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En 2003, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) retir6 del mercado la
especialidad farmacéutica Exolise®, que contenia ex-
tracto etandlico seco de té verde (Camellia sinensis),
a raiz de la notificacién en Catalufia de cuatro casos
de sospecha de reacciones hepdticas asociadas a su
uso.' Exolise® estaba autorizado para el tratamiento
temporal y complementario de las dietas de adelga-
zamiento en personas con un aumento de peso ligero
(véase Butll Farmacovigilancia Catalunya 2003;2:8).
Paralelamente, en Francia en abril del 2003 el labora-
torio fabricante suspendié la comercializacién de Exo-
lise®, después de que el sistema francés de farmaco-
vigilancia hubiera recibido también la notificacién de
9 casos de hepatotoxicidad asociados al uso de este
producto.>?

En Espafa, la retirada en 2003 del extracto etandlico
seco no afecté a otros medicamentos o preparados
de té verde (extractos acuosos o hidroalcohdlicos, el
polvo de la hoja de té, preparados para infusién). Ac-
tualmente existen en el mercado numerosos produc-
tos que contienen té verde; algunos son productos
con registro de planta medicinal que contienen polvo
micronitzado de hoja de C. sinensis sola o combinada
con otros productos de fitoterapia, y estdn comercia-

lizados dos medicamentos publicitarios a base de ex-
tracto etandlico de C. sinensis (Fitosvelt® y Exodren®)
que contienen también extracto de Ribes nigrum.+

El consumo de té originado en China y en el sudeste
asiatico hace mas de cuatro mil afios se ha ido ex-
tendiendo en todo el mundo, y actualmente es la se-
gunda bebida mas consumida después del agua. Al té
verde se le atribuyen propiedades beneficiosas para la
salud y recientemente se han iniciado estudios para
evaluar su actividad bioldgica.?

El té se obtiene de las hojas de la Camellia sinensis de
la familia Theaceae. Existen muchas variedades de té,
las principales son el té verde, el té negro (80% del
mercado mundial) y el té rojo.? Los principios activos
mas abundantes del té son los polifenoles (mas del
20% del peso seco), sobre todo flavonas, flavonoides
y acidos fendlicos. Una de las principales flavonas
son las catequinas. La mds abundante y con mayor
actividad farmacolégica es el galato de epigalocate-
col (GEGCQ). El té también es una buena fuente de
metilxantinas, sobre todo de cafeina y con pequefias
cantidades de teobromina y de teofilina. El resto son
proteinas, carbohidratos, flior, aluminio y fibra.?3 El té
verde, a diferencia del té negro y del té rojo, no se so-
mete a fermentacién. La fermentacién cambia la com-
posicién, disminuye el contenido de los polifenoles.
Por este motivo, el té verde no fermentado preserva el
contenido de todos los principios activos.>* Los pre-
parados comerciales utilizan técnicas de extraccién y
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fabricacién muy heterogéneas. De la planta de té se
utilizan las hojas, que se desecan y se pulverizan. Para
obtener los extractos de té verde se somete el polvo
de las hojas a un proceso de extraccién que puede
ser alcohdlica, si se utiliza el etanol como disolvente,
0 acuosa, si el disolvente es el agua. El extracto que
se obtiene permite estandarizar la concentracion de
catequinas.>?

El té verde esta considerado como una planta medi-
cinal ténica por la accién estimulante de las metilxan-
tinas sobre el sistema nervioso central. Se le atribu-
yen propiedades diuréticas y vasoconstrictoras. Se ha
sugerido que el consumo de té verde podria reducir
el riesgo de enfermedades degenerativas en las que
intervienen los radicales libres y disminuir el riesgo
cardiovascular. Estos supuestos efectos beneficio-
sos se atribuirian a las propiedades antioxidantes de
los polifenoles, y en particular del GEGC. Es preciso
destacar, sin embargo, que la accién antioxidante del
GEGC sélo ha sido demostrada in vitro.>° También se
le atribuye un efecto terapéutico en la obesidad me-
diante un doble mecanismo de accidn. Por un lado, in
vitro el GEGC inhibe las lipasas gastrica y pancreatica.
Por otro lado, también se le ha atribuido la capacidad
de estimular la termogénesis mediante un supuesto
efecto modulador de la liberacién de catecolaminas.’”
Esta supuesta actividad antioxidante y sobre el peso
corporal ha motivado que en los ultimos afios haya
aumentado considerablemente la comercializacién
de nuevos productos y su consumo, aunque sus be-
neficios no hayan sido demostrados y que el perfil de
efectos adversos sea poco conocido. Como sucede
con muchas otras plantas medicinales, el té verde se
percibe como un “remedio natural” exento de riesgos
y se utiliza a menudo sin un control médico. Contra-
riamente a esta creencia popular, algunas plantas me-
dicinales comportan un riesgo de toxicidad hepdtica
que puede ser muy grave, incluso mortal.

Los efectos adversos mds frecuentes y conocidos de
la C. sinensis son los atribuidos al efecto de la cafeina,
sobre todo efectos adversos psiquiatricos, digestivos
y cardiovasculares. Aparte de los casos de hepatotoxi-
cidad asociados a Exolise® que motivaron su retirada,
se han notificado casos de hepatotoxicidad con otros
preparados de té verde, como el polvo de la hoja, el
extracto acuoso y los preparados para infusién. Este
numero creciente de casos ha motivado que el Comi-
té de expertos de suplementos dietéticos de Estados
Unidos (DSIEC) de la US Farmacopea (USP) haya re-
visado la informacién sobre la seguridad de los pro-
ductos que contienen té verde. Hay que destacar la
gran variabilidad en la composicién, la obtencién de
los extractos, la dosis y la duracién de uso de estos
productos. Se revisaron 216 casos de efectos adver-
s0s, 34 de los cuales fueron trastornos hepéticos. En
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relaciéon con la causalidad de los 34 casos de hepa-
totoxicidad, 27 se consideraron como posibles y los
otros 7 como probables. De acuerdo con esta evalua-
cién, el DSIEC hace nuevas recomendaciones de uso
del té verde. Indica que se tome junto con alimentos,
y que en caso de presentar sintomas de hepatotoxici-
dad se suspenda y se consulte con el médico.?

En una revision reciente de la base de datos del Re-
gistro Espafiol de hepatotoxicidad, de los 521 casos
de efectos adversos hepdticos incluidos en el registro
entre 1994 y 2006, 13 casos (2%) fueron secundarios
a productos de herbolario y a suplementos dietéticos.
Representan el décimo grupo terapéutico por orden
de frecuencia delante de los analgésicos, ansioliticos
y antipsicéticos. En un 69% de los casos eran mujeres
y la media de edad 45 afios. El tipo de lesién hepati-
ca més frecuente fue la hepatocelular (92%) y un 31%
presentaron manifestaciones de hipersensibilidad. La
Camellia sinensis fue la mas frecuentemente asociada
(3 casos; 23%), dos de ellos con reexposicién positiva.

Aungue no se conoce el mecanismo por el que el té
verde causa hepatotoxicidad, parece que podria atri-
buirse a las catequinas, en concreto al GEGC. In vitro,
el GEGC es 10 veces més citotdxica en los hepatoci-
tos que otras catequinas. También en modelos anima-
les se ha observado una alta captacién hepdtica del
GEGC. La biodisponibilidad oral de las catequinas es
baja, pero en situaciones como el ayuno o la admi-
nistracion repetida los niveles de catequinas pueden
aumentar hasta niveles téxicos. Estudios en volun-
tarios sanos han mostrado que en una situacién de
ayuno puede haber un aumento de las concentracio-
nes plasméticas de GEGC libre hasta cinco veces a las
alcanzadas con la ingesta. La hepatotoxicidad se atri-
buye a la capacidad que tiene el GEGC de provocar un
estrés oxidativo en el higado. En algiin caso no se ha
podido descartar una reaccién idiosincratica o un me-
canismo inmunoalérgico.?’ Hay que tener en cuenta
que la mayoria de casos de reacciones hepdticas se
han producido en mujeres. Aunque las mujeres son
las principales consumidoras de plantas medicinales
para la pérdida de peso, no se puede descartar que
pueda haber una susceptibilidad genética.

Hasta octubre de 2010 el Sistema Espafiol de Farma-
covigilancia ha recibido 67 notificaciones espontaneas
de sospechas de reacciones asociadas a C. sinensis.
Las reacciones adversas mds frecuentes han sido las
hepatobiliares (33%), seguidas de las gastrointesti-
nales (27%) y las del sistema nervioso (11%). Aparte
de los casos de hepatotoxicidad asociados al extracto
etandlico seco de té verde (Exolise®) que motivaron
su retirada, se han recibido 23 notificaciones espon-
tdneas de sospechas de reacciones adversas hepato-
biliares asociadas a otros productos que contienen C.



sinensis sola o combinada con otras plantas. En ellas
se describen hepatitis (16 casos), hepatitis colestdsi-
ca (3), y elevacién de las transaminasas (4). En seis
casos los pacientes tomaban de forma concomitante
algtin otro farmaco y en dos casos un producto ilegal.
La media de edad de los pacientes ha sido de 34,6
afios (minimo 19 afios; maximo 60 afios) y el 65%
fueron mujeres. Hay que destacar que un 83% de los
casos fueron graves y que un 91% de los casos se re-
cuperaron tras la retirada de los productos sospecho-
sos. En un 78% de los casos se pudo descartar otras
causas y en dos de éstos la reexposicion fue positiva.

. Conclusiones

Los extractos de té verde son muy utilizados por sus
supuestos efectos beneficiosos. Su eficacia no ha sido
demostrada, pero en cambio se ha asociado a efectos
adversos, entre ellos los hepdticos. A pesar de la reti-
rada del extracto etandlico seco, el nimero creciente
de casos de trastornos hepaticos sugiere la existencia
de un riesgo asociado a Camellia sinensis con indepen-
dencia del tipo de preparado que se utilice.

Ante un caso de sospecha de reaccion adversa he-
patica, se deberd también tener en cuenta el uso de
plantas medicinales como los extractos de té verde, y
notificar el caso al Centro de Farmacovigilancia.
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Hipo por medicamentos =

El hipo es un reflejo motor involuntario que se carac-
teriza por contracciones espasmddicas de la mus-
culatura inspiratoria, principalmente del diafragma,
seguidas de un cierre brusco de la glotis, que se van
repitiendo a intervalos mas o menos regulares y que
produce un sonido caracteristico.!

Es un trastorno muy frecuente, generalmente benig-
no, de corta duracién y autolimitado. En ocasiones
puede ser persistente (hipo mantenido o recurrente
de duracién superior a 48 horas), e incluso crénico
e invalidante.? Cuando el hipo persiste en el tiempo,
es muy molesto para quien lo sufre y puede afectar
la calidad de vida, porque puede provocar insomnio
y dificultad en la ingesta de alimentos y bebidas. Los
casos mas graves pueden ser signo de patologia gra-
ve y hay que evaluar las posibles causas subyacentes.
Los tratamientos farmacolégicos del hipo son poco
eficaces o han sido poco evaluados.?

La fisiopatologia del hipo es poco conocida, pero se
cree que responde a la estimulacién anémala de algu-
no de los componentes de su arco reflejo, que incluye
los nervios vago y frénico, y el centro respiratorio me-
dular.’ Se han descrito numerosas causas que pueden
desencadenar el hipo, pero en general se trata de cau-
sas gastrointestinales o neurolégicas.”? Son frecuen-
tes la distensién géstrica y el reflujo gastroesofagico,

y puede desencadenarse por factores como la ingesta
de aire, bebidas con gas, bebidas alcohdlicas, comida
abundante, comida demasiado fria o caliente, condi-
mentos picantes, etc. Entre las causas neuroldgicas,
se contemplan las infecciones (meningitis, encefali-
tis, abscesos), ictus, malformaciones vasculares, trau-
matismos, neoplasias, etc. El estrés o la ansiedad se
consideran factores psicogénicos que pueden desen-
cadenar hipo.

El hipo de origen medicamentoso es un efecto adver-
so raro. Aparece al inicio del tratamiento, se mantiene
a intervalos, de minutos a horas, durante todo el trata-
miento y desaparece con la retirada del medicamento
causante. Dadas las multiples causas y factores que
pueden provocar hipo, el diagnéstico del origen me-
dicamentoso es dificil de establecer y con frecuencia
se realiza cuando el paciente vuelve a recibir el medi-
camento y el hipo reaparece. Los farmacos asociados
con mayor frecuencia a hipo son los corticoides y las
benzodiacepinas, pero se han descrito casos aislados
con multiples medicamentos.™?

Entre 1985 y 1997, el sistema de farmacovigilancia
francés reunid 53 casos de sospecha de hipo de origen
medicamentoso.? En un 23% de los casos estaban im-
plicados los corticoides, en un 15% medicamentos
psiquidtricos (sobre todo agentes dopaminérgicos
y antiparkinsonianos), en un 12% los antibiéticos
(B-lactémicos, macrdlidos, fluoroquinolonas), en un
7% los medicamentos cardiovasculares (digoxina), en
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Tabla 1. FArmacos sospechosos mas frecuentemente notificados al SEFV.

Subgrupo terapéutico N (%) Principios activos N
Glucocorticoides 39 (28,3%) dexametasona — cianocobalamina - tiamina-lidocaina 20
betametasona 13
Antibiéticos sistémicos 19 (13,8%) gentamicina 3
metronidazol 3
Analgésicos 10 (7,2%) tramadol 3
metamizol 2
Psicolépticos 10 (7,2%) aripiprazol 3
midazolam 2
Antiinflamatorios 9 (6,5%) diclofenaco 2
naproxeno 2
Antidepresivos 8 (5,8%) mirtazapina 2
Inhibidores de la bomba de protones 7 (5,1%) omeprazol 4
IECA 5 (3,6%) enalapril 2
Procinéticos 3 (2,2%) cinitaprida 2

un 6% los analgésicos (opidceos), y en un 6% los an-
tiinflamatorios. Sélo dos casos fueron graves.

En una revisién reciente de las 114 notificaciones es-
pontdneas de sospecha de hipo atribuido a medica-
mentos recibidas en el Sistema Espafiol de Farma-
covigilancia (SEFV) entre 1983 y junio de 2010, se ha
visto que un 85% de los casos notificados han sido
leves y que un 90% se recuperé con la retirada del
farmaco sospechoso.# En 16 casos, el hipo bien por
su intensidad o bien por su duracién afecté la calidad
de vida de los pacientes, pero sélo tres casos fueron
graves. La mediana de edad de los pacientes fue de
53,5 afos y un 83,3 eran hombres. De los 138 formacos
sospechosos incluidos en estas notificaciones, los
subgrupos terapéuticos més frecuentes fueron glu-
cocorticoides, antibidticos, psicolépticos, analgési-
cos y antiinflamatorios. Los principios activos con un
mayor nimero de exposiciones sospechosas fueron
la dexametasona —en combinacién a dosis fijas con
cianocobalamina, tiaminay lidocaina— (20 casos) y la
betametasona (13) (véase la tabla 1).

. Conclusion

Ante un hipo persistente, la sospecha del origen far-
macoldgico y la retirada del medicamento implicado
puede evitar exploraciones innecesarias para hacer
un diagndstico. La notificacién de los casos al Centro
de Farmacovigilancia de Catalufia serd de utilidad no
sélo para identificar farmacos que pueden provocar
hipo, sino también para poder caracterizar adecuada-
mente esta reaccidn adversa rara y poco conocida.
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