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Hepatitis grave producida por intoxicacion con té verde en un

nino. Presentacion de un caso

Severe hepatitis caused by green tea intoxication in a child. Case report

Dr. Daniel D’Agostino®, Dra. Maria L. Cavalieri* y Dra. Maria S. Arcucci®

RESUMEN

El dafio hepatico inducido por hierbas es una reaccion adversa
relacionada con el uso demedicina herbaria, incluidaenel grupo
de dafio hepdtico inducido por drogas. El uso terapéutico de
hierbas medicinales es cada vez mds frecuente por la creencia
de que los productos naturales o hierbas son siempre seguros.
En Estados Unidos, la incidencia de toxicidad alcanza un 9 %
y, en paises de Asia, un 19-63 % de los casos totales de dafio
hepético inducido por drogas.

El té verde es obtenido de las hojas de la Camellia sinensis. Las
hojas recién cosechadas son estabilizadas por calentamiento
en seco para inactivar la enzima polifenol y luego se secan
rdpidamente. Su consumo ha aumentado en los tltimos afios,
y se han documentado reacciones hepatotéxicas.

Se presenta un caso de hepatitis aguda grave asociada al
consumo de té verde en un nifio de 2 afios.

Palabras clave: té verde, Camellia sinensis, enfermedad hepdtica
inducida por sustancias y drogas, hepatitis téxica, nifios.

ABSTRACT

Herb-induced liver injury is a type of adverse drug reaction
related to using herbal medicine, and now is a segment of drug-
induced liver injury. The use of herbal products has increased
significantly, becauseitis generally regarded as safe and natural
by the public. In the United States, the incidence reaches 9 %
and, in the countries of Asia, 19-63 % of the total cases of drug-
induced liver injury. Green tea is obtained from the leaves of
the Camellia sinensis. Freshly harvested leaves are stabilized
by dry heating to inactivate the polyphenol enzyme and then
dried quickly. Its consumption has increased in recent years
and has been reported with hepatotoxic reactions.
Wepresenta case of severe hepatitis related to the consumption
of green tea in a 2-year-old child.

Keywords: green tea, Camellia sinensis, chemical and drug induced
liver injury, toxic hepatitis, children.
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INTRODUCCION

La hepatotoxicidad inducida por drogas y
sustancias es internacionalmente conocida con
la sigla en inglés de DILI (drug-induced injury).
Los productos herbarios han sido clasificados
como suplementos dietéticos, y su consumo se
ha incrementado en los tltimos afios. En 2007, el
17,9 % de los adultos, en Estados Unidos, reportd
la utilizacién de un suplemento herbario en el afio
previo. Desde 1994, los suplementos dietéticos no
requieren evaluacién ni aprobacién por parte de
la Food and Drug Administration (FDA).!

Numerosos productos herbarios que se
comercializan bajo la etiqueta de favorecedores
de la pérdida de peso y del bienestar general
contienen extracto de té verde (ETV). Este
ingrediente es, segin la publicidad, el responsable
de incrementar el metabolismo y quemar grasa.
Aunque el ETV ha mostrado tener propiedades
termogénicas, también ha sido implicado en
lesiones hepéticas, tanto en estudios in vitro como
in vivo. Varios informes clinicos proporcionan
evidencia convincente del potencial téxico del té
verde (TV) en los humanos.?

Se comunican, seglin nuestro entender y por
primera vez en nuestro medio, las caracteristicas
clinicas y el andlisis de laboratorio de un nifo
pequeno con hepatotoxicidad asociada con el
suministro crénico de TV.

CASO CLINICO

Se trataba de un varén de 29 meses de edad
que consulté al Servicio de Hepatologia de
nuestro Hospital por hepatitis aguda grave de dos
semanas de evolucion.

Como antecedentes personales, era un recién
nacido de término, 37 semanas, con peso al nacer
de 3100 g, embarazo gemelar. A los 6 meses de
vida, se le diagnostic6 alergia a la proteina de
la leche de vaca, por lo cual realizé una dieta de
exclusion de ldcteos hasta el afio de edad. A partir
de ese momento, presenté aversion a la leche y
fue reemplazada, por su madre, por infusiones
de TV. Su hermano no recibia TV.

El nifio era hijo de padres con estudios
universitarios, habitantes de la Ciudad de
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Buenos Aires, que vivian en una casa con
servicios completos y negaban viajes recientes.
Los antecedentes familiares: madre con lupus
eritematoso sistémico, hermano con antecedente
de reflujo gastroesofdgico y broncoespasmos
repetidos.

Como antecedente de la enfermedad actual,
un mes antes de la internacién, el nifio habia
presentado otitis media aguda tratada con
amoxicilina a razén de 90 mg/kg/dia durante
7 dias, exantema y diarrea aguda mucosa durante
5 dias, con rescate de rotavirus en la materia fecal.
Por la persistencia de la fiebre, a los 10 dias, se
realizé, en otro centro asistencial, un anélisis
de laboratorio que evidenci6 como tinico dato
positivo alanino aminotransferasa (ALT) de
400 mg/dl. Con este resultado, concurri6 en
forma ambulatoria al Servicio de Hepatologia de
nuestro Centro.

Al momento del examen fisico, el nifio se
encontraba en buen estado general, anictérico,
con el higado palpable a 2 cm del reborde
costal, sin esplenomegalia, con un peso de 15 kg
(percentilo 90), una talla de 80 cm (percentilo 25),
con indice de masa corporal de 20 kg/m?
(percentilo > 97) y no referia coluria ni acolia. El
andlisis de laboratorio mostr6 serologias virales y
autoanticuerpos negativos (los controles periédicos
de laboratorio se observan en la Tabla 1).

Al momento del interrogatorio, la madre
refirié que el TV era la tinica bebida que el nifio
aceptaba tomar y que se lo habia suministrando
desde 5 meses antes, a razén de 2 a 3 tazas por
dia, durante el desayuno y la merienda (saquito
de té de 0,8 g de TV; cada taza de TV aportaba

TaBLA 1. Sequimiento de los andlisis de laboratorio

80-106 mg de polifenoles, que serfa equivalente
a 36-47,7 g en 5 meses).

Pensando en el TV como agente hepatotdxico,
se le indic6 a la familia suspender dicha infusién
y continuar el control evolutivo. A las 24 horas
de haberse suspendido el TV, un nuevo estudio
informd aspartato aminotransferasa (AST) de
2536, ALT de 1679, con tiempo de protrombina
del 70 %, raz6n internacional normalizada
(international normalized ratio; INR, por sus siglas
en inglés) de 1,2, y factor V del 85 %. Con dichos
resultados, se decidi6 su internacién para su
control clinico y la ampliacién de los estudios.

Se realiz6 un andlisis de laboratorio diario con
hepatograma (Figura 1); el proteinograma, dosaje
de alfa-1-antitripsina y la funcién renal fueron
normales. La ecograffa abdominal con doppler
color inform¢ higado con un discreto aumento
de tamafo y signos de edema periportal, vesicula
de paredes finas, sin evidencia de imdgenes
litidsicas, via biliar intra- y extrahepdtica no
dilatadas, flujos hepaticos y extrahepaticos
permeables. Las serologias fueron normales:
anticuerpos contra hepatitis A y anticuerpos
contra el antigeno de superficie (hepatitis B surface
antigen antibody; HBsAD, por sus siglas en inglés)
positivos, antigenos de superficie de hepatitis B
negativo, citomegalovirus, virus de Epstein-
Barr, monotest, virus de hepatitis C, parvovirus
y Mycoplasma (todos negativos).

Los estudios para descartar una causa
autoinmune, C3, C4 y niveles en sangre de
inmunoglobulinas, estuvieron dentro de los
limites normales, anticuerpos antinucleares,
anticuerpos microsomales de higado (anti liver

l.er control Alas48h Se suspende 48 h A los 15 dias Al mes Alta alos
el TV sin TV del inicio del inicio 2 meses

BT (mg/dl) 2,52 3,62 1,55 1,31 1,1 0,63 0,21
BD (mg/dl) 1,6 2,27 0,66 0,63 0,49 0,22 0,09
FAL (UI/T) 482 426 374 353 360 296 204
AST (UI/1) 1453 1918 2154 1947 1542 213 26
ALT (UI/T) 1500 1530 1471 1434 1363 344 26
GGT (UI/T) 186 160 141 135 134 65 10
TP (%) 112 107 102 102 100 86 96
ALB (g/dl) 3,81 4,02 3,99 3,98 3,9 4,25 3,7
RIN 0,96 1,1 1,03
Amonio (ng/dl) 88 122 59

BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina directa; FAL: fosfatasa alcalina; AST: aspartato aminotransferasa;
ALT: alalino aminotransferasa; GGT: gamma-glutamil transpeptidasa; TP: tiempo de protrombina; ALB: albtimina;

RIN: razén internacional normalizada; TV: té verde.
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kidney microsome; anti LKM, por sus siglas en
inglés), anti masculo liso negativos (actina
negativo), perfil hepatico autoinmune ampliado
(SLA, LC 1, Gp-210, AMA-M 2 LKM 1, Sp 100)
y anticuerpos para celiaquia negativos. Fue
evaluado por el Servicio de Toxicologia,
quienes interrogaron sobre hongos, solventes,
otros medicamentos, y no surgieron otros
hepatotdxicos. El paciente present6 una elevacion
de las enzimas hepdticas AST y ALT con un valor
méximo de 2500 y 1600, respectivamente.
Cuatro dfas después de la suspension del
TV, comenzé un descenso significativo y se
decidié posponer la realizacion de la biopsia
hepatica. Habiendo descartado causas infecciosas,
autoinmunes, metabdlicas, otros hepatotéxicos,
con la mejoria sostenida de su andlisis de
laboratorio y continuando en buen estado fisico,
se otorgo el egreso hospitalario con el diagndstico
de hepatitis grave asociada al consumo crénico de
TV. Continué con el control ambulatorio irregular;
los padres no asistieron a todas las consultas
indicadas, pero si realizaron los controles de
laboratorio. A los tres meses del alta, el andlisis
de laboratorio mostr6 un hepatograma normal.

Ficura 1. Evolucién de las enzimas hepdticas

DISCUSION

Las lesiones provocadas por drogas, hierbas,
suplementos dietéticos y productos para mejorar
el rendimiento fisico son, actualmente, un serio
problema que afecta a la poblacién general y
alcanza a nifios y a adolescente en todas sus
edades. La intoxicacién por estos productos
puede ocasionar un 10-20 % de hepatitis aguda
grave y requerir trasplante de higado.>*

Las hojas del TV y del té negro provienen
de Camellia sinensis; la diferencia entre ambos
es que el segundo se oxida y el primero
puede ser fermentado.’ El TV contiene varios
flavonoides polifendlicos y catequinas; el mds
abundante de ellos es la epigalocatequina
galato (epiogallocatechin gallate; EGCG, por sus
siglas en inglés). Se ha afirmado que esta posee
propiedades antiobesidad a través de su actividad
de inhibicién de las enzimas lipogénicas.®

El andlisis farmacocinético del TV y sus
diferentes catequinas, particularmente la EGCG,
ha sido explorada en los humanos. La dosis
estimada de EGCG en los humanos que podria
producir toxicidad es de 30-90 mg/kg por dia, lo
que equivale a 10-32 tazas de TV. Esto estd muy

Se suspende el té verde
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por encima de la usual dosis recomendada de TV
en los suplementos para bajar de peso, lo cual
indicaria que la lesién hepética por TV podria ser
una reaccion idiosincratica.”®

Ademds, estd descrito que la lesién
hepdtica causada por altas dosis de TV
parece ser el resultado del estrés oxidativo y
apoptosis hepatocelular. Tal lesion se refleja
histol6gicamente en un patrén de necrosis
hepatocelular.”!!

En el caso presentado, habiéndose descartado
causas infecciosas, autoinmunes, metabdlicas
y otros hepatotéxicos, y de acuerdo con la
pronta recuperacién que se obtuvo luego de la
suspension del TV, aun teniendo en cuenta los
antecedentes de otitis tratada con amoxicilina y el
episodio de diarrea por rotavirus, el diagnéstico
presuntivo final fue hepatitis aguda grave
secundaria a toxicidad por TV. Al ser el primer
caso documentado en la Argentina, se quiere
alertar sobre esta intoxicacion y realizar acciones
dirigidas a la prevencién y al control de su
administracién en los nifios.

El uso de hierbas medicinales es cada vez
mis frecuente, basado, fundamentalmente, en la
creencia de que los productos naturales o hierbas
son siempre seguros. Este caso podria colaborar
para la difusién de los riesgos relacionados con
el consumo de sustancias herbdceas que pueden
recibir los nifos y los adolescentes. B
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