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 HEPATOTOXICIDAD POR HIERBAS 

CLASIFICACIÓN PRODUCTOS 

 

 

– El Registro español de hepatotoxicidad y el grupo DILIN 
separan los productos herbales y suplementos dietéticos 
de los indicados para el culturismo (bodybuilding o 
appearance and performance enhancement-APE). 

– HTX con Fenotipo clínico diferente. 

 

 



• Productos utilizados: 

– Esteroides anabolizantes 

– Moduladores de los receptores androgénicos no esteroideos 
(SARM) 

– Suplementos dietéticos legales (proteínas) 

– Suplementos contaminados: sustancias prohibidas en 12-58%1 

• Consumo anabolizantes > 1% de la población en US2 

• Diferentes puntos de venta: 

– Tiendas de fitness 

– Gimnasios 

– Entrenadores personales 

– Internet3  

ESTEROIDES ANABOLIZANTES 

1Martinez-Sanz JM, et al. Nutrients 2017;9:1093. 
2Pope HG, et al. Am J Addict 2014;23:371-377. 

3McBride JA, et al. Am J Men´s Health 2018;12:1700-1704. 



• Efectos: aumento tamaño y fuerza muscular. 

• Derivados sintéticos de testosterona. 

• Sustituciones químicas de la molécula de 
testosterona: 

–  aumenta la potencia y duración del efecto. 

– > efecto anabolizante y < efecto andrógeno. 

• La 17-alfa-alquilación permite la ingesta oral pero 
con mayor riesgo de toxicidad. 

– Metiltestosterona, Metandrosterolona, Oximetolona, 
Oxandrolona, Estanozolol 

ESTEROIDES ANABOLIZANTES 

Shahidi NT. Clin Ther 2001. 



Indicaciones médicas: 

– Hombres con hipogonadismo 1º o 2º. 

– Anemia aplásica 

– Síndrome de inmunodeficiencia  

– Caquexia 

 

Utilización fuera de ficha técnica:  

– Mejoría del rendimiento deportivo  

– Aumento masa muscular 

– Mejoría psicológica 

 ESTEROIDES ANABOLIZANTES 

Mejoría apariencia 



• Analizaron 24 productos vendidos en tiendas de fitness en Reino Unido. 

• 23 contenían esteroides anabolizantes. 

• 16 contenían esteroides distintos a los señalados en el etiquetado. 

• 12 andrógenos detectados habían sido retirados del mercado en Reino Unido 

desde 1971.  

Abbate V, et al. Drug Test Anal. 2015  



ESTEROIDES ANABOLIZANTES 

EFECTOS ADVERSOS 



HDS 6% HDS 16% 

HDS 10% 

EPIDEMIOLOGÍA 

AAS 2,3% AAS 5% 

AAS 3,5% 

 HTX POR 

ESTEROIDES ANABOLIZANTES 



PERIOD HDS 
Conventional 

medicines 
AAS 

SPANISH DILI REGISTRY 

1994-1997 0  109 (100%) 0 

1998-2001 3 (1.5%) 196 (98%) 1 (0.5%) 

2002-2005 8 (5%) 162 (94%) 2 (1%) 

2006-2009 9 (5%) 179 (94%) 2 (1%) 

2010-2012 8 (7%) 102 (89%) 4 (4%) 

2013-2015 4 (6%) 56 (79%) 11 (15%)* 

Total 32 (3.7%) 805 (94%) 20 (2.3%) 

SLATINDILI NETWORK 

2012-2015 15 (7.5%) 178 (89%) 7 (3.5%) 

 HTX POR 
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Medina-Cáliz et al, Clin Gastroenterol Hepatol 2018  

 HTX POR 
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Navarro. Hepatology 2017. 

Aumento de HILI 7% a 20% (P < 0.001) 

 HTX POR 
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Medidas reguladoras aplicadas a productos herbales  

por la EMA y la AEMPS 

EPISDROL 
EPISTANE 

metilepitiostanol 2013 

TRIM FAST sibutramine 2015 

Medidas reguladoras aplicadas a productos herbales  

por la FDA 

Uprizing 2.0 Superdrol 2011 

OxyElite Pro FHA 2013 



• Tipos de daño hepático: 

– Colestasis 

– Hepatitis 

– Adenoma hepatocellular  

– Hepatocarcinoma 

– Peliosis hepatis 

– Esteatohepatitis de origen tóxico:  
• 12.6 % culturistas consumidores de anabolizantes vs 2.4 % no 

consumidores de anabolizantes 

 

 

Ishak KG, et al. Semin Liver Dis 1987. 

Karasawa T, et al. Acta Pathol Jpn 1979. 

Turani H, et al. Isr J Med Sci 1983. 

Schwingel PA, et al. Liver Int 2011; 31(3): 348-53 . 

 HTX POR 

ESTEROIDES ANABOLIZANTES 



 HTX POR 

ESTEROIDES ANABOLIZANTES 

 

 

 

ICTERICIA PROLONGADA 

 



Carácterísticas principales:  

Hombres jóvenes (32 años) 

Hospitalización (68%) 

Daño hepatocelular (60%) 

Ictericia (92%) 

Robles-Diaz M, et al. Aliment Pharmacol Ther 2015; 41: 116–125.  



Latencia (meses) 1,63 meses 7-338 días 

Andrógenos implicados 
Estanozolol 
Mestaterona 
Metilepitiostanol 

 
17 
1 
7 

 
68% 
4% 

28% 

Ictericia 23 92% 

Analítica al inicio (xVSN) 
ALT  
AST  
FA 
Bilirrubina 

 
14 
6,3 
1,3 
12 

 
1,2-142 
1,3-53 
0,1-2,3 
1,8-28 

Patrón de daño  
Colestatico  
Mixto  
Hepatocelular 

 
10 
0 

15 

 
40% 
0% 

60% 

Disfunción renal 6 24% 

Tiempo de resolución 
Días resolución (media) 

 
151  

 
(76-218) 

Robles-Diaz M, et al. Aliment Pharmacol Ther 2015; 41: 116–125.  



Robles-Diaz M, et al. Aliment Pharmacol Ther 2015; 41: 116–125.  



Robles-Diaz M, et al. Aliment Pharmacol Ther 2015; 41: 116–125.  



Modelo de regresión logística:  

Interacción entre pico BT y daño colestásico se asocia a AKI  

 [OR 1.26 (95% CI: 1.035–1.526); P = 0.021],  

Mejor punto de corte para la predicción de AKI: BT 21.5 (AUROC 0.92).  

Robles-Diaz M, et al. Aliment Pharmacol Ther 2015; 41: 116–125.  



Stolz A et al. Aliment Pharmacol Ther. 2019;1–10.  

Sexo (masculino)  44 100% 

Edad (años)  31.5 21‐59 

Latencia (meses) 2.5 0.45‐15.5 

Signos and síntomas 
Ictericia 
Prurito  
Dolor Abdominal 
Nausea< 

 
44 
37 
26 
27  

 
100% 
84% 
59% 
61% 

Analítica al inicio  
ALT (U/L)  
AST (U/L)  
Alk Phos (U/L)  
Bilirubin (mg/dL) 

 
169 
82 
111 
9.8 

 
61‐1254 
38‐278 
53‐461 
4.1‐45.7 

Patrón de daño (n = 42) R 
Colestatico  
Mixto  
Hepatocelular 

 
12 
13 
17 

 
29% 
31% 
41% 



Stolz A et al. Aliment Pharmacol Ther. 2019;1–10.  

Tº resolución 

(Br<2,5)  

3 meses 



Stolz A et al. Aliment Pharmacol Ther. 2019;1–10.  

Cronicidad 
6 m (n = 31) 
12 m (n = 12) 
24 m (n = 2) 

 
4 
2 
2 

 
39% 
50% 
100% 

Biopsia hepática (n 22) 
Mixto 
Colestasis aguda 
Ductupenia 
Esteatosis 
>Fibrosis leve 
Peliosis 

 
17 
4 
0 
2 
0 
1 

 
77% 
18% 
0% 
10% 
0% 
5% 

Creatinine >1.5 mg/dL  6 14% 

Severidad 
1 (leve, anictérico) 
2 (moderado, ictericia) 
3 (moderado, hospital) 
4 (severo, fallo orgánico) 
5 (fatal o THO) 

 
0 
10 
25 
9  
0 

 
0% 
23% 
57% 
21% 
0% 



HEPATOTOXICIDAD  

 

FACTORES DEL 
HUESPED 

Factores 
genéticos 

PRODUCTOS ILÍCITOS 
USADOS POR 
DEPORTISTAS 

Contenido AAS 

Formulación 

Vía de administración 

Dosis 

Duración FACTORES 
AMBIENTALES 

Degeneración lisosomal y 
mitocondrial 

Estrés oxidativo 

Alteración secreción biliar 

 HTX POR 
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Bond P, et al. Med Hypotheses 2016. 



Stolz A et al. Aliment Pharmacol Ther. 2019;1–10.  

No evidencia de nuevas variantes genéticas. 

20% Mutaciones en ABCB11 (BSEP) > controles 



Daño hepatocelular (R>5) 

Aumento marcado de bilirrubina de lenta resolución. 

Prurito. 

Riesgo aumentado de IRA. 

AP: Colestasis 
Sin daño hepatocitos 

Sin ductupenia. 

Ausencia de fibrosis significativa 

Mecanismo desconocido. 

 HTX POR 

ESTEROIDES ANABOLIZANTES 

Robles-Diaz M, et al. Aliment Pharmacol Ther 

2015; 41: 116–125.  

Stolz A et al. Aliment Pharmacol Ther. 

2019;1–10.  



 El diagnóstico es de exclusión. 

 No existen test diagnósticos ni biomarcadores.  

 Dificultades añadidas:  

 Creencia inocuidad 

 Pacientes niegan y no admiten ingesta productos 

ilegales. 

 Productos combinados 

 Falta y Errores etiquetado 

 Contaminación 

 HTX POR 

ESTEROIDES ANABOLIZANTES 



• Análisis de 272 suplementos herbales y 
dietéticos:  51% mal etiquetados. 

ESTEROIDES ANABOLIZANTES 

Navarro V, et al. Hepatology Communications 2019. 



ALGORITMO 

DIAGNÓSTICO 

EASL Clinical Practice Guidelines: Drug-

induced liver injury. J Hepatol (2019), 



• Fenotipo distintivo. 

• Detección de anabolizante en orina.  

• Detección del fármaco en sangre (Inhibidores aromatasa C-
19). 

• Valoración respuesta endocrina 

– Disminución FSH. 

– Disminución LH.  

– Cambio radio epitestosterona/testosterona. 

– Cambio radio C13/C12 en orina. 

Anawalt BD. Mol Cell Endocrinol. 2018;464:21‐27. 

Nieschlag E, Vorona E. Eur J Endocrinol. 2015;173:R47‐R58. 

 HTX POR 

ESTEROIDES ANABOLIZANTES 



• SUSPENSIÓN DEL AGENTE CAUSAL Y TRATAMIENTO DE 
SOPORTE. 

• Tratamiento del prurito. 

• Los esteroides, la colestiramina y el AUDC : beneficio mínimo. 

• Casos aislados de tratamiento con N-Acetilcisteina. 

 

• TRATAMIENTO NEFROPATIA 

– El tratamiento no es específico y es básicamente de 
sostén. 

– Diálisis para el tratamiento del FRA.  

El Rahi C, et al. Pharmacotherapy. 2015 

 TRATAMIENTO 



Diaz FC, et al. Ann Hepatol 2016;15:939–43. 

 TRATAMIENTO 

SISTEMA DE SOPORTE HEPÁTICO 

MOLECULAR ABSORBENT ALBUMIN DYALISIS 



 CONCLUSIONES 

• La detección de hepatotoxicidad por productos ilícitos que 
contienen anabolizantes está aumentando.  

• Más frecuente en hombres jóvenes. 

• Fenotipo diferente a la HTX inducida por otros fármacos o 
productos herbales: aumento importante de bilirrubina 
independientemente del tipo de daño hepático. 

• Predominio del daño tipo hepatocelular. 

• El daño colestásico con mayor ictericia se asocia a enfermedad 
renal aguda.  

• Resolución lenta. 

• Buen pronóstico: no casos fatales ni lesiones crónicas. 



Gracias por su atención 


