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0 CASO CLINICO

ACTA GASTROENTEROL LATINOAM - DICIEMBRE 2008;VOL 38:N°4

Hepatitis aguda asociada al consumo de
Herbalife® a proposito de un caso

Sara Chao, Margarita Anders, Maximiliano Turbay, Emiliano Olaiz,

Lucas Mc Cormack, Ricardo Mastai

Programa de Transplante Hepdtico, Unidad de Transplante, Hospital Alemdn, Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Argentina.

Acta Gastroenterol Latinoam 2008;38:274-277

Resumen

La hepatitis tdxica por el consumo de productos Her-
balife® es una afeccion poco documentada y con gran
impacto en la poblacién debido a su amplio consumo.
Presentamos el caso de una mujer de 63 afios con diag-
néstico probable de hepatitis téxica secundaria al con-
sumo de suplementos dietarios Herbalife®. Los suple-
mentos dietarios basados en ingredientes naturales son
de consumo masivo en todo el mundo. Debido a que
son reconocidos como inocuos y de venta libre, carecen
de controles adecuados. Existen casos reportados de he-
patotoxicidad y otros efectos adversos inducidos por es-
tos productos, pero la evidencia no es suficiente como
para generar una respuesta de los organismos de con-
trol. Nosotros reportamos un caso de hepatitis aguda
potencialmente secundaria al consumo de Herbalife®.

Palabras claves: hepatotoxicidad, hepatitis aguda
colestdsica, Herbalife®.

Toxic hepatitis by consumption
Herbalife" products a case report
Summary

Toxic hepatitis by consumption Herbalife® products is
an affection poorly documented and with a great
impact in the population due to their massive con-
sumption. We present the case of a 63 years old woman
with probable diagnosis of toxic hepatitis secondary to
the  consumption of nutritional  supplements
Herbalife®. The nutritional supplements based on nat-
ural ingredients are of massive consumption worldwide.
Because they are recognized like innocuous and of non-
controlled comercialization, they lack suitable controls.
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Although there are reported cases of hepatotoxicity and
other side effects induced by these products, there is still
not strong evidence to generate a positive reaction of the
control organisms. We report a case of acute toxic hepa-
titis potencially due to the consumption of Herbalife®.

Key words: hepatitis, herbal, hepatotoxicity, herbalife,
cholestasis.

Abreviaturas:

CMYV: citomegalovirus

ng: nanogramos

ml: mililitros

mg: miligramos

dl: decilitros

VN: valor normal

GOT: glutdmico oxalacético transaminasa

GPT: glutdmico pirdvico transaminasa

UI: unidades internacionales

FAL: fosfatasa alcalina leucocitaria

GGT: gamaglutamil transpeptidasa

LDH: lactato deshidrogenasa

ANMAT: Administracién Nacional de Medicamentos
Alimentos y Tecnologfa Médica

La medicina alternativa incluye un grupo hetero-
géneo de précticas que son utilizadas con gran fre-
cuencia en la poblacién general, y en especial en los
tltimos afios, con un crecimiento en los paises occi-
dentales."” Dentro de estas précticas no sometidas a
controles de la evidencia cientifica, el consumo de
hierbas medicinales constituye uno de los principa-
les capitulos de la medicina alternativa.

Recientemente se ha demostrado que esta terapia
farmacoldgica no es inocua y, por el contrario, pue-
de asociarse a severos efectos téxicos. En este senti-
do, diferentes autores han sugerido que la ingesta de
suplementos dietarios como el Herbalife® pueden
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ser los responsables de diferentes grados de deterio-
ro de la funcién hepdtica, que van desde minimas al-
teraciones del hepatograma hasta la necesidad de
realizar un trasplante hepdtico en sujetos que ingi-
rieron estos productos.”® El objetivo de esta comu-
nicacién es presentar un caso de hepatitis aguda se-
cundaria a la ingesta de Herbalife®.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 63 afios que ingresé al
Hospital Alemdn por un cuadro de astenia, ictericia
y prurito de 20 dias de evolucién. Como anteceden-
tes de importancia a la paciente se le habia diagnos-
ticado un cdncer de mama hace 8 afios sin evidencia
de recidiva. De igual manera, se la habfa sometido a
una ooforectomfa bilateral hace un afio por patolo-
gia benigna. No referia ingesta de alcohol, no con-
sumia drogas ni tomaba ninguna medicacién en for-
ma habitual, no habia casos de hepatopatia en la fa-
milia ni antecedentes de ictericia en la paciente, ni
tampoco habia realizado viajes en los dltimos meses.
Asimismo, la paciente presentaba un hepatograma
normal realizado un afio previo a la internacién.

Al ingreso se encontraba hemodindmicamente es-
table, ldcida y en buen estado general. La paciente
presentaba una marcada ictericia sin estigmas de he-
patopatia crénica. El resto de la exploracién fisica
era estrictamente normal. El hemograma y la he-
mostasia eran normales: hematocrito 36%, hemo-
globina 12 g/dl, leucocitos 5800/mm3 (N61, E4.3,
L23, M11), plaquetas 191.000 mil/mm3, TP 88%,
KPTT 39, RIN 1.07. En el laboratorio se destaca-
ba: bilirrubina total de 17,5 mg/ dl (VN: 0.2-1,0),
bilirrubina directa de 12.8 mg/ dl (VN: 0.0-0.3),
GOT 438 UI/1 (VN: 5-31), GPT 847 UI/I (VN: 5-
31), FAL 866 UI/I (VN: 80-280), GGT 278 UI/I
(VN: 7-32), colesterol 430mg/dl y LDH 357 Ul/I
(VN: 230-480). La funcidn renal estaba conservada
(urea 37mg/dl, Cr 0.79mg/dl). La glucemia era nor-
mal (99mg/dl). El proteinograma también era nor-
mal: albdmina 3.69 g/dl, alfa 1 0.27 g/dl, alfa 2
0.73g/dl, beta 1.15g/dl y gama globulinas 0.83 g/dl.

Luego de recibir el laboratorio la paciente es nue-
vamente interrogada por los médicos tratantes. En
ese momento manifiesta por primera vez el antece-
dente de la ingesta de productos Herbalife® en las
ultimas diez semanas con la finalidad de reducir de
peso. En este periodo la paciente descendié 9 kg. El
tratamiento consistia en 2 batidos al dfa de suple-
mento dietario en polvo (Nutritional Shake Mix),

(férmula 1), 2 dosis de suplemento dietario a base
de proteina de soja y suero de leche (Personal Protein
Powder) mds 2 comprimidos de polivitaminico
(Herbalife®), (férmula 2). Un mes previo a la con-
sulta agrega consumo de betacarotenos en cdpsulas
con el objetivo de mejorar su bronceado.

Ante la presentacidn clinica y de laboratorio co-
mo hepatitis aguda colestdsica se solicité serologia
para virus hepatotropos: hepatitis A,B,C, CMV y
Epstein-Barr que fueron negativos. También fueron
negativos los anticuerpos antinucleares, antimdscu-
lo liso, antimitocondriales y antimicrosomales he-
pdticos. Se realizé una ecografia abdominal en la
que se objetivé un higado homogéneo, sin dilata-
cién de la via biliar, pdncreas y bazo normales, y ve-
sicula biliar sin litiasis. Se determiné ceruloplasmi-
na y cobre en orina y alfa-1-antitripsina cuyos re-
sultados fueron normales. El valor de ferritina fue
de 1663 ng/ml con una saturacién de transferrina
de 0.85. Se llevé a cabo una tomografia computada
de abdomen que no objetivé alteraciones en la den-
sidad del higado. Se realizé una biopsia hepdtica en
la que se observé moderado infiltrado linfocitario
incluyendo aislados eosinéfilos (Figuras 1 y 2). A
nivel del lobulillo existfa tumefaccién de hepatoci-
tos en zona 3, con frecuentes trombos biliares cana-
liculares y leve colestasis intrahepatocitaria. Asimis-
mo, se objetivé la presencia de algunos niicleos ma-
crocariociticos e hipercromdticos y leve congestién
sinusoidal. No se evidencié fibrosis con la técnica
de tricrémico de Mason. El diagnéstico fue de he-
patitis aguda en la que se sugiere descartar una le-
sién producida por firmacos.

Figura 1. Biopsia hepdtica. Tumefaccion de hepatoci-
tos en zona 3 con trombos biliares canaliculares (fle-

chas) y leve colestasis intrabepatocitaria.

. e & X }-' !
G { ? g
£ o A da
¢ 3 T A % i) : o
9, ¥ s Y :

k)



Acta Gastroenteroldgica Latinoamericana — Vol 38 / N° 4 / Diciembre 2008

Figura 2. Biopsia hepditica. Moderado infiltrado lin-
Jocitario con aislados eosindfilos (flechas). Niicleos ma-
crocariociticos e hipercromdticos y leve congestion sinu-

soidal.
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En el Gréfico 1 se observan los valores del hepato-
grama en el momento del ingreso al hospital y su
evolucién luego de la suspensién de la ingesta de
Herbalife®, los cuales se normalizaron en el plazo de

Grdfico 1. Evolucidn bioquimica en relacion al inicio
y la interrupcion del consumo de los suplementos die-
tarios.
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En el grafico se observa la alteracion del hepatograma luego del consumo de Herbalife® (sema-
na 5) y la evolucion de estos cambios hasta la normalizacién del heptograma luego de la inte-
rrupcion del consumo (semana 21). La linea roja punteada marca el momento en que la pacien-
te cesa la ingesta de Herbalife®.

21 semanas. Desde el punto de vista clinico la pa-
ciente mejord rdpidamente, desapareciendo el pruri-
to a los cuatro dfas luego de haber suspendido la in-
gesta del suplemento dietario.

Con la intencién de definir una relacién entre el
cuadro clinico de la paciente y la ingesta de Herba-
life® se utilizé la clasificacidn de causalidad de la Or-
ganizacién Mundial de la Salud.® Esta clasificacién
tiene en cuenta tres criterios: en primer lugar, una
relacién temporal razonable respecto a la ingesta del
suplemento dietario; en segundo término, la ausen-
cia de otras causas de enfermedad hepdtica; y por ul-
timo, la reversidn signo-sintomatologfa luego de la
suspensién de la droga. Basados en esta clasificacién
se interpreta la hepatitis como probablemente se-
cundaria a la ingesta de Herbalife®.

Discusion

La toxicidad hepdtica es responsable de menos del
5% de los casos de ictericia o de hepatitis aguda en
la poblacién general. En la actualidad se conoce que
los fdrmacos son una causa importante de hepatopa-
tia, siendo los responsables del 10% de las hepatitis
agudas graves en pacientes hospitalizados en Fran-
cia.” Durante los tltimos afios se ha observado que
diversos factores estdn relacionados con el probable
dafo asociado a firmacos. Entre ellos podemos des-
tacar la dosis, la concentracién plasmdtica alcanzada
y la duracién de la ingesta en aquellos fdrmacos
donde la toxicidad hepdtica se encuentra relaciona-
da con la dosis. Sin embargo, los mds relevantes son
la edad (mds frecuente en adultos), el sexo (las mu-
jeres son las mds susceptibles al dafio por firmacos),
factores genéticos, estado nutricional, lesién hepdti-
ca preexistente, etc.'

El uso terapéutico de hierbas medicinales es cada
vez mds frecuente, considerdindose en la actualidad
que alrededor del 5% de la poblacién de Estados
Unidos las utiliza en forma habitual. A pesar de es-
te alto consumo, basado fundamentalmente en el
hecho de pensar que los productos naturales o hier-
bas son siempre seguros, se han reportado en la lite-
ratura médica casos de insuficiencia hepdtica aguda
grave tras la utilizacién de estos productos para el
tratamiento de diferentes patologfas.”” Reciente-
mente el Ministerio de Sanidad y Consumo de Es-
pafa ha reportado 52 casos de hepatotoxicidad por
Herbalife® hasta el 2007: 9 en Espafa, 15 en otros
paises de la Unién Europea, 6 en Islandia y 22 en
Suiza e Israel,” dejando en evidencia el progresivo
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aumento de la toxicidad asociado al uso de este
compuesto.

Herbalife® es un producto medicinal vendido en
mds de 60 paises cuya principal indicacién es la re-
duccién de peso. Los productos Herbalife® se co-
mercializan directamente a domicilio, sin estableci-
mientos de la empresa abiertos al publico, y, en oca-
siones, son los mismos consumidores quienes se
convierten en distribuidores. Este modelo de distri-
bucién dificulta sin lugar a dudas la trazabilidad o
seguimiento de los productos. Su preparacién estd
basada en un conjunto de plantas y hierbas enrique-
cidas con diferentes nutrientes, oligoelementos, mi-
nerales y vitaminas. La gran cantidad de componen-
tes presentes en estos productos, la falta de informa-
cién completa de la composicién de los mismos y
las diferencias "geogréficas" en los preparados co-
mercializados en distintos paises, dificultan la iden-
tificacién de un factor hepatotéxico definido.

En la Argentina su aprobacién por el ANMAT fue
en diciembre de 2004. Recientemente se ha demos-
trado una clara asociacion entre la ingesta de Herba-
life® y diferentes grados de toxicidad hepdtica.*” Es-
tos autores reportan desde minimas alteraciones del
hepatograma hasta cuadros de insuficiencia hepdti-
ca aguda grave con necesidad de trasplante hepdtico
en alrededor del 10% de los pacientes que presenta-
ron hepatotoxicidad.” En nuestro caso la paciente se
presenté como una hepatitis aguda colestdsica con
una reserva funcional conservada, cuadro que revir-
ti6 en forma completa con el cese de la exposicién
al téxico. En la actualidad no es posible definir el
mecanismo de dafio hepdtico en los pacientes que
han consumido Herbalife®. En este sentido se ha
postulado desde mecanismos autoinmunes hasta la
posible obstruccién del flujo de salida hepdtico, co-
mo se observa en la enfermedad venooclusiva. Asi-
mismo, se ha sugerido que la presencia de una hepa-
topatia crénica previa puede potenciar el dafio por
Herbalife®. Con respecto a estos aspectos debemos
comentar que nuestra paciente no presentaba nin-
guna evidencia de hepatopatia previa y que no se
objetivaron fenémenos ni bioquimicos ni histoldgi-
cos de autoinmunidad.

Por dltimo, debemos tener en cuenta que el uso
de productos nutricionales, como el Herbalife®, son
cada vez mds frecuente debido a su gran difusién.
Por lo tanto, es nuestra responsabilidad conocer que

no todos estos productos son seguros ya que se han
reportado casos de hepatotoxicidad muy severa. Es
por ello que debemos interrogar a los pacientes so-
bre la ingesta de estos productos nutricionales. Asi-
mismo, debemos tener en cuenta que el diagndstico
de este tipo de cuadro suele ser presuncién, por lo
que puede ser dificil de establecer con seguridad la
relacién causal entre el uso del producto y la apari-
cién de la injuria hepdtica. En nuestro caso hemos
observado una relacién cronoldgica entre la ingesta
de Herbalife®, el comienzo del cuadro clinico-bio-
quimico y su resolucién tras la retirada del suple-
mento nutricional.
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