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Resumen: Los medicamentos homeopdticos y fitoterapéuticos
que contienen productos herbarios son cada vez més utilizados,
sin embargo, se desconoce el potencial de efectos adversos por
parte de los usuarios y personal sanitario. Se reporta el caso
de una mujer de 34 afos quien consulta por dolor abdominal
y nduseas, con alteraciones al ingreso de funcién hepdtica
con patrén hepatocelular, se descartaron multiples etiologias
y se considerd que pudiera ser lesion hepdtica medicamentosa
secundaria al consumo de medicamentos desde hacia una semana
para dismenorrea, y a fitoterapéuticos que consumia de forma
crénica, los cuales se suspendieron. A los doce dias de su egreso,
reingresé por sintomatologfa similar; se documenté nuevamente
perfil hepatico con patrén hepatocelular. Al reinterrogatorio, la
paciente comenté la ingesta crénica de Valeriana officinalis y
Passiflora incarnata, que retomé al egreso hospitalario, porlo que
luego de descartar diagnésticos diferenciales, se consideré que el
cuadro era inducido por el consumo de dichos medicamentos.
Durante la hospitalizacién se suspendié su consumo, con
normalizacién del perfil hepdtico. Es importante que los
consumidores estén informados sobre los riesgos potenciales de
los productos herbarios, sus efectos por consumos prolongadosy
las implicaciones de la autoformulacién.

Palabras clave: enfermedad hepética inducida por sustancias y
drogas, toxicidad, fitoterapia, valeriana, passiflora.

Abstract: Homeopathic and phytotherapeutic medicines
containing herbal products are increasingly used, however the
potential for adverse effects on users and healthcare personnel
is unknown. We report the case of a 34-year-old woman who
consulted for abdominal pain and nausea, accompanied by
hepatocellular pattern on liver function tests. Multiple etiologies
were ruled out and it was considered that it could be a
drug-induced liver injury secondary to the consumption of
medications she had been taking a week prior for dysmenorrhea,
and phytotherapeutics that she had been taking for several years,
which were all discontinued. Twelve days after her discharge,
she was readmitted due to similar symptoms; a liver profile with
a hepatocellular pattern was again documented. Upon further
questioning, the patient mentioned a chronic intake of Valeriana
officinalis and Passiflora incarnata, which she resumed upon
discharge. After ruling out the differential diagnoses, it was
concluded that the symptoms of the patient were induced by the
consumption of these herbal products. During hospitalization,
their consumption was suspended, with normalization of the
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liver profile. It is important that consumers are informed about
the potential risks of herbal products, their effects from long-
term use, and the implications of self-medication.

Keywords: chemical and drug induced liver injury,
phytotherapy, toxicity, valerian, passiflora.

INTRODUCCION

Los medicamentos homeopdticos y fitoterapéuticos son una forma de terapia cada vez mis usada. La
Organizacion Mundial de la Salud estimé que aproximadamente el 80 % de la poblacién mundial ha usado
en algin momento de su vida este tipo de medicamentos con costos que superan el billén de délares [1,2].

En la actualidad se estima que mas de 60 millones de personas los utilizan con costos que superan los
30.000 millones de ddlares [1]. Aunque ambas formas de terapia se basan en el uso de sustancias naturales
y contienen productos herbarios, hay algunas diferencias entre ellas. Los medicamentos homeopiticos se
elaboran a partir de una dilucién de una sustancia natural, y de esta manera se cree que aumenta su potencia
y reduce efectos secundarios, por otra parte, los fitoterapéuticos presentan principios activos que provienen
de plantas medicinales o asociaciones de estas, de extractos, tinturas o aceites, presentado en estado bruto o
en forma farmacéutica, empacados y etiquetados [3,4].

Dado que los medicamentos homeopéticos son formas diluidas de un compuesto activo y los
fitoterapéuticos se basan en compuestos naturales, se suelen presentar al publico como libres de eventos
adversos, sin embargo, estos medicamentos pueden tener reacciones adversas serias que pueden llegar a
comprometer la vida del paciente [5]. Por lo anterior, es importante que se reconozca y se informe sobre la
toxicidad de los medicamentos homeopéticos y fitoterapéuticos, y que la evaluacion de la seguridad de estos
firmacos sea una prioridad para las autoridades sanitarias.

La informacién disponible acerca de las reacciones adversas de los medicamentos homeopdticos y
fitoterapéuticos se basa principalmente en reportes de casos y revisiones de la literatura, ya que hasta la
fecha se han llevado a cabo muy pocos ensayos prospectivos acerca de la seguridad de estos firmacos. Como
resultado, los datos disponibles pueden no resaltar la real prevalencia de sus posibles efectos adversos [6],
por lo tanto, la implementacién de un programa de farmacovigilancia activa y pasiva con esta clase de
medicamentos cobra gran relevancia en la deteccion, evaluacién, comprension y prevencién de las reacciones
adversas posiblemente asociadas. Reconociendo tal problema, la Organizacién Mundial de la Salud desarrollé
una gufa en el 2004 para la monitorizacién de la seguridad de los medicamentos fitoterapéuticos [7].

Como reconoce dicha gufa, hay muchos desafios en la farmacovigilancia de productos que contienen
suplementos herbarios y plantas medicinales, ya que estos medicamentos tienen una gran diversidad, y el
desarrollo e implementacion de un sistema estandarizado de denominacién de principios activos no ha sido
posible. Algunos de estos productos son considerados suplementos dietarios, lo que hace que no estén sujetos
alas mismas regulaciones que los firmacos convencionales y, por ende, su seguridad y eficacia son evaluadas de
manera menos rigurosa en el periodo previo a su comercializacién. Por otra parte, los métodos de fabricacién
no se encuentran estandarizados de la misma forma que sucede con los firmacos convencionales, aumentando
el riesgo de comercializacién de formas fraudulentas que no contienen productos herbarios de buena calidad
o contienen sustancias no declaradas, adulteradas o téxicas, las cuales pueden poner en grave peligro la salud
de los usuarios [7,8]. En Colombia, es frecuente encontrar productos fraudulentos cuyas alertas pueden ser
reportadas y encontradas en la pigina del INVIMA [9].

Teniendo en cuenta lo anterior y haciendo hincapié a un llamado hacia el uso racional de medicamentos
homeopiticos y fitoterapéuticos, reportamos el caso de una paciente que debuta con lesién hepdtica
secundaria al uso de medicamentos fitoterapéuticos a base de Passiflora incarnata y Valeriana officinalis,
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plantas conocidas por sus propiedades sedantes y ansioliticas, y usadas como terapias naturales para trastornos
el sueno y de ansiedad.
del yd dad

CASoO cLiNICO

Paciente femenina de 34 afios de edad con antecedente de colecistectomia 17 anos antes, trastorno depresivo
mayor y de ansiedad generalizado manejados con escitalopram, suspendido hacia 6 meses por estrenimiento.
Ingres6 a urgencias por cuadro de un dia de evolucién consistente en dolor abdominal en hipocondrio
derecho tipo célico irradiado a dorso, asociado a nauseas y distensién abdominal. Al examen fisico ingres6
dlgica, con escleras anictéricas, abdomen con dolor a la palpacién en hipocondrio derecho y epigastrio,
signo de Murphy positivo, y el resto del examen fisico se encontré normal. Se inicié manejo analgésico y
antiemético.

En los paraclinicos de ingreso (tabla 1) se evidenciaron transaminasas, fosfatasa alcalina y gamma-
glutamiltransferasa transferasa (GGT) elevadas, con bilirrubinas normales. El factor R se calculé en 6,2 que
sugeria lesion hepatocelular. Se realizé una ecografia hepatobiliar que no mostré dilatacién de las vias biliares
(colédoco de 3 mm) ni cambios en el parénquima hepitico. Ante tales hallazgos, se ampliaron estudios
encontrando serologia negativa para VIH, hepatitis A, By C, y Doppler portal sin alteraciones.

Se reinterrogd a la paciente quien refirié en su momento consumo desde hacia varios anos de té verde
y productos herbarios (moringa, caléndula, passiflora y valeriana), y autoformulacién durante una semana
previa a la consulta de naproxeno y metocarbamol por dismenorrea. Teniendo en cuenta resultados de
estudios y la mencién de medicacién con plausibilidad bioldgica, se considerd que cursaba con lesién hepética
asociada a medicamentos. Se suspendieron medicamentos, y la paciente durante la hospitalizacién tuvo un
descenso en transaminasas y fosfatasa alcalina, y por adecuado control sintomatico se dio egreso hospitalario.

Alos doce dias de su egreso, la paciente reingresé a urgencias por dolor abdominal en hipocondrio derecho,
multiples episodios eméticos de contenido alimentario y labilidad emocional. Al examen fisico se encontré
dlgica, abdomen con dolor a la palpacién en hipocondrio derecho, signo de Murphy negativo, y resto del
examen fisico normal, con llanto fécil al interrogatorio. Se inicié manejo analgésico y antiemético.

En los paraclinicos de reingreso (tabla 1) presentaba transaminasas, fosfatasa alcalina y GGT elevadas
(AST 29 veces el valor normal y ALT 26 veces el valor normal) con factor R en 9 sugestivo de lesién
hepatocelular, las enzimas més altas comparadas con los niveles al egreso (ALT con més de 8 veces el valor de
corte y AST mds de 3 veces el valor de corte). Se realizé tomografia axial computarizada (TAC) de abdomen
y colangiorresonancia, las cuales no mostraron alteraciones. Durante el seguimiento de su funcién hepatica,
se observé descenso en las transaminasas, sin embargo, la fosfatasa alcalina y la GGT persistieron elevadas sin
que se elevaran las bilirrubinas, por lo que se realiz una gammagratia con acido iminodiacético hepatobiliar
para descartar una disfuncién del esfinter de Oddi, estudio que no evidencié obstruccién de la via biliar o
reflujo enterogistrico, con funcién hepatocelular normal.

Dado el antecedente reciente de lesién hepética secundaria a consumo de medicamentos, una vez la
paciente estuvo mas calmada se reinterrogé sobre noxas tdxicas. Al nuevo interrogatorio refirié consumo de
valeriana desde hacia 6 meses y de passiflora desde hacia 2 meses para manejo de patologia psiquidtrica, dado
que habia suspendido el escitalopram.

De acuerdo al fabricante de los productos que consumia la paciente, cada mL contenia 200 mgde valeriana
y de passiflora, y recomendaba una dosis de 20 gotas via oral, 3 veces al dia para la passiflora, y de 30 gotas
3 veces al dia de valeriana. Al egreso de la hospitalizacién previa, la paciente consumia aproximadamente
60 gotas de valeriana y passiflora al dia, y habia suspendido los medicamentos de sintesis quimica, el té
verde y otros productos herbarios. Con lo anterior se consideré que la paciente presentaba lesion hepatica
inducida por productos herbarios secundaria a valeriana y passiflora, debido a que se cumplieron criterios de
temporalidad y plausibilidad, y a que se descartaron de manera razonable otros diagndsticos diferenciales. En
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cuanto al patrén hepatocelular, este venia en descenso, y dado un adecuado control sintomitico, se da egreso,
explicando la importancia de la suspension de la valeriana y passiflora, y de los otros productos herbarios,
con seguimiento por psiquiatria quienes indicaron manejo con mirtazapina. El seguimiento de la funcién
hepética durante ambas hospitalizaciones se muestra en las figuras 1y 2.

TABLA 1.
Paraclinicos de ingreso y reingreso.

Laboratorio h P.r im.erq o Se.gu.ndc‘ ; Velenz (;|e

osprtahzaaon hospﬁahzacmn referencia
Recuento de glébulos blancos 4.800 p/L 4.300 p/L 4.500-10.000
Hemoglobina 12,1 g/dL 12,3 g/dl 12,516
Hematocrito 37,2 % 37,2 % 3/7-47
Plaquetas 381.800/pl 424.100/pl 150.000-450.000
Neutréfilos 58 % 54 % 45-70
linfocitos 30 % 28 % 20-45
Bilirrubina fotal 0,99 mg/dl 1,34 mg/dL 0,3-1
Bilirrubina directa 0,32 mg/dL 0,41 mg/dL 00,2
Bilirrubina indirecta 0,67 mg/dL 0,93 mg/dl Ol
Tiempo de protrombina 12 seg 12,1 seg 11,5
Tiempo de tromboplastina 32 seg 32,2 seg 209
INR 1,1 1,1 |
Amilasa 18 U/L 27 U/L 22-88
Fosfatasa alcalina 360 U/L 347 U/L 30-120
Aspartato aminofransferasa (AST) Q06 U/L 1.046 U/L 035
Alanina aminotransferasa (ALT) 530 U/L Q35 U/L 0-35
Creatinina 0,54 mg/dL 0,5 mg/dl 0,55-1,02
Gamma-glutamiliransferasa (GGT) 344 U/L 388 U/L 12-73
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FIGURA 1.

Seguimiento de la funcién hepdtica durante la primera hospitalizacién. AST: aspartato aminotransferasa;
ALT: alanina aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina; GGT: gamma-glutamil-transferasa.
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FIGURA 2.
Seguimiento de la funcién hepatica durante la segunda hospitalizacion. AST: aspartato aminotransferasa;

ALT: alanina aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina; GGT: gamma-glutamil-transferasa.
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Discusion

Se presenta el caso de una paciente con una lesién hepitica por consumo de Valeriana officinalis y Passiflora
incarnata. En la primera consulta por lesién hepatica habia multiples firmacos que podian explicar el cuadro,
por lo tanto, determinar la mayor causalidad por los productos herbarios era dificil. En la segunda consulta
a urgencias, ya no habia presencia de estos otros fairmacos, por lo que la evaluacién de la causalidad de
la Valeriana officinalis por RUCAM (del inglés, Roussel Uclaf’ Causality Assessment Method) del CIOMS
(Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas) se calculé en 9 puntos, es decir, se
estableci6 una causalidad “Definitiva”, y para Passiflora incarnata se calculé en 7 puntos, es decir, se estableci6
una causalidad “Probable”. La causalidad de dicha asociacién se apoyé en que la lesion hepatocelular apareci6
con la readministracién de Valeriana officinalis y Passiflora incarnata entre los primeros 1 a 15 dias posterior
ala ingesta. La ALT disminuy6 >50 % en 8 dias con la suspension del firmaco, y se descartaron todas las
causas del grupo I de etiologias alternativas de lesion hepdtica propuestas por el RUCAM-CIOMS, aunque
no se estudiaron todas las causas del grupo II como citomegalovirus, virus de Epstein-Barr y virus del herpes.
No hubo otros firmacos usados de forma concomitante que pudieran explicar el cuadro. La diferencia en
el puntaje entre ambos fitoterapéuticos se da porque, de acuerdo a lo senalado por LiverTox, la passiflora
no se ha podido asociar de manera convincente con casos de lesion hepatica clinicamente evidente, lo cual
si sucede con reportes previos de hepatotoxicidad por Valeriana officinalis, ademas la consideran como una
causa infrecuente de lesién hepdtica [10-12].

La Valeriana officinalis se utiliza como sedante y ansiolitico para el tratamiento de trastornos del
sueno, ansiedad, depresion [12], trastorno obsesivo compulsivo [13], menopausia [14], dismenorrea [15],
disfuncién cognitiva postoperatoria [16] y sindrome de piernas inquietas [17]. La evidencia clinica sobre la
eficacia de la valeriana en estos trastornos, se atribuye a las acciones gabaérgicas observadas en los extractos de
valeriana, sin embargo, de acuerdo a una revisién sistemdtica de Cochrane, se requieren estudios adicionales
con un mayor nimero de pacientes antes de sacar conclusiones sobre la eficacia y seguridad de la valeriana
como opcidn de tratamiento para los trastornos de ansiedad, que es su uso mds comun [18]. Por su parte,
la Passiflora incarnata se utiliza principalmente como ansiolitico natural [19], dicho efecto se cree que se da
porque la passiflora aumenta los niveles de GABA a nivel cerebral [20], sin embargo, al igual que ocurre con la
valeriana, una revision sistematica de Cochrane concluye que se requieren més estudios para poder establecer
su eficacia [21]. También se ha investigado su uso en el tratamiento del insomnio, depresién y sintomas de
la menopausia como la cefalea y cambios en el estado de 4nimo [19,22], no obstante, la evidencia para avalar
su uso es poca [18].

Aunque la valeriana se considera segura para el consumo humano, hay informes sobre presentaciéon de
nduseas, cefalea, otalgia, fatiga extrema [23], asi como de toxicidad hepdtica asociada a su consumo. La
mayorfa de los informes de toxicidad hepatica relacionados con la valeriana son casos aislados y podria
considerarse una causa muy poco frecuente de lesion hepética [12]. En cuanto a la Passiflora incarnata
hay muy pocos efectos adversos asociados a su consumo, como la aparicién de mareos, sedacién excesiva,
confusién y ataxia [11].

La valeriana por lo general, se usa en combinacién con otros productos herbarios potencialmente
hepatotdxicos, y ha sido implicada en un pequenio nimero de casos de dafo hepdtico con un patrén de
dafio mis comunmente hepatocelular, seguido de colestsico o mixto [12]. Alafno 2022, se habian reportado
19 casos de lesion hepatica asociada al consumo de valeriana, de los cuales solo tres casos no tenian el
uso concomitante de otros productos herbarios [24-28]. En cuanto a la passiflora, solo hay un reporte de
lesion hepatica asociada a su consumo, que involucra a una paciente que ingirié varias medicinas herbarias,
incluyendo cohosh negro, valeriana y passiflora [6], por lo que en LiverTox se concluye que esta no se puede
asociar de manera convincente con casos de lesiéon hepdtica clinicamente evidente [11]. Sin embargo, el
presente caso seria el segundo reporte de lesién hepatica por consumo concomitante de valeriana y passiflora

237



HEeraToLOGIA, 2023, VOL. 4, NUM. 3, SEPTIEMBRE-DICIEMBRE, ISSN: 2711-2330 2711-2322

[6], pues no es posible descartar que la passiflora no haya contribuido alalesiéon hepatica observada en nuestra
paciente.

El mecanismo celular y molecular de la toxicidad hepatica por valeriana no se comprende completamente,
y se han propuesto varios mecanismos. Los alcaloides presentes en la planta reaccionan con las distintas
isoformas del citocromo P-450, desencadenando actividad inflamatoria y estrés oxidativo, lo cual provoca
dano celular y contribuye a la injuria hepética y a la citotoxicidad [29]. Ciertos componentes quimicos de
la valeriana, como los 4cidos valepotriatos y los iridoides, y de la passiflora como los flavonoides, pueden
bioactivarse a nivel hepatico e inducir genotoxicidad [30].

El pilar del tratamiento de la injuria hepdtica inducida por productos herbarios es el retiro inmediato
del producto y vigilar estrechamente al paciente hasta la resoluciéon de los sintomas. En la mayoria de los
pacientes, la recuperacion ocurre después de descontinuar el medicamento implicado, y el manejo médico
recomendado es sintomdtico, con una recuperacion de la funcién hepética entre 2 y 4 meses después de la
suspension. No hay suficiente evidencia para el uso de esteroides en este tipo de casos, aunque se podrian
usar si la hepatotoxicidad se asocia a una reaccién de hipersensibilidad. En casos de falla hepética aguda, se
requiere manejo en unidades de trasplante hepatico, pues sin trasplante estos pacientes pueden llegar a tener
una mortalidad hasta del 80 % [12,29].

CONCLUSION

La creciente popularidad de los medicamentos herbarios y la automedicacién, hacen que sea crucial regular
y evaluar la seguridad y eficacia de estos productos. Si bien es cierto que algunos medicamentos herbarios
tienen un historial de uso seguro y eficaz, otros pueden causar efectos adversos graves, como lo muestra el
presente reporte de caso. Por lo tanto, es importante que los consumidores estén informados sobre los riesgos
potenciales de los medicamentos herbarios, sus efectos por consumos prolongados y/o asociados con otros
xenobiéticos. Dada la falta de regulacién en su comercializacidn, es fundamental que se fomenten iniciativas
para aumentar la conciencia y la educacién en cuanto a la utilizacién de este tipo de medicamentos. La
evaluacion rigurosa de la seguridad y eficacia de los productos herbarios debe ser una prioridad para proteger
la salud publica y garantizar el uso seguro y responsable de estos productos terapéuticos.

CONSIDERACIONES ETICAS

Para la publicacidn de este reporte de caso, se contd con la autorizacion expresa de la paciente, para lo cual
firmé un consentimiento informado.
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