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Resumen

En el cuerpo humano tenemos glucosamina y condroitina de forma natural. Estas sustancias constituyen
un componente importante del sistema cartilaginoso. Como medicamentos, tienen mdltiples indicaciones
clinicas, principalmente la osteoartritis. La hepatotoxicidad inducida por estas biomoléculas es infrecuente,
pues cuentan solo con reportes de casos aislados en la literatura mundial. En este trabajo, presentamos el
caso de una paciente con una lesion hepatica inducida por glucosamina-condroitina del tipo hepatocelular,
que fue admitida en el hospital por causa de una sintomatologia respiratoria y malestar general. En ella, se
destaco una marcada hipertransaminasemia durante los examenes de laboratorio. Asimismo, se descartaron
etiologias como el alcohol, hepatitis virales y hepatopatias autoinmunes, principalmente. De igual forma, no
se lleg6 a evidenciar una enfermedad hepatica crénica mediante la ecografia abdominal. Al suspenderse el
medicamento, se observo una disminucién considerable de la hipertransaminasemia luego de 1 semana, y
una mejoria total de esta a los 2 meses del alta hospitalaria. Este caso se afiade a los pocos reportados a
nivel mundial y cobra una importancia relevante para la publicacion de posteriores estudios sistematicos que
aclaren el panorama de esta enfermedad.
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Abstract

The human body naturally produces glucosamine and chondroitin which are important components of the
cartilaginous system. There are multiple clinical indications for them as medicines, but they are primarily
used for osteoarthritis. Hepatotoxicity induced by these biomolecules is uncommon, and the only reports in
the world literature are isolated individual cases. This article presents the case of a patient with glucosamine-
chondroitin-induced hepatocellular damage who was admitted to the hospital with respiratory symptoms and
malaise. Marked hypertransaminemia was found in laboratory tests. Etiologies such as alcohol, viral hepatitis
and autoimmune liver diseases were ruled out, and abdominal ultrasound found no evidence of chronic liver
disease. Discontinuance of glucosamine and chondroitin led to a considerable decrease in hypertransami-
nemia after one week with total improvement two months of hospital discharge. This case adds to the small
number reported worldwide and is relevant for future systematic studies to clarify the outlook for this disease.
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INTRODUCCION

Las biomoléculas glucosamina y condroitina, como com-
ponentes naturales del cuerpo humano, son vitales para
la estructura del sistema cartilaginoso, pero aplicadas en
forma exdgena pueden tener efectos tanto favorables, como
perjudiciales.

Aunque actualmente en Pert, la Direccién General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) no justi-
fica su uso para el tratamiento de osteoartritis, dado su alto
costo (1), en algunos centros de Estados Unidos y el Reino
Unido se ha aprobado su prescripcion, en vista de la mayor
repercusion de sus efectos beneficiosos (2).

Sin embargo, a pesar de su aparente inocuidad, su uso no
estd exento de efectos adversos, tales como molestias gas-
trointestinales, somnolencia, alteraciones dermatoldgicas,
cefalea e incluso puede llegar a producir eventos cardiovas-
culares (3).

Asimismo, se pueden producir alteraciones bioquimicas
como la presentacion de una lesion hepdtica en las formas
hepatocelular, colestdsica y mixta, con repercusiones tanto
clinicas como bioquimicas. En efecto, su uso puede condu-
cir a situaciones extremas como una falla hepatica fulmi-
nante y la muerte. Estos desenlaces ya han sido reportados
en varios casos y algunos de ellos han sido demostrados
mediante una biopsia hepética (4-10).

Presentamos el caso de una paciente que tuvo una lesion
hepética con patrén hepatocelular, inducida por la glucosa-
mina-condroitina, en un hospital publico de Lima (Pert).

PRESENTACION DEL CASO

Paciente mujer de 65 afios, natural de Abancay, con ante-
cedente de osteoartritis en la rodilla derecha. Desde
hace 1 afo, la paciente se encuentra en tratamiento con
naproxeno, en forma irregular, mientras que el tratamiento
esporddico para el asma crénica se realiza con salbutamol y
con el uso reciente de un medicamento comercial basado
en glucosamina-condroitina, por 10 dias. La paciente niega
la ingesta de alcohol y de productos herbdceos, asi como
antecedentes familiares de importancia.

La mujer acude a emergencia dado que presenta un
tiempo de enfermedad de 1 dia de evolucién, con un cuadro
clinico caracterizado por dolor tordcico asociado a malestar
general y 3 episodios de hemoptisis, en un volumen total
aproximado de 300 cm’. Durante el examen fisico en emer-
gencia, luce ligeramente pélida y en un aparente regular
estado general, pero hemodindmicamente estable.

No se aprecian estigmas de hepatopatia crénica y no
hay signos de visceromegalia, ni adenopatias. Por tanto,
se realiza una tomografia espiral multicorte de térax con

contraste y se diagnostican bronquiectasias y enfermedad
pulmonar intersticial difusa.
Los exdmenes de laboratorio de emergencia muestran los

siguientes resultados:

+ Hemoglobina (Hb): 11,3

o Leucocitos: 3940

« Plaquetas: 191 000

« Transaminasa glutdmica-oxalacética (TGO): 672

« Transaminasa glutdémico-pirtvica (TGP): 689

« Bilirrubina total (BT): 0,71

« Bilirrubina directa (BD): 0,38

« Proteinas totales (PT): 8,21

+ Albumina (Alb): 4,2

« Fosfatasa alcalina (FA): 160

 Gamma-glutamil transpeptidasa (GGT): 244

« Tiempo de protrombina (TP): 14,2

« Indice internacional normalizado
Normalized Ratio, INR): 1,2

« Creatina-fosfocinasa (Creatine Phosphokinase, CPK)
total: 136

« CPK-MB: 24

« Lactato deshidrogenasa (LDH): 764

« Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH): no reac-
tivo

o Ferritina: 124,5

o T4libre: 1,51

« Hormona estimulante de la tiroides
Stimulating Hormone, TSH): 3,36

(International

(Thyroid-

Entre tanto, los marcadores virales para hepatitis A, B, C,
D y E fueron negativos, mientras que los marcadores de los
anticuerpos antinucleares (Antinuclear Antibodies, ANA),
antimusculo liso (Anti-Smooth Muscle Antibodies, ASMA),
antimitocondriales serotipo M2  (Anti-mitochondrial
Antibodies, AMA M2), antimicrosomal higado/rifién (Liver
Kidney Microsome Antibodies, LKM-1) y anticitoplasma de
neutréfilos (Antineutrophil Cytoplasmic Antibody, ANCA)
fueron negativos. La inmunoglobulina G marc6 1842 y la
inmunoglobulina M estuvo en 31,7 (dentro de los rangos
normales).

La ecografia abdominal durante la hospitalizacién mostré
la existencia de barro biliar y meteorismo intestinal incre-
mentado; higado de tamafo normal; bordes uniformes y
parénquima homogéneo. No se evidenciaron lesiones foca-
les ni difusas. Ademas, las vias biliares intrahepdticas no se
observaron dilatadas. El colédoco y la vena porta tuvieron
un calibre normal.

La paciente es dada de alta, luego de haber mejorado su
proceso respiratorio dos semanas después. Se indicaron
medicamentos para la mejoria de su enfermedad de fondo,
asi como también se sugirié la no ingesta de glucosamina-
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condroitina, sustancias que dejé de consumir unos dias
antes de la admisién en el hospital.

Después de 2 meses del alta, la paciente acude al hospital
y muestra una mejoria clinica. Sus controles de laboratorio
presentan los siguientes resultados:
. Hb:12,1
« Hematocrito (Hcto): 36,2 %
« Leucocitos: 4260

e Ab:0%

« Plaquetas: 208 000
. TP: 14,7
. INR:1,31
. TGO:37
« TGP:2S

. BT:0,57
. BD:0,24
o FA:223

« GGT:57
. PT:729

« Alb: 4,06

En la Tabla 1 se describen los datos de la bioquimica hepd-
tica de la paciente.

Tabla 1. Resultados de los exdmenes de biometria hepatica dela paciente
con hepatotoxicidad por glucosamina-condroitina

En el momento 2 dias 1semana 2 meses

de la admision  después  después  después
TGO (Ul 672 296 388 37
TGP (Ul) 689 392 383 25
BT (mg/dL) 0,71 1,69 2,82 0,57
BD (mg/dL) 0,38 1,47 2,24 0,24
PT (g/dL) 8,21 6,1 7.1 7,29
ALB (g/dL) 42 31 35 4,06
FA (Ul) 160 104 101 73
GGT (Ul) 212 198 57
TP (s) 14,2 14,7
INR 1,2 1,31

TGO: transaminasa glutimico-oxalacética (valor negativo [VN]:
0-35 UI); TGP: transaminasa glutdmico-pirtvica (VN: 0-35 UI); BT:
bilirrubina total (VN: 0,3-1,2 mg/dL); BD: bilirrubina directa (VN:
0-0,3 mg/dL); PT: proteinas totales (VN: 6-8 g/dL); ALB: albumina
(VN: 3,5-5,5 g/dL); FA: fosfatasa alcalina (36-129 UI); GGT: gamma-
glutamil transpeptidasa (VN: 8-78 UI); TP: tiempo de protrombina
(VN: 10-14 s); INR: indice internacional normalizado (International
Normalized Ratio) (VN: <1,4)

DISCUSION

La glucosamina y la condroitina son biomoléculas que
se pueden encontrar en forma natural dentro del cuerpo
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humano y mantienen la integridad del sistema cartilagi-
noso, a través de multiples procesos (11).

La glucosamina es un componente de la familia de los
glicosaminoglicanos que se encuentra en la matriz cartila-
ginosa y en el liquido sinovial. Puede tener efectos medici-
nales cuando se administra externamente (12), sobre todo
en enfermedades osteoarticulares como la osteoartritis, en
la cual se ha comprobado su efectividad y seguridad para
mitigar los sintomas (13). Sin embargo, no se ha demos-
trado su uso como profilaxis para evitar la aparicién de la
osteoartritis (14).

El caso descrito se trata de una paciente que tuvo un dafio
hepatico del tipo hepatocelular, directamente relacionado
con la ingesta de un medicamento comercial basado en
glucosamina-condroitina. Se menciona que el tiempo de
inicio de las alteraciones hepéticas oscila entre 1 y 4 sema-
nas, luego de iniciar la ingesta del medicamento, y su patrén
de lesién es tipicamente hepatocelular, como en nuestro
caso, o mixto. El mecanismo por el cual se produce dicha
hepatotoxicidad atin permanece desconocido (15).

Esimportante recalcar que la paciente en ningin momento
present6 un cuadro clinico asociado con hepatopatia como
astenia, prurito, ictericia y néuseas. En contraste, Smith y
Dillon (4) publicaron tres casos de hepatopatia en pacientes
que consumieron preparados herbiceos que contenian glu-
cosamina: dos de ellos llegaron a tener un dano hepatocelu-
lar y uno derivé en una falla hepatica fulminante y la muerte.

Dos de los tres pacientes tuvieron un cuadro clinico aso-
ciado con hepatopatia (ictericia y prurito), los cuales mos-
traron una mejoria (al igual que la bioquimica hepatica),
luego de retirar los suplementos herbaceos. Asimismo, el
paciente que no mostr6 sintomatologia tuvo una remision
bioquimica al retirar dichos suplementos.

Ebrahim y colaboradores (S) reportaron a una paciente
con malestar general e ictericia y a partir de sus exdmenes
de laboratorio revelaron que tenia un patrén mixto de lesién
hepética (hepatocelular y colestasica). Estas alteraciones
fueron asociadas a la ingesta de suplementos de glucosa-
mina dos semanas previas a la admisién. La mejoria clinica
y bioquimica se vio luego de una semana de retirar el medi-
camento y en cuatro semanas se normalizé completamente.

Estos hechos son similares a los de nuestra paciente, que
dejo de tomar el medicamento unos dias antes de ingresar
al hospital, y posterior a ello, se observé que los valores dis-
minuyeron hasta en un 50 % (con respecto a las transami-
nasas); luego de ocho semanas volvieron a la normalidad.

Por su parte, Yang y colaboradores (6) reportaron el caso
de una paciente que tuvo un dano hepitico mixto luego
de consumir un producto comercial que contenia gluco-
samina-condroitina y productos herbéceos. Este evento
es similar al nuestro, con una exposicién a glucosamina-
condroitina.
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Un punto importante para dicho caso fue la demostra-
cién, mediante biopsia, del dafio hepdtico, lo cual no se
pudo realizar en nuestro estudio, ya que la paciente no lo
requirid por presentarse asintomdtica. Del mismo modo,
Linnebur y colaboradores (7) demostraron la asociacién
de dicho producto comercial y el dano hepético, a partir del
reporte de dos casos de hepatotoxicidad relacionada con
glucosamina-condroitina.

De otro lado, Ossendza y colaboradores (8) describie-
ron un caso con elevacién de transaminasas y bilirrubina
(dafio hepatocelular), traducidas clinicamente en prurito e
ictericia, asociadas a la ingesta en dosis terapéuticas de glu-
cosamina, que remitieron luego de retirar el medicamento.
Es importante recalcar que nuestra paciente, en cierto
momento de la evolucién, comenzé a presentar un incre-
mento de la bilirrubina.

Asimismo, podemos mencionar el caso tnico reportado
por Stepheny colaboradores (9), el cual se traté de un paciente
que se presentd con ictericia y colestasis, cuya etiologfa fue
incierta durante tres meses de estudio. Posteriormente, se
determino la asociacion directa de sus sintomas con la ingesta
de glucosamina-condroitina y se demostrd una lesion coles-
tasica por medio de una biopsia hepatica.

Es importante mencionar el trabajo desarrollado por
Cerda y colaboradores (10), el cual estuvo basado en la
realizacion de un cuestionario a 151 pacientes con enfer-
medad hepdtica crénica subyacente, a fin de determinar la
asociacion de la ingesta de glucosamina-condroitina y las
alteraciones de las pruebas hepdticas. Los autores lograron
establecer que dos pacientes (uno de ellos incluyé un cua-
dro clinico) tuvieron alteraciones en las transaminasas y en
las enzimas de colestasis asociadas con el medicamento.

En sintesis, nuestro paciente se suma a la estadistica de los
pocos casos registrados hasta el momento de hepatotoxici-
dad inducida por glucosamina-condroitina. En efecto, este
es el primer caso reportado en Per.

Por tanto, recomendamos seguir investigando las etiolo-
gias de todas las alteraciones en las pruebas hepaticas de
nuestros pacientes que llegan a la admisién hospitalaria,
tanto en emergencias como en la consulta externa y la hos-
pitalizacion. Solo asi podremos incrementar la casuistica
de la lesién hepitica inducida por drogas y tener un mejor
panorama acerca de esta creciente patologia.
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