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Copalchi: riesgo de
hepatotoxicidad de una
planta medicinal de uso en
pacientes diabéticos =

El uso creciente de determinadas plantas con una su-
puesta actividad terapéutica sin control médico y ries-
go de toxicidad grave comporta un problema de salud
para la poblacién.

Copalchi es el nombre con el que se conoce la planta
medicinal Coutarea latiflora (sinénimo de Hintonia la-
tiflora). Es un arbusto originario de México y Colombia,
del cual se utiliza la corteza del tallo porque contiene
un glucdsido heterdsido (coutaredsido) que ha mostra-
do una accién hipoglucemiante en ratas y conejos, y
se usa popularmente como adyuvante en el manejo de
la diabetes.” Sin embargo, se desconoce el mecanismo
por el que ejerce su accién hipoglucemiante y su efica-
cia no estd demostrada en humanos. Por otra parte, se
han notificado y publicado casos que describen efectos
adversos hepdticos y hematoldgicos graves atribuidos
a su consumo.

En el mercado hay muiltiples preparados comerciales
que contienen copalchi solo o en combinacién con
otras plantas medicinales, y todos ellos se comerciali-
zan como complementos dietéticos a través de canales
de distribucién no sanitarios y paginas web.? Algunos
de ellos estdn disponibles en comprimidos, otros en
extractos y también en bolsas para infusién.

M Toxicidad hepatica de los productos
que contienen copalchi

En 2002 se publicé un caso de hepatotoxicidad asocia-
do a Copaltra™, un preparado de plantas medicinales
comercializado en Francia que contiene Coutarea lati-
floray Centaurium erythraea. Se trataba de una mujer
de 49 afios que presenté una hepatitis con ictericia a
los tres meses de tomarlo y que se recuperd al retirar el
producto. Las exploraciones complementarias descar-
taron otras posibles causas de hepatitis.? Este caso se
anadia a otros cinco casos de hepatitis con el mismo
preparado, que habian sido recogidos por el sistema
de farmacovigilancia francés.# El producto fue retirado
en 1998 a causa de su balance beneficio-riesgo desfa-
vorable.

En Espafia, en 2007 se publicé una revisién de cinco ca-
sos de hepatotoxicidad aguda atribuida al consumo de
Copalchi y notificados en el Sistema Espafiol de Farma-
covigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-
H).5 En todos los casos se excluyeron otras causas de
toxicidad hepética. El mecanismo por el que se produce
la toxicidad hepdtica es desconocido, pero las caracte-
risticas de los casos, en los que no se observaron mani-
festaciones de hipersensibilidad, sugieren una idiosin-
crasia metabdlica. Los autores proponian la inclusién
de copalchi en la lista de productos de fitoterapia cono-
cidos como potencialmente hepatotdxicos y alertaban
sobre la necesidad de interrogar sobre el consumo de
este y otros preparados de plantas a los pacientes con
trastornos hepaticos.

La toxicidad de los productos que contienen copalchi

es un problema de seguridad que preocupa al SEFV-H
y que ha sido motivo de debate en varias ocasiones,
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a raiz de la notificacién de nuevos casos. A finales de
2013, el Centro de Farmacovigilancia de Catalufia actua-
lizé el andlisis de los datos sobre este riesgo, y en el
Comité Técnico del SEFV-H se puso de relieve la nece-
sidad de tomar medidas para minimizarlo.

B Notificaciones de reacciones
adversas asociadas a copalchi
recibidas en el SEFV-H

Hasta noviembre de 2013, el SEFV-H ha recibido un
total de 16 notificaciones de sospecha de reacciones
adversas en los que estd implicado el copalchi. Cator-
ce de ellas describen trastornos hepdticos y las otras
dos corresponden a casos de hemdlisis, uno de ellos
con rabdomidlisis. Diez de los casos han sido notifi-
cados en Cataluna.

En cuanto a copalchi en presentaciones simples, se
han recibido tres casos de hepatitis asociadas al pro-
ducto CH-14 Copalchi Bellsold. Se trata de un hombre
y dos mujeres de entre 55y 64 afios que presentaron
hepatitis entre un mes y medio y 17 meses después de
iniciar su consumo. Todos se recuperaron tras retirar
el copalchi. Dos casos requirieron ingreso hospitala-
rio y se descartaron causas alternativas. Con el pro-
ducto Copalchi Soria Natural se han recibido dos no-
tificaciones. Una corresponde a una mujer de 67 afos
que presentd hepatitis a los ocho meses de iniciar el
consumo de este y otro producto dietético y mejoré
con la retirada de ambos. Se descartaron causas alter-
nativas digestivas, viricas y autoinmunes. La segunda
corresponde a un caso publicado de rabdomidlisis y
hemolisis dos dias después de iniciar el copalchi en
un hombre de 58 afios que cuatro afios antes habia
presentado un cuadro clinico similar tras consumir el
mismo producto.® La reaccién requirié ingreso hospi-
talario y se recuperd una semana después de suspen-
der el consumo de copalchi. También se ha notificado
una hepatitis en un hombre de 61 afios en tratamiento
de base con atorvastatina, pocos meses después de
iniciar el consumo de Copalchi Herbapressa Eladiet.
En este caso, la biopsia hepdtica sugeria una hepatitis
aguda autoinmune.

En presentaciones compuestas, se han recibido cua-
tro casos de hepatitis asociadas al producto Diasol
DI-8 Bellsola. Se trata de dos hombres y dos mujeres
que presentaron hepatitis después de uno a tres me-
ses de haber iniciado el consumo del producto. Dos
casos requirieron ingreso hospitalario. Los cuatro pa-
cientes se recuperaron con la retirada del producto y
en todos ellos se descartaron causas alternativas.

En otras seis notificaciones en los que estd implicado
copalchi, se desconoce el producto comercial. Uno
de los casos describe una anemia hemolitica en una
paciente de 58 afios que se recuperd al suspender co-
palchi. Los otros casos son cinco hepatitis que requi-
rieron hospitalizacién, dos de ellas colestésicas, y otra
es una hepatitis con componente autoinmune que

corresponde a un caso publicado.” Cuatro pacientes
se recuperaron y uno evoluciond a insuficiencia he-
pética con desenlace mortal en espera de trasplante.

Al riesgo de toxicidad hepatica grave de copalchi, hay
que afiadir el riesgo que supone el uso de esta planta
sin control médico en pacientes con diabetes.

Aunque los productos que contienen copalchi se co-
mercializan como complementos dietéticos, estos
no se ajustan a la definicién legal de complemento
dietético® dado que se promueve su consumo por
sus propiedades hipoglucemiantes y de utilidad te-
rapéutica en el control de la glucemia y en el manejo
de la diabetes. Asi pues y de acuerdo con lo estable-
cido en el articulo 8 de la Ley 29/2006, de 26 de julio,
de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios, la utilizacién de estos produc-
tos con finalidad de restaurar, corregir o modificar
las funciones fisiolégicas ejerciendo una accién far-
macolégica o metabdlica, les confiere |a clasificacién
de medicamento de uso humano y, por tanto, de
acuerdo con la citada ley, deberfan ser objeto de la
preceptiva evaluacién y autorizacién previa a su co-
mercializacion.

B Conclusién

Copalchi es una planta potencialmente hepatotdxica
que pone especialmente en peligro la salud de los
pacientes con diabetes.

Hay que sensibilizar a la poblacién sobre los peligros
que comporta el consumo de plantas como alterna-
tiva o complemento a los tratamientos farmacolégi-
cos, sin control médico, no sélo por la potencial toxi-
cidad sino también porque puede interferir de forma
negativa en el control de las enfermedades.

Es necesaria una legislacién clara en relacién con el
mercado de plantas medicinales que facilite la adop-
cion de medidas reguladoras orientadas a proteger
la salud de la poblacién, dado que en muchos casos
se comercializan como suplementos dietéticos.
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Inhibidores de la bomba
de protones y déficit de

vitamina B12 =

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son am-
pliamente prescritos, sobre todo en personas de edad
avanzada, y a menudo sin una indicacién adecuada.’
Aunque en general son bien tolerados a corto plazo,
cuando se utilizan de manera regular y en tratamientos
prolongados se pueden asociar a algunos riesgos que,
a pesar de ser raros, pueden ser graves, como fractu-
ras,? infecciones intestinales, neumonia o hipomagne-
semia.3 También pueden producir déficit de vitamina
B12 al reducir su absorcion.

El déficit de vitamina B12 es frecuente en personas de
edad avanzada. Un déficit prolongado de vitamina B12
se puede manifestar por alteraciones cutaneas (hiper-
pigmentacién, vitiligo), gastrointestinales (glositis,
ictericia), hematoldgicas (anemia macrocitica o mega-
loblastica, trombocitopenia) y neuropsiquidtricas (tras-
torno cognitivo o de la marcha, irritabilidad, neuropatfa
periférica, debilidad). Varios factores pueden aumentar
el riesgo de carencia de vitamina B12 (véase la tabla 1).5

La vitamina B12, antes de unirse al factor intrinseco y
ser absorbida en la parte terminal del ileo, debe ser li-
berada de las proteinas ingeridas por la dieta gracias a
la accién del dcido géstrico. Por tanto, la supresion de
la secrecion de acido gastrico producida por los IBP y
los antihistaminicos H2 puede dar lugar a malabsor-
cién de la vitamina B12, como se describe en las fichas
técnicas de los IBP.

Los resultados de los estudios en personas de edad
avanzada sobre la relacién entre el uso de fdrmacos
inhibidores de la secrecion acida géstrica y déficit de vi-
tamina B12 han sido discordantes, probablemente de-
bido al bajo nimero de pacientes incluidos. En un es-
tudio en pacientes de 65 aflos 0 mayores con 53 casos
de déficit de vitamina B12 y 212 controles, el uso actual
durante mas de 12 meses de IBP o de antihistamini-
cos H2 se asocié a un aumento del riesgo de déficit de
vitamina B12 (OR=4,45; 1C95% 1,47-13,34), tras ajustar
por factores, como la edad, el sexo o la infeccién por H.
pylori. El uso previo o a corto plazo de estos formacos
no comporté un aumento del riesgo.® En un estudio
cruzado con 542 pacientes de edad avanzada se ob-
servé que el uso prolongado de IBP se asociaba a una
disminucién de las concentraciones de vitamina B12,
mientras que el uso prolongado de antihistaminicos
H2 no se asocid.” En cambio, en un estudio holandés
con 125 pacientes mayores de 65 afios tratados con IBP
no se observé asociacién entre el uso de IBP y déficit
de vitamina B12.2

Los resultados de un estudio de casos y controles re-
ciente muestran que el uso prolongado (durante 2 afios
o mas) de farmacos que inhiben la produccién de dcido
gastrico, tanto los IBP como los antihistaminicos H2,

se asocia a un aumento del diagnéstico de déficit de vi-
tamina B12.° Se compararon 25.956 pacientes con défi-
cit de vitamina B12 con 184.199 pacientes sin déficit de
la vitamina. El tratamiento durante 2 afios 0 mds con
IBP o con antihistaminicos H2 se asoci6 a un aumento
del riesgo de déficit de vitamina B12. Para los IBP, la do-
sis mds alta se asoci6 mds a déficit de vitamina B12 que
dosis mas bajas. La magnitud de la asociacion era més
fuerte en mujeres y en los grupos mas jévenes con una
supresion de dcido més potente; con los IBP el riesgo
es mas alto (OR=1,65) que con los antihistaminicos H2
(OR=1,25) y disminuia después de interrumpir el tra-
tamiento. No se observé una tendencia significativa al
aumentar la duracién de uso.

B Recomendaciones

Dado que al inhibir la produccién de acido géstrico los

IBP y los antihistaminicos H2 pueden reducir la absor-

cién de vitamina B12, si se considera necesario el trata-

miento, se recomienda:

W utilizar la dosis méds baja posible que alivie los sintomas
(como omeprazol 10 mg al dia) o de manera intermitente
seguin los sintomas (omeprazol 10—20 mg al dfa cuando
sea necesario) y

B evaluar de manera periédica la necesidad de un trata-
miento a largo plazo y considerar los riesgos, sobre todo
en las personas de edad avanzada con elevada comorbi-
didad.

Con los datos disponibles, no se recomienda la vigilan-
cia de las concentraciones de vitamina B12 ni la admi-
nistracién profilactica de suplementos de vitamina B12
en todos los pacientes tratados con estos farmacos.
Parece prudente, sin embargo, una supervisién perié-
dica de los niveles de vitamina B12 en los pacientes en
tratamiento prolongado y con mas riesgo de déficit,
como las personas de edad avanzada.

Tabla 1. Factores de riesgo de déficit de vitamina B12.

Disminucién de la absorcién en el ileo
Enfermedad de Crohn
Resecién del ileo
Infestacién por tenias
Reduccién del factor intrinseco
Gastritis atréfica
Anemia perniciosa
Sindrome postgastrectomia
Genéticos
Déficit de transcobalamina Il

Ingesta inadecuada
Abuso de alcohol
Personas de edad avanzada
Vegetarianos

Tratamientos prolongados
Antihistaminicos H2
IBP
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Comunicaciones de
riesgos a medicamentos

notificadas por la AEMPS =

Pueden encontrar los textos completos de estas co-
municaciones en:
http://www20.gencat.cat

B Ranelato de estroncio (YOsseor®,
VYProtelos®): medicamento de uso
restringido y diagnéstico hospitalario

La seguridad del ranelato de estroncio, que se utiliza
para el tratamiento de la osteoporosis grave con un
riesgo elevado de fracturas, ha sido evaluada en repeti-
das ocasiones.

En abril del 2013, a raiz de la identificacién de un riesgo
mas elevado de infarto de miocardio en los pacientes
tratados con ranelato de estroncio, se restringieron las
condiciones de uso con el fin de minimizar el riesgo
cardiovascular y se inicié una nueva revisién de su rela-
cién beneficio-riesgo en Europa (Butll Farmacovigilan-
cia de Catalunya 2013;11:8). Previamente, también se
habfa alertado de los riesgos asociados de tromboem-
bolismo y reacciones cutdneas graves (Butll Farmacovi-
gilancia de Catalunya 2012;10:7-8).

En enero pasado la AEMPS comunicé la recomen-
dacién del Comité para la Evaluacién de Riesgos en
Farmacovigilancia Europeo (PRAC) de suspender la
comercializacion del ranelato de estroncio tras resul-
tar desfavorable el balance beneficio-riesgo, dado el
riesgo cardiovascular y tromboembélico asociado a
su uso en el contexto de una eficacia limitada en la
prevencion de fracturas graves. A pesar de esta reco-
mendacién de retirada en Europa, el Comité de Me-
dicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) ha considerado
que el incremento del riesgo cardiovascular asociado
al ranelato de estroncio se puede controlar adecua-
damente restringiendo su uso a pacientes con osteo-
porosis grave y alto riesgo de fractura, sin patologia
cardiovascular (cardiopatia isquémica, enfermedad
arterial periférica, enfermedad vascular cerebral o hi-
pertensién no controlada), y que no puedan utilizar
ninguna otra alternativa terapéutica.

Con el fin de garantizar que el ranelato de estroncio
se utiliza exclusivamente en la poblacién de pacientes
en los que actualmente se considera que el balance
beneficio-riesgo es favorable, la AEMPS calificara este
medicamento de diagndstico hospitalario.

Encontrardn mds informacién en:
http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/
medicamentosUsoHumano/seguridad/2014/docs/
NI-MUH_FV_o02-2014-ranelato-estroncio.pdf

Otras informaciones de
interés m

B Nueva aplicacion para dispositivos
mdviles: aempsCIMA

El pasado mes de enero la AEMPS presenté la nue-
va aplicacién aempsCIMA, que incluye la informa-
cion completa y actualizada de los més de 15.000

© 2007. Generalitat de Catalunya. Departament de Salut.

Directora Roser Vallés.

medicamentos autorizados en Espafia. La aplica-
cién da acceso a la ficha técnica y el prospecto en
formato pdf. Se puede descargar gratuitamente:

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

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

Encontrardn mds informacién en:
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/
laAEMPS/2014/NI-AEMPS_o1-2014-aplicacion-movil.htm
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