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Copalchi: risc
d’hepatotoxicitat d’una
planta medicinal d’us en
pacients diabétics =

L'Us creixent de determinades plantes amb una supo-
sada activitat terapéutica sense control medici risc de
toxicitat greu comporta un problema de salut per a la
poblacié.

Copalchi és el nom amb qué es coneix la planta me-
dicinal Coutarea latiflora (sinonim de Hintonia latiflo-
ra). Es un arbust originari de Méxic i Coldmbia, del
qual s’utilitza I'escorga de la tija perqué conté un glu-
cosid heterosid (coutaredsid) que ha mostrat una ac-
ci6 hipoglucemiant en rates i conills, i s'usa popular-
ment com a adjuvant en el maneig de la diabetis.” No
obstant aixd, el mecanisme a través del qual exerceix
la seva accié hipoglucemiant es desconeix i la seva
eficicia no estd demostrada en humans. Per contra,
s’han notificat i publicat casos que descriuen efectes
adversos hepatics i hematologics greus atribuits al
seu consum.

Al mercat hi ha multiples preparats comercials que
contenen copalchi sol o en combinacié amb altres
plantes medicinals, i tots ells es comercialitzen com
a complements dietétics a través de canals de distri-
bucié no sanitaris i pagines web.2 Alguns d’ells estan
disponibles en comprimits, altres en extrets i també
en bosses per a infusid.

Altres informacions d’interés

M Toxicitat hepatica dels productes que
contenen copalchi

L'any 2002 es va publicar un cas d’hepatotoxicitat
associat a Copaltra™, un preparat de plantes medi-
cinals comercialitzat a Franca que conté Coutarea
latiflora i Centaurium erythraea. Es tractava d’una
dona de 49 anys que va presentar una hepatitis
amb ictericia als tres mesos de prendre-ho i que
es va recuperar en retirar el producte. Les explora-
cions complementaries van descartar altres possi-
bles causes d’hepatitis.> Aquest cas s’afegia a altres
cinc casos d’hepatitis amb el mateix preparat, que
havien estat recollits pel sistema de farmacovigilan-
cia francés.# El producte va ser retirat I'any 1998 a
causa del seu balang benefici-risc desfavorable.

A Espanya, I'any 2007 es va publicar una revisié
de cinc casos d’hepatotoxicitat aguda atribuida al
consum de Copalchi i notificats al Sistema Espanyol
de Farmacovigilancia de Medicaments d’Us Huma
(SEFV-H) 5 En tots els casos es van excloure altres
causes de toxicitat hepatica. El mecanisme pel qual
es produeix la toxicitat hepatica és desconegut, perd
les caracteristiques dels casos, en qué no es van ob-
servar manifestacions d’hipersensibilitat, suggerei-
xen una idiosincrasia metabolica. Els autors propo-
saven la inclusié de copalchi a |a llista de productes
de fitoterapia coneguts com a potencialment hepa-
totoxics i alertaven sobre la necessitat d'interrogar
sobre el consum d’aquest i altres preparats de plan-
tes als pacients amb trastorns hepatics.

La toxicitat dels productes que contenen copalchi és
un problema de seguretat que preocupa al SEFV-H
i que ha estat motiu de debat en diverses ocasions,

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya « pag.1



arran de la notificacié de nous casos. A finals de
2013, el Centre de Farmacovigilancia de Catalunya
va actualitzar I'analisi de les dades sobre aquest
risc, i en el Comité Técnic del SEFV-H es va posar
en relleu la necessitat de prendre mesures per mi-
nimitzar-lo.

M Notificacions de reaccions
adverses associades a copalchi
rebudes al SEFV-H

Fins a novembre de 2013, el SEFV-H ha rebut un total
de 16 notificacions de sospita de reaccions adverses
en qué esta implicat el copalchi. Catorze d’elles des-
criven trastorns hepatics i les dues restants corres-
ponen a casos d’hemolisi, un d’ells amb rabdomio-
lisi. Deu dels casos han estat notificats a Catalunya.

Pel que fa a copalchi en presentacions simples, s’han
rebut tres casos d’hepatitis associades al producte
CH-14 Copalchi Bellsola. Es tracta d’'un home i dues
dones d’entre 55 i 64 anys que van presentar hepati-
tis entre un mes i mig i 17 mesos després d’iniciar-ne
el consum. Tots es van recuperar després de retirar
el copalchi. Dos casos van requerir ingrés hospitalari
i es van descartar causes alternatives. Amb el pro-
ducte Copalchi Soria Natural s’han rebut dues noti-
ficacions. Una correspon a una dona de 67 anys que
va presentar hepatitis als vuit mesos d’iniciar el con-
sum d’aquest i un altre producte dieteétic i va millorar
amb la retirada d’'ambdés. Es van descartar causes
alternatives digestives, viriques i autoimmunes. La
segona correspon a un cas publicat de rabdomioli-
si i hemolisi dos dies després d'iniciar el copalchi
en un home de 58 anys que quatre anys abans havia
presentat un quadre clinic similar després de consu-
mir el mateix producte.® La reaccid va requerir ingrés
hospitalari i es va recuperar una setmana després de
suspendre el consum de copalchi. També s’ha noti-
ficat una hepatitis en un home de 61 anys en tracta-
ment de base amb atorvastatina, pocs mesos des-
prés d'iniciar el consum de Copalchi Herbapressa
Eladiet. En aquest cas, la bidpsia hepatica suggeria
una hepatitis aguda autoimmune.

En presentacions compostes, s’han rebut quatre ca-
sos d’hepatitis associades al producte Diasol DI-8
Bellsola. Es tracta de dos homes i dues dones que
van presentar hepatitis després d’un a tres mesos
d’haver iniciat el consum del producte. Dos casos
van requerir ingrés hospitalari. Els quatre pacients es
van recuperar amb la retirada del producte i en tots
ells es van descartar causes alternatives.

En altres sis notificacions en qué esta implicat co-
palchi, es desconeix el producte comercial. Un dels
casos descriu una anemia hemolitica en una pa-
cient de 58 anys que es va recuperar en suspendre
copalchi. Els casos restants sén cinc hepatitis que
van requerir hospitalitzacié, dues d’elles colestati-
ques, i una altra és una hepatitis amb component

autoimmune que correspon a un cas publicat.” Qua-
tre pacients es van recuperar i un va evolucionar a in-
suficiéncia hepatica amb desenllag mortal en espera
de trasplantament.

Al risc de toxicitat hepatica greu de copalchi, cal
afegir el risc que suposa I'is d’aquesta planta sense
control meédic en pacients amb diabetis.

Malgrat que els productes que contenen copalchi
es comercialitzen com a complements dietétics,
aquests no s'ajusten a la definicié legal de comple-
ment dietétic® atés que es promou el seu consum
per les seves propietats hipoglucemiants i d’utilitat
terapéutica en el control de la glucémia i en el ma-
neig de la diabetis. Aixi doncs i d’acord amb I’esta-
blert a Iarticle 8 de la Llei 29/2006, de 26 de juliol,
de garanties i Us racional dels medicaments i pro-
ductes sanitaris, la utilitzacié d’aquests productes
amb finalitat de restaurar, corregir o modificar les
funcions fisiologiques exercint una accié farmacolo-
gica o metabolica, els hi confereix la classificacié de
medicament d’us huma i, per tant, d’acord amb I'es-
mentada llei, haurien de ser objecte de la preceptiva
avaluacid i autoritzacié prévia a la seva comercialit-
zacio.

B Conclusié

Copalchi és una planta potencialment hepatotoxi-
ca que posa especialment en perill la salut dels pa-
cients amb diabetis.

Cal sensibilitzar la poblacié sobre els perills que
comporta el consum de plantes com a alternativa o
complement als tractaments farmacologics, sense
control médic, no només per la potencial toxicitat
siné també perqué pot interferir de forma negativa
en el control de les malalties.

Es necessaria una legislacié clara en relacié amb
el mercat de plantes medicinals que faciliti I'adop-
ci6 de mesures reguladores orientades a protegir
la salut de la poblacid, atés que en molts casos es
comercialitzen com a suplements dietétics.
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Inhibidors de la bomba
de protons i déficit de
vitamina B12 =

Els inhibidors de la bomba de protons (IBP) sén
ampliament prescrits, sobretot en persones d’edat
avangada, i sovint sense una indicacié adequada.’
Tot i que en general sén ben tolerats a curt termini,
quan s'utilitzen de manera regular i en tractaments
prolongats es poden associar a alguns riscos que, tot
i ser rars, poden ser greus, com fractures,? infeccions
intestinals, pneumonia o hipomagnesémia.3 També
poden produir déficit de vitamina B12 en reduir-ne
I'absorcié.4

El deficit de vitamina B12 és freqlient en persones d’edat
avangada. Un deficit prolongat de vitamina B12 es pot
manifestar per alteracions cutanies (hiperpigmenta-
cio, vitiligen), gastrointestinals (glositis, ictericia), he-
matologiques (anémia macrocitica o megaloblastica,
trombocitopénia) i neuropsiquiatriques (trastorn cog-
nitiu o de la marxa, irritabilitat, neuropatia periférica,
debilitat). Diversos factors poden augmentar el risc de
caréncia de vitamina B12 (vegeu la taula 1).5

La vitamina B12, abans d’unir-se al factor intrinsec i
ser absorbida a la part terminal de I'ili, ha de ser alli-
berada de les proteines ingerides per la dieta gracies
a I'accié de I'acid gastric. Per tant, la supressié de la
secrecié d’acid gastric produida pels IBP i els antihis-
taminics H2 pot donar lloc a malabsorcié de la vitami-
na B12, com es descriu a les fitxes técniques dels IBP.

Els resultats dels estudis en persones d’edat avancada
sobre la relacié entre I'is de farmacs inhibidors de la
secrecié acida gastrica i déficit de vitamina B12 han es-
tat discordants, probablement a causa del baix nom-
bre de pacients inclosos. En un estudi en pacients de
65 anys o més amb 53 casos de déficit de vitamina
B12 i 212 controls, I'Gs actual durant més de 12 mesos
d’IBP o d’antihistaminics H2 es va associar a un aug-
ment del risc de deéficit de vitamina B12 (OR=4,45;
IC95% 1,47-13,34), després d’ajustar per factors, com
I'edat, el sexe o la infeccié per H. pylori. L'tUs previ o
a curt termini d’aquests farmacs no va comportar un
augment del risc.® En un estudi encreuat amb 542 pa-
cients d’edat avancada es va observar que I'ts prolon-
gat d'IBP s’associava a una disminucié de les concen-
tracions de vitamina B12, mentre que I'Gs prolongat
d’antihistaminics H2 no s’hi va associar.” En canvi, en
un estudi holandés amb 125 pacients de més de 65
anys tractats amb IBP no es va observar associacié
entre I'Us d’IBP i déficit de vitamina B12.2

Els resultats d’'un estudi de casos i controls recent
mostren que I'Us prolongat (durant 2 anys o més) de
farmacs que inhibeixen la produccié d’acid gastric,
tant els IBP com els antihistaminics H2, s’associa a
un augment del diagnostic de déficit de vitamina B12.°
Es van comparar 25.956 pacients amb déficit de vita-

mina B12 amb 184.199 pacients sense déficit de la vi-
tamina. El tractament durant 2 anys o més amb IBP o
amb antihistaminics H2 es va associar a un augment
del risc de déficit de vitamina B12. Per als IBP, la dosi
més alta es va associar més a deficit de vitamina B12
que dosis més baixes. La magnitud de I'associacié era
més forta en dones i en els grups més joves amb una
supressié d’'acid més potent; amb els IBP el risc és
més alt (OR=1,65) que amb els antihistaminics H2
(OR=1,25) i disminuia després d’interrompre el tracta-
ment. No s’hi va observar una tendéncia significativa
en augmentar la durada d’Gs.

B Recomanacions

Ates que en inhibir la produccié d’acid gastric els IBP

i els antihistaminics H2 poden reduir |'absorcié de vi-

tamina B12, si es considera necessari el tractament,

€s recomana:

B emprar la dosi més baixa possible que alleugi els simp-
tomes (com omeprazol 10 mg al dia) o de manera inter-
mitent segons els simptomes (omeprazol 10-20 mg al
dia quan calgui) i

B avaluar de manera periddica la necessitat d’un tracta-
ment a llarg termini i considerar-ne els riscos, sobretot
en les persones d’edat avancada i amb elevada comorbi-
ditat.

Amb les dades disponibles, no es recomana la vi-
gilancia de les concentracions de vitamina Bi12 ni
I'administracié profilactica de suplements de vitami-
na Bi2 en tots els pacients tractats amb aquests far-
macs. Sembla prudent, no obstant, una supervisié pe-
riodica dels nivells de vitamina B12 en els pacients en
tractament prolongat i amb més risc de deficit, com
les persones d’edat avancada.

Taula 1. Factors de risc de déficit de vitamina B12.

Disminucié de I'absorcié a I'ili
Malaltia de Crohn
Reseccié de Iili
Infestacié per ténies
Reduccié del factor intrinsec
Gastritis atrofica
Anémia perniciosa
Sindrome postgastrectomia
Genétics
Déficit de transcobalamina Il

Ingesta inadequada
Abus d’alcohol
Persones d’edat avancada
Vegetarians

Tractaments prolongats
Antihistaminics H2
IBP
Metformina
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Comunicacions de riscos a
medicaments notificades

per 'TAEMPS =

Podeu trobar els textos complets d’aquestes comuni-
cacions a:
http://www20.gencat.cat/

M Ranelat d’estronci (YOsseor®,
VProtelos®): medicament d’us
restringit i diagnostic hospitalari

La seguretat del ranelat d’estronci, que s’usa per al trac-
tament de I'osteoporosi greu amb un risc elevat de frac-
tures, ha estat avaluada en repetides ocasions.

Labril del 2013, arran de la identificacié d’un risc més
elevat d’infart de miocardi en els pacients tractats amb
ranelat d’estronci, es van restringir les condicions d’us
per tal de minimitzar el risc cardiovascular i es va iniciar
una nova revisié de la seva relacié benefici-risc a Eu-
ropa (Butll Farmacovigilancia de Catalunya 2013;11:8).
Préviament, també s’havia alertat dels riscos associats
de tromboembolisme i reaccions cutanies greus (Butll
Farmacovigilancia de Catalunya 2012;10:7-8).

El passat gener TAEMPS va comunicar la recomanacié
del Comité per a I'Avaluacié de Riscos en Farmacovi-
gilancia Europeu (PRAC) de suspendre la comercialit-
zaci6 del ranelat d’estronci després que en la darrera
revisié el balang benefici-risc hagués resultat desfavo-
rable, atés el risc cardiovascular i tromboembdlic as-
sociat al seu us en el context d’'una eficacia limitada
en la prevencié de fractures greus. Malgrat aquesta
recomanacié de retirada a Europa, el Comité de Me-
dicaments d’'Us Huma (CHMP) de 'Agéncia Europea
de Medicaments (EMA) ha considerat que I'increment
del risc cardiovascular associat al ranelat d’estronci es
pot controlar adequadament restringint el seu Us a pa-
cients amb osteoporosi greu i alt risc de fractura, sense
patologia cardiovascular (cardiopatia isquémica, malal-
tia arterial periférica, malaltia vascular cerebral o hiper-
tensié no controlada), i que no puguin utilitzar cap altra
alternativa terapéutica.

A fi de garantir que el ranelat d’estronci s'utilitza exclu-
sivament en la poblacié de pacients en qué actualment
es considera que el balang benefici-risc és favorable,
I'AEMPS qualificara aquest medicament de diagnostic
hospitalari.

Trobareu més informacié a:
http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/
medicamentosUsoHumano/seguridad/2014/docs/
NI-MUH_FV_o2-2014-ranelato-estroncio.pdf

Altres informacions
d’interés

B Nova aplicacié per a dispositius
mobils: aempsCIMA

El passat mes de gener 'AEMPS va presentar la
nova aplicacié aempsCIMA, que inclou la informa-
cié completa i actualitzada dels més de 15.000 me-

© 2007. Generalitat de Catalunya. Departament de Salut.

Directora Roser Vallés.

dicaments autoritzats a Espanya. L'aplicacié déna
accés a la fitxa técnica i el prospecte en format pdf.

Es pot descarregar gratuitament:

B A Google Play: https://play.google.com/store/apps/
details?id=com.aventia.cimamobile

B A iTunes store: https://itunes.apple.com/es/app/
aempscima/id783571602°mt=8

Trobareu més informacio a:
www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/
laAEMPS /2014 /NI-AEMPS_o1-2014-aplicacion-movil.htm
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