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Un porcentaje elevado de
pacientes con hepatopatfa crénica
progresaran hacia la cirrosis con la
consiguiente hipertensién portal.
La encefalopatia hepética (EH) es
una complicacion recurrente de

la hipertension portal que resulta
dificil de tratar. El cuadro afecta
del 30% al 45% de los sujetos
con cirrosis, en tanto que un
porcentaje mucho mas elevado
de pacientes presenta un nivel
minimo de encefalopatia.

La EH es un sindrome de
disfuncién cerebral reversible

en gran medida, que se debe a

la insuficiencia hepética aguda

0 crénica o a los cortocircuitos
portosistémicos de gran magnitud.
Este cuadro se presenta con
diferentes trastornos neurolégicos
que varfan entre la disfunciéon
cerebral minima o subclinica y el
coma.

Las toxinas absorbidas desde

el tracto gastrointestinal o
producidas como consecuencia
del metabaolismo normal son
eliminadas en forma eficaz en el
higado. Con la progresion de la
hipertension portal, la sangre es
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La enteroscopia asistida por baldon demostré ser util y sequra para el
diagndstico y para dirigir el tratamiento de las estenosis del intestino

delgado.

forzada a salir del higado mediante
los cortocircuitos portosistémicos,
con lo cual las toxinas se vierten
a la circulacién sistémica.
Ademas, el higado cirrético tiene
una alteracién histolégica que
resulta en una disminucion de

su capacidad funcional. Dichos
factores generan un aumento del
nivel de toxinas sistémicas que
interfieren con la funcion de las
células cerebrales y se manifiestan
como EH progresiva.

El amonfaco fue una de las
primeras neurotoxinas detectadas
en pacientes con EH. En perros de
laboratorio con hiperamoniemia
arterial inducida se observa
agresividad, irritabilidad y
convulsiones. En estudios clinicos
se demostrd que los pacientes con
EH presentan niveles elevados de
amonfaco. Las bacterias colonicas
producen la mayor parte del
amoniaco como resultado del
catabolismo de protefnas, incluida
la glutamina. En presencia de
hipertension portal, el amonfaco
sortea el higado para alcanzar

la circulacion sistémica, desde
donde llega al sistema nervioso
central (SNC). En diferentes
estudios se demostré que el
amonfaco es toéxico para las
neuronas y los astrocitos, las
células gliales del SNC implicadas
en el mantenimiento vy la nutricién
neuronal. El nivel intracelular

(especial para SIIC © Derechos reservados)

elevado de glutamina genera

un aumento del volumen de los
astrocitos con el consiguiente
edema cerebral y deterioro de

las funciones neuropsicolégicas.
Ademas, muchos compuestos
quimicos téxicos generados por
la flora entérica potencian el
efecto neurotoxico del amonfaco,
con lo cual se propuso una teorfa
multifactorial para la EH.

Las caracteristicas y la
presentacion clinica de la EH
varfan entre el deterioro cognitivo
subclinico y el coma manifiesto.
Los trastornos del patron

diurno de suefio constituyen un
hallazgo temprano y frecuente
relacionado con la alteraciéon de
la secrecién de melatonina. En
presencia de niveles més graves
de EH, el deterioro cerebral puede
presentarse con bradicinesia,
asterixis, hiperreflexia, posicion
de descerebracion transitoria

y, menos frecuentemente,
déficits neurolégicos transitorios
que asemejan un accidente
cerebrovascular.

La EH fue clasificada en cuatro
grados sobre la base de la conocida
West Haven Classification. Esta
clasificacion tiene lugar segun el
nivel de afectacion del SNCy las
manifestaciones neuroldgicas,
psiquidtricas y fisicas de éste. En
los estadios subclinicos (afectacién
minima) de la EH (EHM), los
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pacientes tienen un nivel normal
de memoria, lenguaje y habilidades
relacionadas con la construccion

y la motilidad. No obstante, en
diferentes estudios se observo
que dichos pacientes presentan
dificultades significativas para
lograr un nivel complejo y
sostenido de atencion, ademas

de un aumento del riesgo de
accidentes de transito

El diagndéstico de EH tiene

lugar ante la presencia de un
espectro de anormalidades
neuropsiquiatricas en pacientes
con insuficiencia hepética, una vez
excluida la presencia de trastornos
neurolégicos, metabdlicos, o
ambos, no relacionados con la

EH. La exclusion de otras causas
de encefalopatia puede tener
lugar mediante la evaluacion
clinica y de laboratorio y la
aplicacién de métodos de
diagndéstico por imagenes como la
tomograffa computarizada (TC), la
resonancia magnética (RMN) y la
electroencefalografia (EEG).

La realizacion de pruebas

de laboratorio en pacientes

con EH puede mostrar signos

de insuficiencia hepatica y
anormalidades electroliticas
asociadas con la hipertensién
portal, la insuficiencia renal o

las complicaciones derivadas del
uso de diuréticos. En diferentes
estudios se demostré que, aunque
los niveles de amonfaco en sangre
venosa y arterial generalmente se
encuentran elevados en pacientes
con EH, la especificidad de dichas
pruebas es discutible ya que
dichos niveles pueden aumentar
si la muestra fue obtenida

luego de apretar el pufio o usar
un torniquete o si ésta no fue
debidamente refrigerada.

La EH es una disfuncion

neurolégica potencialmente
reversible y el tratamiento
dirigido a la resolucién de los
factores precipitantes permite

la resoluciéon del cuadro en mas
del 80% de los pacientes. El
factor precipitante generalmente
es una infeccion subyacente y
puede diagnosticarse mediante
una evaluacién fisica y pruebas
bdsicas de laboratorio que
incluyan un hemograma completo,
una placa de térax, analisis de
orina, hemocultivos y analisis del
liquido ascitico.

La disminucién de los niveles

de amoniaco puede tener lugar
mediante diferentes métodos
terapéuticos. Los disacaridos
sintéticos (lactulosa vy lactitol)
resultaron mas eficaces que el
placebo para mejorar el cuadro
de EH mediante la minimizacion
de su produccién por parte

de las bacterias colénicas. El
tratamiento generalmente fue
bien tolerado y eficaz y sus
efectos adversos potenciales
incluyeron colicos abdominales,
diarrea, flatulencias y, con menor
frecuencia, hipernatremia. La
administraciéon de lactulosa por
via oral puede utilizarse para
tratar a los pacientes con EH leve
0 moderada, aunque esta via de
administracion se asocia con un
aumento del riesgo de aspiracién
en sujetos con encefalopatfa
grave. Por este motivo, la
medicacion puede administrase a
través de una sonda nasogastrica
luego de la intubacién
endotraqueal o mediante enemas
rectales.

La disminucién de la producciéon
colénica de amonfaco puede
lograse mediante la modificacion
de la microflora del colon luego de
la administracion de antibioticos

por via oral (como rifaximina,
neomicina o metronidazol) o

de bacterias no productoras

de ureasa (probidticos). La
neomicina tiene una utilidad
limitada debido a que es
potencialmente nefrotéxica y
ototodxica. La rifaximina tiene
una biodisponibilidad sistémica
del 0.5% y se demostrd su
superioridad, en comparacién
con la lactulosa, para reducir los
sfintomas de EH.

A pesar de las recomendaciones
existentes sobre la disminucién
de los suplementos proteicos

en pacientes con cirrosis, en la
mayorfa de los estudios recientes
no se recomienda esta estrategia
debido a que la malnutricién vy el
debilitamiento muscular resultante
empeoran la EH. Esto se debe a
que los musculos esqueléticos
participan en la conversion de
amonfaco en glutamina.

En caso de EH refractaria debe
sospecharse la existencia de
cortocircuitos portosistémicos
grandes. La oclusiéon de dichos
cortocircuitos también deberfa
ser considerada. El trasplante
hepatico es la Ultima opcion
terapéutica para los pacientes
con EH y resulta en una mejoria
significativa del funcionamiento
neurocognitivo.

La EH genera una carga
significativa y se asocia con

un nivel elevado de morbilidad

y mortalidad. Su tratamiento

se lleva a cabo sobre la base

de la eliminacién del factor
precipitante (como las infecciones
0 el desequilibrio electrolitico)

y la disminucién del nivel de
toxinas generadas en el intestino
mediante la evacuacion adecuada
0 la modificacién de la flora
bacteriana.
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Autoevaluacion del articulo

La encefalopatia hepética se presenta con trastornos neurolégicos que oscilan entre
la disfuncién subclinica y el coma y aparece en pacientes con hepatopatfa crénica que

progresan hacia la cirrosis.

¢Cudles son los fundamentos del tratamiento de los pacientes con encefalopatia hepatica?
A, La eliminacién de los factores precipitantes; B, La disminucién de la carga de toxinas;

C, Ay B son correctas; D, Ninguna es correcta

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/133356
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Debido a que la toxina botulinica
(botox) es un fuerte inhibidor
de la liberacion de acetilcolina
en las terminaciones nerviosas,
es eficaz para contrarrestar

las contracciones sin oposicion
del esfinter esofagico inferior
(EEI), mediadas por los nervios
colinérgicos, y reducir la presiéon
de esta estructura. En general
se inyecta una dosis total de
100 Ul por via endoscépica

en el EEI, mediante una aguja
de escleroterapia, en cuatro
localizaciones, una en cada
Cuadrante.

Sélo se dispone de
recomendaciones generales
para la técnica de inyeccién

de toxina botulinica (ITB). La
inyeccion con aguja se efectla
en la unién escamocolumnar,
de hasta 1 cm proximal. Debe
intentarse que los espacios entre
las inyecciones se distribuyan
de manera circunferencial y al
mismo nivel. Se debe prestar
atencién a mantener la relacién
perpendicular con la pared

Inyeccidon endoscopica
de toxina botulinica:
beneficios y limitaciones

>
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toxin injection: benefit and
limitation

Ji Wan Kim

Md, Department of Internal Medicine, Konkuk
University School of Medicine, Seul, Corea del Sur

El tratamiento endoscdpico de la acalasia esta dirigido a alterar
o debilitar el esfinter esofdgico inferior. La toxina botulinica
(botox) es un fuerte inhibidor de la liberacion de acetilcolina de
las terminaciones nerviosas. Los indices de respuesta al mes de
aplicacién de la inyeccién endoscdpica de toxina botulinica son de
78% en promedio (entre 63% y 90%).

esofdgica y evitar la inyeccion
submucosa (burbuja visible) o la
inyeccion por fuera de la pared
del eséfago. El asistente puede
brindar informacién acerca del
grado de resistencia a la inyeccion,
la cual debe ser homogénea. Otras
variables de la técnica, como la
inyeccion en retroflexién con el
uso de ultrasonido endoscépico,

o la utilizacion de otros tipos de
toxina botulinica no han ganado
popularidad. Habitualmente no

se indican antibiodticos, v los
pacientes pueden ser dados de
alta de forma inmediata, una vez
estabilizados. La presién del EEI
disminuye en promedio en un 50%
a la semana de la inyeccién inicial,
y el vaciado esofdgico mejora. El
aumento de la dosis a 200 Ul de
botox no se asocia con mejores
ndices de éxito, en tanto que una
nueva inyeccién de 100 Ul

de toxina, al mes de la primera
aplicacion, mejora la eficacia del
procedimiento.

La ITB se introdujo como una
forma viable de tratamiento de

la acalasia hace alrededor de dos
décadas. En el estudio de Pasricha
y colaboradores se observo
mejorfa sintomatica en el 82% de
los enfermos, luego de la ITB, en
comparacién con el 10% de los

(especial para SIIC © Derechos reservados)

individuos que recibieron placebo.
A este ensayo le sigui6é un estudio
prospectivo con seguimiento

a largo plazo, en el cual los

dos tercios de los enfermos
tratados con ITB presentaron
mejorfa sintomatica, luego de un
seguimiento promedio de

2.4 anos.

En general, con el uso de una
aguja de escleroterapia se inyecta
por via endoscépica una dosis
total de 100 Ul en el EEI. En un
amplio estudio multicéntrico, una
dosis de 100 Ul, seguida al mes
por una segunda inyeccién de
100 Ul, en los pacientes con
respuesta favorable, fue un
esquema mas eficaz que una
Unica aplicacién de 50 Ul o 200 UL
Luego de un seguimiento promedio
de 12 meses, el indice de recaida
en los enfermos tratados con dos
inyecciones de 100 Ul fue del 19%,
en comparacion con el 47% y 43%
en los enfermos que recibieron
dosis Unicas de 50 Ul'y 200 UI,
respectivamente. El aumento de
la dosis a 200 Ul no mejora los
indices de éxito, en tanto que

una nueva inyecciéon de 100 Ul al
mes de la primera administracion
mejora la eficacia.

Quince estudios prospectivos

han evaluado la eficacia de la



toxina botulinica. Los indices de
respuesta al mes de la aplicacion
fueron del 82% en promedio (69%
a 90%). A los seis meses, los
ndices de respuesta disminuyeron
a57% (33% a 77%), mientras que
a los 12 meses fueron del 48%

en promedio (15% a 76%). Luego
de las inyecciones repetidas, los
indices de respuesta son similares
o inferiores a los que se logran
después de la primera aplicacién.
La atenuacion de la eficacia
podrfa obedecer a la aparicién de
anticuerpos protectores contra la
molécula de toxina botulfnica. La
utilizacion de un serotipo diferente
de toxina botulinica podria ser
una alternativa para prolongar los
ndices de respuesta, pero esta
opcién aun debe ser investigada.
En términos de la eficacia
terapéutica, la mayorfa de los
estudios demostré que la ITB es
menos eficaz que la dilatacion
neumatica y la miotomia. Un
estudio reciente demostré

que la dilataciéon neumatica
repetida, seglin la necesidad,
sigue siendo eficaz. Un total de
150 pacientes fue tratado con
dilatacion neumatica hasta que
se logré la remision, objetivo

que se obtuvo en el 90% de

los casos. La dilatacion sélo se
repitié en presencia de recafdas
sintomaticas; los fndices de
remisién a los 5y 10 afos fueron
del 97% y 93%, respectivamente.
Diversos estudios previos
sugirieron que los indices de
remision para la miotomfa de
Heller a cielo abierto disminuyen
en el transcurso del tiempo. En

un estudio, el indice de éxito del
95% al ano se redujo al 77% a los
5 anos, al 68% a los 10 anos vy al

C.S. Shim, J.W. Kim / Articulos Originales Gastroenterologia 10 (2017) 4-6

67% a los 20 afios. La miotomfa
laparoscépica de Heller se asocia
con excelentes resultados a corto
plazo; el 98% de los enfermos
refiere mejorfa sintomatica a los
5.3 afos.

Sin embargo, los aspectos mas
convincentes para la ITB en

los pacientes con acalasia se
vinculan con la facilidad de Ia
técnica y con los fndices bajos de
complicaciones, por lo general
leves. Por estos motivos, la ITB
se utiliza comUnmente en la
mayoria de los centros de todo

el mundo. De hecho, en un
estudio de los Estados Unidos,

la ITB fue el procedimiento

inicial realizado con mayor
frecuencia, a pesar de su menor
eficacia. La ITB representa

una alternativa de rescate de
segunda linea, luego del fracaso
de la dilatacién neumatica vy la
miotomfa quirlrgica. También se
ha observado que la ITB antes

de la dilatacién neumatica puede
ser beneficiosa; sin embargo,
luego de la ITB, el riesgo de
perforaciéon asociada con la
dilatacion neumatica aumenta. Un
estudio reveld que el antecedente
de tratamiento endoscopico

se asocia fuertemente con
complicaciones intraquirdrgicas,
especialmente perforacion
esofagica, y sintomas persistentes
y recurrentes que requieren
tratamientos adicionales, luego
de la miotomfa. En cambio, otros
estudios no sugirieron diferencias
en los indices de complicaciones
intraoperatorias, el grado de
dificultad quirdrgica o la mejoria
de los sintomas, en los enfermos
con antecedente de tratamiento
endoscoépico. La ITB deberfa

reservarse preferentemente para
los enfermos con comorbilidades
importantes, no aptos para el
tratamiento convencional con
dilatacién neuméatica o miotomfa
laparoscépica de Heller, como
también para los pacientes en
lista de espera para la cirugfa y
los sujetos que rechazan otras
formas de tratamiento.
Existen pocos estudios de
comparacién de la rentabilidad de
la ITB, respecto de la dilataciéon
neumatica o la miotomfa
quirlrgica. Los costos de la ITB
y la dilatacién neuméatica son
mas bajos, respecto de los de
la cirugfa. Los primeros trabajos
que compararon la rentabilidad
de la dilatacién neumatica y la
miotomfa de Heller han favorecido
a la primera; sin embargo,
la introduccion de la cirugfa
laparoscépica permitié reducir
el tiempo de internacién y los
costos adicionales de la cirugfa.
Este hecho, en combinaciéon con
los indices de remision a largo
plazo de la dilatacién neumética
inferiores al 40%, seguramente se
asocia con ventajas econémicas a
favor de la miotomfa laparoscépica
de Heller.
La seleccién de la dilatacion
neumatica o la cirugfa como
tratamiento de primera Ifnea sigue
siendo tema de debate. Si bien la
cirugia es mas eficaz, en términos
de la respuesta sostenida, un
porcentaje considerable de
pacientes sometidos a cirugfa
presenta recurrencia de la
disfagia. Por el contrario, se
requieren procedimientos
repetidos de dilatacion neumatica,
con el objetivo de lograr una
remision duradera.
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" Incremento de las

" poliaminas en nifos obesos
| |

Las poliaminas (putrescina,
espermina y espermidina)

son aminas catiénicas que se
producen en las células a partir
del aminoécido arginina, que
también es el precursor del éxido
nitrico, principal vasodilatador

a nivel endotelial. Estas aminas
estédn implicadas en la sintesis
proteica y de acidos nucleicos, y
desempefian un importante papel
en el crecimiento y la proliferacién
celular. Por ello, ademés de

su importante papel en el
crecimiento, han sido propuestas
como un posible marcador
bioquimico de neoplasias.

Debido a este papel clave y
puesto que la obesidad esta
relacionada con la aparicién de
enfermedades vasculares, por
medio de la disfuncion endotelial,
y con la aparicién de ciertos
canceres, hemos considerado de
interés estudiar su nivel sanguineo
en los nifnos obesos.

El estudio se llevé a cabo con

Especialidades médicas
relacionadas, produccion
bibliografica y referencias
profesionales de la autora.
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Increase of polyamines in

Pilar Codofier Franch
Hospital Universitario Dr. Peset, Valencia, Espafia

obese children

En los nifios obesos se encuentra un aumento de las poliaminas
en sangre. La espermina (poliamina que presenta mayor poder
discriminativo con respecto a la obesidad) se correlaciona con
marcadores de inflamacion, estrés oxidativo y nitrosativo y

de angiogénesis. Esta relacién puede apoyar la aparicion de
comorbilidades en nifios obesos. Su relacién con el incremento
de riesgo cancerigeno en la obesidad merece investigaciones

posteriores.

60 nifios afectados de obesidad
grave y en 42 ninos de peso
normal (controles) que aceptaron
participar. El trabajo tuvo la
aprobacion del comité de ética
local.

En todos los nifios se realizé una
exploracion clinica completa, con
tomas de medidas antropométricas
y determinacién de la masa grasa
por impedanciometria bioeléctrica.
Ademas de los pardmetros
biogquimicos rutinarios indicativos
de riesgo cardiovascular, se
determinaron la adipocitoquinas
(adiponectina, leptina y resistina),
marcadores de inflamacién
(protefna C-reactiva ultrasensible,
interleuquina 6 y factor de necrosis
tumoral alfa) y de estrés oxidativo
(malondialdehido e isoprostano 8)
y nitrosativo (nitrito, nitrato y
nitrotirosina), marcadores de
disfunciéon endotelial (moléculas
solubles de adhesion intercelular
y vasculary selectina E) y
marcadores de angiogénesis
(factor de crecimiento endotelial
vascular). Las poliaminas se
midieron en sangre total mediante
cromatograffa de alta resolucién.
Encontramos que las poliaminas
estaban incrementadas de

(especial para SIIC © Derechos reservados)

manera significativa en los

nifos obesos, la espermina era
la que presentaba mayor poder
discriminante en la curva ROC
de eficacia diagndstica, por lo
que los estudios de correlacién
se efectuaron con los niveles de
esta poliamina. Se demostré una
correlaciéon positiva (mediante

el analisis de correlacion de
Pearson), considerando todos

los nifos, entre 10s niveles

de espermina y las medidas
antropomeétricas indicativas de
obesidad (puntaje Z

del indice de masa corporal,
perimetro de cintura y porcentaje
de masa grasa), asfi como con los
marcadores de estrés oxidativo/
nitrosativo, nitrito en plasma y
malondialdehfdo). También se
encontré una asociacién positiva
con los marcadores inflamatorios,
leptina y moléculas de adhesion
(selectina E y molécula soluble
de adhesién intercelular). Sin
embargo, cuando se realiz6 el
analisis sélo en los nifios obesos,
algunas de estas asociaciones se
perdieron, mientras que surgieron
otras relaciones significativas.

En particular, se encontré una
asociacion negativa con la
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nitrotirosina y una correlacion
positiva con el factor de
crecimiento endotelial vascular.
En el analisis de regresién multiple
para valorar todos los factores que
habfan sido correlacionados con
la espermina, sélo permanecieron
como variables predictoras el
malondialdehfdo y el factor de
crecimiento endotelial vascular.
El hallazgo clave y novedoso

de este estudio es que el
aumento de adiposidad en nifos
Se asocia con un incremento

en el nivel circulante de las

tres poliaminas. Entre ellas, la
espermina es la poliamina con

el poder discriminatorio mas

alto. Se demuestra que el nivel
de espermina esta relacionado
con la leptina, marcadores de

la via del éxido nitrico, con el
estrés oxidativo y la inflamacion.
En particular, en los nifios

Autoevaluacion del articulo

obesos hemos observado una
correlaciéon positiva con el factor
de crecimiento endotelial vascular,
un factor que desempefia un papel
fundamental en la angiogénesis,
tanto fisiolégica como patoldgica.
Se sabe que la expansién del
tejido adiposo estd asociada

con angiogénesis activa que

debe ser mediada por factores
angiogénicos, tales como el factor
de crecimiento endotelial vascular.
Este factor se expresa en el tejido
adiposo y estd sobrerregulado
durante la diferenciacion de los
adipocitos. Podemos plantear la
hipdtesis de que su produccién
relacionada con los niveles

de poliaminas podrfa ser un
evento beneficioso en la etapa
temprana de la formacion de
placa aterosclerética, como

ocurre en los nifios, puesto que
aumenta la angiogénesis y el

Las poliaminas (putrescina, espermina y espermidina) son aminas catiénicas que se
producen en las células a partir del aminoécido arginina. Estas aminas estan implicadas

en la sintesis proteica y de acidos nucleicos, y tienen un importante papel en el crecimiento
y la proliferaciéon celular. Por ello, ademés de su importante papel en el crecimiento, se han

propuesto como un posible marcador bioquimico de neoplasias

Se encontré que el aumento de la adiposidad en nifios se asocia con:

A, Incremento en el nivel circulante de las tres poliaminas; B, Disminucién de las tres
poliaminas; C, Aumento sélo de espermina; D, Disminucién de espermidina; E, Ninguna

es clerta

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/129496

desarrollo vascular y promueve la
oxigenacién de la pared arterial.
Sin embargo, esta relacién
también proporciona un vinculo
plausible para el mecanismo de
aparicion del cancer asociado con
la obesidad. Ademés, el aumento
de las poliaminas puede afectar a
la metilacién del ADN porque tanto
la sintesis de poliaminas como la
metilacién dependen del mismo
sustrato, la adenosilmetionina S,
por lo que se podrfan producir
alteraciones en esta metilacion.
Por lo tanto, nos parece una
hipétesis atractiva el especular
que la conexién entre la obesidad
y el riesgo de céncer podria

estar mediada por el aumento

de estas aminas biol6gicas, y
deberfan constituir un marcador
mas a tener en cuenta en

el seguimiento de los nifos
obesos, particularmente de los
gravemente obesos.
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Abstract

Resumen

Hepatotoxicity associated with the consumption of herbal remedies is becoming a more common phenomenon every day. There has been a sharp increase
in the use of these products because of the public’s belief that they are “healthy” and “natural”. Herbal remedies are exempt from rigorous regulations;
therefore, they may sometimes be adulterated and contaminated producing several manifestations of liver injury such as hepatocellular injury, cholestasis
or vascular damage. The diagnosis is made using the causality approach, i.e. considering the probability that a given substance may have produced hepatic
injury. The most efficient treatment is the immediate discontinuation of the toxic herb. We present some examples of medical herbs associated with hepato-
toxicity.

Key words: medical herbs, hepatotoxicity, causality approach

La hepatotoxicidad asociada con el consumo de hierbas medicinales es cada vez més frecuente. Existe un aumento en el consumo de estas sustancias, que
son percibidas como “sanas” y “naturales” por la poblacién. Estos productos no pasan por un control de calidad estricto, y suelen estar adulterados y conta-
minados. Pueden producir varios tipos de dafio hepatico, como lesién hepatocelular, colestasis o dafio vascular. El diagndstico se hace por “causalidad”, que
es el grado de probabilidad de que una determinada sustancia haya producido el dafio hepético. El tratamiento més eficaz es la suspensién inmediata de la

hierba medicinal. Exponemos algunos ejemplos de hierbas medicinales asociadas con hepatotoxicidad.

Palabras clave: hierbas medicinales, hepatotoxicidad, enfoque de causalidad

Introduccion

Al disminuir la frecuencia

de las hepatitis virales
(fundamentalmente los casos
agudos) en Occidente (debido a la
disponibilidad de vacunas y a la
mejor prevencién en el contagio)
aumenta la consulta médica por
otro tipo de hepatopatias.

Entre éstas podemos mencionar
algunas de origen metabdlico
(enfermedad por higado graso no
alcohélico, hemocromatosis) vy
toxico (dafio hepatico asociado con
la ingesta de farmacos y de hierbas
medicinales).?

La hepatotoxicidad asociada con el
consumo de hierbas medicinales
(HHM) es un fendmeno cada vez
maés frecuente y esta intimamente
relacionado con el sensible
aumento en la utilizacién de estas

k Enviar correspondencia a: Jorge Oliver,
Hospital Espafiol de Mendoza, Avda. San
Martin 965, Godoy Cruz, Mendoza, Argentina
oliverjorge@live.com.ar
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relacionadas, produccion
bibliogréfica y referencias
profesionales del autor.
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sustancias por la poblacién.?
Existe en nuestra civilizacién una
tendencia de asociar lo "natural”
con lo "sano” e inocuo. Hay una
percepcion (mas acentuada en
los niveles socioculturales medios
y altos) de que la medicina que
practicamos los médicos en
nuestros consultorios y centros
asistenciales se vincula con efectos
téxicos importantes.

Sin embargo, los farmacos
convencionales son sometidos

a un estricto control por parte

de las autoridades sanitarias. A
diferencia de éstos, las hierbas
medicinales no son controladas
tan estrictamente, aunque en los
Ultimos afios se vienen forzando
medidas regulatorias sobre estas
sustancias.?

No conocemos la composicion
exacta de muchos preparados a
base de hierbas medicinales, ni la
pureza de sus componentes, ni el
grado de contaminacién (efedrina,
anabolicos, metales pesados,
bacterias, hongos), ni el grado

de adulteracién de los productos
comercializados.*

Las hierbas medicinales son de
venta libre y pueden conseguirse
no sélo en farmacias, sino en
comercios “dietéticos”, lo que

da la impresién de que se esta
adquiriendo un producto inocuo.
La ingesta de estos productos no
suele estar indicada ni controlada
por médico alguno.

Mds del 20% de los pacientes con
hepatopatias (sobre todo crénicas)
consumen hierbas medicinales.

En la mayorfa de los casos, las
personas niegan su utilizacién,
generalmente por verguenza o0 por
temor?

Epidemiologia

Alrededor del 40% de los
habitantes de Occidente

han consumido, 0 consumen
regularmente, preparados a

base de hierbas medicinales.

El 20% lo asocia con farmacos
convencionales.® El uso es mas
frecuente en el sexo femenino y la
edad promedio es de 45 a 65 afos.
El principal motivo por el cual se
consumen hierbas medicinales es
disminuir de peso.
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La frecuencia de la ingesta de
estos productos como causa de
enfermedad hepatica es poco
conocida. Esto se debe a que los
pacientes niegan su consumo y

a la falta de comunicacién de los
casos de hepatotoxicidad atribuida
a las hierbas medicinales.’

El informe de hepatotoxicidad
asociada con estas sustancias
varia sensiblemente y es del 2% al
35% de los casos de dafio hepatico
producido por xenobiéticos. Se
calcula que solamente el 1% de
los casos de hepatotoxicidad
atribuibles a hierbas medicinales
son informados.

Manifestaciones clinicas

Las formas de presentacion clinica
de la HHM son muy variadas.®

El perfodo de latencia entre la
ingesta del producto y la aparicién
de signos o sintomas es muy
desigual. Varfa desde dfas (casos
raros), semanas, meses (lo mas
frecuente), hasta afos. En los
casos de reingesta, el perfodo

de latencia suele ser mucho mas
corto.

En los procesos més benignos

se presenta un individuo
asintomatico con elevacion de las
enzimas hepéticas. En los casos
sintométicos puede aparecer
astenia, exantema y dolor en
hipocondrio derecho. La presencia
de ictericia es un signo de
gravedad y de mal pronostico.

La HHM puede seguir un curso
clinico tipo lesién hepatocelular,
con elevaciéon predominante de
aminotransferasas. En algunos
casos puede evolucionar a
insuficiencia hepética aguda.
Otras veces puede seguir un curso
colestdsico, con prurito, ictericia
y elevacion predominante de la
fosfatasa alcalina. Muchas veces
se presenta un curso mixto:
hepatocelular/colestasico. En
algunos casos (alcaloides de

la pirrolizidina) existe un dafio

predominantemente vascular
(células endoteliales) que lleva
a un sindrome de obstruccién
sinusoidal.? También puede
manifestarse como hepatitis
autoinmune, hepatitis crénica y
cirrosis.

Diagnostico

El diagnéstico de HHM se basa en
lo que se denomina "causalidad”.1®
Este término se refiere al grado de
probabilidad de que determinada
sustancia haya sido la causante de
hepatotoxicidad en un individuo
determinado.

Para establecer la causalidad es
fundamental el interrogatorio. A
través de él podremos dilucidar

si existe una relacion cronoldgica
entre la ingesta de la sustancia
implicada vy la aparicién de
hepatotoxicidad. Es importante
conocer el tiempo durante el

cual se ha consumido la hierba
medicinal vy la dosis. También

es importante saber si las
manifestaciones clinicas mejoran
al dejar de consumirla.

La "recarga” es la reaparicién

de las manifestaciones clinicas

al volver a ingerir la sustancia
implicada. Esta puede ser
intencional (la cual no se

practica) o inadvertida (en la

cual el individuo vuelve a tomar

la sustancia inadvertidamente,
reapareciendo las manifestaciones
clinicas). La recarga positiva es
muy sugerente de hepatotoxicidad
por la hierba medicinal implicada.
Siempre deben ser descartadas
otras causas de hepatopatia
(virales, inmunitarias, metabdlicas,
entre otras). Sin embargo, debe
tenerse en cuenta que muchos
individuos con hepatopatias
crénicas ingieren hierbas
medicinales, incluso para el
supuesto tratamiento de esas
mismas hepatopatias.™

La biopsia hepatica no se emplea
rutinariamente, pero puede ser (til

en casos individualizados. En los
casos que presentan dificultades,
estd indicado recurrir a la opinién
de los expertos en el tema.

Tratamiento

El primer paso terapéutico
consiste en la suspension
inmediata de la hierba medicinal
implicada en la hepatotoxicidad.*
La mayorfa de los pacientes
mejoran con esta medida. El
enfermo debe ser informado del
peligro que supone la reingesta de
la hierba medicinal implicada.

Los esteroides (con eficacia
variada) pueden ser utilizados en
los casos en que no existe mejorfa
inicial y se sospecha una reaccién
inmunoalérgica. Su uso debe ser
individualizado.

La N-acetilcisteina, que funciona
como antioxidante, como
precursora del glutatién (principal
sistema de detoxificacion celular
del hepatocito) y como mejoradora
de la oxigenacién celular, puede
utilizarse en los casos de lesién
hepatocelular grave. Su uso

debe ser individualizado y no
debe retrasar la evaluaciéon de
estos pacientes para un eventual
trasplante hepatico. El 4cido
ursodesoxicélico puede utilizarse
en los casos de colestasis
persistente 2

Tabla 1. Algunas hierbas medicinales asociadas con
hepatotoxicidad.

. Hierbas
Aceite de poleo L .
medicinales chinas
AIcho@e.s .de Iz Kava kava
pirrolizidina
Camedrio Kombucha
Centella asiatica Té verde
Chaparral Ufa de gato
Escutelaria Virginia serpentaria
Suplementos
nutricionales




Algunas hierbas medicinales
asociadas con hepatotoxicidad
Kombucha

Se utiliza en forma de té para
perder peso. El componente
hepatotoxico es el &cido Usnico.
Esta sustancia también estd
presente en un preparado
dietético. Se asocia con dafio
hepatocelular (en ocasiones con
insuficiencia hepdtica aguda) y
colestasis 1

Suplemento nutricional

Es un suplemento dietario
formado por numerosos
minerales, vitaminas y

hierbas medicinales. Se

utiliza para varios propdésitos,
principalmente para perder
peso. Los componentes
hepatotdxicos serfan varios. Se
asocia principalmente con dafo
hepatocelular' Recientemente
informamos un caso de sindrome
de obstruccién sinusoidal
vinculado con el consumo de
este producto a la Asociacion
Argentina para el Estudio de las
Enfermedades Hepaticas.

Hierbas medicinales chinas
Son muy utilizadas para
numerosos propésitos, desde
sedativos hasta reductores

de peso. Generalmente se

trata de mezclas de diferentes
hierbas medicinales, dificiles

de determinar y muchas veces
contaminadas y adulteradas.'®
Las mas conocidas son ma
huang, jin bu huan, syo-saiko-to,
shou-wu-pian, chaso, onshido.
Los componentes hepatotoxicos
son numerosos: efedrina, levo-
tetrahidropalmitina, diterpenos,
N-nitroso-fenfluramina. El
espectro de dafio hepatico es
muy amplio: dafio hepatocelular
(con insuficiencia hepatica aguda
en algunos casos), colestasis,
hepatitis autoinmune, esteatosis,
hepatitis crénica.V’
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Té verde

Se lo utiliza principalmente para
perder peso. Forma parte de
algunos suplementos dietarios. El
componente hepatotdxico serfa un
hidroalcohol. Ha sido asociado con
lesion hepatocelular (insuficiencia
hepdtica aguda en algunos casos).'®

Virginia serpentaria (black
cohosh)

Utilizada para los sintomas de

la menopausia. Su componente
hepatotdxico es desconocido. Se
vincula con hepatitis autoinmune e
insuficiencia hepatica aguda.’®

Alcaloides de la pirrolizidina

Se encuentran hasta en el 3% de
todas las plantas con flores. Las
mas conocidas son la consuelda
y el senecio. Se ingieren en forma
de infusiones para diversos usos,
que se les da especialmente a los
ninos.2°

Estos alcaloides son ésteres
ciclicos que producen sindrome
de obstruccién sinusoidal, el

cual puede presentarse de forma
aguda, subaguda o crénica
(cirrosis).?

Centella asidtica

Es utilizada para numerosos
propdésitos, como pérdida de peso,
reduccion de celulitis, trastornos
cutaneos, estrés. Los componentes
hepatotdxicos serfan triterpenos
pentaciclicos. Hemos publicado
tres casos de hepatotoxicidad
asociada con el consumo de esta
hierba medicinal. En dos casos el
dano fue de tipo hepatocelular, y
en uno, colestasis con Cirrosis.?!

Unia de gato

Es utilizada como antiinflamatorio,
inmunoestimulante, energizante y
antineopldsico. Comunicamos un
caso de hepatotoxicidad, con dafo
de tipo hepatocelular, al Congreso
Argentino de Gastroenterologfa
2010.

Chaparral

Es utilizada para perder peso y
en trastornos reumatolégicos. El
componente hepatotdxico es el
acido nordihidroguaiarético. Se
asocia con dafio hepatocelular
(incluida insuficiencia hepética
aguda) y colestasis.??

Kava kava

Se la emplea como ansiolitico
y antidepresivo. El componente
hepatotdxico serfa el alcaloide
pipermetistina. Se vincula con
dafo hepatocelular (incluida
insuficiencia hepética aguda) y
colestasis.??

Camedrio

Utilizado para perder peso. Los
componentes hepatotoxicos son
diterpenos. Se lo ha asociado
con dafio hepatico agudo vy
cronico, colestasis y hepatitis
autoinmune .

Escutelaria

Empleada como ansiolftico. Los
componentes hepatotoxicos
también son diterpenos

que producen deplecion de
glutatiéon. Se relaciona con dafio
hepatocelular.?

Aceite de poleo

Es empleado como abortivo. Los
componentes hepatotoxicos son
monoterpenos. Se vincula con
dafo hepatocelular grave. La
N-acetilcistefna ha sido utilizada
en casos de hepatotoxicidad
asociados con esta hierba.?®

Conclusion

Podemos decir que, por diferentes
razones, el consumo de hierbas
medicinales ha aumentado
sensiblemente en Occidente

en las Ultimas décadas. Junto

a este incremento, cada vez

son mas frecuentes 10s casos

de hepatotoxicidad asociados

con estos productos (de los

11
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cuales sélo una infima parte es
informada). Desde nuestro punto
de vista, se impone un estricto
control sobre estas sustancias

por las autoridades competentes,
una mayor concientizacion

de la comunidad médica

acerca de la existencia de este

Lista de abreviaturas y siglas

fendmeno y un mayor esfuerzo
en comunicar todos los casos
de hepatotoxicidad atribuible a
hierbas medicinales.
Copyright © Sociedad Iberoamericana de

Informacion Cientifica (SIIC), 2017
www.siicsalud.com

El autor no manifiesta conflictos de
interés.

HHM, hepatotoxicidad asociada con el consumo de hierbas medicinales.

Autoevaluacion del articulo

El consumo de hierbas medicinales es una practica creciente en Occidente
y se ha asociado con hepatotoxicidad aguda y crénica.

{Cudl de estas estrategias representa una alternativa terapéutica para los
pacientes con toxicidad hepatica secundaria al uso de hierbas medicinales?

A, La suspensién inmediata de la hierba medicinal; B, Los corticoides; C, La
N-acetilcisteina; D, Todas son correctas; E, Ninguna es correcta

Verifique su respuesta en: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/115530
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