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RESUMEN

El uso de hierbas medicinales con supuesta actividad tera-
péutica esta creciendo. Estas medicinas las suele tomar el
paciente por propia iniciativa y, a menudo, con desconoci-
miento por parte de su médico. Se pueden tomar en forma
de infusiones o extractos liquidos.

En los dltimos afios se ha ido conociendo que estos remedios na-
turales no estin exentos de riesgo, especialmente riesgo de inte-
raccion con otras medicaciones o hepatotoxicidad que puede
variar desde formas asintomaticas a necrosis hepatica masiva.
Describimos 5 pacientes notificados al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de productos medicinales de uso huma-
no. Todos los pacientes desarrollaron hepatitis aguda du-
rante el tratamiento con Colpachi durante varios meses, que
se resolvié al parar la toma de esta sustancia. La revision
sistematica de la literatura revela la existencia de otras 6 no-
tificaciones de hepatotoxicidad inducida por Colpachi.

ACUTE HEPATITIS ASSOCIATED WITH COLPACHI
INTAKE. APROPOS OF 5 CASES

The use of herbal medicines believed to have therapeutic
properties is becoming increasingly widespread. These me-
dicines are usually taken by patients on their own initiative
and physicians are often unaware of which patients are ta-
king these substances. Herbal medicines can be taken in the
form of teas, powders, and liquid extracts.

In the last few years, it has come to light that these natural
remedies are not free of risks, especially the risk of interac-
tion with other drugs or hepatotoxicity, ranging from
asymptomatic forms to massive hepatic necrosis.

We describe a series of 5 patients notified to the Spanish
Pharmacovigilance System of medicinal products for hu-
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man use. All the patients developed acute hepatitis during
Colpachi treatment lasting several months, which resolved
after discontinuing intake of this substance. Systematic
examination of the literature revealed the existence of 6 ot-
her reported cases of suspected Colpachi-induced hepato-
toxicity.

INTRODUCCION

Los tratamientos con plantas medicinales a las que se atri-
buyen propiedades terapéuticas son cada dia mds frecuen-
tes!2. Habitualmente se administran al margen de la me-
dicina oficial, de modo que los médicos suelen ignorar
cudles de sus pacientes toman estos productos. Algunas
veces se toman en forma de cocciones de hojas o de cor-
teza de la planta, y otras en forma de solucién acuosa o
alcohdlica.

En los ultimos afios se ha ido tomando conciencia de que
estos remedios naturales no estdn desprovistos de riesgos,
especialmente de interferencia con la accién de otros far-
macos’ o de hepatotoxicidad, que puede variar desde for-
mas asintomaticas hasta necrosis hepdtica masiva*®,
Describimos una serie de 5 pacientes notificados al Siste-
ma Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de
Uso Humano (SEFV-H) que presentaron una hepatitis
aguda durante un tratamiento con Copalchi, de varios me-
ses de duracién, y que se resolvid al suprimir el consumo
de este producto. El examen sistemdtico de la literatura
médica ha puesto de manifiesto la existencia de otros 6
casos de presunta hepatotoxicidad por esta sustancia des-
critos con anterioridad®!°.

OBSERVACIONES CLINICAS

Caso 1

Varén de 64 afios de edad, con hiperglucemia moderada e hipercoleste-
rolemia, en tratamiento dietético. Operado de hemorroides y fisura anal
en julio de 2005.

En septiembre de 2005, en un control analitico rutinario, se comprobd
una ligera elevacién de transaminasas (AST 59 U/l y ALT 130 U/1), que
habia aumentado en un examen efectuado en septiembre del mismo afio
(AST 103 U/, ALT 215 U/1). El paciente se hallaba asintomdtico. En
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TABLA 1. Resultados de las pruebas hepaticas en el caso 1

Mayo | Septiembre | Noviembre | Enero | Abril | Julio
2005 2005 2005 2006 | 2006 | 2006
AST (UN) 59 103 194 72 51 33
ALT (U/N) 130 215 403 142 90 45
GGT (U/n) 34 39 54 45 29 19
Bilirrubina
(mg/dl) 0,6 0,7 0,6 0,8 0,8 0,8

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; GGT:
gammaglutamil transpeptidasa.

octubre habia empeorado analiticamente (AST 194 U/l y ALT 403 U/),
por lo que fue remitido al hospital.

Cuando fue visitado en enero de 2006, el paciente se encontraba bien y
la exploracién fisica no revelaba anomalias. Los exdmenes de laborato-
rio mostraban AST 72 U/I, ALT 142 U/l, GGT 45 U/I, fosfatasas alcali-
nas 260 U/l, bilirrubina, 0,8 m/dl, glucemia 81 mg/dl, colesterolemia
249 mg/dl, ferritina 572 ng/ml y ceruloplasmina 23 mg/dl.

Los marcadores serolégicos de infeccion por los virus de la hepatitis A
(IgM anti-VHA), B (IgM anti-HBc y HBsAg) y C (anti VHC), asi como
los autoanticuerpos (antinucleares, antimtsculo liso y antimicrosomas
de higado y rifién), fueron negativos.

El paciente no tomaba alcohol, ni estaba expuesto a ningtin téxico in-
dustrial. Estaba en tratamiento con tramadol (150 mg/dia) desde sep-
tiembre de 2005 por un dolor lumbar y con lorazepam (1 mg/dia) desde
junio de 2004. Ademds, explic6 que tomaba diariamente 4-6 comprimi-
dos de 400 mg de CH-14 Copalchi (Laboratorio Bellsold), que contie-
nen corteza micronizada de Coutarea latiflora, con finalidad hipogluce-
miante, desde junio de 2004.

En los andlisis sucesivos, efectuados con posterioridad a la supresion
del Copalchi, se comprobé una reduccién progresiva de los valores de
transaminasas y de GGT, hasta que en julio de 2006 alcanzaron valores
casi normales (tabla I).

Ante la sospecha de hepatitis toxica por Copalchi se decidi6 reiniciar el
tratamiento con tramadol y lorazepam en mayo de 2006, sin observar
elevacion de las transaminasas.

Casos 2-5

De los casos notificados al SEFV-H se dispone de una informacién mas
abreviada, que se resume en la tabla II. Se trata de 3 varones y una mu-
jer, de edades comprendidas entre los 59 y los 77 afios. Dos pacientes
habian tomado tnicamente Copalchi y otros 2 habfan tomado un prepa-
rado fitoterdpico, Bellsold DY-8 Diasol Diabetes, en cuya composicién
se incluye Copalchi, junto con otras sustancias no conocidas como he-
patotdxicas, Centaurea menor (Centaurium erythraea), Diente de leén
(Taraxacum officinale), Ortiga blanca (Lamium album), y Travalera
(Centaurea aspera). Dos pacientes tomaban otros farmacos ademds de
Copalchi. Uno de ellos tomaba atorvastatina desde hacia 8 afios y otro
glibenclamida y enalapril desde hacia un afio.

El periodo de latencia, es decir, el intervalo entre el inicio del tratamien-
to con Copalchi y la aparicién de los sintomas de hepatitis, fue muy va-
riable: entre 1 y 9 meses.

Dos pacientes presentaron una hepatitis aguda colestdsica que requirié
ingreso hospitalario, y uno una hepatitis anictérica. En 3 de los 4 casos,
la supresion del tratamiento se efectué después de la normalizacion de
las pruebas hepdticas. La duracién de la hepatitis oscil6 entre 2 y 4 me-
ses. En el cuarto caso la notificacién de la reaccién adversa al SEFV se
hizo antes de que se hubiera producido la recuperacion de la hepatitis, y
desconocemos su evolucién ulterior.

TABLA II. Datos clinicos de los casos 2,3,4y 5

El diagnéstico de hepatitis toxica se presumid en todos estos casos por
la negatividad de los marcadores serolégicos de infeccién por los virus
de la hepatitis, la ausencia de otra posible etiologia y la normalidad de la
ecografia abdominal, que eliminaba la posibilidad de una enfermedad
biliar.

DISCUSION

En los 5 casos que presentamos se establecié el diagnosti-
co de hepatitis toxica atribuida al Copalchi por las siguien-
tes razones: a) ausencia de criterios a favor de otra etiolo-
gia; b) Copalchi era la tnica sustancia exdgena a la que
habian estado expuestos 3 de los pacientes, y c) la eleva-
cién de transaminasas fue disminuyendo de modo progre-
sivo hasta su normalizacién o casi normalizacién en los
meses que siguieron a su supresion. Dos pacientes recibian
otros farmacos que se han relacionado con episodios de he-
patotoxicidad (atorvastatina!l, glibeclamida'? y enalapril'3),
pero la prolongada duracién del tratamiento sin que hubie-
ra aparecido antes la reaccion adversa hace improbable su
responsabilidad en el episodio actual de hepatitis.

En el primer caso descrito no se considerdé oportuno so-
meter al paciente a una nueva exposicion del farmaco,
como prueba diagnéstica, por razones éticas y porque
dado el prolongado periodo de latencia, el paciente hubie-
ra probablemente requerido un seguimiento prolongado
antes de poder constatar la reaparicion del dafio hepético.
El mecanismo de accién de la toxicidad hepdtica del Co-
palchi es probablemente de origen metabdlico, ya que en
ninguno de los casos que se presentan aqui, ni en los ca-
sos publicados por Vial et al'®, se observaron manifesta-
ciones de hipersensibilidad, como fiebre o eosinofilia.
Copalchi es una denominacién que se aplica a diversas
plantas de la familia de las rubidceas que crecen en regio-
nes subdesérticas, especialmente en México y Colombia,
como la Coutarea latiflora, denominada también Hinto-
nia latiflora, y la quina blanca (Strychnos pseudoquina),
asi como algunas euforbidceas, como el Croton niveus o
el Copalchi blanco (Crotén pseudoquina)*.

La corteza de la C. latiflora contiene un glucésido hetero-
sido amargo, denominado coutare6sido, que le confiere
una accién hipoglucemiante, demostrada en el conejo's,
por lo que se ha propuesto como tratamiento coadyuvante
de la diabetes, a pesar de que no haya estudios clinicos
que demuestren su utilidad en el tratamiento de esta en-
fermedad en humanos.

Hay preparados comerciales en Espafia que contienen ex-
clusivamente Copalchi, en comprimidos con corteza mi-
cronizada (CH-14 Copalchi), extracto (Copalchi Artesa-

Caso Ed;(iséirgos) ](“;tg:‘;i;l Patrén clinico R Ig\l/l[r?;lig:e s) Datos bioquimicos
2 59,V 13 Hepatitis comiin 4
3 59,V 9 Hepatitis colestdsica desconocida
4 71,V 5 Hepatitis colestdsica 4 Bil = 17; AST = 626; ALT = 865; GGT = 100
5 77, M 2 Hepatitis anictérica 2 Bil = 1,34; AST =497; ALT =755; GGT =116

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; Bil: bilirrubina sérica; GGT: gammaglutamil transpeptidasa; M: mujer; RAM: reaccion adversa

medicamentosa; V: varén.
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nia Agricola y Copalchi Robis), bolsas para infusién (Co-
palchi Bellsola), extracto seco, fluido y concentrado (Co-
palchi Botanix), extracto seco nebulizado (Copalchi Den-
sa), extracto seco en glicerina vegetal (Copalchi Soria
Natural), corteza (Copalchi Planta-Pol), extracto fluido
(Copalchi Prodiet y Copalchi Santiveri) y otros que con-
tienen Copalchi con otras plantas medicinales (Bellsola
DY-8 Diabetes, Abad Hamén Coadyuvante dieta para
diabéticos, Combiner-14 Diabetes, Robis D-1 Diabetes,
Mixtract The 4 Antidiabético).

Ademas de estos 5 casos, se han comunicado hasta el mo-
mento otros 6 casos de hepatotoxicidad asociada al con-
sumo de Copalchi en Francia®!?. Todos cursaron como
una hepatitis aguda ictérica, aparecida entre 8 dias y 10
semanas tras iniciarse el tratamiento, que remitié sin dejar
secuelas una vez interrumpido éste. En todos los casos se
excluyeron razonablemente las causas de enfermedad he-
patica aguda. En nuestros pacientes la expresividad clini-
ca de la enfermedad fue mas variable, ya que hubo for-
mas asintomadticas, hepatitis colestdsicas y hepatitis de
curso comun, sin que se observara ningun caso de hepati-
tis grave. El periodo de latencia en nuestros casos fue
también mas prolongado. Estas diferencias en la forma de
presentacion y en el periodo de latencia son habituales en
las hepatitis téxicas causadas por otros agentes terapéuti-
cos. En el caso de la toxicidad por Copalchi puede expli-
carse por las diferencias entre unos productos y otros res-
pecto a la cantidad de Copalchi que contienen y la mayor
o menor manipulacién de la sustancia, cuyos componen-
tes en cantidades diferentes podrian ser la causa del dafio
hepatico. Un ejemplo reciente fue la retirada de los mer-
cados espafiol y francés de un particular extracto alcohd-
lico de té verde (Exolise). Ningin otro preparado farma-
céutico se retir6'®!7: extracto fluido, percolado, etc., o
incluso la planta entera, té verde (Camellia sinensis) usa-
da en infusion.

Estas observaciones refuerzan la idea de que ante todo
caso de hepatitis aguda de causa indeterminada debe in-
vestigarse el consumo de preparados herbarios. Se debe
sospechar la hepatotoxicidad del preparado que el pacien-
te esté consumiendo, aunque lo haga desde mucho tiempo
antes. Copalchi deberfa sumarse a la lista de productos fi-
toterdpicos conocidos como potencialmente hepatotoxi-
cos*o8,
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