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Rizoma de Coptidis

El rizoma de Coptidis corresponde al rizoma desecado de diversas especies del
género Coptis (Ranunculaceae), originario de China, que se utiliza ampliamente
en medicina tradicional China sobre todo en el tratamiento de diarreas de origen
bacteriano. La droga contiene alcaloides bencilisoquinoleinicos, bases cuater-
narias derivadas de protoberberina como berberina, palmatina, coptisina, epi-
berberina, berberastina, etc. Los estudios experimentales llevados a cabo con la
droga atribuyen principalmente a los alcaloides diversas actividades como son:
antibacteriana, antiinflamatoria, hipoglucemiante, hipolipemiante, neuroprotec-
tora, antioxidante, cardioprotectora, inmunoestimulante y anticancerigena.

— Carretero ME, Ortega T. Rizoma de Coptidis. Panorama Actual Med. 2018; 42

(416): 880-882.

Conocido como rizoma de Copti-
dis, esta especie originaria de China,
se utiliza ampliamente en medicina
tradicional China sobre todo en el
tratamiento de diarreas de origen
bacteriano. Corresponde al rizoma
desecado de diversas especies del
género Coptis (Ranunculaceae). Se
emplean principalmente C. chinensis
Franch. (Huang Lian en chino), C. del-
toidea C. Y. Cheng et Hsiao o C. teeta
Wall. En Japén también se utiliza C.
japonica var. disecta. En la monogra-
fia de la OMS se define el rizoma de
Coptidis como “el rizoma desecado
de Coptis chinensis Franch, C. deltoi-
dea C. Y. Cheng et Hsiao, C. japonica
Makino (Ranunculaceae), u otras es-
pecies conteniendo berberina, perte-
necientes al mismo género”.

En Medicina Tradicional China se
aplica como detoxificante, “para redu-
cir el calor y la humedad” y frecuen-
temente en el tratamiento de diferen-
tes procesos infecciosos (disenteria
bacilar, tifus, tuberculosis, meningitis
cerebroespinal, broncoencefalitis,
tosferina). Desde hace mas de mil
anos forma parte, junto a otras plan-
tas medicinales, de la composicién de
diversas formulas para el tratamiento
de muy diferentes afecciones, pre-
dominando las de tipo inflamatorio e
infeccioso. Estudios farmacologicos
han puesto de manifiesto sus propie-
dades antibacterianas, antiinflamato-
rias, hipolipemiantes y antidiabéticas,
antioxidantes, neuroprotectoras y car-

" Profesora Emérita. Departamento de Far-
macologia. Facultad de Farmacia, Universi-
dad Complutense de Madrid.

2 Profesora Titular. Departamento de Far-
macologia. Facultad de Farmacia, Univer-
sidad Complutense de Madrid.

dioprotectoras, y anticancerigenas. En
los Ultimos anos se estan utilizando en
China y Corea como aditivos alimen-
tarios, formando parte de diferentes
alimentos y bebidas por sus propie-
dades antibacterianas y antioxidantes.
Los Coptis son plantas perennes de
poca altura (20-50 cm), con rizomas
fibrosos de color amarillo anaranjado
a parduzco por el exterior y una zona
medular central de color més intenso.
Presentan nudos vy raicillas. Son ra-
mificados en el caso de C. chinensis
y no ramificados en otras especies
(C. deltoidea). Sin tallo apreciable,
poseen hojas basales ligeramente
coridceas, largamente pecioladas,
ovaladas, muy segmentadas, con el
I6bulo central ligeramente romboideo
y borde aserrado. Las flores, de color
verde blanquecino, se agrupan (de 3
a 8) en cimas terminales sobre tallos
largos que sobresalen por encima de
las hojas. Presentan numerosos es-
tambres largos, con anteras elipticas
amarillas o blancas segun la especie.
Crecen espontdneamente en di-
versas regiones de China, preferen-
temente en zonas umbrias de alta
montana (1200 a 1800 m) con tempe-
raturas bajas y elevada humedad at-
mosférica. En la actualidad se cultivan
con fines medicinales y alimentarios.

PLANTAS MEDICINALES

La droga contiene como principios
activos alcaloides bencilisoquinoleini-
cos, bases cuaternarias derivadas de
protoberberina como berberina, pal-
matina, coptisina, epiberberina, berbe-
rastina, etc. la berberina se encuentra
en C. chinensis en un porcentaje entre
un 5% y un 7%. Contiene ademés
flavonoides, &cidos fendlicos, esteroi-
des, lignanos, polisacéaridos y fenilpro-
panoides. Los estudios fitoquimicos
realizados indican una gran similitud
entre la composicion quimica de los
rizomas de las diferentes especies de
Coptis en cuanto a sus componentes
mavyoritarios, apreciando diferencias
solo en los minoritarios.

Los estudios experimentales lle-
vados a cabo con la droga, atribu-
yen principalmente a los alcaloides
diversas actividades como son:
antibacteriana, antiinflamatoria, hi-
poglucemiante, hipolipemiante,
neuroprotectora, antioxidante, car-
dioprotectora, inmunoestimulante y
anticancerigena.

La utilizacion tradicional de estos
rizomas sobre procesos infecciosos
ha sido validada experimentalmente
mediante la realizacion de numero-
sos ensayos in vitro. Asi por ejemplo,
se ha estudiado la actividad frente a
Helicobacter pylori de un extracto hi-
droalcohdlico del rizoma de coptidis,
asi como de su combinacién con un
extracto de Psidium guajava. El rizoma
es activo debido a su contenido en
berberina, dicho alcaloide se acumula
en el interior de la bacteria dando lugar
a b'-metoxihidrocarpina, compuesto
que inhibe las bombas de eflujo a
concentraciones bajas de berberina.
La actividad frente a Helicobacter de
la mezcla de ambas plantas es aln
mayor, los extractos actuan de forma
sinérgica a dosis muy pequenas.

En estudios recientes se ha compro-
bado que el extracto acuoso obtenido
a partir de los rizomas de C. deltoidea
procedentes de la provincia de Si-
chuan es capaz de evitar la adhesion
bacteriana y la formacion del biofilm,
mediante mecanismos que implican la
disminucién de la expresion de genes
y proteinas.

Los extractos de estos rizomas han
demostrado ser eficaces como anti-
inflamatorios e inmunoestimulantes.
Por ejemplo, son capaces de reducir



la secrecion de IL-6 inducida por li-
popolisacarido (LPS) asi como la
activacion del factor NF-kappaB pro-
movida por este agente. En ratones
previene el dano hepético inducido
también por LPS.

Su capacidad inmunoestimulante
estd relacionada con la activacion
de células MOLT-4 y células T tipo |
helper, promoviendo la produccién
de citocinas IFN-Y, IL-1B, IL-2 e IL-6,
y mediante la activacién de las vias
de senalizacion de las MAPcinasas
(MAPKs).

Las actividades antiinflamatoria y an-
tibacteriana pueden explicar el empleo
de C. chinensis como antipirético en la
medicina tradicional china. Se evalud
el efecto antipirético de los extractos
de C. chinensis y Rheum palmatum en
un modelo animal de fiebre inducida
en rata con levaduras. Parece ser que
ambos extractos actlan regulando las
expresiones del receptor de potencial
transitorio V1 (TRPV1) y del receptor
de potencial transitorio M8 (TRPMS).

También los extractos de coptidis in-
fieren en diferentes funciones del me-
tabolismo lipidico. Diversos ensayos
han demostrado que la berberina dis-
minuye los niveles de colesterol total,
triglicéridos y LDL-colesterol, aumen-
tando notablemente el HDL-colesterol.

En ratas hiperlipidémicas trata-
das con una dieta de alto contenido
graso, se ha comprobado que estos
extractos promueven la conversiéon
del colesterol en &cidos biliares, a
través de la activacién del enzima
CYP7A1 en el higado. En cultivos ce-
lulares de células 3T3-L1, los alcaloi-
des aislados inhiben la acumulacion
lipidica mediante la disminucién de
proteinas (PPAR-Y y C/EBP-a). Por
otra parte, algunos trabajos relacio-
nan esta actividad hipolipemiante
con una accién directa sobre la mi-
crobiota.

La actividad hipolipemiante se ha
estudiado también in vivo en hamste-
res con hiperlipidemia inducida con
una dieta rica en grasa y colesterol.
En este estudio se investigo el efecto
de los cinco alcaloides mayoritarios
aislados (berberina, coptisina, palma-
tina, jatrorricina y epiberberina) y del
conjunto de alcaloides de C. chinen-
sis. En todos los casos la actividad
hipolipemiante fue importante, ade-
maés, se consiguio revertir la ganancia
de peso conseguida con la dieta, de
los animales. Este efecto reductor del
peso fue mas marcado para los alca-
loides totales que para los alcaloides
aislados.

En cuanto a sus actividades hipoglu-
cemiantes, los extractos han demos-
trado ejercer una actividad inhibitoria
de diferentes enzimas que controlan la
glucemia como la a-glucosidasa, y una
potenciacion de la captacion de glu-
cosa en células C2C12. También los al-
caloides coptisina, epiberberina, jatro-
rricina y berberina se han comportado
como inhibidores de a-glucosidasa in
vitro. Igualmente, algunos de estos al-
caloides son inhibidores de la proteina
tirosina fosfatasa 1B.

Las propiedades antioxidantes han
sido claramente demostradas en ensa-
yos experimentales tanto in vitro como
en modelos animales in vivo. Los ex-
tractos ejercen actividad neuroprotec-
tora frente al estrés oxidativo en célu-
las de neuroblastoma humano y han
demostrado eficacia en animales con
enfermedad de Parkinson inducida por
MPP+y MPTP. En uno de estos ensa-
yos se utilizd un extracto acuoso seco
correspondiente al 21,5% en peso de
la droga y su valoracién por HPLC
mostré un contenido aproximado en
alcaloides de: 555,9 mg/g de berbe-
rina; 60,7 mg/g de coptisina 'y 52 mg/g
de palmatina.

Por otra parte, los extractos metané-
lico y acuoso podrian ejercer una acti-
vidad inhibitoria de la acetilcolineste-
rasa por lo que se ha propuesto como
posible tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer. En un trabajo publicado
recientemente (2018) se ha compro-
bado que algunos de los alcaloides
actlan como inhibidores no competi-
tivos de acetilcolinesterasa. Berberina,
13-alquilberberina y dehidroevodia-
mina presentan valores de IC, de 1,1;
5,6 y 12,9 uM, respectivamente.

También podrian ser eficaces en la
prevencion del dano oxidativo indu-
cido por radiacién sobre la piel. En
ratas, la administracion de un extracto
acuoso de este rizoma disminuyo los
niveles de MDA en plasma y piel de
los animales tratados.

Igualmente se ha evaluado la efica-
cia de diferentes fracciones obtenidas
a partir del extracto etanélico de los
rizomas sobre el proceso inflamato-
rio asociado al acné. Tanto la fraccion
acuosa como berberina aislada reduje-
ron la liberacién de mediadores proin-
flamatorios (NO, iNOS vy citocinas me-
diadas por el factor NFkB vy la via de las
MAPK) inducida por Propionibacterium
acnes, sin causar citotoxicidad sobre
cultivos celulares de queratinocitos
(CRL-2309).

Como ya se ha comentado, algunas
de las actividades asociadas a los tra-
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tamientos con estos rizomas pueden
justificarse por la presencia de los
alcaloides. Se encuentra publicada
abundante documentacién cientifica
sobre berberina y algunos de los al-
caloides identificados en coptidis.
Berberina ha demostrado poseer acti-
vidades antiinflamatoria y antioxidante
que podrian estar relacionadas con su
posible eficacia frente a diferentes pro-
cesos como diabetes, hiperlipidemias,
hepatoproteccion, neurodegenera-
cion, procesos infecciosos y cancer,
al actuar regulando diferentes vias de
senalizacion.

En un estudio publicado reciente-
mente se ha demostrado que berbe-
rina evita la fibrosis hepatica inducida
por tioacetamida (TAA) en ratas. Su
administracion previene la disminu-
cion de enzimas antioxidantes, y la
liberacion de mediadores de la infla-
macién y marcadores de la fibrosis
hepética, restaurando la arquitectura
lobular hepéatica anormalmente alte-
rada por TAA. En otro estudio in vitro
con células de cancer de pulmén no
microciticas, se ha confirmado la efi-
cacia de este alcaloide para inhibir
la proliferacion celular y promover la
apoptosis a través de diferentes vias
de senalizacion (MMP-2, Bcl-2/Bax y
Jak2/VEGF/NF-xB/AP-1).

Respecto a las formulaciones utiliza-
das en la medicina tradicional China,
una de las que se emplea desde an-
tiguo, denominada “San-Huang-Xie-
Xin”, combina C. chinensis con Rheum
palmatum vy Scutellaria baicalensis en
forma de decoccion. Estas especies
vegetales contienen principalmente al-
caloides, antraquinonas y flavonoides
respectivamente. Dicha formula es
eficaz en el tratamiento de trastornos
inflamatorios como aterosclerosis, in-
fecciones respiratorias, nefropatia dia-
bética, gastritis y Ulceras pépticas. La
combinacion de las tres plantas, me-
jora los efectos positivos, disminuye
los efectos adversos y favorece la ab-
sorcién de los componentes activos.

No se han encontrado publicacio-
nes sobre ensayos clinicos del rizoma
de coptidis, sin embargo, si se han
publicado dichos ensayos con ber-
berina. Algunos se dedican a la acti-
vidad cardioprotectora, otros se han
realizado en pacientes con sindrome
metabodlico, en casos de diabetes,
en hiperlipidemias, en infeccion con
Helicobacter pylori o en algunas otras
afecciones. A veces se emplea berbe-
rina sola y en ocasiones se asocia a
otros farmacos, por ejemplo, a otros
agentes naturales hipolipemiantes
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como la levadura roja de arroz. Uni-
camente se comentara un estudio pu-
blicado en 2017 que valora la eficacia
y seguridad de la terapia cuadruple
concomitante con berberina para
erradicar H. pylori, frente a la terapia
cuadruple estandar con bismuto.

El ensayo clinico, aleatorizado,
abierto, en fase IV, incluyd final-
mente 596 pacientes, de entre 18
y 70 anos, de ambos sexos, sin tra-
tamiento previo, divididos en dos
grupos (bismuto [299] y berberina
[297]). Los pacientes recibieron
terapia cuddruple: esomeprazol,
amoxicilina, claritromicina y bis-
muto o berberina, durante 14 dias y
el resultado se valor6 28 dias des-
pués de finalizado el tratamiento. La
erradicacién de la bacteria no fue
menos eficaz en los pacientes del
grupo berberina que en los del grupo
bismuto (91,3% y 89,6% respectiva-
mente). No se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas
en la incidencia de efectos adversos
entre ambos grupos y aunque las
reacciones adversas fueron ligera-
mente superiores en berberina, la
mayor parte fueron leves, especial-
mente de tipo gastrointestinal. Dos
pacientes del grupo bismuto y otros
dos del grupo berberina presentaron
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dos y cuatro casos de reacciones
severas y salieron del estudio. A la
vista de los resultados los investiga-
dores concluyen que la terapia cua-
druple con berberina puede ser una
alternativa eficaz en pacientes con
Helicobacter que no pueden tomar
0 no pueden acceder al bismuto por
alguna causa.

Segun la monografia de la OMS la
dosis diaria recomendada no debe ex-
ceder de 1,5-6 g de droga. No debe
administrarse durante el embarazo ni
en periodos de lactancia. Tampoco en
ninos debido a la falta de datos espe-
cificos.

TOXICIDAD

A pesar de la existencia de alcaloides y
de las referencias a los posibles efectos
toxicos de la berberina, cuando los rizo-
mas de coptidis se emplean a las dosis
recomendadas, tal como se realiza en la
Medicina Tradicional China desde hace
més de dos mil anos, pueden conside-
rarse seguros. La berberina ha sido bien
tolerada en dosis de 500 mg.

No obstante, en un trabajo reciente
in vitro, se observaron efectos toxicos

sobre cardiomiocitos de algunos de
los alcaloides (berberina, palmatina,
berbamina y oxiberberina). Asimismo,
en base a los resultados de estudios in
vitro e in vivo (ratas) se apunta la posibi-
lidad de que pudiera existir alguna inte-
raccion farmacocinética con farmacos
en cuya metabolizacion intervienen la
bomba P-gp y enzimas del citocromo
P450 (CYP3A4), por lo que se aconseja
no utilizar conjuntamente con farma-
cos tipo everolimus, sirolimus, verapa-
mil, nicardipina, lovastatina, indinavir y
amitriptilina, pues la administracién de
extractos de este rizoma podria reducir
sus concentraciones plasméticas. No
obstante, son necesarios mas estudios
confirmatorios pues en otros trabajos
se indica el efecto inhibitorio de ex-
tractos de C. japonicus sobre P-gp lo
que podria ser beneficioso en caso de
resistencia a anticancerosos. Proba-
blemente, segun algunos autores, esta
dualidad de acciéon estad relacionada
con la dosis administrada.

Por otra parte, a dosis elevadas, el
rizoma de coptidis puede inducir dia-
rrea por su efecto directo sobre la
microbiota. Se ha informado de algun
caso de nauseas, vomitos, distension
abdominal, poliuria y eritropenia en
adultos, pero sin mencionar las dosis
administradas.
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