpsulas y jarabes**. Ini-
cialmente se consideraba segura, hasta que fue introduci-
da en Francia en 1986 como tratamiento adyuvante para
el control de la obesidad, siendo rdpidamente relacionada
con mas de 30 casos de lesién hepética®’. Teucrium cha-
maedrys fue consumida a las dosis recomendadas (600-
1.600 mg/dia), bajo varias presentaciones (cdpsulas, infu-
siones), con una duracién media del tratamiento de 2
meses antes de detectarse el dafio hepético®*. Es posible
que el mayor tiempo desde el inicio del tratamiento en los
casos aqui descritos se debiera a la ingestién de una dosis
menor del producto. El cuadro clinico de la hepatitis por
Teucrium chamaedrys es similar al de los dos casos des-
critos, caracterizado por ictericia y marcado incremento
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de las transaminasas®*%7. El estudio anatomopatoldgico
demuestra, en la mayoria de los casos, una hepatitis cito-
litica de predominio centrozonal, sin caracteristicas espe-
cificas®’. La evolucién es generalmente favorable, si bien
se han comunicado dos casos de hepatitis fulminante, una
de ellas con desenlace fatal?*?!, La suspensién del consu-
mo de la planta se sigue de manera habitual de una recu-
peracién completa al cabo de 1,5-6 meses’. También se
han detectado casos de hepatitis crénica y cirrosis, funda-
mentalmente en aquellos pacientes que consumian gran-
des cantidades del producto (hasta varios litros de infu-
sién al dia) o llevaban mucho tiempo con el tratamiento?.
En 12 pacientes reexpuestos de manera accidental a Teu-
crium chamaedrys la lesion hepdtica reapareci6é de forma
precoz’.

Tras el hallazgo de estos casos en Francia se verificé que
no habian existido errores en la identificacién y manipu-
lacién de las plantas y tampoco contaminacién por otras
plantas, microorganismos o insecticidas**. La toxicidad
hepdtica de Teucrium chamaedrys ha sido reproducida en
estudios experimentales con ratones, en los que se ha de-
mostrado que la toxicidad depende de la dosis y estd en
relacion con la formacion de metabolitos hepatotdxicos
por el citocromo P450 3A". En 1992, la venta de Teu-
crium chamaedrys fue prohibida en Francia®*, pero su
consumo contindia en otros paises, y con posterioridad a
esta fecha se han comunicado nuevos casos de hepatoto-
xicidad en Canada®.

En conclusion, consideramos que los dos casos expuestos
son representativos de la hepatotoxicidad producida por
las plantas medicinales, muy raramente descrita en nues-
tro pais. Creemos que, al igual que ocurre en otros paises
de nuestro entorno, este tipo de alteraciones se encontrara
cada vez con mds frecuencia debido al creciente consumo
de plantas medicinales con fines terapéuticos. Por ello,
consideramos que es necesario investigar el antecedente
de consumo de hierbas medicinales en todos los pacientes
con alteracion de las pruebas hepdticas.
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Fe de errores

En el manuscrito titulado «Tratamiento actual de la hepatitis B», correspondiente al Simposio: Hepatitis virales
del XXVI Congreso de la AEEH (Gastroenterol Hepatol, volumen 24, suplemento 1, febrero 2001), aparecen
dos erratas que alteran de forma sustancial el contenido del texto.

1. En la pagina 39 de la revista, en la primera linea de la segunda columna, donde dice: «la presencia de muta-
ciones en la region...», debe decir: «la presencia de un escaso nimero de mutaciones en la region...».

2. Enla pdgina 47 de la revista, en la linea 7 de la segunda columna, donde dice: «y de 1.923.941 pesetas...»,

debe decir: «y de 192.394 pesetas...».
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