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Se estima que el 80% de la poblacion mundial utiliza diversas
plantas medicinales para el tratamiento o control de diversas
enfermedades, ya sean agudas o cronicas, debido a su ac-
cesibilidad y bajo costo, observandose en los ultimos afios
un aumento en el consumo sin una observacién médica
adecuada. México es considerado como el segundo pais
mas importante del mundo en cuanto al conocimiento de
la medicina tradicional, solo después de china. El uso de las
plantas medicinales se ha reportado desde tiempos pre-
hispanicos como una opcién terapéutica, sin embargo, el
Unico enfoque que se tiene es la parte curativa y no se ha
reflexionado en que las plantas poseen metabolitos secun-
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darios (compuestos quimicos producidos por las plantas con
actividad bioldgica en los seres vivos) que, ademas de tener
efectos terapéuticos poseen efectos toxicos en las personas
que las consumen, observandose en algunos casos efectos
reversibles después de suspender su consumo. El copalchi
0 palo amargo es una planta medicinal que proviene de la

corteza del arbol de Hintonia latiflora (sin. Coutarea latiflora),
la cual ha sido utilizada principalmente como tratamiento
alternativo para pacientes con diabetes tipo 2, ya que se ha
demostrado que tiene efecto hipoglucemiante. Sin embargo,
se han reportado casos de hepatotoxicidad aguda con un
incremento en las transaminasas hepdticas (ALT y AST) por el
consumo continuo de dicha corteza, no obstante el procesa-
miento de las plantas medicinales utilizando medios fisicos
(calentar o hervir) puede alterar la actividad farmacoldgica
de los constituyentes organicos, los cuales pueden verse
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también afectados en su concentracion dependiendo de
los factores ambientales de cultivo, localizaciéon del suelo,
humedad y temperatura ambiental, asi como la temporada
de cosecha (tallos, hojas, flores, raices, semillas). El consumo
de esta planta medicinal es por medio de infusiones calientes
0 en capsulas con extracto.

Palabras clave: Productos naturales; Hintonia latiflora; hipo-
glicemia; antimalaria; hepatotdxico.

Exposing the Hepatotoxicity of Medicinal
Plants: A Review of Copalchi Stem Bark
(Hintonia latiflora)

Abstract

Approximately 80% of the world's population uses various
medicinal plants for the treatment or control of various dis-
eases, whether acute or chronic, due to their accessibility
and low cost, observing in recent years an increase in con-
sumption without proper medical observation. Mexico is
considered the second most important country in the world
in terms of traditional medicine knowledge, only after China.
The use of medicinal plants has been reported since pre-His-
panic times as a therapeutic option; however, the only focus
is on the curative part and it has not been considered that
plants have secondary metabolites (chemical compounds
produced by plants with biological activity in living beings)
that, besides having therapeutic effects, have toxic effects
in people who consume them, and in some cases reversible
effects are observed after suspending their consumption.
Copalchi or palo amargo is a medicinal plant obtained from
the bark of the Hintonia latiflora tree (syn. Coutarea latiflora),
which has been used mainly as an alternative treatment for
patients with type 2 diabetes, since it has been shown to
have a hypoglycemic effect. However, cases of acute hep-
atotoxicity have been reported with an increase in hepatic
transaminases (ALT and AST) by the continuous consumption »
of this bark. However, the processing of medicinal plants . &

using physical means (heating or boiling) can alter the phar-

macological activity of the organic constituents, which can

also be affected in their concentration depending on the

environmental factors of cultivation, soil location, humidity,

and environmental temperature, as well as the harvesting

season (stems, leaves, flowers, roots, seeds). The consump-

tion of this medicinal plant is by means of hot infusions or in

capsules with extract.

Keywords: Natural products; toxicity; Hintonia latiflora; hypo-

glycemia; antimalarial; hepatotoxic.
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INTRODUCCION
Las plantas medicinales han sido utilizadas en todo
el mundo desde antiguas civilizaciones; en México
los reportes histéricos indican que desde tiempos
prehispdnicos en Mesoamérica ya se tenfa un avan-
zado conocimiento en el uso de plantas medicinales
que eran utilizadas con fines mdgicos, religiosos o
curativos. Durante el periodo de la Conquista, en
las cartas de relacién a Espafa, se informé de la
existencia de jardines botdnicos, uno de ellos el de
Moctezuma Ilhicamina, en Huaxtpetl (1440-1468)
siendo uno de los primeros en su clase, donde las
plantas fueron clasificadas por su fragancia y usos
medicinales'. El primer reporte de uso de plantas
medicinales aparece en el Cddice Florentino de Ber-
nandino de Sahagun (siglo VXI), en el cual se re-
porta el uso de numerosas plantas para propdsitos
religiosos y curativos®. En la actualidad, México es
reconocido como el segundo pais del mundo mds
importante en términos de conocimiento de medi-
cina tradicional, solo después de China.

En México hay cerca de 4,000 especies de plan-
tas con propiedades medicinales, lo cual equivale
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al 15% de la flora total, sin embargo, se estima
que solamente se ha llevado a cabo la validacién
quimica, farmacolédgica y biomédica de tan solo
el 5% de las especies®*, lo que conlleva a que no
se conozca realmente si tienen efectos téxicos en
el organismo por su consumo. En el presente, la
OMS ha estimado que un 80% de la poblacién
a nivel mundial utiliza plantas medicinales como
fuente primaria para el cuidado de la salud, debido
a que la mayoria de la medicina al6pata es inaccesi-
ble para la poblacién de bajos recursos econémicos
en las dreas rurales’. En los paises desarrollados,
el uso de productos naturales principalmente es
para atender enfermedades de forma mds natural,
lo cual ha aumentado de manera considerable con
una prevalencia de entre 18.6 y 37%°.

Las plantas medicinales son materia prima esen-
cial de muchos quimicos para medicamentos, por
ejemplo: medicamentos antimaldricos, antidiabéti-
cos y terapias contra el cdncer; ya que poseen nume-
rosos componentes quimicos activos como dcidos
grasos, esteroles, alcaloides, flavonoides, glicésidos,
saponinas, taninos y terpenos, asi como metabolitos
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secundarios; los cuales pueden tener una actividad
biolégica en humanos provocando diversos efectos
o respuestas en el organismo, ya sean positivas o
negativas. Algunos de los efectos negativos que se
llegan a presentar son: reacciones alérgicas que van
de leves a severas, sinergismo o antagonismo con
medicamentos alépatas o alimentos, interferencias
en los estudios de laboratorio, intoxicaciones y he-
patitis’™.

GENERALIDADES DE LA HINTONIA
LATIFLORA

Hintonia latiflora (Sessé & Moc. ex. DC) Bullock
(sin. Coutarea latiflora [Sesse et Mocifno ex DC],
Coutarea pterosperma [S. Watson] Standl., Hinto-
nia latifloravar. leiantha Bullock, y Portlandia pte-
rosperma), forma parte de un complejo de plantas
medicinales conocida como “complejo copalchi™.
Algunos estudios morfolégicos han sugerido que A.
standleyana es sinénimo de H. latiflora, pero se ha
demostrado por medio de secuencia de ADN que
hay baja divergencia, lo que significa que son dos
especies diferentes'.

La H. latiflora pertenece a la familia Rubiaceae,
la cual estd conformada por 13,673 especies ve-
getales, con una distribucién principalmente en
ambientes tropicales y subtropicales'?, algunos de
los productos comerciales derivados de esta especie
incluyen a la quinina (Cinchona), el caté (Coffea)
y la ipecacuana (Carapichea ipecacuana, Ronabea
emética). La H. latiflora es una planta medicinal
nativa de México, de uso comun en la zona de la
depresion del Balsas, la costa del Pacifico y la Sierra
Madre del Sur; también es frecuente en las costas
de Sonora, la Sierra Madre Occidental, alcanzando
su limite sur en Chiapas. Habita en climas cdlidos,
semicdlidos, semisecos y templados entre los 80 y
los 1200 msnm. Es una planta arbérea de hasta 8 m
de alto con tallo de color grisdceo, hojas caducifolias
en pares de color verde brillante las cuales estdn cu-
biertas de vello en el reverso, posee flores bisexuales,
solitarias con pedicelos de 1-2.5 cm de largo. Tiene
frutos con cdpsulas obovadas y puntiagudas en la
base, las semillas son elipticas de color pardusco. La
floracién se da entre los meses de febrero a marzo,
observindose una floracién extempordnea en el
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En México hay cerca de 4,000 especies
de plantas con propiedades medicinales,
lo que equivale al 15% de la flora total,
sin embargo, se estima que solamente
se ha realizado la validaciéon quimica,
farmacolégica y biomédica de tan solo el
5%, lo que conlleva a que no se conozca
realmente si tienen efectos téxicos. La OMS
ha estimado que un 80% de la poblacion
mundial usa plantas medicinales, debido
a que la mayoria de la medicina alépata
es inaccesible para la poblacion de bajos
recursos econdomicos en las areas rurales.
En los paises desarrollados, su uso ha
aumentado de manera considerable con
una prevalencia de entre 18.6 y 37%.

mes de junio, las hojas estdn presentes de febrero
a octubre!3,

Nombres comunes

Los nombres con los que se le conoce a la corteza de
H. latiflora dependerdn de la zona geogréfica donde
se encuentre, algunos de los nombres comiinmente
usados son: copalquin, copalchile, palo copalche,
copalchi, cdscara sagrada, palo amargo, palo amar-
goso y quina amarilla'®.

Usos medicinales de H. latiflora

En el Cédice Florentino de San Bernardino de Sa-
hagin (siglo XVI) aparece el primer reporte de uso
medicinal de A. latiflora como diurético y eupépti-
co, donde es nombrado como chichicpatli (ndhuatl)
que significa ‘medicina amarga’, lo cual es muy ca-
racteristico de esta corteza. Otros usos medicinales
que se le han atribuido son: como febrifugo asocia-
do con el paludismo, antidiabético, anticdlculos
biliares, purgante, antiséptico, tratamiento de la
bilis, la dispepsia, el dolor de estémago y la tlcera
gdstrica'”'®. A principio del siglo XX, investigadores
del Instituto Médico Nacional en la Ciudad de Mé-
xico descubrieron las propiedades hipoglicémicas
y diuréticas que se le atribufan a la corteza de H.
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En el Cédice Florentino de San Bernardino
de Sahagun aparece el primer reporte de
uso medicinal de H. latiflora como diurético
y eupéptico. Otros usos medicinales que
se le han atribuido son: como febrifugo
asociado con el paludismo, antidiabético,
anticalculos biliares, purgante, antiséptico,
tratamiento de la bilis, la dispepsia, el
dolor de estbmago y la Ulcera géstrica. A
principio del siglo XX, se descubrieron sus
propiedades hipoglicémicas y diuréticas.
En la actualidad, uno de sus principales
usos es como tratamiento para diabetes
tipo 2; las investigaciones han demostrado
que provoca una disminucion de la
hemoglobina glicolisada.

latiflora, esto derivado de su uso en Europa, princi-
palmente en Alemania y Francia®. En la actualidad,
uno de sus principales usos es como tratamiento
para diabetes tipo 2; las investigaciones han demos-
trado que el extracto provoca una disminucién de
la hemoglobina glicolisada (A;C) al menos en un
0.5% en ensayos controlados de al menos 3 meses
de duracién®®?.

Los estudios realizados se centran en la corteza;
sin embargo, se ha demostrado que las hojas de
H. latiflora poseen efectos hipoglicémicos, anti-
hiperglicémicos y gastroprotectivos similares a los
extractos orgdnicos>*. La busqueda del uso de
hojas como alternativa, es debido a que muchas es-
pecies medicinales silvestres de la cuenca del Balsas
se encuentran en peligro de extincidn, entre ellas en
el tercer lugar se encuentra H. latiflora™.

Otro de los usos medicinales que se ha reportado
es como tratamiento contra el paludismo, estudios
recientes han demostrado que la administracién
oral del extracto metanélico de la corteza de H.
latiflora (HIMeOHe) en ratones CDI infectados
con Plasmodium yoelii yoelii disminuye la replica-
cién parasitaria durante el periodo de patencia y
aumenta el tiempo de supervivencia de los ratones
infectados®.
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Posologia

La administracién de esta planta es por via oral,
siendo los extractos alcohdlicos, las infusiones y los
comprimidos de corteza micronizada las presenta-
ciones mds comunes. Las dosis que se utilizan en
humanos van de 4 a 6 comprimidos por dia (cada
comprimido contiene 400 mg de corteza microni-

zada)?0?.

Principios activos de H. latiflora y toxicidad
reportada

Los principios activos que se han reportado hasta el
momento son: flavonoides, fenilestireno, alcaloides,
glicésidos, cumarinas, sesquiterpenlactonas, cucur-
bitacinas y glucocurbitacinas, de los cuales los que
estdn involucrados en las propiedades antidiabéticas
son 4-fenilcumarinas, glucésidos y dihidrocucur-
bitacina F!428-30,

Se ha documentado, como en la mayoria de las
plantas medicinales, que los principios activos que
poseen varian de acuerdo a la zona geogréfica y las
condiciones medioambientales, incluido el cambio
climdtico; por lo que la eficacia terapéutica se ve
alterada® . Para el caso de H. latiflora no se ha
reportado una temporada o fecha especifica para
la cosecha de corteza, por consiguiente, la recolecta
siempre ha sido excesiva, siendo la corteza interna
(feodermis, floema secundario y cdmbium vascu-
lar), y en ocasiones hasta la albura (xilema funcio-
nal) las partes aprovechadas como medicinales,
ocasionando la muerte del espécimen'“. Pero para
el caso de la cosecha de hojas de H. latiflora, de
acuerdo a investigaciones recientes, se recomienda
que sea entre las etapas de renovacién y senescen-
cia de las hojas, evitando el periodo floracién; sin
embargo, no se reportan diferencias significativas
entre poblaciones de diferentes zonas geograficas
hasta el momento*.

Las cumarinas son fitoquimicos activos secun-
darios de las plantas, las cuales se ha reportado que
tienen efectos hepatotéxicos y genotdxicos®. Sin
embargo, en los anos 90 un estudio realizado en ra-
tones utilizando extracto acuoso-etandlico no mos-
tr6 efectos visibles de toxicidad aguda (24 h, dosis
de 200y 500 mg/kg/d/ratén) y crénica (87 dias, do-
sis de 50 y 500 mg/kg/d/ratén)*. Déciga-Campos

http://doi.org/10.22201/fm.24484865e.2022.65.5.03
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etal. (2007) reportaron que el extracto orgdnico de
la corteza de H. latiflora no es téxico en ratones de
acuerdo con los criterios de Lorke (DLso 2852 mg/
kg) en un periodo de 14 dias, tampoco presentd
mutagenicidad de acuerdo con la prueba de Ames;
asi como no fue téxico para el ensayo de Artemisa
salina (CLsg 719.45 pg/ml). No obstante, en un es-
tudio realizado por Rivera et al. (2014) reportan sig-
nos de toxicidad de manera dosis-dependiente (500,
1000 y 2000 mg/kg) en ratones CDI, sugiriendo
que podria verse afectado el sistema nervioso cen-
tral; se observaron signos como piloereccién, hipe-
rexitabilidad, disnea, anoxia, midriasis, taquicardia,
hacinamiento, disminucién en el tono muscular,
comportamiento de enterramiento y movimientos
ambulatorios. Por otro lado, también reportaron
una disminucién en la temperatura corporal de
los ratones, minutos después de administrar H/-
MeOHe, lo cual puede estar relacionado con los
flavonoides. Asimismo, observaron un aumento sig-
nificativo en el niimero de microntcleos (4.8 + 0.24
P <0.05) de los animales tratados con 1,200 mg/
kg de HIMeOHe comparado con el grupo control
positivo (/V-ethyl-N-nitrosourea), aunque la viabi-
lidad celular era similar al grupo control (96%). El
ensayo de microntcleos es reconocido debido a su
robustez, sensibilidad y poder estadistico para eva-
luar las roturas de ADN que pueden considerarse
distintivos de mutagenicidad®®®. A pesar de que
hay discordancia en diferentes reportes sobre la toxi-
cidad de H. latiflora, es necesario comparar perfiles
cromatograficos de los extractos utilizados, para asi,
poder confirmar o descartar posibles efectos téxicos
que podria provocar el consumo no controlado de
esta planta. En la tabla 1 se hace un resumen de
los estudios 7 vivo realizados con extractos de H.
latiflora donde se indica: tipo de extracto utiliza-
do, parte de la planta, animales experimentales, via
de administracién, dosis, tiempo de tratamiento,
efectos téxicos reportados, asi como las pruebas de
toxicidad realizadas.

Estudios y reportes clinicos

En un estudio clinico donde probaron cipsulas de
Sucrontal™ D (cada cdpsula contiene 100 mg de
concentrado seco de corteza) en individuos dieté-

Pexels/Karolina Grabowska
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ticamente estabilizados que presentaban diabetes
tipo 2 por un periodo de 6 meses, observaron que
los niveles de azidcar en sangre disminuifan signi-
ficativamente, asi como los niveles de colesterol y
triglicéridos estaban ligeramente disminuidos y no
observaron cambios en los valores hepdticos®. Sin
embargo, se han reportado efectos téxicos en el
higado por el uso de dicha planta para controlar los
niveles de glucosa en sangre, observindose un ligero
aumento en los niveles de transaminasas aspartato-
transaminasa y alanina-aminotransferasa (AST y
ALT). El higado es el principal 6rgano implicado en
el metabolismo de dicha sustancia, el aumento en la
actividad de las transaminasas en el suero, suele ser
el resultado de células dafnadas, sobre todo en donde
existe un grado significativo de dafio hepatico*‘.
Bruguera et al. (2007), Garcia-Cortés et al. (2008)
y Herndndez Marcos et al. (2015) han sido, hasta
el momento, los Unicos autores que han reporta-
dos casos de personas que desarrollaron hepatitis
aguda durante el tratamiento complementario con
Copalchi, observindose un restablecimiento de las
transaminasas al suspender el consumo?*?”#. Por
otro lado, en un estudio realizado con ratones CD1
macho tratados con dosis de 200 mg/kg de extracto
metandélico de H. latiflora durante 28 dias, repor-
taron dafio en el higado observando degeneracién
hidrotdpica, hepatitis y necrosis, mientras que a
dosis de 1000 mg/kg reportan en riidén necrosis
tubular y en pdncreas degeneracién hidrépica de

los islotes pancredticos*.

El uso de las plantas medicinales ha sido y serd
una alternativa para la prevencién y control de un
amplio abanico de enfermedades que afectan a la
poblacién, tanto en paises desarrollados como sub-
desarrollados. El conocimiento que se tiene, hasta
el momento, sobre el posible efecto téxico del con-
sumo prolongado de Hintonia latiflora, ain sigue
siendo insuficiente. Son pocos los reportes sobre la
posible hepatotoxicidad provocada por el consumo
de esta planta, esto se debe a que el higado es el
principal érgano afectado por ser el lugar donde
sucede la biotransformacién y desintoxicacién de
firmacos y xenobiéticos. Es importante tomar en
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consideracién que el efecto de todas las plantas me-
dicinales es dosis-tiempo dependiente, por esta ra-
z6n es importante realizar més estudios citotdxicos,
genotdxicos e histopatoldgicos relacionados con los
efectos de las plantas medicinales, para contar con
suficiente informacién sobre el tiempo y dosis que
se deben utilizar para minimizar sus efectos tdxicos.
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