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extrets de te verd =

L'any 2003, I'Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris (AEMPS) va retirar del mercat
I'especialitat farmaceéutica Exolise®, que contenia
extret etanolic sec de te verd (Camellia sinensis),
arran de la notificacié a Catalunya de quatre ca-
sos de sospita de reaccions hepatiques associa-
des al seu Us.' LU'Exolise® estava autoritzat per al
tractament temporal i complementari de les dietes
d’aprimament en persones amb un augment de pes
lleuger (vegeu Butll Farmacovigilancia Catalunya
2003;2:8). Paral-lelament, a Franca I'abril del 2003
el laboratori fabricant va suspendre la comercialit-
zaci6 d’Exolise®, després que el sistema francés de
farmacovigilancia hagués rebut també la notificacié
de g casos d’hepatotoxicitat associats a I'ds d’aquest
producte.?3

A Espanya, la retirada I'any 2003 de I'extret etanolic
sec no va afectar altres medicaments o preparats de
te verd (extrets aquosos o hidroalcoholics, la pols de
la fulla de te, preparats per a infusid). Actualment, hi
ha al mercat nombrosos productes que contenen te
verd; alguns sén productes amb registre de planta
medicinal que contenen pols micronitzada de fulla
de C. sinensis sola o combinada amb altres produc-
tes de fitoterapia, i hi ha comercialitzats dos medi-

caments publicitaris a base d’extret etanolic de C.
sinensis (Fitosvelt® i Exodren®) que contenen també
extret de Ribes nigrum.+

El consum de te originat a la Xina i al sud-est asiatic
fa més de quatre mil anys s’ha anat estenent a tot el
mon, i actualment és la segona beguda més consu-
mida després de I'aigua. Al te verd se li atribueixen
propietats beneficioses per a la salut i recentment
s’han iniciat estudis per avaluar-ne 'activitat biolo-
gica.”

El te s’obté de les fulles de la Camellia sinensis de la
familia Theaceae. Hi ha moltes varietats de te, les
principals sén el te verd, el te negre (80% del mer-
cat mundial) i el te vermell.? Els principis actius més
abundants del te sén els polifenols (més del 20%
del pes sec), sobretot flavones, flavonoides i acids
fenolics. Una de les principals flavones sén les ca-
tequines. La més abundant i amb més activitat far-
macologica és el galat d’epigalocatecol (GEGC). El
te també és una bona font de metilxantines, sobretot
de cafeina i amb petites quantitats de teobromina i
de teofil-lina. La resta sén proteines, carbohidrats,
fluor, alumini i fibra.>3 El te verd, a diferéncia del te
negre i del te vermell, no se sotmet a fermentacié.
La fermentaci6 en canvia la composicié, disminueix
el contingut dels polifenols. Per aquest motiu, el te
verd no fermentat preserva el contingut de tots els
principis actius.?? Els preparats comercials utilitzen
técniques d’extraccié i de fabricacié molt heteroge-
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nies. De la planta de te s’empren les fulles, que es
dessequen i es polvoritzen. Per obtenir els extrets
de te verd se sotmet la pols de les fulles a un pro-
cés d'extraccié que pot ser alcoholica, si s'utilitza
I'etanol com a dissolvent, o aquosa, si el dissolvent
és 'aigua. L'extret que s’obté permet estandarditzar
la concentracié de catequines.?3

El te verd esta considerat com una planta medici-
nal tonica per I'accié estimulant de les metilxantines
sobre el sistema nerviés central. Se li atribueixen
propietats dilirétiques i vasoconstrictores. S’ha sug-
gerit que el consum de te verd podria reduir el risc
de malalties degeneratives en les quals intervenen
els radicals lliures i disminuir el risc cardiovascular.
Aquests suposats efectes beneficiosos s’atribuirien
a les propietats antioxidants dels polifenols, i en
particular del GEGC. Cal destacar, pero, que I'accié
antioxidant del GEGC només ha estat demostrada in
vitro.>® També se li atribueix un efecte terapéutic en
I'obesitat mitjangant un doble mecanisme d’accié.
D'una banda, in vitro el GEGC inhibeix les lipases
gastrica i pancreatica. D’altra banda, també se |i ha
atribuit la capacitat d’estimular la termogénesi mit-
jangant un suposat efecte modulador de I'alliberacié
de catecolamines.” Aquesta suposada activitat antio-
xidant i sobre el pes corporal ha fet que en els darrers
anys hagi augmentat considerablement la comercia-
litzacié de nous productes i el seu consum, malgrat
que els seus beneficis no hagin estat demostrats i
que el perfil d’efectes adversos sigui poc conegut.
Com passa amb moltes altres plantes medicinals,
el te verd es percep com un “remei natural” exempt
de riscos i s’empra sovint sense un control médic.
Contrariament a aquesta creenca popular, algunes
plantes medicinals comporten un risc de toxicitat
hepatica que pot ser molt greu, fins i tot mortal.

Els efectes adversos més freqlients i coneguts de la
C. sinensis son els atribuits a I'efecte de la cafeina, so-
bretot efectes adversos psiquiatrics, digestius i car-
diovasculars. A banda dels casos d’hepatotoxicitat
associats a I'Exolise® que en van motivar la retirada,
s’han notificat casos d’hepatotoxicitat amb altres
preparats de te verd, com la pols de la fulla, I'extret
aqués i els preparats per a infusié. Aquest nombre
creixent de casos ha motivat que el Comite d’experts
de suplements dietétics dels Estats Units (DSIEC)
de la US Farmacopea (USP) hagi revisat la informa-
ci6 sobre la seguretat dels productes que contenen
te verd. Cal destacar la gran variabilitat en la com-
posicid, I'obtencié dels extrets, la dosi i la durada
d'us d’aquests productes. Es van revisar 216 casos
d’efectes adversos, 34 dels quals van ser trastorns
hepatics. En relacié amb la causalitat dels 34 casos
d’hepatotoxicitat, 27 es van considerar com a pos-
sibles i els altres 7 com a probables. D’acord amb
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aquesta avaluacio, el DSIEC fa noves recomanacions
d’us del te verd. Indica que es prengui juntament
amb aliments, i que en cas de presentar simptomes
d’hepatotoxicitat se suspengui i es consulti el metge.?

En una revisié recent de la base de dades del Re-
gistre Espanyol d’hepatotoxicitat, dels 521 casos de
reaccions adverses hepatiques inclosos al registre
entre 1994 i 2006, 13 casos (2%) van ser secunda-
ris a productes d’herbolari i a suplements dietétics.
Representen el desé grup terapéutic per ordre de
frequéncia davant dels analgésics, ansiolitics i anti-
psicotics. En un 69% dels casos eren dones i la mit-
jana d’edat 45 anys. El tipus de lesié hepatica més
freqlient va ser I'hepatocel-lular (92%) i un 31% van
presentar manifestacions d’hipersensibilitat. La Ca-
mellia sinensis va ser la més freqlientment associada
(3 casos; 23%), dos d’ells amb reexposicié positiva.?

Tot i que no es coneix el mecanisme pel qual el te
verd causa hepatotoxicitat, sembla que es podria atri-
buir a les catequines, en concret al GEGC. In vitro, el
GEGC és 10 vegades més citotoxica en els hepato-
cits que altres catequines. També en models animals
s’ha observat una alta captacié hepatica del GEGC.
La biodisponibilitat oral de les catequines és baixa,
perd en situacions com el dejuni o I'administracié
repetida els nivells de catequines poden augmentar
fins a nivells toxics. Estudis en voluntaris sans han
mostrat que en una situacié de dejuni hi pot haver
un augment de les concentracions plasmatiques de
GEGC lliure fins a cinc vegades a les assolides amb
la ingesta. L'hepatotoxicitat s’atribueix a la capacitat
que té el GEGC de provocar un estrés oxidatiu al fet-
ge. En algun cas no s’ha pogut descartar una reaccié
idiosincratica o un mecanisme immunoal-lérgic.?” Cal
tenir en compte que la majoria de casos de reaccions
hepatiques s’han produit en dones. Malgrat que les
dones sén les principals consumidores de plantes
medicinals per a la perdua de pes, no es pot descar-
tar que hi pugui haver una susceptibilitat genética.

Fins a I'octubre de 2010 el Sistema Espanyol de Far-
macovigilancia ha rebut 67 notificacions espontanies
de sospites de reaccions associades a C. sinensis. Les
reaccions adverses més frequients han estat les he-
patobiliars (33%), seguides de les gastrointestinals
(27%) i les del sistema nervidés (11%). A banda dels
casos d’hepatotoxicitat associats a |'extret etanolic
sec de te verd (Exolise®) que en van motivar la retira-
da, s’han rebut 23 notificacions espontanies de sos-
pites de reaccions adverses hepatobiliars associades
a altres productes que contenen C. sinensis sola o
combinada amb altres plantes. En elles es descriuen
hepatitis (16 casos), hepatitis colestatica (3), i ele-
vacié de les transaminases (4). En sis casos els pa-
cients prenien de forma concomitant algun altre far-



mac i en dos casos un producte il-legal. La mitjana
d’edat dels pacients ha estat de 34,6 anys (minim
19 anys; maxim 60 anys) i el 65% van ser dones. Cal
destacar que un 83% dels casos van ser greus i que
un 91% dels casos es van recuperar després de la
retirada dels productes sospitosos. En un 78% dels
casos es van poder descartar altres causes i en dos
d’aquests la reexposicié va ser positiva.

. Conclusions

Els extrets de te verd sén molt utilitzats pels seus
suposats efectes beneficiosos. La seva eficacia no
ha estat demostrada, pero en canvi s’ha associat a
efectes adversos, entre ells els hepatics. Malgrat la
retirada de I'extret etanodlic sec, el nombre creixent
de casos de trastorns hepatics suggereix I'existéncia
d'un risc associat a Camellia sinensis amb indepen-
déncia del tipus de preparat que s’empri.

Davant d’un cas de sospita de reaccié adversa he-
patica, caldra també tenir en compte I's de plantes

medicinals com els extrets de te verd, i notificar el
cas al Centre de Farmacovigilancia.
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Singlot per medicaments =

El singlot és un reflex motor involuntari que es carac-
teritza per contraccions espasmodiques de la mus-
culatura inspiratoria, principalment del diafragma,
seguides d’'un tancament brusc de la glotis, que es
van repetint a intervals més o menys regulars i que
produeix un so caracteristic.’

Es un trastorn molt freqiient, generalment benigne,
de curta durada i autolimitat. En ocasions pot ser
persistent (singlot mantingut o recurrent de durada
superior a 48 hores), i fins i tot cronic i invalidant.?
Quan el singlot és mantingut en el temps, és molt
molest per qui ho pateix i pot afectar la qualitat de
vida, perqué pot provocar insomni i dificultat en la
ingesta d’aliments i begudes. Els casos més greus
poden ser signe de patologia greu i cal avaluar-ne
possibles causes subjacents. Els tractaments farma-
cologics del singlot sén poc eficagos o han estat poc
avaluats.?

La fisiopatologia del singlot és poc coneguda, perod
es creu que respon a I'estimulacié andomala d’algun
dels components del seu arc reflex, que inclou els
nervis vagus i frénic, i el centre respiratori medul-lar.’
S’han descrit nombroses causes que poden desenca-
denar el singlot, perd en general es tracta de causes
gastrointestinals o neurologiques.”> Sén freqlients

la distensié gastrica i el reflux gastroesofagic, i pot
ser desencadenat per factors com la ingesta d’aire,
begudes amb gas, begudes alcoholiques, menjar
abundant, menjar massa fred o calent, condiments
picants, etc. Entre les causes neurologiques, es
contemplen les infeccions (meningitis, encefalitis,
abscessos), ictus, malformacions vasculars, trauma-
tismes, neoplasies, etc. L'estrés o 'ansietat es con-
sideren factors psicogens que poden desencadenar
singlot.

El singlot d’origen medicamentés és un efecte ad-
vers rar. Apareix a I'inici del tractament, es manté a
intervals, de minuts a hores, durant tot el tractament
i desapareix amb la retirada del medicament causant.
Ateses les multiples causes i factors que poden pro-
vocar singlot, el diagnostic de I'origen medicamen-
tds és dificil d’establir i sovint es fa quan el pacient
torna a rebre el medicament i el singlot reapareix.
Els farmacs associats amb més freqliéncia a singlot
sén els corticoides i les benzodiazepines, pero s’han
descrit casos aillats amb multiples medicaments.™?

Entre 1985 i 1997, el sistema de farmacovigilan-
cia francés va reunir 53 casos de sospita de singlot
d’origen medicamentds.? En un 23% dels casos
estaven implicats els corticoides, en un 15% medi-
caments psiquiatrics (sobretot agents dopaminér-
gics i antiparkinsonians), en un 12% els antibiotics
(B-lactamics, macrolids, fluoroquinolones), en un
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Taula 1. Farmacs sospitosos més fregiientment notificats al SEFV.

Subgrup terapéutic N (%) Principis actius N
Glucocorticoides 39 (28,3%) dexametasona — cianocobalamina - tiamina-lidocaina 20
betametasona 13
Antibiotics sistémics 19 (13,8%) gentamicina 3
metronidazol 3
Analgesics 10 (7,2%) tramadol 3
metamizol 2
Psicoléptics 10 (7,2%) aripiprazol 3
midazolam 2
Antiinflamatoris 9 (6,5%) diclofenac 2
naproxen 2
Antidepressius 8 (5,8%) mirtazapina 2
Inhibidors de la bomba de protons 7 (5,1%) omeprazol 4
IECA 5 (3,6%) enalapril 2
Procinétics 3 (2,2%) cinitaprida 2

7% els medicaments cardiovasculars (digoxina), en . s
un 6% els analgeésics (opiacis), i en un 6% els antiin- . Conclusio

flamatoris. Només dos casos van ser greus. , ) ) ) .
Davant d'un singlot persistent, la sospita de I'origen

farmacologic i la retirada del medicament implicat
pot evitar exploracions innecessaries per fer un diag-
nostic. La notificacié dels casos al Centre de Farma-
covigilancia de Catalunya sera d'utilitat no només
per identificar farmacs que poden provocar singlot,
sin6 també per poder caracteritzar adequadament
aquesta reacci6 adversa rara i poc coneguda.

En una revisio recent de les 114 notificacions espon-
tanies de sospita de singlot atribuit a medicaments
rebudes al Sistema Espanyol de Farmacovigilancia
(SEFV) entre 1983 i juny de 2010, s’ha vist que un
85% dels casos notificats han estat lleus i que el 90%
es van recuperar amb la retirada del farmac sospi-
tés.# En 16 casos, el singlot bé per la seva intensitat
o bé per la seva durada va afectar la qualitat de vida
dels pacients, perd només tres casos van ser greus.
La mediana d’edat dels pacients va ser de 53,5 anys i 1 Rudy E. ADR Focus - Rare adverse drug reactions: Drug-induced hiccups.
un 83,3 eren homes. Dels 138 farmacs sospitosos in- Drug Therapy Topics 2007;36:39-42.

closos en aquestes notificacions, els subgrups tera-
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tasona —en combinacié a dosis fixes amb cianocoba-
lamina, tiamina i lidocaina— (20 casos) i la betame-
tasona (13) (vegeu la taula 1).
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