Mef)ave

BReporte de caso
Medwave 2013;13(7):e5763 doi: 10.5867/medwave.2013.07.5763

Riesgos de la herbolaria: reporte de un caso de
hepatitis por cardo santo (Argemone mexicana L)

Risks of herbalism: a case report of Mexican poppy (Argemone
mexicana L) induced liver toxicity

Autor: Carlos Alfredo Meléndez Gonzalez"

Filiacion:

(W1nstituto Mexicano del Seguro Social, Promocion de la Salud Hepética SC, Chiapas, México
E-mail: higadoenchiapas@gmail.com

Citacion: Meléndez CA. Risks of herbalism: a case report of Mexican poppy (Argemone mexicana L)
induced liver toxicity. Medwave 2013;13(7):e5763 doi: 10.5867/medwave.2013.07.5763

Fecha de envio: 28/6/2013

Fecha de aceptacion: 25/8/2013

Fecha de publicacion: 28/8/2013

Origen: no solicitado

Tipo de revision: con revision externa por tres pares revisores, a doble ciego

Resumen

El consumo cada vez mayor de productos de la medicina alternativa y complementaria ha permitido
reconocer con mas frecuencia los efectos deletéreos asociados y las interacciones que estos productos
pueden ocasionar. Asi en la literatura médica encontramos casos reportados de toxicidad hepatica con
Aloe (sabila), Camellia sinensis (té verde), Rhammus purshianus (cdscara sangrada), Aesculus
hippocastanum (castano de indias) y Valeriana officinalis (valeriana), entre otros. El presente caso
trata sobre una paciente femenina que consumid en dos ocasiones cardo santo (Argemone mexicana
L), con intervalo de un afio entre un evento y otro. En ambas oportunidades desarrollé un cuadro de
diarrea, ictericia y ataque al estado general con alteraciéon en las pruebas de funcion hepatica. Se
excluyeron otras causas de hepatopatia. Se utilizaron escalas para evaluar efectos adversos en el
higado relacionados con medicamentos. Se recabd la informacién del expediente clinico de la paciente
y se revisd la bibliografia relacionada con el tema. Se concluyd que existe la posibilidad de lesién
hepatica relacionada con el consumo de Argemone mexicana L, al menos en esta paciente.

Abstract

The increasing consumption of alternative medicines has lead to a greater awareness about the
deleterious effects and interactions that these products can induce. Consequently, medical literature
reports liver toxicity from Aloe, Camellia sinensis (green tea), Rhammus purshianus, Aesculus
hippocastanum (buckeye) and Valeriana officinalis (valerian), among others. This article reports a
female patient who twice consumed Mexican poppy (Argemone mexicana L) with a one-year interval
between ingestions. Both times she developed diarrhea, jaundice and general malaise with impaired
liver function tests. Other causes of liver disease were ruled out. Questionnaires were used to assess
the possibility of drug-induced liver damage. Clinical information was collected from the patient’s
medical record and the literature on the subject was reviewed. We conclude that, at least in this case,
the most likely cause of liver toxicity was Argemone mexicana L consumption.

Introduccion

La medicina alternativa y complementaria constituye una la literatura médica existen casos reportados de toxicidad
opcién de salud, tanto en los individuos de las sociedades hepética con Aloe (sébila)?, Camellia sinensis (té verde)®,
industrializadas como de aquellas en vias de desarrollo. Rhammus purshianus (cascara sangrada)’, Aesculus
Su consumo cada vez mayor ha permitido reconocer con hippocastanum (castafio de indias)®’, y Valeriana
mas frecuencia los efectos deletéreos asociados y las officinalis (valeriana)®’, entre otros.

interacciones que estos productos pueden ocasionar'™. En
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De acuerdo con la Biblioteca Digital de la Medicina
Tradicional Mexicana, de la Universidad Nacional
Auténoma de México®, el Cardo Santo o Chicalote
(Argemone mexicana L), pertenece a la familia
Papaveraceae. De origen americano®®, se distribuye en
todo el mundo en climas tropicales y subtropicales, lo que
permite su desarrollo en el oeste de Africa e India'°.
Difiere del Cardo Mariano (Silybum marianum) por su
origen europeo y aplicaciones'!. Ambas plantas fueron
descritas por Carlos Linneo, botanico sueco. En la planta
estdn presentes alcaloides isoquinolinicos®!®* como la
sanguinarinal®.

Uno de sus alcaloides se postula como el principal
constituyente toxico de la Argemone mexicana L. Este
alcaloide mostré un incremento en las aminotransferasas
y deshidrogenasa lactica, asi como vacuolizacion hepatica,
acumulacion y peroxidacion lipidica. Tras la administracion
de la sanguinarina en ratones, se observé ademas
induccion de muerte celular, fragmentacion del ADN e
incremento en las especies reactivas de oxigeno vy
disfuncién mitocondrial'®>. Desde 1993 se observé que
puede inducir la inhibicion de la Na/K-ATPasa, lo que a su
vez puede inhibir el transporte activo de D-glucosa
dependiente de la bomba de sodio!®. En 1997 se reconoce
que el aceite de Argemone ocasiona alteracion en la
biotransformacién, tanto en la fase I como en la II, al
interactuar con las proteinas del sistema P-45017. Las
flores contienen flavonoides®!® y las semillas el
argemexitin, eriodictiol y luteolin; un aceite fijo en el que
se encuentran los acidos grasos argemonico, mexicanico y
mexicanol9. La raiz contiene beta-sitosterol®. Hasta el
momento, los mecanismos propuestos de toxicidad de la
Argemone mexicana L incluyen lesion de la membrana
celular por las especies reactivas de oxigeno y la
peroxidacién lipidica, inhibicion de la ADN-polimerasa vy la
acumulaciéon de piruvato debido a un aumento en la
glucogenolisis'®?°,

Actualmente se reconoce a la Argemone mexicana L como
responsable de la ascitis epidémica?’ en paises como
India, Islas Mauricio y Fiji, algunos distritos del noroeste
de Sudafrica, Birmania y Madagascar. Esta rara forma de
ascitis se reportd en 2.552 casos con 65 muertes entre el
5 de agosto y el 12 de octubre de 1998 en Nueva Deli,
India. Esto fue consecuencia de la adulteracion de aceites
comestibles con semillas de Argemone mexicana L%, que
fueron utilizadas en la preparacion de alimentos y en
masajes corporales?®, La enfermedad comienza como un
trastorno gastrointestinal, diarrea y disenteria seguido de
oliguria, edema distal, eritema cutaneo, dificultad para
respirar con ortopnea, insuficiencia cardiaca derecha con
el ventriculo izquierdo normal, anemia grave e
hipoalbuminemia. Existe disminucién de la tasa de
filtracion glomerular (TFG), leve a moderada azoemia,
necrosis tubular aguda, hipoxia moderada con alcalosis
respiratoria y congestién venosa hepatica®.

e Usos populares del cardo santo: problemas oculares,
pulmonares (asma), trastornos digestivos que incluyen
diarrea, ictericia, analgésico, dermatosis, laxante,
cicatrizante, malaria y anticonvulsivante®.
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e Usos clinicos e investigacion: la sanguinarina, uno de los
alcaloides presentes en la Argemone mexicana L, es
investigada en la inhibiciéon de algunos tipos de células
cancerosas. Por esta razén, existen |lineas de
investigacién en cancer de mama?®, vejiga®®, colon?,
piel®®, por mencionar algunos.

Presentacion del caso

Se trata de una paciente de sexo femenino, de 55 afios de
edad, con antecedentes quirturgicos de colecistectomia,
hernioplastia, una cesdrea y salpingoclasia. En sus
consultas iniciales negd ser consumidora de bebidas
alcohdlicas, ni wusuaria de productos de medicina
alternativa y complementaria tales como herbolaria,
homeopatia, acupuntura y productos de compafiias
multinivel. Acudié a consulta en mayo de 2012 por
pérdida de la consistencia de las heces de cuatro dias de
evolucion, tenesmo, nausea sin vémito, cefalea y fatiga.
Nego la presencia de fiebre. La exploracion fisica en dicha
ocasion mostrdé un indice de masa corporal (IMC) de 26,3,
signos vitales dentro de parametros normales y la
presencia de coloracién amarillenta en las escleras de los
ojos de leve intensidad, dolor a la palpacion de cuadrante
superior derecho, sin hepatomegalia o crecimiento del
higado.

Los examenes realizados mostraron valores por debajo de
lo normal para eritrocitos, con leucocitos y tiempo de
protombina normales, aminotransferasas y bilirrubinas
elevadas (véase Tabla I). Se realiz6 serologia viral para
determinacion de anticuerpos para hepatitis A (anti HVA-
IgM), antigeno y anticuerpo para hepatitis B (HBsAg, anti-
HBc), anticuerpo para hepatitis C (anti-HVC) y anticuerpo
para hepatitis E (Anti-HVE-IgM), resultando negativos. El
ultrasonido abdominal no presentd alteraciones. Un mes
después (junio de 2012), la paciente se refirid
asintomatica, solo persistiendo la coloracion amarillenta
de las escleras de los 0jos y dolor subcostal derecho a la
palmopercusion de la exploracion fisica. Los globulos rojos
y plaguetas estaban normales, las aminotrasferasas y las
bilirrubinas disminuyen un 50% (Tabla I). En su tercera
consulta continlia asintomatica, ya no existe ictericia ni
dolor  subcostal derecho. Se normalizaron las
aminostrasferasas y bilirrubinas (bilirrubina total de 1,10
mg). El examen fisico con leve ictericia en la esclera
ocular.

Acude a consulta un afio después por presentar dolor
abdominal que cede parcialmente con té herbal no
especificado. Nuevamente presenta pérdida de la
consistencia de las heces (de 8 a 10 en 24 horas), sin
mucosidad o sangre, debilidad generalizada, dolor de
cabeza, sensacion de fiebre sin cuantificar temperatura.
La persistencia del dolor abdominal ocasiona que le
apliquen antibidtico, cefalosporina y butilhioscina.

La exploracion fisica demostré un IMC de 26, signos
vitales dentro de parametros normales, coloracion
amarillenta de las escleras de los ojos, borde hepatico a
tres centimetros por debajo del reborde costal derecho,
dolor hipogastrio a la palpacién media. Las pruebas de
funcion hepatica mostraron elevacién de transaminasas y
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bilirrubinas. La biometria hematica presentdé hemoglobina
de 11,7 g/dl (Tabla I).

El ultrasonido abdominal reportd hepatomegalia a
expensas del lobulo derecho, sin modificacion en la
ecogenicidad. La serologia viral para determinar
anticuerpos para hepatitis A, B, C y E, ademas de
anticuerpos contra toxoplasma, citomegalovirus, herpes y
rubéola, antimusculo liso, antinucleares y
antimitocondriales, fueron todos negativos. La
determinacion de cobre sérico (161,4 mcg/dl, VN=70-175
mcg/dl) y ceruloplasmina (0,29 g/L VN=0,20-0,60) fueron
normales.

La paciente reconocié haber consumido tanto en 2012
como en 2013 cardo santo (Argemone mexicana L) hasta
la aparicion de los sintomas como coadyuvante de
trastornos digestivos. Actualmente la paciente se
encuentra sin manifestaciones clinicas con examenes
normales.

Se utilizd la escala Maria y Victorino29 para el diagndstico
de dafio hepatico inducido por farmacos para evaluar el
presente caso. El puntaje fue de 19, situandola como
definida (Tabla II). Los resultados obtenidos con la escala
del Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias
Médicas (Council for International Organizations of Medical
Sciences/Roussel Uclaf Causality Assessment Method /
CIOMS/RUCAM)*, utilizando el ordenador en linea fue de
11, ubicando a la reaccion adversa por Argemone
mexicana L como altamente probable. Mientras que la
escala de Naranjo (Adverse Drug Reactions Probability
Scale, NADRPS), el puntaje fue de 8, dando resultado de
probable (Tabla III).

Discusion

Hasta el momento se ha documentado la relacién entre la
Argemone mexicana L y la ascitis epidémica®'™®*. Uno de
sus alcaloides, la sanguinarina, se ha reconocido hasta el
momento como el mas téxico'®. Sin embargo, su papel
como agente causal de dafo hepatico en humanos no

asociado a ascitis epidémica, no estd documentado en la
literatura médica.

En el caso presentado se manifiesta como la pérdida de la
consistencia de las heces y el incremento en el nimero de
las mismas (diarrea), referida por la paciente en las dos
ocasiones. La diarrea se describe en la ascitis epidémica
con al menos dos mecanismos como consecuencia de los
componentes de la Argemone mexicana L. Se trata
principalmente de la sanguinaria y dehidrosanguinarina.
Estas provocan estimulacion aumentada del tono muscular
intestinal®® y citotoxicidad directa sobre los enterocitos®!.
En animales de experimentacién se ha observado una
inmediata estimulacién del tono y de los movimientos
peristalticos del intestino. Ademas se describe una
infiltracion linfocitaria severa de la mucosa y submucosa
gastrointestinal3%:31:32,

El descenso observado en el conteo de gldbulos rojos vy

plaguetas en ambos periodos de atencidn se explica por el
efecto genotdxico de la sanguinarina. La sanguinarina

www.medwave.cl

puede intercalarse con el ADN debido a su estructura
planar. De igual forma, su naturaleza catiénica le permite
unirse a las membranas cargadas negativamente y su
reactividad frente a grupos tiol interfiere con un nimero
de enzimas citosdlicas®>. Se ha observado tanto en los
eritrocitos de humanos como en los de animales de
experimentacion, deplecion de la glutation reductasa, de
la deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato y glutation S-
transferasa. Existe un incremento en la oxidacion de los
lipidos de la membrana eritrocitaria (la membrana
plaguetaria es rica en fosfolipidos) y una reduccion del
contenido de alfa-tocoferol eritrocitario. Esto indica una
disminucidn en el potencial de eliminacion de los radicales
libres o una limitacion en el transporte de alfa-tocoferol
del higado a los eritrocitos, lo que permite un incremento
en la oxidaciéon de lipidos y proteinas en los eritrocitos>3.
Por otra parte, la saguinarina inhibe la movilizacién de
calcio plaquetario y la produccion de tromboxano,
suprimiendo la actividad de la enzima ciclooxigenasa-1
(COX-1)3*35,

La elevacion de las aminotransferasas se ha asociado a la
induccidon de alteraciones en la biotransformacion, tanto
en la fase I como en la II. La sanguinarina, al interactuar
con las proteinas del sistema p-45017 y el glutatién,
disminuye su actividad e incrementa el sorbitol
deshidrogenasa y alanina aminotransferasa®®. La
sanguinarina en roedores (a dosis de 10 mg/kg),
incrementa las cifras de aminotransferasas, disminuye la
actividad del sistema microsomal hepatico (CIP-450) y de
la N-desmetilasa-benzefetamina, con cambios en el
higado tanto en el tamafio como degenerativos
progresivos y necrosis’’*®. Ello puede provocar
vacuolizacion  hepatica, acumulacion y peroxidacion
lipidica®®.

Uno de los organos blanco, descrito en la toxicidad
asociada a la Argemone mexicana L, es el higado. La
ictericia escleral ocular, el dolor en el cuadrante superior
derecho de la paciente, asi como la elevacion de las
bilirrubinas estd en relacién con el proceso inflamatorio
agudo (hepatitis), inducido por el cardo santo (Argemone
mexicana L). En la ascitis epidémica se han descrito
cambios en los hepatocitos (como edema, cambios
hidropicos y degeneraciéon del nucleo), dilatacion de las
venas y sinusoides, infiltracion grasa, fibrosis e hiperplasia
de los conductos biliares®2.

La confirmacion de dafio hepatico inducido por farmacos o
por productos de la medicina  alternativa vy
complementaria, Ildmese herbolaria, homeopatia o
compuestos de los productos de compafiias multinivel, se
consideran en la actualidad un reto. En la mayor parte de
los casos se diagnostica excluyendo otras causas de
hepatotoxicidad y sobre bases circunstanciales37, puesto
gque no existe una prueba especifica que permita
establecer la relacién causa-efecto y, en consecuencia,
establecer el diagndstico.

Las escalas diagnédsticas para determinar el dafo inducido

por farmacos fueron creadas para identificar una reaccién
adversa a un producto farmacoldgico. Posteriormente se
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adecuaron a los productos de la herbolaria. Si bien existen
varias, las mas utilizadas son la escala del Consejo de
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas
(Council for International Organizations of Medical
Sciences/Roussel Uclaf Causality Assessment
Method/CIOMS/RUCAM)3®, que para algunos autores
resulta compleja vy dificil de aplicar en la practica diaria®’.
En nuestro caso, la puntuacidon obtenida utilizando el
computador en linea fue de 11, lo que sitla a la reaccion
adversa por Argemone mexicana L como altamente
probable. Mientras que la escala de Naranjo (Adverse
Drug Reactions Probability Scale (NADRPS)*°, sin bien es
sencilla de aplicar, puede resultar no 6rgano-especifica®®.
Aplicada en este caso particular el puntaje fue de 8, dando
como resultado de probable (véase Tabla III). Finalmente,
la escala de Maria y Victorino publicada en 1997%°, que en
este caso tuvo un puntaje de 19, situandola como definida
(Tabla II).

Conclusiones

A pesar de que las pruebas de seguridad aplicadas a los
medicamentos son intensas antes de su salida al mercado
0 venta, las reacciones adversas suelen aparecer una vez
en comercializacion. Ello obliga a las compafiias
farmacéuticas a establecer programas de vigilancia, lo que
no sucede con la totalidad de los productos de la
herbolaria. En el caso de los farmacos, las reacciones
adversas reportadas no reflejan la realidad, ya sea por la
falta de reportes o desinterés por hacerlo. Dicha situacion
es mas seria en lo referente a los productos de la
medicina alternativa y complementaria.

La toxicidad asociada a la Argemone mexicana L es
reconocida, asi como su relaciéon con la ascitis epidémica.
Hasta ahora, no existe en la literatura médica un reporte
de hepatopatia secundaria a su consumo. Aqui radica el
interés de este trabajo, ya que puede servir como
antecedente para reportes futuros.

Notas

*CIOMS/RUCAM Scale.Roussel Uclaf Causality Assessment
MethodmCIOMS/RUCAM Scale [online calculator] - Medical
Calculators disponible en: http://goo.gl/y3BRZ
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Mefdave

Tablas

AST ALT BT Bl
15-37,0 1545 0,3-1,2
u/L u/L mg-dl

437 211 2,5
120 123 1,70
16/07/2012 28 34 1,10
12/04/2013 | 1074 1062 4,42
27/04/2013 363 412 1,8
03/06/2013 41 42 0,93

Fecha
v. normal

BD FA GGT
0,0-1,0 0,3 98-279 7-32
mg/dl mg/dl u/L u/L

152 0,98 434 68 3,67 5,4 124000
1,04 0,66 298 57 4,50 5,9 164000
0,37 0,73 206 45 nd nd nd
1,18 3,24 473 172 3,80 6,16 114000

0,8 1,0 272 192 nd nd nd
0,51 0,42 275 86 4,31 6,80 15800

GR
4,5-5
m/UL

GB
4-12
K/UL

PLAQ
150-450
Jmm?3

30/05/2012
14/06/2012

AST: aspartatoaminotransferasa
ALT: alanino aminotransferasa
BT: Bilirrubina total

BD: bilirrubina indirecta

FA: fosfatasa alcalina

GGT: gamma glutamiltransferasa
GR: globulos rojos

GB: glébulos blancos

PLAQ: plaquetas

nd: no determinado

Tabla I. Parametros de laboratorio.

Relaciéntemporal entre la
ingesta delfarmacoy el
inicio del cuadro clinico

4dias a 8 semanas (o
menos de 4 dias en
reexposicion)

Tiempo desde la retirada
del farmaco hasta el inicio
de manifestacion

Tiempo de retirada del
farmacohastala
normalizacion de
valores/laboratorio (< 2 veces,
limite superior normal)

Menos de 6 meses
(patron mixto-
colestasico)o <2
meses (hepatocelular)

Tiempo desde la
ingesta/inicio primer
manifestacion
clinica/laboratorio:

3

3

Exclusion de causas
alternativas

Puntaje total =19

Manifestaciones extra
hepaticas

Producto: herbal

Trombocitopenia

1

Test de reexposicion
positiva*®

+Positivo=3

Casos de reaccion adversa
hepética con el farmaco,

publicados previamente

No=0

Categoria de posibilidad: definida

Nombre: Argemone mexicana L (cardo santo)

*La paciente consume el producto por iniciativa propia en una segunda ocasion.
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Preguntas Si No | Nosabe Total
£Se ha comunicado en la bibliografia esta reaccion? 0 0
éApareci6 la reaccion tras administrar el farmaco? +2 2
éMejord la reaccion tras suspender el farmaco o administrar el antidoto especifico? +1 1
éReaparecio la reaccion tras volver a administrar el farmaco? +2 2
éExisten otras causas que pueden haber causado la reaccion? 2
éReaparecio la reaccion tras administrar un placebo? o 0 0
éSe detecto el farmaco en sangre o fluidos en concentracion téxica conocida? 0 0
éFue la reaccion mas grave al aumentar la dosis o menos grave al disminuirla? 0 0
¢Ha tenido el paciente una reaccion similar enuna exposicion previa al mismo o a otro farmaco similar? +1 1
¢éla reaccion adversa se confirmé mediante alguna prueba objetiva? +1 0 [ 0 0
TOTAL 8

Categoria de probabilidad: Probable

Tabla III. Escala diagndstica para reacciones adversas por medicamentos de Naranjo®°, adaptada al caso.
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