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Resumen

El consumo de té verde se ha visto aumentado en los Ultimos afios y asi mismo un incremento en el reporte
de sus efectos adversos y toxicidad hepatica, que aparentemente se dan por procesos de interaccion enzima-
tica y dafio celular, interferencia con sistemas de respuesta bioldgica y reacciones metabdlicas. Esta revision
se introduce con las caracteristicas morfolégicas y componentes bioquimicos de la planta Camellia sinensis.
Posteriormente, por medio del analisis de ensayos clinicos, ensayos in vitro, estudios farmacodinamicos y
farmacocinéticos, se comprenden algunos de los mecanismos mediante los cuales los componentes del té
verde causan dafio hepatico; por ejemplo, las interacciones con enzimas como la UDPGT, alcohol deshi-
drogenasa, citocromo P450 y otras como la del sistema enzimatico mitocondrial e inmune. Estas formas de
lesion celular se correlacionaron con reportes de caso en la literatura cientifica, permitiendo ver los espectros
de dafio hepatico asociados a su consumo. A partir de este analisis se encuentra que adn los mecanismos
de toxicidad hepatica por el té verde son inciertos; sin embargo, se han involucrado ciertas catequinas de la
planta Camellia sinensis y ciertas interacciones a nivel celular y mitocondrial que pueden ser las responsables
de su toxicidad. Por esto se pueden justificar medidas preventivas a nivel social y politico sobre la ingesta de
este producto naturista.
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Abstract

As consumption of green tea has increased in recent years, so too have reports of its adverse effects.
Hepatotoxicity is apparently caused by enzymatic interaction that leads to cellular damage and interference
with biological response systems and metabolic reactions. This review article introduces the morphological
characteristics and biochemical components of the green tea plant, camellia sinensis. Analysis of clinical trials,
in-vitro trials and pharmacodynamic and pharmacokinetic studies then shed light on some of the mechanisms
by which green tea causes hepatic damage. Examples are the chemical interactions with enzymes such as
UDPGT, alcohol dehydrogenase and cytochrome P450 and interactions with the mitochondrial enzyme and
immune systems. These forms of cellular lesions are correlated with case reports in the scientific literature
which clarify the spectrum of hepatic damage associated with the consumption of green tea. This analysis
finds that even though the mechanisms by which green tea causes hepatic toxicity are still a mystery, certain
catechins of camellia sinensis and interactions at the cellular and mitochondrial levels may be responsible for
this toxicity. On this basis, social and political preventive measures regarding intake of this natural product at
levels can be justified.
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INTRODUCCION

El té verde se obtiene de la planta Camellia sinensis que es
un arbusto o drbol pequeiio perenne que tiene una raiz
principal, hojas verdes de 4 a 15 cm de longitud y flores de
color blanco amarillento; se corta para efectos de su cultivo
a maximo dos metros de altura (figura 1).
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Figura 1. Tomado de Lettsom JC. The natural history of the tea-tree.
(1799) (J. Miller).

No se conoce con exactitud la fecha en la que se cultivé
la primera planta de Camellia sinensis. Segtn la tradicion
China, el emperador Shen Nung, hace aproximadamente
4.000 afios estaba calentando una olla con agua debajo de
un drbol y cayeron algunas hojas de ese drbol en el agua, él
bebié toda la olla y al hacerlo se sinti6 renovado, por lo que
decide promover su cultivo en el resto del imperio.

En Estados Unidos, se procesé por primera vez el té en
1650, aunque el género Camellia sinensis entrd a ese pais
en 1744 en los jardines de Georgia sin tener éxito con los
primeros ensayos, por lo que se necesitaron otros intentos
para lograr un cultivo adecuado (1). Actualmente es cul-
tivado en climas tropicales y subtropicales en diferentes
partes del mundo (2).

Existen tres tipos principales de té, que se obtienen reco-
giendo las hojas frescas de la planta, luego se dejan secar al

sol o al aire caliente y posteriormente son molidas. Cuando
las hojas son obtenidas en este momento y no se hacen
procesos de oxidacion y fermentacion se logra extraer té
verde. Si se exponen por largo tiempo al sol y al aire des-
pués de haber sido maceradas, debido a la oxidacién que se
genera por la exposicién al ambiente, se obtiene té negro.
Por dltimo, si se aplica una oxidaciéon mds corta que la del
té negro, se puede extraer el té Oolong (1).

Al té verde se le han concedido multiples beneficios
curativos. Entre estos se encuentra la mejoria de la aste-
nia, diarrea, bronquitis, asma, hiperlipidemias, celulitis,
abscesos y para reducir de peso, entre otras posibles indi-
caciones. Ademds, otro grupo de personas sanas defienden
su uso como herramienta que ayuda a aumentar su salud
y prevenir la enfermedad; sin embargo, estas propiedades
aun no cuentan con la evidencia cientifica necesaria ya que
la mayoria son estudios in vitro y con animales, sin tener
suficientes ensayos clinicos que soporten su uso en perso-
nas. Estos posibles beneficios han llevado a ganancias en la
salud que por consiguiente su disponibilidad, su accesibi-
lidad y su ingesta no vigilada cada vez es mayor, viéndose
reflejado en que su consumo mundial solo es superado por
el agua (3). Asi mismo, en el presente se cuenta con pre-
sentaciones liquidas y en cdpsulas, que a diferencia de las
infusiones convencionales tienen altas concentraciones de
sustancias posiblemente téxicas y algunos otros excipien-
tes. En el centro de ciencias de la salud Queen Elizabeth
II en Canadg, reportaron un caso de falla hepatica aguda
por consumo de té verde; al hacer el andlisis farmacolégico
encontraron que tenia los componentes enlistados en la
tabla 1.

Tabla 1. Reporte farmacoldgico de una pildora de té verde.

Componente Dosis (mg)

Extracto de té verde 120
Vitamina E 6

Aceite de germen de trigo 10
Aceite de soya 154
Cera de abejas 13
Acidos grasos 13
Gelatina 180
Glicerina 50

Modificada de Liver Transplantation 2006; 12: 1894.

Estos componentes han propiciado que surjan ciertas
influencias sobre la salud que representan grandes ries-
gos debido a la persistencia en su consumo, que en casos
extremos puede llegar a ser mortal. Es por esto que en los
ultimos anos se han reportado casos de toxicidad hepética
asociada al consumo de té verde en las principales bases de
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datos de la literatura médica. Por lo tanto, se realizé una
revision en las principales bases de informacién médica
cientifica de los posibles mecanismos de dafio hepdtico por
parte del té verde, ademads se revisan los diferentes espec-
tros de toxicidad hepética de acuerdo alos tltimos reportes
de casos sobre dano hepético y los reportes de seguridad
del consumo de té verde.

COMPONENTES DEL TE VERDE

Es muy grande la variedad de componentes del té verde,
dentro de este se encuentran componentes como galato de
galocatequina (GCG), galocatequina (GC), galato de cate-
quina (CG) y catequina (C), también flavonoides como
kaempferol, quercetina y miricetina, la teanina derivado del
dcido amino, la cafeina alcaloide xantina, teofilina, teobro-
mina, saponinas, taninos, asi como 300 sustancias adiciona-
les (4, S). Sin embargo, los principales componentes activos
a los cuales se les ha atribuido los efectos benéficos y adver-
sos sobre la salud son cuatro catequinas polifenélicas: galato
de epigalotocatequina (EGCG), galato de epicatequina
(ECG), catequina epigalato (EGC), epicatequina (CE) (6).
Un beneficio muy importante que es atribuido a las catequi-
nas, en especial a galato de epigalatocatequina (EGCG) esla
propiedad de disminuir y mantener el peso corporal debido
a la capacidad para inducir y estimular la termogénesis y la
oxidacién de las grasas (7); no obstante, en un metanélisis
publicado en el International Journal of Obesity se concluye
que es muy poco el efecto que el té verde pueda tener en la
disminucién y el mantenimiento del peso (8).

ABSORCION Y ELIMINACION DEL TE VERDE

Se han realizado multiples ensayos clinicos con pacientes
voluntarios y estos han permitido dilucidar en cierto grado
la absorcion de las catequinas del té verde.

En uno de estos, Yang y colaboradores suministraron
diferentes dosis de catequinas a 18 voluntarios. Las dosis
eran de 282, 564 y 846 mg de las tres principales catequi-
nas del té verde (EGCG, EGC, CE respectivamente). En
plasma, aproximadamente a las 1,5 h y 2,5 h se detectaron
los méaximos niveles de catequinas, indicando que tienen
una buena absorcién via oral; a las 24 h no se detectaron
mas niveles de estas sustancias. La concentraciéon maxima
medida en plasma fue para EGCG 321 ng/ml, para EGC
550 ng/ml y para CE fue de 190 ng/ml. La catequina con
vida media més larga fue la EGCG con S h, siendo esta la
catequina que se ha encontrado mds involucrada en los
procesos de dafio hepdtico, como se cita mds adelante. La
EGC yla CE fueron detectadas en orina, lo que indica una
excrecion renal. En cuanto a la excrecién por riiidn no exis-
ten consideraciones sobre los efectos contraproducentes
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en pacientes con enfermedad renal debido a que el estudio
fue hecho en personas sanas (9).

Es importante considerar que en los estudios farmacoci-
néticos los pacientes no presentaron efectos adversos; sin
embargo, las muestras de los pacientes iban de 18 a 60, lo
que es un nimero limitado para concluir que el uso de té
verde es seguro (10-13).

INTERACCIONES DE LAS CATEQUINAS DEL TE VERDE
CON LA ENZIMA URIDINA DIFOSFATO GLUCURONOSIL
TRANSFERASA

Como ya se menciong, los principales componentes del té
verde son las catequinas EGCG, ECG, EGC, CE. No obs-
tante, de este grupo se resaltan la EGCG y la EGC como
los principales componentes que pueden interactuar con
la enzima UDPGT. Para entender esta interaccion es nece-
sario conocer los posibles mecanismos que el hepatocito
tiene para metabolizar estas sustancias. La biotransforma-
cién de EGCG y EGC aun no se ha estudiado de manera
completa, aunque autores como Li y colaboradores, en
2001, describen que EGCG y EGC sufren un proceso de
metilacién, glucuronidacién y sulfatacion sin tener defi-
nido cudl de los tres procesos predomina. Mas adelante
Hong Lu y colaboradores, con la Sociedad Americana para
Farmacologfa y experimentos terapéuticos, ASPERT por
sus siglas en inglés, proponen que el método de glucuroni-
dacién es el predominante para el metabolismo de las prin-
cipales catequinas del té verde. Esto lo concluye al buscarlos
metabolitos en orina, plasma y bilis, encontrando que los
mds comunes son EGC-O- monoglucorénidos, indicando
que el proceso de glucuronidacién es el mas usado por los
hepatocitos para la biotransformacién de las catequinas
EGC y EGCG. Al parecer, la UDPGT 1A con la subfamilia
UDPGT 1Al1, 1A3, 1A8 y 1A9 tienen la mayor actividad en
ese proceso de glucuronidacion. Estos metabolitos glucu-
ronidados son clivados por la p- glucuronidasa, lo que lleva
a que durante el consumo crénico de té verde, los meta-
bolitos glucuronidados de estas catequinas se acumulen
en el tejido hepdtico debido a que la B-glucoronidasa se ve
sobrepasada e inhibida por las catequinas del té verde. Los
metabolitos acumulados, al parecer tienen la propiedad de
captar radicales libres que se pueden traducir en toxicidad
hepatica, dafio de la mitocondria del hepatocito y dificultad
para metabolizar otras sustancias como el dcido araquidé-
nico, que puede ser precursor de productos inflamatorios
por la via de la ciclooxigenasa y de la lipoxigenasa (14).

INTERACCIONES CON EL SISTEMA CITOCROMO P450

En la literatura cientifica también se ha evaluado la inte-
raccién de las principales catequinas del té verde en sis-
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temas enzimdticos como el citocromo P450. Estudios en
animales han demostrado que los componentes del té
verde pueden inhibir el citocromo P450. A pesar de esto,
estudios preclinicos que diferencian un grupo de perso-
nas consumidoras de té verde y otro grupo de no consu-
midoras, evalian las concentraciones en plasma y orina
de los metabolitos de medicamentos procesados por el
citocromo P450, encontrando que las personas que con-
sumen té verde clinicamente no tienen una inhibicién sig-
nificativa de este, aunque al parecer el miembro CYP3A4
puede verse un poco afectado (15). Sin embargo, estos
estudios son limitados en la muestra de pacientes y en los
medicamentos evaluados que son metabolizados por esta
enzima. Se hace necesario entonces realizar més estudios
para concluir el papel de las catequinas del té verde sobre
el sistema enzimatico CYP 450.

INTERACCIONES CON LA GLICOPROTEINA P

La glicoproteina P es una bomba ATP dependiente que se
encuentra en intestino delgado, barrera hematoencefilica,
hepatocitos y tejidos tumorales, entre otros, donde tiene
la funcién de transportar al exterior de la célula diferen-
tes sustancias como xenobidticos, metabolitos celulares y
medicamentos antitumorales. Esto dltimo se traduce en
que favorece la resistencia a multiples firmacos antitumo-
rales al sacarlos de la célula cancerosa.

Es por esto que se han realizado ensayos in vitro con el
fin de conocer la interaccion de las catequinas del té verde
con este transportador. Los experimentos han incluido
medicamentos como tamoxifeno, doxorubicin, verapa-
milo y diltiazem. Los resultados han mostrado que las
cuatro principales catequinas del té verde pueden inhibir
la funcién de la glicoproteina P, lo que reduciria el nivel
de resistencia por parte del tejido tumoral a los antineo-
plésicos (16-18). Esto debe ser visto con cuidado, pues
todavia no hay consenso de las dosis, del tiempo que se
deben usar estas catequinas, efectos adversos y tumores
especificos en los que se pueda dar el beneficio para evitar
la resistencia a los antitumorales por parte de las células
cancerosas. Esto mismo se debe a que todavia no hay
ensayos clinicos en humanos a largo plazo con las condi-
ciones epidemioldgicas y éticas necesarias para que exista
un respaldo cientifico suficiente.

Sumado a las funciones mencionadas, la glicoproteina
P también cumple el papel de eliminar diferentes medica-
mentos y compuestos como la bilirrubina conjugada por
el hepatocito (19, 20). Cuando las catequinas inhiben la
accion de esta glicoproteina se puede traducir en efecto
toxico para el hepatocito, ya que puede llevar a colestasis
intrahepética y a toxicidad sistémica (21).

INTERACCIONES CON LA MITOCONDRIA DEL
HEPATOCITO

Diferentes ensayos in vitro y algunos in vivo han encon-
trado una posible interaccién entre la mitocondria del
hepatocito y las catequinas del té verde. Giuseppe Galati y
colaboradores de la Universidad de Toronto, realizaron un
modelo celular in vivo en el que se demuestra hepatotoxici-
dad porlos componentes de Camellia sinensis. En el estudio
se concluye que los principales mecanismos de toxicidad
hepatica se dan por parte de la formacion de radicales libres
de oxigeno (ROIS), que llevan a una disfuncién mitocon-
drial y a toxicidad celular. Llama la atencién que la EGCG,
siendo la mds abundante de los fenoles del té verde, fue la
catequina con mayor produccién de radicales libres y dafio
mitocondrial (22, 23).

INTERACCIONES CON LA ENZIMA ALCOHOL
DESHIDROGENASA

Dentro de los componentes de la planta Camellia sinensis se
encuentran las saponinas triterpenoidales, las cuales se han
aislado principalmente de las raices de la planta de té verde
por experimentos de cromatografia (24). La importancia
de las saponinas de las raices de la planta radica en que
estudios in vitro han demostrado que tienen la capacidad
de inhibir la enzima alcohol deshidrogenasa. Los experi-
mentos consisten en que a una solucién con un buffer de
fosfato se le adiciona etanol, luego de esto se introduce una
solucion de la enzima ADH y luego se realizan mediciones
seriadas (cada $S minutos) de la absorbancia de la solucién
que refleja la actividad de la enzima alcohol deshidroge-
nasa. Los resultados demostraron que en la solucién con
saponinas, la enzima alcohol deshidrogenasa tenfa hasta
50% menos de actividad con respecto al control sin saponi-
nas (25, 26). Como bien es sabido, los estudios in vitro cli-
nicamente no cuentan con una gran validez, pero se puede
proponer que ciertas sustancias del té verde podrian inhi-
bir la alcohol deshidrogenasa, lo cual para las personas con
consumo de alcohol y té verde produciria aumento en la
vida media de los niveles de etanol en sangre, ocasionando
mayor toxicidad a nivel hepdtico y aumentando el resto de
efectos del etanol a nivel sistémico.

INTERACCIONES CON EL SISTEMA INMUNE

Existen pocos ensayos que evalten las interacciones de las
catequinas del té verde con los componentes del sistema
inmune. En el dltimo afio se publicé un ensayo en el que
se evidenci6 que la EGCG al producir radicales libres de
oxigeno lleva a una activacién de los canales de calcio, lo
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que hace que se libere el ion al espacio extracelular y el
mastocito produzca mayores cantidades de IL-13 y TNF g,
con las repercusiones que tiene la produccion de estas cito-
quinas en el sistema inmune, como regulacién de linfocitos
Th1, estimulacion del crecimiento, diferenciacion y regula-
cion de la actividad de linfocitos B; ademds produccion de
otras citoquinas inflamatorias y mediacién de la respuesta
inflamatoria por parte del TNFa (27).

ESPECTRO DE LA TOXICIDAD HEPATICA

Los mecanismos explicados durante esta revisién llevan a
una misceldnea de dafio hepdtico asociado al consumo de
té verde. El espectro puede ir desde una alteracion de las
enzimas hepdticas, hasta pacientes que entran a falla hepa-
tica aguda y han necesitado como tratamiento trasplante
de higado (28, 29). En la histologia de los explantes de los
pacientes que requirieron trasplante se ha encontrado que
en algunas dreas se conserva el parénquima, pero en otras
se tienen hallazgos como necrosis centrolobulillar o panlo-
bulillar; en algunos casos se observa reaccion de eosinéfilos
y en otros infiltrados inflamatorios mixtos (30-34).

No todos los casos que se tienen asociacién de dafio
hepatico y consumo de té verde debutan con una presen-
tacion aguda o linear. En algunas ocasiones se han visto
manifestaciones insidiosas en las que hay una elevacién
intermitente de las enzimas hepéticas que reflejan inflama-
cién asociada al consumo de Camellia sinensis por parte del
paciente; cuando el paciente suspende la ingesta vuelven a
retomar los valores normales de los marcadores bioldgicos,
y en algunos casos después de multiples exposiciones la
inflamacion es de tal magnitud que el higado no logra recu-
perar su funcién y entra en una falla hepética fulminante
(35, 36). En algunos casos, las alteraciones del perfil bio-
quimico se presentan a expensas de la enzima gamma-glu-
tamil transferasa y de la fosfatasa alcalina, que se han visto
modificadas en algunos pacientes durante S afios consecu-
tivos, indicando que el espectro de daiio hepético es amplio
y atn incierto. Es importante resaltar que en la presenta-
cion de estos casos se han descartado rigurosamente otras
causas que puedan generar ese tipo de alteraciones del
perfil hepidtico. En algunas publicaciones se han utilizado
métodos como el RUCAM, el cual permite evaluar la aso-
ciacién entre el consumo de un medicamento y la aparicién
de alteraciones y deterioro hepético, mostrando que en los
casos reportados de falla hepatica fulminante es posible la
relacidon de causalidad entre el consumo de té verde y la
patologia que presentan los pacientes (37, 38).

DISCUSION

En los tltimos S anos ha venido en aumento el consumo
de té verde, y de alli la asociacién de dafio hepético por la
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ingesta del producto. Multiples casos se reportaron en los
que no tenian falla hepdtica fulminante; sin embargo, en
2001 se presenta un escenario en el que un paciente tiene
falla hepatica aguda. Esta problematica llevé a que en el ano
2003 ciertos paises como Francia y Espana prohibieran la
distribucién comercial de los productos hechos a base de
Camellia sinensis (39). Sumado a esto, entidades como US
Pharmacopeia hicieron una revisién sistemadtica en 2008
sobre la seguridad del consumo de té verde. Esta revisiéon
mostrd que en multiples paises se han reportado casos de
toxicidad por té verde, la tasa de efectos adversos para espe-
cialidades farmacéuticas como Exolise® fue de 1 en cada
100.000 consumidores, y sugirié tomar medidas de salud
publica para evitar que estas cifras continden aumentando
y afecten los sistemas de salud (40).

La evidencia clinica de esto no solo se ha visto en pro-
ductos como el anterior, sino también en diversas espe-
cialidades farmacéuticas que actualmente se estan comer-
cializando y alas que se les atribuyen y se han denunciado
casos de toxicidad (41). Por lo tanto, dentro del gremio
médico y el personal de la salud alrededor del mundo se
estan encendiendo las alarmas debido a esta problemdtica
en salud con motivo de prevenir su evolucién y avanzar
en los procesos de ampliacién e investigacion clinica que
permita aclarar espectros de daio y tomar medidas de
prevencién maxima (42).

En Colombia, el encargado de vigilar la autorizacién
y comercializacién de alimentos y medicamentos, inclu-
yendo productos naturistas, es el INVIMA (Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos).
Este organismo de control nacional acepta preparados de
alimentos que contienen cantidades pequenas de té verde,
las cuales no son nocivas para la salud. Sin embargo, en
cuanto a medicamentos y productos naturistas, multiples
preparados que contienen té verde han recibido respuesta
negativa para su comercializacién por parte de la entidad
reguladora. En esta revision solo se encontré un producto
naturista con aprobacién por el INVIMA; se llama Thever,
y tiene como indicacién disminucién del riesgo cardio-
vascular, no obstante la etiqueta presenta la advertencia
de que no puede ser usado en pacientes con enfermedad
hepitica ni renal, esto debido a los mecanismos discuti-
dos en este documento. A pesar de esto, en Colombia se
encuentran multiples preparaciones que no tienen registro
de aprobacion INVIMA, son vendidas dentro del marco
del contrabando y sus presentaciones no tienen registro de
las concentraciones y de su composicién neta, sus consu-
midores compran la idea de efectos benéficos por comer-
cializadores que incluso desconocen los componentes que
le integran. (43-45). De acuerdo a esta revision, los autores
creemos que es acertado por parte del INVIMA negar su
registro a esta variedad de férmulas que contienen té verde,
sin embargo hacen falta politicas nacionales de control para
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tener la certeza de que los productos que no tienen apro-
bacidn sean retirados del mercado. Esto, debido a que en
el mundo se reporta una frecuencia de toxicidad hepdtica
de hasta 10% asociada a consumo libre de productos natu-
ristas; en este sentido, se encuentran encabezando la lista
en orden de frecuencia los productos que dentro de sus
componentes tienen té verde (46). Por lo tanto, creemos
que una medida restrictiva beneficiaria a toda la poblacién
colombiana sin necesidad de limitarse a un grupo especial,
puesto que no se conoce el perfil de seguridad hepatico ni
qué tipo de pacientes exactamente se verian perjudicados o
beneficiados por el consumo de Camellia sinensis.

CONCLUSIONES

La toxicidad por té verde es un problema emergente, pues
existen multiples reportes que demuestran su asociacion.
Sin embargo, se tiene poco conocimiento sobre los meca-
nismos de dano y existen pocas medidas politicas y sociales
para vigilar su distribucién y consumo. La mayoria de estu-
dios encontrados en esta revision explican diferentes meca-
nismos de toxicidad evaluados in vitro o en modelos ani-
males; esto plantea la necesidad de realizar mds estudios de
causalidad, ensayos clinicos y farmacocinéticos que permi-
tan evaluar la seguridad del consumo de té verde. Mientras
tanto, las medidas de seguridad deben ser tomadas por los
entes administrativos y de control para evitar que conti-
nuen presentandose escenarios de toxicidad hepatica.
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