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1. Las plantas medicinales en el contexto de la salud

publica

1.1 Consumo

El sector de los Productos a Base de Plantas Medicinales (PABPM)! es un
mercado pujante en los paises occidentales. En EEUU los consumen habitualmente
pacientes con cancer de mama (12%), enfermedades hepaticas (21%), SIDA (22%),
asma (24%) o afecciones reumatoides (26%) (Eisenberg DM et al, 1998). En la UE,
el volumen de mercado de plantas medicinales y complementos alimenticios
vegetales se estima en seis billones de euros, y se concentra en Francia (29%) y
Alemania (39%) (CBI?, 2012a). En Espafia, segun el Estudio INFITO sobre el
Consumo de Plantas Medicinales (INFITO, 2007), el 67% de los espafioles consume
plantas con fines terapéuticos y su adquisicion se realiza preferentemente en los
herbolarios (84%)3. Sobre el consumo de fitoterapia en oficinas de farmacia,
presentamos en la Tabla 1 los resultados de un estudio realizado por el Consejo
General de Colegios Oficiales de Farmacia (CGCOF, 2006) y dos estudios locales
realizados por los Colegios Oficiales de Farmacéuticos de Sevilla (COFS) (Quilez AM

et al, 2011) y Barcelona (COFB) (Alonso MJ, Capdevilla C, 2005).

El consumo de plantas medicinales, como materia prima de medicamentos
legalmente reconocidos o de productos utilizados en medicina complementaria y
alternativa (MCA)*, ha registrado un incremento muy importante en los paises
occidentales. Por ejemplo, los datos de EEUU indican que, entre 1990 y 1997
aumenté casi un 400%, pasando del 3% a casi el 12%. En Espafa, el Ministerio de

Sanidad y Consumo estimo que en el afio 2000 las ventas en el sector de plantas

! Denominacién en la que incluimos productos que pueden ser medicamento o no.

2 Ministry of Forein Affairs of the Netherlands.

*En los herbolarios espanioles, los productos mas vendidos son; vitaminas y minerales (29%),
adelgazantes (28%), infusiones (14%), alimentacion especial (8%), alimentos integrales
(6%0), la cosmética natural (3%) y la nutricién deportiva (3%) (Hernando B, 2007).

4 Resulta dificil definir la medicina complementaria y alternativa (MCA), porque se trata de un
campo muy amplio y en constante evolucion. El National Center for Complementary and
Alternative Medicine, una seccion de los NIH estadounidenses, define la MCA como un
conjunto de sistemas, practicas y productos que, en general, no se consideran parte de la
medicina convencional. “Medicina complementaria” se refiere al uso de MCA junto con la
medicina convencional. La mayoria de las personas que utilizan MCA en Estados Unidos y
Europa lo hacen en forma complementaria. “Medicina alternativa” se refiere al uso de la
medicina complementaria y alternativa en reemplazo de la medicina convencional.

-3-
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medicinales y preparados a base de plantas, excluyendo las medicinas de
prescripcion, se acercaban a los 210 millones de euros al afio y otras fuentes

calculan que en 2006 podria haber llegado a 360 millones (Hernando B, 2007).

Tabla 1: Consumo en Esparfia de plantas medicinales (en %) en oficinas
de farmacia.

SrelesEdes COFS COFB CGCOF
(Datos 2011) | (Datos 2005) | (Datos 2006)
Anticatarrales 1 11 9
Antinflamatorios 2 -—- 5
Antiobesidad 14 15 ---
Colagogas -—- - 6
Digestivos 3 9 13
Diuréticos 3 3 11
Emolientes 5 5 ---
Estimulantes --- -—- 7
Laxantes 17 16 17
Otros 22 7 13
Sedantes 15 20 16
Venotodnicos 10 3 3

Las plantas mas vendidas son las de efecto laxante (16-17%), las sedantes (15-20%) y
las usadas en tratamientos de antiobesidad (14-15%). Segun el CGCOF, la menta es la
especie que se incluye en mayor numero de productos (un total de 64), probablemente
por sus aplicaciones sedante y digestiva y por sus propiedades organolépticas. La
valeriana (53 productos) y el sen (49 productos), son las plantas més utilizadas como
sedantes y laxantes, respectivamente.

Es de suponer que este fuerte incremento del consumo se haya
mantenido hasta la actualidad, como cabe deducir de la tendencia en otros paises
occidentales en el uso de terapias alternativas en general y de plantas medicinales
en particular (De Smet PA, 2002; Fisher P, Ward A, 1994; Barnes J et al, 1999;
Eisenberg DM et al, 1998).
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1.2 Toxicidad® y eficacia

La mayoria de las plantas medicinales no plantea riesgos para la salud, pero
existe un numero importante de excepciones a esta regla que hay que tener en
cuenta. Sobre todo, porque las crecientes cifras de consumo conllevaran
probablemente un incremento de la prevalencia de las reacciones toéxicas. Existen

varias razones para la preocupacion al respecto:

i) Los pacientes conciben las plantas medicinales como una alternativa segura
y efectiva porque son “naturales” (Gesler WM, 1992). Un estudio canadiense con 27
mujeres embarazadas encontré que estaban preocupadas por la seguridad en el
embarazo y que, en este sentido, consideraban las plantas medicinales mas seguros
que los otros medicamentos, ya que eran “mas suaves”, "mas naturales", “mas
sencillos”, “mas conocidos" o "causaban menos efectos secundarios” (Westfall RE,
2003). En este sentido, la preferencia por adquirir plantas medicinales en herbolarios
en Espafia también puede deberse al hecho de que el paciente confia en la seguridad
(y eficacia) del producto, por lo que cree no necesitar la informacion que se le

suministra durante el acto farmacéutico de la dispensacion.

ii) No hemos podido encontrar datos estadisticos sobre las interacciones entre
plantas medicinales y medicamentos convencionales en los paises occidentales, lo
que indica que ni autoridades ni profesionales sanitarios tienen nocién de cual podria
ser la magnitud de este problema®. En Espafia, en el estudio sobre dispensacién de
plantas medicinales en las farmacias catalanas (Tabla 1), se determind que estos
productos carecian de informacién al paciente y que eran consumidos, siempre como
automedicacion, por un 43 % de los enfermos crénicos encuestados. En
consecuencia, se calculé que el 18 % del total de los encuestados podia padecer
interacciones entre la medicacion crénica prescrita y las plantas medicinales (Alonso

MJ, Capdevilla C, 2005).

Este desconocimiento sobre los riesgos del consumo de productos

fitoterapéuticos tiene su equivalente en la escasa evidencia de la efectividad de los

5 A los efectos de esta Tesis, consideramos reaccién téxica de la forma méas amplia posible. Es
decir: la aparicidon de cualquier reaccion dafiina para el organismo, no relacionada con el efecto
terapéutico, producida por la administracion de plantas medicinales.

8 Como dato aproximativo, podemos dar algin dato numérico sobre la relevancia de las
interacciones medicamentosas que revisten mayor grado de gravedad: En un estudio de 1000
personas admitidas en urgencias hospitalarias en EEUU, 538 se expusieron a 1087
interacciones farmaco-farmaco, de las que 30 experimentaron efectos adversos como
consecuencia de éstas interacciones (Doucet J et al, 1996).

-5-
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mismos en ensayos clinicos aleatorios (ECA) con placebo (Bent S, Ko R, 2004). En
definitiva: por sus implicaciones sobre la salud publica, seria deseable tener mayores
conocimientos sobre la prevalencia de la toxicidad y la eficacia de las plantas

medicinales.

1.3 Legislacion

No cabe duda que el necesario control de la toxicidad y eficacia de los PABPM
ha pesado en la Directiva 2004/24/CE sobre PABPM (que modificé la legislacion
vigente hasta ese momento en UE, la Directiva 2001/83/CE). En virtud de esta
Directiva, la autorizacion como nuevo medicamento de un PABPM requiere que
cumpla los mismos elevados estandares de calidad, eficacia, y seguridad aplicables a
cualquier otro medicamento. Sin embargo, se contempla la excepcién de los PABPM
que tengan una larga tradicién de uso (una parte de la cual tiene que haber sucedido
en algun pais de la UE). En estos casos, pueden acogerse a un registro simplificado
Yy, una vez autorizados, adquieren la denominacién de Medicamentos Tradicional A
Base de Plantas Tradicionales (MTABP). El registro simplificado exige cumplir las
monografias sobre calidad publicadas por la Agencia Europea del Medicamento,

“European Medicines Agency” (EMA), pero exime de la realizacion de ensayos

Directiva
Europea
2004/24/CE

Transposicion

RD/1345/2007

15 afios de uso
tradicional

Medicamento
Tradicional a
Base de Plantas

Figura 1: Autorizacion de comercializacion en Esparfia de los MTABP (adecuacion a la
normativa europea)

-6-
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clinicos (EC), ya que la seguridad y eficacia del producto se deducen de su largo uso.
En Espafia, la normativa de la UE se transpone en el RD 1345/2007, y ello afecta a
todas las plantas medicinales comercializadas con el Registro Especial de Planta
Medicinal al amparo de la Orden de 1973’ (Medicamentos A Base de Plantas, MABP).
Debian adecuarse a la nueva legislacion antes de Abril de 2011 y a partir de esa

fecha, quedaba suspendida su licencia de comercializacion (Fig. 1).

El periodo de larga tradicion de uso al que alude la Directiva 2004/24/CE, se
traspone en el RD 1345/2007 como un minimo de 30 afios y, de ellos, 15 en algin

pais de la UE (Tabla 2).

Tabla 2: Requisitos que deben cumplir los MTABP para registrarse en Espafa por el
procedimiento simplificado

Espana (RD 1345/2007)

Indicaciones | Apropiadas exclusivamente para MTABP®.

Destinados y concebidos para su uso sin el control de un médico a
efectos de diagndstico, prescripcion o0 seguimiento de un
tratamiento.

Administrados siempre de acuerdo con una dosis o0 posologia
determinada.

Uso Via oral, externa o por inhalacion.

Que haya transcurrido el periodo de uso tradicional, consistente en
un periodo minimo de treinta afios, de los cuales al menos quince,
se haya utilizado en la UE.

Informacién |Es necesario que sea suficiente. El producto debe demostrar no ser
sobre su nocivo en las condiciones de uso establecidas. La accion
uso farmacoldogica o la eficacia del medicamento a base de plantas, se
tradicional pueda deducir de la experiencia en la utilizacion tradicional.

Composicion
y Finalidad

Posologia

Uso
tradicional

Cuando la Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
autoriza un medicamento, establece sus indicaciones autorizadas, sus dosis, su
seguridad, etcétera, y garantiza su uso en las condiciones establecidas. Un producto
que no esté registrado como medicamento no puede presentarse como poseedor de
propiedades para el tratamiento o prevencion de enfermedades. En este sentido,
cabe recordar que los productos que se ofrecen respondiendo a la definicion de
medicamento y que no hayan sido evaluados y autorizados por la AEMPS, tienen la

consideracion de medicamentos ilegales. Los medicamentos autorizados Yy

7 La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) habia recibido mas de
70 solicitudes de titulares para autorizar productos de plantas como MTABP antes de finalizar
el plazo, de las cuales cerca de 30 ya habian sido resueltas positivamente (AEMPS, 2011).

8 En el citado RD, en el articulo 51.1, punto a se dice “Que los medicamentos tengan
indicaciones apropiadas exclusivamente para medicamentos tradicionales a base de plantas,
que por su composicion y finalidad, estén destinados y concebidos para su utilizacién sin el
control de un médico a efectos de diagnéstico, prescripcidon o seguimiento de un tratamiento”.

-7-
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controlados por la AEMPS sélo pueden adquirirse en las oficinas de farmacia y
servicios de farmacia de los hospitales. La informacion sobre los mismos esta
disponible en la pagina web de la Agencia (http://www.aemps.es), en la secciéon

Centro de Informacidén online de Medicamentos (CIMA).

Un aspecto importante de analizar por sus implicaciones sanitarias es como
ha influido la normativa de MTABP sobre los canales de comercializacion de los
PABPM (incluyendo aqui la medicina herbal china). Porque es de suponer que las
empresas que nho registren sus productos como MTABP intenten mantener su
actividad buscando alternativas de registro autorizado menos costosas, pero también
menos seguras desde el punto de vista de la salud publica (ya que no se exige la
calidad y seguridad de un medicamento). Estos aspectos han inspirado uno de los
objetivos de la presente Tesis, que ha consistido en el andlisis de las alternativas
legales al registro como MTABP y el nivel de seguridad que ofrecen (particularmente,

en el caso de la medicina herbal china).

2. La Medicina Herbal China en el contexto de la
Medicina Tradicional China

2.1 Introduccion a la Medicina Tradicional China (MTC)

La MTC es un complejo sistema de practica médica holistica que tiene sus
propios procedimientos de diagndstico y tratamiento, asi como una filosofia propia
(Anexo 1). El principio basico que rige la MTC es que todo, incluido el universo, esta
interrelacionado y en constante movimiento. El cuerpo humano se considera en
relacidon con su entorno natural, fisico y social (Chan K, 2005) y se contempla como
una copia en miniatura del universo. Segun la Teoria de los Cinco Elementos,
(Madera, Fuego, Tierra, Metal y Agua) cada elemento esta relacionado con un érgano
Yin y un 6rgano Yang (aunque en algun caso, como el higado, el érgano puede
participar de ambas cualidades)®. En la salud existe un equilibrio entre fuerzas
opuestas como calor y frio o el Yin y el Yang. La enfermedad es una alteracion en

este equilibrio, que produce a su vez una alteracion del flujo del qi (energia vital que

9 Segun la MTC todo tiene una existencia fisica porque todo manifiesta cualidades del Yin y el
Yang. Por ejemplo, el higado es un 6rgano Yin porque es bastante solido, pero también
desempefia la funcién de potenciar el flujo de Qi o energia, lo que demuestra hasta cierto
punto, una cualidad Yang. (Williams T, 2005)
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recorre el cuerpo a través de los caminos invisibles llamados meridianos y que regula
el equilibrio espiritual, emocional, mental y fisico). Ello provoca una serie de signos y
sintomas que el médico examina para determinar qué sindrome Zheng presenta el
paciente. El médico de MTC no busca un patdégeno especifico, sino una alteracion en
el sistema. Para ello sigue un proceso parecido a un diagnéstico diferencial, que
consta de: 1) wang, basado en la observacion de signos externos de cara, nariz,
oreja, boca, lengua y garganta del paciente 2) wen, que consiste en escuchar los
sonidos como toser, respirar o hablar 3) ween, que son preguntas al paciente sobre
como se siente y, por altimo, 4) gie, que es la lectura del pulso. El sindrome Zheng
es el que decide que método terapéutico hay que usar. Una misma enfermedad
puede presentar distintos sindromes Zheng, y enfermedades distintas pueden

presentar el mismo sindrome Zheng (Ai-Ping L et al, 2004).

Los componentes de la MTC comprenden terapias basadas en alimentacion,
ejercicios fisicos que restituyan la salud, meditacién, acupuntura, moxibustién,
masajes reparadores, el Qigong o tratamientos con plantas medicinales. Estos
ultimos constituyen la medicina herbal china®® (Zeng ZP, Jian-Guo J, 2010), que es el

objeto de la presente Tesis.

2.2 Medicina Herbal China (MHC)

La MHC consiste en preparados terapéuticos de plantas elaborados siguiendo
los principios de la MTC. Normalmente, son decocciones (ver Anexo 2) de una mezcla
compuesta de 2 a 40 plantas en diferentes proporciones, aunque la inclusion de
componentes minerales o animales no es infrecuente. El paciente es informado del

tiempo y manera de coccidn de las hierbas que sera vital para el tratamiento.

Actualmente la farmacopea china describe 12870 preparaciones de MHC,
constituidas por plantas medicinales que pertenecen a 383 familias y a 2309
géneros. Ademas, hay 1581 especies de animales medicinales que pertenecen a 11
filos, 33 clases, 141 6rdenes, 415 familias, 861 géneros. Hay 80 clases de sustancias
minerales medicinales que se dividen en 12 grupos (Zeng ZP, Jian-Guo J, 2010). Las
plantas se clasifican en cuatro categorias. El Emperador es la hierba principal y es la
que contiene los principios activos fundamentales para curar la patologia. El Ministro

es la hierba que proporciona apoyo al Emperador y que alivia los efectos secundarios

10 | a traduccién mas correcta para el término inglés “herbal” seria plantas medicinales. Sin
embargo se ha obtado por emplear el término Medicina Herbal China segun la definicién de los
NIH en espafiol.
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de la enfermedad. El Soldado modula la accion del Emperador, reduciendo los
efectos secundarios de la planta. Por ultimo el Mensajero que dirige la accién hacia la

parte del organismo que nos interesa y puede ser considerado como un excipiente®!.

La literatura clasica y la farmacopea china describen, desde el punto de vista
de la eficacia y la seguridad, el método mas apropiado para el procesamiento,
formulacién y dosificacion de las hierbas componentes de las diferentes MHC.
Obsérvese que, al contrario de lo que ocurre con las plantas medicinales descritas en
la farmacopea europea, las plantas usadas en la MHC, rara vez se consumen en su
forma nativa y requieren ser procesadas. La farmacopea china indica: "El tratamiento
de drogas en crudo consiste en procesos como la limpieza, el corte, o el horneado,
necesarios para cumplir los requisitos de dispensacion, asegurando asi la seguridad y
la eficacia de la droga" (Zhao Z et al, 2010). El Anexo 2 presenta algunos ejemplos
concretos del procesamiento de plantas para la MHC. La MHC también proscribe
algunas combinaciones por el aumento de toxicidad y, de hecho, una de las normas
béasicas a la hora de formular MHC, es la de “las 18 hierbas incompatibles” y “19
hierbas antagonistas” (Cheng CW et al, 2008) (aunque la veracidad de estas
incompatibilidades no ha sido comprobada de manera cientifica en la mayor parte de

los casos).

En la MTC cada paciente es tratado con terapias personalizadas, a pesar de
que el sufrimiento tenga su origen en el mismo sindrome. Por ello, el diagnéstico y el
tratamiento son muy individualizados, lo que es extensible a la MHC (Ai-Ping L et al,
2004). El médico irda modificando su composicidon y proporcion de ingredientes segun
varien los sintomas. El objetivo del tratamiento con MHC es que se supriman los
sintomas y luego los médicos esperan que el dafio patolégico se cure de manera
natural. Para ello, los 6rganos y sistemas no afectados necesitan ser también
apoyados por el tratamiento para mantener su funciébn de manera eficaz y, como
contrapartida, ellos soportan la totalidad de las funciones y la armonia metabdlica de

la vida del individuo.

Una pregunta que surge en relacion al diferente enfoque de la MHC es hasta

qué punto su aproximacion experimental es también diferente a la de la medicina

11 A primera vista, esta concepcién de los principios farmacolégicos de los que depende la
terapia por MHC parece no tener elementos en comun con los principios que rigen la
fitoterapia occidental. Sin embargo, podemos citar una excepcion recientemente publicada en
Proc Natl Acad Sci USA: aqui se ha demostrado que cada uno de los componentes de una
preparacion formulada siguiendo los principios de la MHC actian segun predice esta disciplina
-es decir: como un equipo que actla de forma conjunta integrado por Emperador, Ministro,
etc- para mejorar notablemente la condiciéon de ratones con leucemia promielocitica aguda
(Wang L et al, 2008).
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convencional. En la presente Tesis hemos abordado el problema de forma global,
analizando las caracteristicas bibliométricas de las publicaciones cientificas sobre

MHC en relacion a las de la medicina convencional.

2.3 La MHC en el sistema de salud chino

Actualmente en China cualquier paciente puede elegir si quiere ser tratado con
medicina convencional u occidental. La integracién de la MTC en el sistema de salud
nacional estd promovida y financiada a nivel institucional (Sunday JA et al, 2010). En
los ambitos rurales el 50% de los médicos practican ambas medicinas, y las MHC
representan del 30% al 50% del total de las medicinas consumidas®® (en China,
“drugs” se refiere no sélo a medicinas convencionales sino también a tradicionales)**
(Yunan Goverment, 2012). Sin embargo, fuera de China y algunos paises de su
entorno®, la MTC se considera como una MCA.Hasta comienzos del siglo XXI, la
normativa que regulaba la MHC se basaba en la experiencia empirica y clinica en vez
de en pruebas farmacolégicas. Pero en los afios 2001 y 2002 surgen las dos leyes
fundamentales sobre las que se asienta toda la regulacién farmacéutica, apoyadas en
tres reglamentaciones especificas de MHC: dos de ellas versan sobre la normativa a
cumplir para lograr la autorizacion de comercializacion de una MHC y que depende
del “State Council”, o Consejo de Estado, y una tercera que entré en vigor en enero
de 2003 y protege los intereses de las empresas fabricantes (SFDA, 2012). Por otra
parte, todos los EC deben seguir la normativa de Good Clinical Practice (GCP)
promulgada en 1999 (Sunday J et al, 2010). La “State Food and Drug
Administration” (SFDA), creada en 2003, es la encargada de; i) registro de
medicamentos, ii) revisar y aprobar los ensayos clinicos, iii) produccion e importacion
de medicamentos. Desde la SDFA china se regula de manera estricta, la eficacia y
calidad de todos los medicamentos a base de plantas. Esto incluye a las materias

primas, excipientes y los productos que seran ensayados en los EC.

12 En China existen 13000 granjas especializadas en plantas medicinales.

12 Definicién segun la SFDA china “Drugs refer to articles which are used in the prevention,
treatment and diagnosis of human diseases and intended for the regulation of the
physiological functions of human beings, for which indications, usage and dosage are
established, including Chinese crude drugs, prepared slices of Chinese crude drugs, traditional
Chinese medicine preparations, chemical drugs substances and their preparations, antibiotics,
biochemical drugs, radioactive pharmaceuticals, serum, vaccines, blood products and
diagnostic agents.”

14 Taiwan, Corea del Sur y del Norte, Japoén, Singapur, Malasia, Tailandia, Laos, Camboya, etc

-11 -
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Figura 2: Regulacion del mercado de los productos a base de plantas en China
"De los medicamentos se encarga la “Division of TCMs & Ethno-Medicines” dependiente del

“Department of Drug “Registration.”

“ Aprobado por el “Department of Food License”.

De manera parecida a lo que ocurre en Europa, los PABPM pueden ser
registrados legalmente de distintas maneras y eso condicionara el canal por el que
seran distribuidos (Fig 2), y si se convierten en medicamentos de prescripcidon o no.
Desde 2007, las Medicinas Naturales y MHC se clasifican en 9 categorias (Tabla 3),
segun las “Provisions for Drug Registration” (SFDA, 2011). Las categorias de la 1 a
las 8 son consideradas nuevos medicamentos y las solicitudes tienen que incluir

ensayos preclinicos y resultados de Ensayos Clinicos (EC).

Es decir, en Chima se exige a los MTABP el cumplimiento de una extensa
normativa, que en ningln caso puede considerarse que sea laxa o permisiva en
materia de seguridad. Ademas, ahora las solicitudes deben contener también
estudios de toxicidad'®, que podran ser mas exigentes'® en funcién de la MHC a

autorizar y del tipo de autorizacion solicitada.

15 Investigacion farmacoldgica, test de toxicidad aguda, test de toxicidad de larga duracién.
16 Como test de toxicidad genética, test de reproduccién, carcinogénico, alergénico,
hemolitico, test de irritacion local, test de dependencia.
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Tabla 3: Registros de las Medicinas Naturales®’ y MHC en China

Categoria Descripcion de distintos registros posibles en China

Ingredientes activos o preparaciones que se extraen de una

1 planta, animal, mineral u otra sustancia que no haya sido
comercializada todavia en el territorio de China. La cantidad del
principio activo principal debe ser superior al 90 % del total.

2 Preparaciones y materiales médicos'® de nuevo descubrimiento

3 Nuevos sustitutos de materiales médicos.

4 Nuevos componentes o preparaciones
Ingredientes activos o preparaciones que se extraen de una

5 planta, animal, mineral u otra sustancia que no haya sido
comercializada todavia en el territorio de China. La cantidad del
principio activo principal debe ser superior al 60 % del total.

6 Componente de una preparacién de MHC o Medicina Natural que
no ha sido comercializado en territorio Chino.

7 MHC o Medicina Natural ya comercializada, pero ahora se
pretende administrar por otra via.

3 MHC o Medicina Natural ya comercializada, pero en otra forma
farmacéutica.

9 MHC tradicional

De esta normativa cabe resaltar que, coincidiendo con la Directiva 2004/24 de la
UE para MTABP: i) las MHC tradicionales, es decir, las de categoria 9, no precisan EC
y ii) los requerimientos para aquellas MHC que no se han usado de manera
tradicional en China o que se pretenden administrar en una forma farmacéutica

distinta de la tradicional, son mucho mas exigentes que para las MHC tradicionales.

2.4 Eficacia

La determinacion de la eficacia de las férmulas de MHC es un desafio.
Mdltiples compuestos activos actuando sobre multiples dianas podria también
significar multiples criterios en la manera de evaluar si la medicacién funciona: hay
muy pocos cientificos que sepan cémo evaluar la eficacia de una MHC (Xu Z, 2011).
El extraer un ingrediente activo de una planta o una decoccidon y luego intentar
encontrar su actividad biolégica ha arrojado muy pocos resultados en el pasado.
Tampoco parece que pueda funcionar en el futuro, debido a que el proceso requeriria
un mejor entendimiento de cdmo ingredientes multiples actian de modo sinérgico y

qué efecto tienen en multiples dianas (Xu Z, 2011).

17 Se refiere a nuevos farmacos compuestos de sustancias o preparaciones de origen natural
desarrolladas segun las bases de la moderna teoria y tecnologia.

18 Se refiere a cualquier planta, animal o mineral que puede ser usado como material crudo
para la producciéon MHC.
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Si el disefio de un ECA para probar por ejemplo, la eficacia y seguridad de un
Gnico medicamento es siempre arduo (debido a su complejidad'®, y elevado coste)
evaluar de manera simultanea multiples puntos-finales clinicos basados en multiples
mecanismos de enfermedad complicara bastante el ensayo. No es infrecuente
encontrar errores en el disefio de los ECA de MHC. Un ejemplo seria el caso de los
ECAs realizados con Ginseng (Panax Ginseng)?°. Debido al mal disefio experimental,
una serie de ellos no confirmaron especificaciones del uso tradicional de esta planta y
no pudieron demostrar efectos farmacoldgicos previamente identificados (Xiang YZ
et al, 2008). Wu et al revisaron 3000 articulos sobre EC publicados en revistas chinas
desde 1994-2004, y solo confirmaron que el disefio era correcto en 207 de ellos
(Clarke M, 2009). El gobierno chino quiere revertir esta situacion y ha invertido 900

milliones de ddlares para mejorar las buenas précticas clinicas y de laboratorio.

Las dificultades que presentan los ECA sobre MHC pueden explicar que
solamente 81 MHC fueron aprobadas en 2010, un 8% de todos los farmacos
aprobados (el 89% de los medicamentos aprobados en China en el mismo afio eran
de origen sintético o basados en productos quimicos purificados (Xu Z, 2011;
Cyranoski D, 2008)).

Las dificultades inherentes a los EC con MHC y el hecho significativo de que
ninguna MHC se haya convertido en un éxito internacional, sugieren la necesidad de
realizar un estudio sobre la evidencia de eficacia de la MHC en situaciones
patoldgicas concretas. En este sentido, los estudios en animales, mas sencillos de
realizar, podrian suministrar indicios de eficacia que, cuando menos, sirvan de base
para justificar un posterior ECA. En la presente Tesis hemos analizado las evidencias
de la eficacia de la MHC, tanto procedentes de EC como de estudios en modelos

animales de enfermedad.

2.5 Toxicidad

La mayoria de las plantas usadas en MHC parece tener un amplio margen
terapéutico, demostrado por el amplio rango de dosis que se utilizan en la préactica
clinica, sin aparentes efectos negativos (Bensky D et al, 2004). Pero existen riesgos

que podemos clasificar como “directos” o “indirectos”. Los riesgos directos proceden

19 La posibilidad de manipular la variable independiente, determinar causalidad y experimentar
en seres humanos
29 planta nativa de China y Corea, que ha sido usada como MHC durante miles de afios
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de la toxicidad intrinseca de la MHC a dosis terapéutica o sobredosis e incluirian
reacciones adversas, efectos secundarios e interacciones. Los riesgos indirectos se
referirian a los derivados de aquéllos errores no relacionados con la toxicidad de la
propia planta. Como por ejemplo, la prescripcion inadecuada o la automedicacion,
pasando por la transcripcién o preparacion incorrecta de la prescripcion o errores de
dispensacion o deficiencias del control de calidad (adulteracion, contaminacion, etc.)
0 administracion incorrecta de la medicacion (sobredosis y excesiva duracion del
tratamiento), que acaben produciendo una reacciéon toxica (Shaw D, 2012). Algunas
de estas situaciones, como los errores en la prescripcion y en la dispensacion, asi
como los casos derivados de la automedicacion del paciente y de reacciones
idiosincraticas, son comunes a la medicina convencional. Asimismo, conviene
recordar que las preparaciones de MHC incluyen con frecuencia partes de animales y
minerales que, por tanto, son otras tantas fuentes posibles de riesgo. Resumimos a

continuacion las causas de toxicidad por MHC:

1. Toxicidad crénica. Puede ocurrir que una preparacidon en principio inocua,
resulte toxica tras afios de consumo. Asi, el uso excesivo del ginseng (Panax ginseg)
puede causar reacciones adversas al sistema nervioso y digestivo, llegando a ser
letal (Zeng ZP, Jiang JG, 2010).

2. Interacciones planta-medicamento. Pueden ser particularmente criticas
cuando se trata de medicamentos con un estrecho rango terapéutico o de pacientes
ancianos con una reduccion importante de la funciéon hepatica y/o renal. Estan bien
documentadas las interacciones de los anticoagulantes orales con Panax ginseng o
Angelica sinensis, 0 las de los corticosteroides con el regaliz (Glycyrrhiza glabra), un
ingrediente habitual en MHC que puede potenciar las acciones de aquéllos (Windrum
P et al, 2000). Por otra parte, casi cualquier laxante o aumentadores de la masa
intestinal, acelerara el transito intestinal, pudiendo interferir con cualquier absorcion
intestinal de farmacos. Las nueces de betel (Areca catechu), administradas con
agentes colinérgicos, podrian producir un excesivo efecto colinérgico ya que también
tienen esta actividad.

Aunque por lo general es complejo identificar las interacciones entre MHC y
medicina alopatica, es posible que sean mas frecuentes de lo que cominmente se
cree. Un estudio realizado en China en 15 hospitales psiquiatricos revel6 que las MHC
que contenian Radix Bupleuri, Fructus Gardenia, Fructus Schisandrae, Radix
Rehmanniae, Akebia Caulis, y Semen Plantaginis, y que eran usadas de manera

concomitante con Quetiapina, Clozapina, y Olanzapina, llevaban un riesgo asociado
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de un 60% de probabilidades de aparicion de efectos secundarios®* (Zhang ZJ et
al, 2011).

3. Adulteracion. Por ejemplo, de 2609 muestras de plantas medicinales
recogidas en ocho hospitales en Taiwan 23,7 % contenian adulterantes, casi siempre
paracetamol, acido acetil salicilico, indometacina, hidroclorotiazida y prednisolona
(Huang WF et al, 1997). En la discusién de esta Tesis comentamos el caso mas
emblematico de adulteracién, que ha sucedido con la preparacién conocida como PC-
SPES.

4. Error en la via de administracion: Un ejemplo es la ingesta de linimentos
que son formulados para usarse exclusivamente por via tépica (Tomlinson B et al,
2000). Estad documentado el caso de un hombre de 22 afios en el Reino Unido, que
bebié 10 mL (equivalente a 1- 5mg de aconitina) de un extracto alcohdlico de una
raiz de aconito (Wu Tao), que habia sido preparado para ser usado por via topica
(Kolev ST et al, 1996). Los sintomas aparecieron en cuestion de minutos, incluyendo
parestesia perioral, vomitos y debilidad generalizada. Tras la hospitalizacion, sufrio
deterioro de la funcién cardiaca con fibrilacién ventricular y fallo cardiaco, pero se
recupero, conservando intacta la funcién neuronal.

5. Via de administracién novedosa: Es una practica comudn la comercializacion
de una conocida MHC, pero con una nueva via de administracion, generalmente en
forma de inyeccion parenteral o subcutanea®’. Conocemos que esta via de
administracion es responsable de la mayoria de las reacciones téxicas producidas por
MHC (Zeng ZP, Jiang JG, 2010). Son tantos los casos de estas reacciones no
deseadas, y tan graves (en algunos casos letales)?® que la SFDA ha impuesto unos
requisitos especialmente exigentes para la autorizacién de estas inyecciones.

6. Reacciones idiosincraticas: Referente a estas reacciones, aunque se
considera una dosis téxica a partir de los 30 g de aconito, hay individuos altamente
sensibles en los que 3 g pueden producir toxicidad; en cambio, para otros pacientes
es necesario administrar mas de 120 g para conseguir algun efecto terapéutico.
(Zeng ZP, Jiang JG, 2010).

7. Confusion en la identificacion de las plantas: Por ejemplo, en Hong Kong,

se asocié a una preparacion de MHC de raices de long-dao-cao (Genciana rigescens)

21 Lo que sugiere que una parte de los efectos secundarios descritos para estos medicamentos
no serian esencialmente otra cosa que interacciones con MHC. Es decir: cabe la posibilidad que
si el paciente no consume MHC nunca aparezcan tales efectos.

22 La SFDA habia autorizado en 2010, 149 variedades de inyecciones (Li T, 2010).

2 La inyeccion de Yuxingcao, es fabricada partiendo de un extracto de la planta Houttuynia
cordata, y en 2006, produjo diversas reacciones toxicas en cuatro nifios, dos de ellas fatales.
@Ji K et al, 2009).
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a la aparicién de casos de encefalopatia y neuropatias y que finalmente resultd ser
debido a otra planta Podophyllum emodi (But PP, 1994).

En Europa el episodio mas grave de toxicidad por MHC se dio en 1990 en
Bélgica por una confusion en la identificacion de plantas. Este caso se origind por
toxinas del género Aristolochia, que se asocian a una elevada incidencia de
enfermedad renal terminal y carcinoma del tracto urinario. Se detecté inicialmente
en Bruselas, donde se activé una alerta sanitaria ante la aparicion de graves lesiones
en un grupo de mujeres que habian seguido el mismo tratamiento con MHC en una
clinica de adelgazamiento. La clinica habia trabajado durante 15 afios sin ningdn
problema, pero en mayo de 1990 se cambid la terapia, con la introduccion de dos
hierbas chinas (Stephania tetrandra y Magnolia officinalis) (Cosyns JP, 2003). Sin
embargo, en la preparacion se puso guang-fang-ji (Aristolochia fangchi) -cuyo acido
aristoloquico es responsable de la nefrotoxicidad y un potencial carcinégeno (Zeng
ZP, Jiang JG, 2010)- en vez de fang-ji (Stephania tetrandra). La confusién, pues, fue
debida a la similitud entre los nombres de ambas plantas en chino (Nortier JL,
Vanherweghem JL, 2007). De las 105 mujeres jovenes que consumieron este
preparado de forma continuada, 43 desarrollaron insuficiencia renal terminal por
nefropatia intersticial fibrosante, de las cuales 31 fueron trasplantadas y 12
permanecian en hemodialisis. Teniendo en cuenta el potente efecto carcinogénico del
acido aristoléoquico, 39 pacientes aceptaron que se les realizara una
nefroureterectomia profilactica y en 18 de ellas se encontr6é un carcinoma urotelial de
vias urinarias superiores o de vejiga, en 19 una displasia severa y solamente 2
presentaban el urotelio normal.

Posteriormente a este episodio de nefrotoxicidad, en 2003 se encontraron
trazas de acido aristoloquico en 42 PABPM vendidas en el mercado suizo (loset JR et
al, 2003) y, de hecho, han aparecido varios cientos de casos de toxicidad por acido
aritoléoquico en Francia, Reino Unido, EEUU, Taiwan y China (Tran HT, Hsiao LL,
2008; Chau W et al, 2011). En estos paises, las preparaciones de MHC se utilizaban
como analgésicos o suplementos dietéticos, para control del peso o en el tratamiento
del eczema o de la hepatitis.

El problema que se plantea en consecuencia es si cabe esperar mas casos
en el futuro. Por ejemplo, en un pais como el Reino Unido, que tiene mas de 3000
centros donde se suministra MHC, es de suponer que hubiera mas personas que
consumiesen MHC que contenia acido aristoléquico de las que recibieron atencién
hospitalaria. Por lo tanto, no es improbable que aparezcan casos de carcinoma de
tracto urinario por consumo de aristoléquico en los proximos afios en éste y otros

paises con altas cifras de consumo de MHC.
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Otro ejemplo de confusidon de especies implicando especies vegetales del
género Aristolochia es el caso de Akebiae (Mu Tong) Y Caulis Aristolochiae
manshuriensis (Guan Mu Tong). Mu Tong es una especie de planta segura, con
efecto diurético y actividad antibacteriana, sin embargo, Caulis Aristolochiae
manshuriensis contiene &cido aristoléquico. Se ha descrito incluso una posible
enfermedad profesional relacionada con la manufactura y procesamiento de plantas

que contienen en su composicion acido aristoloquico (Yang HY et al, 2011a y b).

También en zonas mucho mas familiarizadas con el uso de MHC, como Hong
Kong, la confusion de especie con resultados de toxicidad sucede ocasionalmente. En
esta zona, la raiz de Tupistra chinensis fue confundida con la raiz de Panax
notoginseng, y la flor de Datura metel por la flor de Campsis grandiflora, lo que
resultdé acabar en una toxicidad cardiaca, y un envenenamiento por atropina

respectivamente (Shaw D, 2010).

Siguiendo la clasificacion basada en riesgos directos e indirectos, las causas
mas frecuentes de toxicidad en la MHC, que pueden extrapolarse de las encontradas
en Hong Kong entre 2000 y 2005, (Sin Jy Chan C, 2004), consisten en sustituciones
erréneas (en concreto acido aristoléquico), defectos de calidad y uso incorrecto, asi
como toxicidad directa, hepatotoxicidad, sobredosis o deficiente preparacion,
encaminada a reducir la toxicidad (particularmente de diferentes especies de
aconito). Consideramos que los riesgos de la MHC, que hemos resumido en el
presente apartado, son lo suficientemente importantes para analizar en qué grado
esta expuesto a los mismos el consumidor espafiol. En la presente Tesis hemos

dirigido una parte de nuestro trabajo a este aspecto de la MHC.

3. Anexos

Anexo 1: Breve historia de la MTC?*

La MTC comienza con el legendario emperador Shen Nong en el 1000 A.C, que
probaba personalmente cientos de hierbas para comprobar sus efectos medicinales.

Escribié la primera farmacopea “Materia Médica”, donde clasifico las plantas en

24 La mayoria de la informacién de este anexo se ha resumido de: Marié E, Compendio de
Medicina China: Fundamentos, Teoria y Préactica. Primera Ediciéon. Madrid. Editorial EDAF.
1998; 10-39.
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funcién de su uso y toxicidad. Sin embargo, el primer gran texto médico chino que se
conoce fue escrito por Huang Di Nei Jing, que asentd las bases de la MTC y goberné
en China hacia el afio 200 A.C. Definio la enfermedad como equilibrio entre el Yin y
el Yang. En el afio 300 d.C. vivié Hua Tuo padre de la cirugia china, tras él Huag, Fu
Mi, padre de la acupuntura, y hacia el 600 d.C. Wang Shuhe, maestro en la toma de
pulso. En el siglo XVI Li Shizhen escribié una farmacopea conocida como Bencao
gangmu, donde describe plantas, animales y minerales, junto con sus propiedades
meédicas y sus aplicaciones, 1800 tipos de plantas, 300 inéditas hasta el momento.
Mientras tanto, en Europa, las ciencias médicas basicas como la anatomia y fisiologia
se desarrollaron progresivamente desde el Renacimiento. En China no se sintio esa
necesidad, dado el diferente enfoque de la MTC. Posteriormente, durante los siglos
XVIl y XVIII, aparecieron otras figuras importantes como Chen Ziming, Liu Fang,

Song Ci, Liu Wansu y Zhang Yuansu.

El periodo Qing (1644-1911) fue uno de los de mas agitaciéon, y de mayor
revisionismo en el pensamiento médico. Este incluia teorias “clasicas”, basadas en
los sistemas de correspondencia del Yin y el Yang, ideas dénde la enfermedad es un
enemigo, y es combatida con farmacos, y otros tratados en los que no se menciona
las teorias del Yin y el Yang, y que incluian innovadoras clasificaciones de farmacos,
prescripciones, e incluso escritos que contienen ciertos intentos de incorporar

términos médicos que correspondan a los occidentales (Summers WC, 1994).

La revolucion de 1911 marc6 el fin de la dinastia Ping. En 1929, chinos formados
en la medicina occidental pidieron la prohibicion de la MTC. La reaccién del publico
fue muy fuerte y, con ocasién de una gran concentracion que tuvo lugar en Shangai
el 17 de Marzo de 1929, se dirigié al Gobierno una peticiéon para protestar contra esa
decisién. La MTC fue rehabilitada y desde entonces se festeja en China el 17 de
Marzo como el dia de la MTC. Sin embargo durante las siguientes décadas surgieron

otros conflictos que han enfrentado a estos dos sistemas médicos.

A partir de los afios 50, el Gobierno chino intenté favorecer la cooperaciéon entre
estas dos medicinas. Se reorganizé la ensefianza de la MTC, primero gracias a
institutos privados que fueron nacionalizados después. Actualmente, en cada
provincia, los estudios de medicina occidental y de MTC constituyen el objeto de

ciclos paralelos de idéntica duracion.

A finales de los afios 70 y a principios de los afios 80, la apertura de la China
Popular permitié estudiar directamente en las universidades chinas a algunos
occidentales que hasta entonces s6lo habian podido formarse en otros paises de

Asia, como Japén, Corea o Taiwan. Esto favorecié el desarrollo de un saber mas
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auténtico y una ensefianza mas elaborada. Paralelamente, el florecimiento de las
relaciones comerciales con Extremo Oriente posibilita hoy dia el acceso a la totalidad

de la farmacopea necesaria para la practica normal de la MTC.

Occidente descubrié la MTC a partir del siglo XVI, esencialmente a través de
los misioneros jesuitas. Numerosas obras médicas de los siglos XVII y XVIII evocan
las técnicas de diagnéstico y de tratamiento de Extremo Oriente. En el siglo XIX,
algunos médicos occidentales, en ausencia de fuentes tedricas, comenzaron a
practicar la acupuntura de una forma empirica. A partir de finales del siglo XIX, son
los diplomaticos quienes desempefian un papel decisivo en la importacion de esta
disciplina. La influencia mas determinante fue la de Georges Soulié de Morant que,
tras haber sido consul de Francia en China a principios de siglo, introdujo en Francia
los primeros fundamentos de esta técnica. Su desarrollo fue después bastante
anarquico, por varias razones, como la ausencia de la comunicacion con China, o por
el interés exclusivo por la acupuntura, que por salir del contexto de la MTC, no podia

ser comprendida correctamente.

Anexo 2: Procesamiento de plantas para MHC

1. Recomendaciones de la EMA y la IUPAC

Estas son algunas de las recomendaciones realizadas por la EMA (EMA, 2010) y
por la IUPAC (Mosihuzzaman M, Choudhary MI, 2008) respecto al procesamiento de

las plantas que van a ser empleadas en una formulacién de MHC.

Limpieza: Soélo las plantas limpias podran ser utilizadas como materia
prima. Esta limpieza consiste en; aventar, lavar, cernir, cortar, raspar, pelar,
rechazar, cepillar, frotar, pulir, remojar, y lavar.

Corte: Si las plantas a cortar no son frescas, deben humedecerse antes de
cortar, aunque se debe evitar el remojo en agua para evitar perder principios
activos. Las plantas frescas deben tratarse de acuerdo con su tamafo, diametro y
dureza, y deben secarse inmediatamente después del corte. Puede ser en rodajas,
(menos de 0.5 mm de espesor en lonchas muy finas, de 1-2 mm en finas, mas de
4.2 mm para rodajas gruesas), en segmentos (10-15 mm de longitud), en trozos
(cubos de 8-12 mm), astillas (2-3 mm de ancho para cortezas, 5-10 mm de ancho
para las hojas) u otros fragmentos. Todas las plantas que no son cortadas, suelen

ser golpeadas.
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La decoccidn: es el procedimiento mas frecuente para preparar MHC, y son

diversos los motivos (Tabla 4).

Tabla 4: Razones por las que es necesario realizar una decoccion a la
hora de elaborar una MHC

Reducir la toxicidad o efectos secundarios de alguno de sus
componentes®>.

Reducir el tamafio voluminoso de las plantas en crudo.

Aumentar el efecto terapéutico

Aumentar la solubilidad de los principios activos

Mejorar la estabilidad y propiedades organolépticas.

Tostado y Asado: De diversas manera, como por ejemplo, agitar y cocer?®,

agitar y hornear de manera simple?’, revolver-hornear con salvado?®®, escaldar?®,

30,31 32,33

calcinar , cocer al vapor, guisar, procesamiento con vino , procesamiento con

25 Se colocan las plantas en un recipiente y se cubren con agua suficiente (por lo menos 2-3
cm sobre ellas). Se remojan durante 1 hora. Afiadir mas agua si es necesario. Dejar hervir a
fuego fuerte. Una vez que la mezcla comience a hervir reducir la temperatura y dejar que el
liquido hierva a fuego lento durante otros 30-40 minutos. Se cuela la decoccion a través de un
tamiz. Verter en un vaso, y afiadir agua hasta cubrir por encima de 1 cm y hervir por segunda
vez durante 15-20 minutos de la misma manera anteriormente descrita. Este proceso admite
variaciones (de diferente duracion de la ebullicion, proceso, etc.) que se describen en las
monografias individuales. El liquido obtenido de la decoccidén segunda se cuela a través de un
tamiz y es afladido a la primera fraccion. Se filtra a través de un pafo y se estabiliza en caso
necesario (para ser utilizados durante méas de 5 dias). Las decocciones para utilizar dentro de
los 5 dias siguientes a su preparacion se deben almacenar en un refrigerador a 4 ° C. Se
acondicionan en botellas de vidrio. El material (ceramica, el esmalte, acero inoxidable, vidrio)
con el que se elaboran estas decocciones debe ser, resistentes a la corrosion por los
componentes de las hierbas o los aditivos.

26 Se puede hacer con o sin excipientes. Al hornear se agita constantemente bajo
calentamiento homogéneo. Se controla la temperatura, la duracion del horneado y el
comportamiento de las plantas de manera individual.

27 poner las plantas limpias en una olla, y agitar mientras se hornea con calor suave. Luego
enfriar a temperatura ambiente. Para plantas que deben ser llevadas a carbonizacion, se
tratan a una temperatura relativamente alta hasta que la superficie de la droga se vuelve
marron, y luego enfriar a temperatura ambiente. Para las inflamables, se puede rociar con un
poco de agua, y luego secarlas al horno o al sol.

28 poner el salvado en una olla caliente y calentar hasta que empiece a salir humo. Agregar las
plantas limpias y mezclar rapidamente hasta que la superficie de las plantas se vuelvan
amarillas u oscuras. Luego tamizar para separar el salvado. A menos que se especifique lo
contrario, utilice una parte de salvado por cada 10 partes de plantas.

2% por lo general se usa arena, concha de almeja en polvo o talco como excipiente. Se pone
cualquier de estos excipientes en una olla y se calienta a altas temperaturas. Se afiade las
plantas y se agita constantemente hasta que las plantas aumenten su volumen o se rompan.
Se sacan, se tamizan. Las plantas que necesiten ser atemperados con vinagre, debe ser
sumergidas en vinagre caliente hasta que queden blandas.

39 Deben ser horneadas hasta que queden blandas y facilmente aplastables

31 Fragmentar primero las plantas y ponerlos en un fuego sin llama, hasta que la planta sea
suave y fragil. Sacarlos y pasar por mortero. Las plantas que tengan agua de cristalizacion,
como las drogas de sales inorganicas, solo necesitan ser calentadas hasta que se evapora esa
agua, o también ser calentadas en combinacién con miel.

32 A menos que se especifique lo contrario, se usa vino de arroz amarillo.
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vinagre**, tratamiento con agua salada®, revolver al horno con zumo de jengibre, o

con miel, o salteado al horno con aceite.

2. Ejemplo de procedimientos farmacéuticos que modifican la actividad de las
MHC

Aumento de actividad: Rhizoma corydalis, procesada con vinagre, aumenta
su efecto analgésico (Chan K, 2003).

Reduccion de toxicidad: De entre las 150 plantas mas usadas en MHC 10
de ellas son toéxicas (Chan TY et al, 1993), lo que no es mas que un reflejo de su
actividad farmacologica. Nos centramos en el acénito cuyo uso sigue siendo una
constante fuente de envenenamiento, pese a que cuando se procesa y administra
correctamente es una planta segura (Singhuber J et al, 2009). Es necesario hervir la
raiz de aconito por separado unos 45 minutos, antes de ser hervida con los otros
componentes de la formula (Cheng CW et al, 2008) (Singhuber J et al, 2009) (Wang
J et al, 2009). El hervir las raices hidroliza los alcaloides, reduciendo el contenido de
aconitina aproximadamente en un 90 % (Chan TY, 2009). Se debe incluir las
especies Glycyrrhiza (Gan Cao) o Zingiber (Gan Jiang) durante el procesado puede
reducir ain mas los alcaloides de aconitina mediante el aumento de la hidrolisis
(Singhuber J et al, 2009) (Ma HY et al, 2006). No se puede realizar esta
detoxificacion si se afade Pinellia ternata, que reduce el pH, inhibiendo asi la
hidrélisis de los alcaloides (Liu W et al, 2008) El envenenamiento debido a las
especies del acénito no se debe solo a un pobre procesado de las raices, sino

también a mala informacién de instrucciones de uso o a reacciones idiosincraticas.

33 Revolver-hornear con vino, guisado con vino, cocer al vapor con vino.
34 Revolver-bicarbonato con vinagre, ebullicién con vinagre, cocer al vapor con vinagre
35 salteado al horno con la sal y el agua, cocer al vapor con sal y el agua
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Teniendo en cuenta la informacién que hemos suministrado en la

Introduccién nos planteamos los siguientes objetivos:

1. Estudiar las principales caracteristicas bibliométricas de la

investigacion en MHC.

2. Evaluar, desde los principios de la medicina basada en la

evidencia, la solidez de las pruebas sobre la eficacia de la MHC?36.

3. Realizar una estimacion de los riesgos del tratamiento con

MHC vy, particularmente, en el contexto del consumidor espariol.

4. Estudiar el marco legal aplicable a la MHC y contrastarlo con
la realidad de su comercializacion y consumo, en relacién con las

implicaciones sanitarias

36 - - - £ .

A los efectos de este objetivo consideramos la MHC como aquéllos tratamientos basados en
mezclas de diferentes plantas (con la eventual inclusién de constituyentes minerales o
animales) y preparados segun los principios de la MTC
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1. Fuentes de documentacion

1.1 Bases de datos consultadas

1. Bot Plus Web: Herramienta de consulta de BOT Plus a través de
Internet, con informacion actualizada diariamente. El BOT Plus es una amplia
base de datos del CGCOF sobre medicamentos de uso humano y veterinario,
productos de salud, plantas medicinales, interacciones entre medicamentos y
medicamentos extranjeros.

2. ClinicalTrials. Es un registro de los Unites States National Institutes of
Health (NIH) de los EC que se desarrollan en cualquier pais del mundo. Ofrece
informacioén sobre su propdsito, participantes, localizacion y otros detalles.

3. IS1 Web of Knowledge (WOK): Es la base de datos utilizada por “La
Fundacion Espafiola para la Ciencia y la Tecnologia” (FECYT). La WOK es un
servicio en linea del Institute for Scientific Information (ISI) integrado en
Thomson Reuters. Comprende una coleccién de bases de datos bibliogréaficas
(en relacién a la presente Tesis nos interesa sefalar Medline, que es la base de
datos de bibliografia médica producida por la Biblioteca Nacional de Medicina de
los Estados Unidos, Biological abstracts, Current Contents Connect, Science
Citation Index y el Journal of Citation Reports) y referencias de publicaciones
de caracter cientifico, tecnolégico y humanistico obtenidas desde 1900. La WOK
posee herramientas Unicas que, al clasificar articulos publicados sobre un tema
dado en funcion de la revista, area de conocimiento, idioma, afio de
publicacion®’, etc, permiten obtener estadisticas de todo tipo. Ademas permite
categorizar la relevancia de los trabajos publicados en revistas cientificas
gracias a diversos indicadores suministrados por el Journal of Citation Reports
(JCR) como el Factor de Impacto (FI). Este calcula -para cada una de las
revistas indexadas en el JCR- el promedio de citas recibidas durante el afio de
referencia por los articulos publicados en los dos afios anteriores. Por todo ello,
la WOK ha sido de gran ayuda para alcanzar algunos de los objetivos de la

presente Tesis.

37 Hemos analizado hasta Febrero de 2012.
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4. PubMed: Es una herramienta de consulta de mas de 22 millones de
citas de literatura biomédica procedentes de revistas cientificas, libros online y
de Medline. Se utilizé con objetivos de estadistica y de localizacién de articulos
para su posterior estudio.

5. The Cochrane Library: La Biblioteca Cochrane es una coleccidon
de bases de datos sobre ensayos clinicos controlados en medicina y otra areas
de la salud relacionadas con la informacién que alberga la Colaboracion
Cochrane, e incluye cuatro bases de datos. Para la presente Tesis solamente
utilizamos la base de datos The Cochrane Database of Systematic Reviews
(Cochrane Reviews), que contiene todas las revisiones sistematicas realizadas
por los grupos de revisores de Cochrane y que han sido sometidas al sistema
de revision por pares de expertos antes de su publicacion. Ya que los autores
de estas revisiones evallan la calidad de todos y cada uno de los estudios
incluidos (particularmente su metodologia y los posibles sesgos) y que luego
comparan los datos de dichos estudios mediante analisis estadistico, las
revisiones Cochrane son muy Utiles a la hora de establecer la eficacia de una
intervencion médica.

6. SCImago Journal & Country Rank: es un portal que incluye
indicadores que describen la calidad de las revistas cientificas. Estos indices
han sido desarrollados a partir de la informacion obtenida en la base de datos
Scopus (Elsevier B.V.). El SClmago Journal Rank (SJR)*®, es un indice
destinado a valorar el impacto de las citas de acuerdo al area de investigacion,
la calidad y la reputacidon de la revista cientifica de procedencia. El JCR cubre
en la actualidad méas de 16.000 revistas cientificas, de las cuales en torno a
2.500 corresponden a la edicion de Social Sciences. En cambio, el SJR ha
pasado de cubrir casi 15.000 revistas cientificas en 2008 a mas de 27.000 en

2010, ademas de otros tipos de documentos cientificos*®.

38 E|l SJR ha sido creado por un grupo de investigacion del CSIC en el que participan las
Universidades de Granada, Extremadura, Carlos Il (Madrid) y la Universidad de Alcala de
Henares y ha sido desarrollado mediante el algoritmo Google Pagerank incluyendo las revistas
contenidas en la base de datos Scopus desde 1996.

3% Comparando las bases de datos de Thomson Reuters y Scopus (1999-2009), comprobamos
que hay revistas de prestigio reconocidas por la comunidad de historiadores econémicos que
estan desde hace tiempo en el JCR y, sin embargo, no estan en el SJR y viceversa.
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1.2 Otras fuentes®

1. Agencias oficiales: Recogen informacién sobre legislacion sanitaria
actualizada, retiradas o alertas de medicamentos, productos sanitarios y/o

alimentos en sus respectivos paises y otras informaciones relevantes.

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

o P

. Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN).
c. Agencia Europea del Medicamento (EMA).
d. Federal Institute for Drugs and Medical Devices (BfArM). Alemania.
e. Food and Drug Agency (FDA). EEUU.
f. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA). Reino
Unido.
g. Ministry of Foreing Affairs of the Netherlands. (CBI). Holanda.
h. National Instutute of Health Service (NIHS). Japon.
i. Office of Inspector General. U.S. Department of health and
human services. (OIG). EEUU.
j. OMS: Organizacién Mundial de la Salud. Recoge estadisticas sanitarias
mundiales y cuatro Bases de datos; Observatorio mundial de la salud, Base
de Datos Global de la OMS, Atlas de Salud Mundial y Estadisticas
regionales.
k. State Food and Drugs Agency (SFDA). China
I. Therapeutic Goods Administration (TGA). Australia
m.Uppsala Monitoring Centre, centro colaborador de la OMS para la
vigilancia farmacéutica internacional. Uppsala, Suecia (UMC).
2. Colegio Oficial de Farmacéuticos de Madrid (COFM).
3. Consejo General de Colegios Oficiales de Farmaceuticos (CGCOF).
4. Otros: Google, Gloogle Scholar: Se emplearon como budsquedas
alternativas para completar las busquedas principales y para localizar
distribuidores y comercializadores de MHC.
5. Comunicaciones personales: De AMPS, AESAN, Association of the
European Self-Medication Industry (AESGP), Asociacién para el autocuidado de
la salud (ANEFP), COFM, COFARES, Instituto Nacional de Toxicologia Carlos 111

y el laboratorio Arkochim.

40 ver anexo 2 para informacién sobre los enlaces a las paginas web
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2. Busqueda en MedLine usando Medical Subject

Headings

Dado que en esta Tesis se maneja informacién bibliografica de forma
estadistica, hemos utilizado un sistema mas sofisticado que las palabras clave para
asegurarnos la recuperacion del maximo numero de articulos publicados en revistas
cientificas en cada buUsqueda realizada. Los términos biomédicos MeSH, o Medical
Subject Headings, identifican el contenido de cada articulo en las bases de datos
PubMed y WOK (Medline). Es un vocabulario producido por la Biblioteca Nacional de
Medicina de los Estados Unidos (son casi 19.000 MeSH, que se revisan anualmente).
Se utiliza para la indexacion, catalogacion y busqueda de informacién biomédica y de
salud. Cada término MeSH relaciona sinébnimos y conceptos estrechamente
relacionados y engloba las palabras clave en una estructura jerarquica, permitiendo
realizar la busqueda bibliografica de una manera practicamente completa. Veamos
un ejemplo. El descriptor del término MesH Drugs, Chinese Herbal engloba las

siguientes palabras clave:

Tabla 5: Palabras claves que engloba el término
MeSH “Drugs, Chinese Herbal”

Términos MeSH
Chinese Drugs, Plant
Chinese Herbal Drugs
Herbal Drugs, Chinese
Plant Extracts, Chinese
Chinese Plant Extracts
Extracts, Chinese Plant

Es decir, la recuperacion de la bibliografia publicada con un término MeSH es
mucho mas exhaustiva que utilizando palabras clave. Tendriamos que escribir las 7
palabras clave listadas arriba, seguidas del operador OR, para recuperar la misma

bibliografia que con el término MeSH Drugs, Chinese Herbal.

En segundo lugar, el descriptor del término MeSH Drugs, Chinese Herbal nos
indica el concepto a que se refiere: “Chinese herbal or plant extracts which are used
as drugs to treat diseases or promote general well-being. The concept does not
include synthesized compounds manufactured in China”. Es decir, tenemos la

seguridad que no estamos recuperando con este término referencias sobre
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medicamentos de sintesis que, obviamente, artefactuarian el valor numérico del total

de referencias encontradas.

3. Andlisis de la produccion cientifica en MHC

3.1 Estrategias de busqueda

Indicamos aqui solamente el procedimiento para analizar la produccion cientifica
en MHC (el resto de las estrategias de busqueda se encuentra recogido en sus
capitulos correspondientes). Se utilizé inicialmente Drugs, Chinese Herbal (22579
referencias) OR Medicine, Chinese Tradicional** (9643 referencias), que rindié un
total de 30034 referencias. Sin embargo el término MeSH, Medicine Chinese
Traditional incluye, ademas de MHC, otras terapias y técnicas que no son objeto de
nuestro analisis (como la moxibustién, la acupuntura, la tuina o el Qi Gong) y que

fueron excluidas*?. La Tabla 6 indica la bisqueda finalmente elegida.

Tabla 6: Desarrollo de la estrategia de busqueda de
publicaciones de MHC

Busqueda Referencias
"Drugs, Chinese Herbal"[Mesh] 22579
"Medicine, Chinese Traditional"[Mesh] 9643
("Drugs, Chinese Herbal"[Mesh] OR 30034
"Medicine, Chinese Traditional"[Mesh])
("Moxibustion"[Mesh] OR "Acupuncture
Therapy"[Mesh] OR "Acupuncture"[Mesh] OR 21088

"Breathing Exercises"[Mesh] OR
"Massage"[Mesh]).

("Drugs, Chinese Herbal'[Mesh] OR
"Medicine, Chinese Traditional'[Mesh]) NOT
("Moxibustion"[Mesh] OR "Acupuncture 28314
Therapy"[Mesh] OR "Acupuncture"[Mesh] OR | ELEGIDA
"Breathing Exercises"[Mesh] OR
"Massage"[Mesh]).

41 Que engloba los términos Chinese Medicine, Traditional; Chinese Traditional Medicine;
Chung | Hsueh; Hsueh, Chung I; Medicine, Chinese Traditional; Traditional Chinese Medicine;
Traditional Medicine, Chinese; Zhong Yi Xue)

42 Acupuntura presenta dos Mesh, "Acupuncture Therapy"[Mesh] y "Acupuncture" [Mesh],
moxibustiéon presenta uno ("Moxibustion"[Mesh], Qi gong aparece como "Breathing
Exercises"[Mesh]), y Medline no contempla ningln término para el masaje tradicional chino o
Tuina, asi que se decide emplear un término mas global, pero que eliminara cualquier tipo de
terapia que incluya tratamientos y movilizaciones manuales, que es "Massage"[Mesh].
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Una vez localizados los articulos, la seleccién de filtros (por idioma, afo de
publicacién, area de estudio y revista) permite obtener los datos estadisticos objeto

de nuestro estudio.

3.2 Eleccién de controles

Cuando fue preciso discriminar las caracteristicas estadisticas realmente
especificas de algun aspecto de la MHC, se incluyeron controles. Volvemos
nuevamente al analisis de la produccién cientifica en MHC para ilustrar con este caso
concreto nuestro procedimiento. Utilizamos como control la estadistica de los
articulos publicados sobre i) aspirina, ii) plantas medicinales (excluida MHC), iii)
medicina homeopatica y iv) acupuntura. Las estrategias de busqueda se indican en la
Tabla 7 yel Anexo 2 presenta la informacién de forma mas detallada. La aspirina se
eligi6 como control representativo de un medicamento con una larga tradicién de
uso. El control de plantas medicinales (excluida MHC), permite contrastar la actividad
investigadora mundial en el &rea con la actividad en MHC. La medicina homeopatica
se eligié como control porque es un sistema terapéutico que, como la MHC, tiene un
concepto de enfermedad y sanacion diferente a la medicina alopatica. Finalmente, la
acupuntura se incluyé como control de un procedimiento de MTC diferente de la
MHC.

Tabla 7. Estrategia de busqueda de los controles para las caracteristicas

estadisticas de la MHC

Busqueda Descripcion
((("Plants, Medicinal'[Mesh] OR "Plant
Extracts"[Mesh]) OR "Phytotherapy" [Mesh])
NOT ("Drugs, Chinese Herbal"[Mesh] OR
"Medicine, Chinese Traditional'[Mesh])) NOT
(Chinese[lang]))
Medicina homeopatica "Homeopathyl"[Mesh]
Aspirina "Aspirin"[Mesh]
"Acupuncture"[Mesh] OR"Acupuncture
Therapy"[Mesh]

Plantas medicinales
(excepto MHC)

Acupuntura
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4. Localizacion de evidencias de eficacia de la MHC

En este apartado hemos seleccionado y utilizado solamente aquéllos trabajos
realizados con "verdadera" MHC, que definimos como aquélla MHC que fue preparada
siguiendo los principios de la MTC y que incluya un minimo de 3 plantas diferentes
(completas o alguna de sus partes). Esta definiciéon excluye los estudios realizados
con una Unica planta (es decir, como un estudio de farmacognosia occidental
estandar) o con un compuesto quimico dado aislado desde una planta. Aunque no
dudamos de la idoneidad de estas aproximaciones para lograr efectos terapéuticos,
entendemos que no responden a uno de los principales objetivos de la presente
Tesis: averiguar si la mezcla de plantas con distintas propiedades (Emperador,

Ministro, etc) propuesta por la MTC tiene realmente un valor terapéutico®.

4.1 Ensayos clinicos

Para localizar los ECA de fase IlIl o IV sobre MHC, utilizamos la pagina web
ClinicalTrials.gov de los “U.S National Institutes of Health” que actualmente cuenta
con 126,191 EC de 179 paises.

Para analizar las evidencias de eficacia en EC ya realizados, usamos las revisiones
sistematicas de Cochrane Reviews desde 2001 hasta 2011. Indicamos a continuacion

los criterios utilizados:

- Criterios de inclusiéon: Todas las revisiones COCHRANE de EC realizados con MHC.
Se incluyen todo tipo de forma MHC: plantas crudas, procesadas, extractos, etc.

También EC en los que se probara MHC sola o MHC junto a un farmaco convencional.

- Criterios de exclusion: Estudios de toxicidad, revisiones que no encontraron ningun

ensayo que reuniera los criterios de inclusion.

- Criterio de eficacia: Los ECAs** en los que se compara una terapéutica con otra, es

la herramienta empleada y mayoritariamente aceptada para evaluar la validez de

43 La MTC contempla los tratamientos con una sola planta, pero en la bisqueda de referencias
bibliograficas es imposible discriminar en qué casos un estudio utiliza una sola planta segin
los principios de la fitoterapia occidental o segun los de la MTC.

44 EC que incluye al menos dos grupos de pacientes y/o voluntarios sanos, cuya asignacién a
un tratamiento experimental o control se realiza al azar, de forma que ni el paciente ni el
médico responsable de su seleccién o tratamiento puedan influir en su asignacién. Tanto el
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una terapia®. Es a partir de la fase 11l donde se puede verificar la eficacia de un

tratamiento. Por todo ello, decidimos “a priori” considerar solamente los ECAs
positivos de fase IlIl o IV como prueba de eficacia de un determinado tratamiento
con MHC.

4.2 Estudios en animales

4.2.1 Estudios en siete situaciones patolégicas.

Dado el gran numero de articulos de investigacion publicados sobre MHC en
modelos animales, decidimos realizar nuestro analisis en una muestra del total. Las
situaciones patolégicas elegidas fueron: céancer, enfermedades asociadas a
enfermedades fibréticas, enfermedad de Alzheimer, diabetes mellitus, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), hipertension y psoriasis. La eleccion de estas 7
enfermedades se realizé teniendo en cuenta que i) entre las 10 principales causas de
muerte en 2008 en los paises desarrollados (OMS, 2012b), se encuentran 3 tipos de
cancer, la enfermedad de Alzheimer y otras demencias, EPOC, la diabetes mellitus, la
enfermedad cardiaca hipertensiva y ii) psoriasis y enfermedades asociadas a
enfermedades fibroticas no tienen buen tratamiento con medicina alopatica, pero si
podrian tenerlo con la MHC. Los criterios utilizados en la seleccidon de articulos se

indican en la Tabla 8.

periodo de reclutamiento como el de tratamiento y de seguimiento han de tener lugar
simultaneamente. El investigador garantiza la seguridad de los pacientes, y a su vez tiene la
capacidad de manipular variables independientes que le permitan demostrar la hipétesis
causal del ensayo, o predecir y prevenir efectos colaterales no deseados. Un ECA comienza
con la formulacién de una hipotesis, y con la definicion de las variables independientes (las
variables principales -responde al objetivo principal del estudio- y secundarias van a ser las
medidas que se hacen para poder dar respuesta a los objetivos planteados en un estudio. Se
establecen sistemas de monitorizaciéon y control, y se estipula un tiempo de duraciéon. Otro
punto clave es la seleccion de los sujetos participantes (el tamafio muestral y lugar de
procedencia que garantice la representatividad de la muestra) Luego establecer el uso de
placebo (se restringe a los estudios en los que es éticamente aceptable y evita el sesgo de
informacion), la aleatorizacion (la asignacion alternativa en diversos grupos garantiza que los
grupos son comparables y sirve para evitar el sesgo de seleccién) y los métodos de
enmascaramiento empleados (el desconocimiento de parte del participante -ciego simple- y
del médico tratante o investigador -doble ciego- respecto al tratamiento al que ha sido
asignado; sirve para garantizar la confrontabilidad de la informacion y para evitar el sesgo de
informacion) .

45 Los EC no controlados y de disefio abierto (tanto el paciente como el investigador conocen
la identidad de los farmacos empleados) suelen tener un valor limitado, o conducir a un sesgo.
En los disefios cruzados (ambos tratamientos en estudio -experimental y control- son
administrados a cada paciente en periodos sucesivos que han sido determinados
aleatoriamente, lo que permite a cada sujeto ser su propio control) el problema radica en la
dificultad de mantener el orden y la secuencia de administracion de los tratamientos.
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Tabla 8: Criterios usados en la selecciéon de estudios sobre la eficacia de la MHC
en modelos animales

Articulos de investigacion, publicados en inglés desde el
Criterios de Inclusién |afio 2000, sobre el efecto de la MHC en modelos animales
de las 7 enfermedades elegidas

Criterios de exclusién |Estudios de toxicidad

Preparacion de MHC que haya sido usada con éxito en el
mismo tipo de enfermedad (por ejemplo, un tratamiento
Criterio de indicios de |para la cirrosis hepatica, que es uno de los tipos de
eficacia enfermedades asociadas a fibrosis) en al menos 3 trabajos
de investigacion diferentes y bien ejecutados desde el
punto de vista metodoldgico.

4.2.2 Las publicaciones sobre cancer y el “estado del arte” de la investigacion

en MHC en modelos animales de enfermedad

Se trata de un estudio con mayor detalle en el que el cancer se ha elegido como
muestra representativa para determinar el “estado del arte” de los estudios de MHC
en modelos animales. Esta eleccién se debe a que, dentro de los estudios de MHC en
modelos animales de enfermedad, el area del cancer es una de las 10 &reas méas
activas (ver Resultados). En este estudio, que siguié los mismos criterios de
inclusién, exclusién e indicios de eficacia del apartado anterior, se compar6 la
produccién cientifica del area con dos controles consistentes en la producciéon
cientifica en las areas de plantas medicinales (excluida MHC) en general y de agentes
antineoplésicos en modelos de cancer. Ademas, se recurrié al andlisis individual por
3 revisores diferentes de los mejores (segun el criterio de FI) articulos publicados.
Para la elaboracion de dicho andlisis, se proporcioné a los revisores un baremo para
homogeneizar los criterios a valorar. Esta evaluacion se dividié en 5 apartados
fundamentales. El primer apartado (valorado en un 10% del total) incluia el FI de la
revista y la hipo6tesis principal del estudio. El segundo apartado (20% del total)
valoraba la reproducibilidad de la MHC utilizada en el estudio y su condiciéon de
“verdadera” MHC. Se desarrollé teniendo en cuenta las premisas mas significativas
marcadas por la EMA (EMA, 2010) y la International Union of Pure and Applied
Chemistry (IUPAC) (Mosihuzzaman M, Choudhary MI, 2008) sobre Ila
experimentacion con MHC. En el tercer apartado (10% del total) se valoraba el
enfoque del estudio, premiando la adaptacion de la MHC a la investigacion
occidental. En el cuarto apartado (45% del total), y segin recomendaciones del

Manual “GP-TCM Handbook on Good Practice in the Reporting of CHM Experimental
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Work” (GP-TCM, 2011), y otras revisiones (Kilkenny C et al, 2010) sobre este tema,
se analiz6é la metodologia (45% del total, no incluyendo aqui los aspectos referentes
a la CHM usada, que se valoran en el segundo apartado), siendo este apartado el de
la evaluacion. Por ultimo se consider6

mayor peso en la presentacion y el

tratamiento de los resultados (15%).

Revista Fl =7 0.5
FIl <7 0

Hipotesis Descrita 0.5

principal” No descrita 0
Extracto 1

Material Planta 0.5
Forma
farmacéutica 1.5
Origen 0.1
Tratamiento 0.1

Trazabilidad |Conservacion 0.1
Concentracion 0.1
Toxicidad 0.1

Uso tradicional 0

Segun medicina moderna 1

In vitro 0.5
Administracion En comida 10.5
Sonda/ iv 1
Namero de <7 0
Segun . animales >7 1
. Preclinico .
estudio Animales | Aleatorizaciéon/ | No hecho 0
ciego Hecho 0.5
. No
manipulacion |2ceptable | 0
Aceptable [0.5
- Convencionales 0

Técnicas P

Omicas 1.0
Aceptadas 0.5
Conclusiones No 0

Aceptables aceptadas -

g Descrito 1.0
Andlisis Si Hecho pero no 05
estadistico descrito )

No 0

No aceptables 0

“Describe claramente el propésito del estudio. ““Si la eficacia del tratamiento sigue los principios de la MTC o
las teorias convencionales. “Si el articulo aporta informacion relevante suficiente que sustente los resultados
(implicaciones cientificas y éticas).
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5. Anexos

Anexo 1: Direcciones de las bases de datos consultadas en la web

Tabla 9: Localizaciéon en la web de las bases de datos consultadas

Fuente consultada Localizacion
ClinicalTrials http://clinicaltrials.gov/
Cochrane http://www.thecochranelibrary.com/
ISI Web of Knowledge http://www.accesowok.fecyt.es/
PubMed http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
SClmago Journal http://www.scimagojr.com/j

Tabla 10: Localizaciéon en la web de otras fuentes consultadas

Fuente consultada Localizacion
AEMPS http://www.aemps.gob.es/
BfArM http://www.bfarm.de/EN/Home/home node.html
EMA http://www.ema.europa.eu/ema/
FDA http://www.fda.gov/
MHRA http://www.mhra.gov.uk/
NIHS http://www.nihs.go.jp/english/index.html
OMS http://www.who.int/en/
SFDA http://www.sfdachina.com/
TGA http://www.tga.gov.au/
umC http://who-umc2010.phosdev.se/

Anexo 2: Estrategia de busqueda de los controles usados en el

analisis de la produccion cientifica de la MHC

1. Aspirina: Segun la definicion MeSH es el prototipo de analgésico utilizado en

el tratamiento del dolor de leve a moderado. Tiene propiedades antiinflamatorias
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y antipiréticas y actia como un inhibidor de la ciclooxigenasa y por tanto inhibe
la biosintesis de prostaglandinas. La aspirina también inhibe la agregacion
plaquetaria y se utiliza en la prevencién de la trombosis arterial y venosa. La
busqueda se realiz6 mediante el término MeSH “Aspirin” que incluye los
términos; Acetylsalicylic Acid, Acid, Acetylsalicylic, 2-(Acetyloxy)benzoic Acid,
Acylpyrin, Aloxiprimum, Colfarit, Dispril, Easprin, Ecotrin, Endosprin, Magnecyl,
Micristin, Polopirin, Polopiryna, Solprin, Solupsan, Zorprin, Acetysal. Esta

busqueda arroj6é 35.144 resultados.

2. Plantas medicinales (excluida MHC). El término MeSH Plants, Medicinal,
que se refiere a aquellas plantas cuyas raices, hojas, semillas, corteza, u otros
componentes, poseen propiedades terapéuticas, tonicas, purgantes u otras
actividades farmacoldgicas. El total de los articulos recuperados fue de 103168.
Se utilizdé la siguiente estrategia de busqueda; "Plants, Medicinal'[Mesh] que
incluye los términos; Medicinal Plant, Plant, Medicinal, Medicinal
Plants, Pharmaceutical Plants, Pharmaceutical Plant, Plant, Pharmaceutical,
Plants, Pharmaceutical, Healing Plants, Healing Plant, Plant, Healing, Plants,
Healing, Medicinal Herbs, Herb, Medicinal, Medicinal Herb, Herbs, Medicinal.
"Plant Extracts"[Mesh], que a su vez incluye; Plant Extracts; Extracts, Plant, y

por ultimo "Phytotherapy”[Mesh] Herb Therapy, Herbal Therapy.

Tabla 11: Basqueda MeSH plantas medicinales (excluida MHC)

Busqueda (MESH) Articulos
“Phytotherapy”’[Mesh] 24423
“Plant Extracts”[Mesh] 85736
“Plants, Medicinal”’[Mesh] 48454
("Plants, Medicinal"[Mesh] OR "Plant Extracts"[Mesh] OR 127885
"Phytotherapy"[Mesh])

("Plants, Medicinal"[Mesh] OR "Plant Extracts"[Mesh] OR
"Phytotherapy"[Mesh]) NOT ("Drugs, Chinese 103168
Herbal”"[Mesh] OR “Medicine, Chinese Traditional”

[MesH])

("Plants, Medicinal"[Mesh] OR "Plant Extracts"[Mesh] OR
"Phytotherapy"[Mesh]) NOT ("Drugs, Chinese 98231

Herbal”"[Mesh] OR “Medicine, Chinese Traditional”
[MesH]) NOT "Chinese"[Lang]

3. Homeopatia: Se trabajé con el término MeSH Homeopathy que rindié 3.819
referencias. La definicibn MeSH de Homeopatia es: “Sistema terapéutico fundado

por Samuel Hahnemann (1755-1843), basado en la ley de los semejantes,
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donde "semejante cura lo semejante". Las enfermedades se tratan con
sustancias altamente diluidas que pretenden crear los mismos sintomas que
sufre el paciente. Indicamos a pie de pagina®® la informacién sobre homeopatia
del Ministerio de Sanidad y Consumo, que nos parece mas adecuada que la de la
MeSH.

4. Acupuntura: En este caso la busqueda se realiz6 con el término MeSH
Acupuncture, cruzado con Acupuncture Therapy, otro término MeSH:
Tratamiento de la enfermedad mediante la insercion de agujas a lo largo de las
vias especificas o meridianos. La colocacién varia con la enfermedad que esta
siendo tratada. A veces se usa en combinacién con el calor, la moxibustion, la
acupuntura o estimulacion eléctrica. Con la combinacion de ambos se

recuperaron 14.784 articulos.

46 Segun el Ministerio de Sanidad y Consumo en su informe sobre las terapias naturales
(MSPSI 2011), los medicamentos homeopaticos, en diluciones extremadamente altas,
utilizados bajo la supervisién de profesionales se consideran seguros. Es una técnica que ha
empezado a ser evaluada con criterios de medicina basada en la evidencia en los ultimos afos,
por lo que se puede afirmar que su evaluacidn cientifica esta en sus inicios. En general, las
revisiones realizadas concluyen que la homeopatia no ha probado definitivamente su eficacia
en ninguna indicacién o situacion clinica concreta y los resultados de los EC disponibles son
muy contradictorios.
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1. Areas mas activas

Las areas mas activas en investigacion sobre MHC en los afios 2000-2012, de
acuerdo con MEDLINE, fueron las siguientes (% del total entre paréntesis): medicina
complementaria e integrativa®’, inmunologia, sistema cardiovascular,
gastroenterologia y hepatologia, neurociencias y neurologia y oncologia (Fig.3). Estas
areas son basicamente las mismas que en el periodo de 1950.1999 (resultados no

mostrados).

B Medicina complementaria
e integrativa
B Inmunologia

m Sistema cardiovascular
M Gastroenterologia y

hepatologia
m Neurociencias y neurologia

® Hematologia
= Oncologia

m Otros

Figura 3: Areas mas activas en investigacion en MHC (2000-2012)

2. Caracteristicas de la produccion cientifica

Nuestro estudio revela que, de todos los articulos revisados, sélo el 49 % esta
en inglés (Fig. 4a superior). Este es un motivo importante de preocupacion porque
existe la posibilidad de que se estén perdiendo para la comunidad internacional

trabajos importantes en el campo. El andlisis de los controles (ver resultados mas

47 Es la clasificacion de Medline. Cuando un autor publica un articulo en inglés, su publico potencial
no es el chino, sino el internacional. Por lo tanto el autor y la propia revista clasifican el articulo
siguiendo las palabras clave de la medicina convencional, para la cual la MHC es una MCA.
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extensamente desarrollados en el Anexo 1), permite identificar la singularidad de la

elevada proporcién de articulos en chino encontrada en la MHC. Efectivamente, las

publicaciones en inglés son mayoritarias en los estudios de plantas medicinales

excluida MHC) (81%), de aspirina (83%) y de medicina homeopatica (70% vy, en
( P y P y

este caso. no existe un solo articulo en chino). La propia acupuntura solo presenta

un 21% de articulos en chino.

También hemos detectado que en 2000-2012, hay un cambio de tendencia:

mientras que lo publicado en inglés en el periodo 1950-1999 representaba el 36%,

en el periodo 2000-2012 supera el 64% (Fig. 4a inferior).

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00%

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

e
1
INGLES CHINO
e
vd
\g ({? \g g
8 & & & &
\)Q\) 0\0 y‘? @‘00
v(’ (_)Q% \?‘O
é\V’
¥

B MHC
M ACUPUNTURA
M FITOTERAPIA
M ASPIRINA

= HOMEOPATIA

m 1950-1999
m 2000-2012

- 48 -



Universidad de Alcala Resultados I

15000

10000
3711

5000

1950-1999 2000-2012

® INGLES ®mCHINO ® OTROS

3000 2590 500
404
2500 2071 400
2000 1384 300 09
1500 | 1189 200 173
1000 20
2
500 33 38 100 5 3
0 0
1950-1999 2000-2012 1950-1999 2000-2012
®INGLES mCHINO m OTROS M Inglés ®Chino m Otros

Figura 4: a) Caracteristicas especificas de la investigaciéon en MHC: gran tendencia a publicar en chino

y fuerte aumento de trabajos publicados en los dltimos afios. D) Diferencias entre 1950-1999 y 2000-
2012 en el idioma de publicacién y el namero de articulos sobre MHC

La actividad publicadora también presenta en 2000-2012 un hecho diferencial
frente a 1950-1999: en el periodo mas reciente se concentran mas de la mitad de los
articulos publicados desde 1950 hasta la actualidad (Fig. 4b superior). Ello indica un
fuerte incremento en la investigacion en MHC en los dltimos afios que se corresponde
bastante bien con areas mas especificas que también hemos analizado, como los
estudios de MHC en animales o la mas restringida area de los estudios en animales
de tratamiento de cancer con MHC (Fig. 4b inferior izquierda y derecha,

respectivamente). Ademéas observamos que ninguno de los controles (Fig. 4a
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inferior) presenta una intensificacion reciente de las publicaciones tal como la
encontrada en MHC. Ello refleja el caracter singular del creciente interés de la

investigacion en MHC.

3. El mundo cientifico occidental frente a la MHC

La gran mayoria de los autores de las publicaciones en inglés (>=95%) —bien
sean publicados en China o bien en otro pais- tienen nombres de origen chino (Fig.
5). Este dato indica que fuera de la cultura china se presta poca atencién a la MHC,
en cuanto a investigacion se refiere. Ello no se corresponde con el esfuerzo para
hacer accesible la MHC a todo el mundo cientifico que representa el aumento de las

publicaciones en inglés (Fig. 4).

B Autores con nombres chinos H Resto de autores

Figura 5: Las publicaciones de MHC (1950-2012) en funciéon de
sus autores

4. Estudios en animales

Como hemos indicado en la Introduccién, la MHC esta totalmente centrada en el
ser humano. Por ello, hemos querido averiguar si concede la misma importancia a la
investigacion en animales que en Occidente (ver resultados Anexo 2), donde juega

un papel tan relevante en el desarrollo de farmacos.
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M Estudios en animales

M Resto de estudios

M Estudios en animales

M Resto de estudios

Figura 6: Trabajos publicados en animales (1950-2012)

Nuestros resultados indican que, de hecho, la MHC dedica proporcionalmente

mas esfuerzos a la investigacion en animales que la fitoterapia (excluida MHC) (Fig.
6). Es mas, la investigacion en animales en los ultimos afos ha sufrido el mismo

fuerte incremento constatado en el area global de la MHC (Fig. 7).

m1950-1999 m2000-2012

W 1950-1999 m2000-2012

Figura 7: Fuerte aumento en los Ultimos afios de trabajos de MHC en animales,
acorde con la tendencia en el campo global de la MHC
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Referente al FI (Tabla 12), constatamos que las cinco primeras revistas mas

utilizadas para publicar estudios de MHC en animales, 4 son chinas y carecen de FlI.

Por ello, y para poder ser comparadas con el resto de publicaciones, también las

clasificamos en funcién del indice de Hirsch (Indice H) que evallda la cantidad de citas

que han recibido las revistas estudiadas (consultado en Julio de 2012) y del SCImago

Tabla 12. Revistas con mas articulos sobre MHC en animales (2000-2012)

Revista Articulos | 26%®| F1*° (2011) | SJR | INDICE H Pais
22[2‘5’5'99”0 Zhong yao za 633 |13.5|  —omoeeeo 0.03 13 China
Zhongguo zhong xi yi jie 431 [9.17|  ceeeeee 0.03| 13 China
he za zhi
Zhong yao cai®? 323 6.87| ---————- 0.03 9 China
J Ethnopharmacol 265 5.64 3.014 0.11 85 Holanda
Zhong xi yi jie he xue 216  |4.60|  —mommem- 0.04 8 China
bao
Am J Chin Med 172 3.66 1.979 0.08 29 Singapur
Biol Pharm Bull 137 2.92 1.657 0.13 59 Japon
Phytother Res 88 1.87 2.086 0.10 54 EEUU
World J Gastroenterol 84 1.79 2.080 0.19 65 China
Zhonghua nei ke za zhi** 63 1.30 0.799 0.03 10 China
Phytomedicine 60 1.28 3.268 0.13 54 Holanda
Yao xue xue bao *° 92 1.95 1.953 0.04 17 China

Reino
J Pharm Pharmacol 58 1.23 2.175 0.13 63 .
Unido
nanfangyrke daxuexue| 54 1120[ oo 0.03 9 China
J Nat Prod 52 1.11 3.128 0.17 73 EEUU
J Pharm Biomed Anal 50 1.10 2.967 0.18 66 Holanda
Biomed Chrom (BMC) 46 1.00 1.966 0.11 35 EEUU
Planta Med 45 0.96 2.153 0.10 64 Alemania
Zhonghua nan ke xue °’ 38 0.81| -----——- 0.03 7 China
J Traditional Chin Med 37 0.79 0.296 0.04 12 China

48 Calculado sobre el total de articulos publicados

4 para su analisis se clasificaron las revistas en orden descendente segln el n° de articulos
publicados en cada una y a continuacidon se analizaron los Fl de las revistas con mayor n° de

articulos.

50 China Journal of Chinese Materia Medica

51 Chinese Journal of Integrated Traditional and Western medicine

52 Journal of Chinese Medicinal Materials

53 Journal of Chinese Integrative Medicine
54 Chinese Journal of Integrative Medicine
55 Acta Pharmaceutica Sinica

56 Journal of Southern Medical University

57 National Journal of Andrology
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Journal Rank (SJR), que incluye mayor nimero de revistas que el JCR. Las revistas
que presentan menores indices H son chinas, lo que coincide con un bajo indice SRJ.
Dado que siempre que hemos buscado FI, SJR e indice H de revistas cientificas
hemos encontrado valores de significado similar en los 3 indices, a lo largo de toda

esta Tesis comentaremos preferentemente uno de ellos: el Fl.

El FI mas bajo de las revistas donde aparecen con mas frecuencia articulos
sobre estudios de MHC en animales es 0.296 y el mas elevado 3.128 (Tabla 12). El
FI medio (teniendo en cuenta solamente las revistas con Fl) es de 2.11. La revista
no china, donde mas se publica es el J Ethnopharmacol que cuenta con un Fl de
3.014.

El estudio de las revistas donde mas frecuentemente se publican articulos en
inglés en animales, revela que las areas de plantas medicinales (excluida MHC)

(Tabla 13) y MHC (Tabla 14) presentan indices FI, SJR y H similares.

Tabla 13: Revistas con mas articulos sobre estudios de plantas medicinales
(excluida MHC)®® en animales (2000-2012)

Revista Articulos | 96°° |FI (2011) | SJR | INDICE H Pais
J Ethnopharmacol 1949 13.91 3.014 0.11 85 Holanda
Phytother Res 967 6.9 2.086 0.1 54 EEUU
Planta Med 519 3.7 2.153 0.1 64 Alemania
Phytomedicine 558 3.98 3.268 0.13 54 Holanda
Biol Pharm Bull 321 2.29 1.657 0.13 59 Japon
Fitoterapia 390 2.78 1.848 0.09 43 Holanda
Food Chem 354 | 2.53| 2999 [0.13 79 Holanda
Toxicol
Indian J Exp Biol 301 2.15 1.295 0.06 39 India
J Nat Prod 143 1.02 3.128 0.17 73 EEUU
J Pharm REINO
Pharmacol 223 1.59 2.175 0.13 63 UNIDO
J Med Chem 203 1.45 5.248 0.45 149 EEUU
J Agric Food 226 |161| 2.823 |0.14 142 EEUU
Chem
Life Sci 131 0.93 2.550 0.19 103 Holanda
Am J Chinese 131 | 0.93| 1.979 |0.08 29 Singapur
Medicine

58 Localizados al combinar la bUsgueda establecida de plantas medicinales (no MHC) con la
busqueda de modelos animales.
59 calculado sobre el total de articulos publicados
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Tabla 14: Revistas con mas articulos en inglés sobre estudios de MHC en
animales (2000-2012)

2000-2012  |Articulos | %°° | FI (2011) |SJR | INDICE H Pais
J Ethnopharmacol 265 10.23 3.014 0.11 85 Holanda
Am J Chin Med 172 6.64 1.979 0.08 29 Singapur
Biol Pharm Bull 137 5.29 1.657 0.13 59 Japon
g‘icrfa Pharmacol 92 3.55 1.953 |0.14 39 China
Phytoter Res 88 3.40 2.086 0.12 54 EEUU
Lifesci 86 3.32 2.550 0.19 103 Holanda
World J 84 3.24 2.080 |0.19 65 Holanda
Gastroenterol
Phytomedicine 60 2.32 3.268 0.13 54 Holanda
J Pharm Reino
Pharmacol 58 2.24 2.175 0.13 63 Unido
J Nat Prod 52 2.01 3.128 0.17 73 EEUU
Int 45 1.74 3.376 0.19 55 Holanda
Inmunopharmacol
Planta Med 45 1.74 2.153 0.10 64 Alemania
5. Anexos
Anexo 1: Resultados de los controles usados en el analisis de

produccion cientifica de la MHC

Tabla 15: Control Plantas Medicinales®*

la

Idiomas 1950-1999 2000-2012 1950-2012
Total % Total Total % Total
Inglés 32022 |69.27| 51221 (89.96| 83243 |80.69
Chino 1502 3.25 3378 5.93 4880 4.73
Otros 12707 |27.49| 2338 4.11 | 15045 |[14.58
Total 46231 100 56937 100 | 103168 | 100

89 calculado sobre el total de articulos publicados
81 ((('Plants, Medicinal"[Mesh] OR "Plant Extracts"[Mesh]) OR "Phytotherapy" [Mesh]) NOT
("Drugs, Chinese Herbal"[Mesh] OR "Medicine, Chinese Traditional'[Mesh]))
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Tabla 16: Control Aspirina®

Idiomas 1950-1999 2000-2012 1950-2012
Total % Total Total % Total
Inglés 17875 |79.98| 11234 |87.77| 29109 |82.82
Chino 82 0.37 117 0.91 199 0.57
Otros 4392 19.65 1448 11.31 5840 16.62
Total 22349 100 12799 100 35148 100
Tabla 17: Control Homeopatia®
ldiomas 1950-1999 2000-2012 1950-2012
Total % Total % Total %
Inglés 1195 57.07 1480 85.8 2675 70.04
Chino 0 0 0 0 0 0
Otros 899 42.93 245 14.2 1144 29.96
Total 2094 100 1725 100 3819 100
Tabla 18: Control Acupuntura®
Idiomas 1950-1999 2000-2012 1950-2012
Total % Total % Total %
Inglés 3865 54.37 5119 66.43 8984 60.64
Chino 1002 14.09 2136 27.72 3138 21.18
Otros 2242 31.54 451 5.85 2693 18.18
Total 7109 100 7706 100 14815 100

Anexo 2: Busqueda en Pubmed de los estudios en animales

Realizamos las siguientes pruebas, secuencialmente, para determinar la mejor
estrategia de busqueda de estudios en animales de laboratorio: i) Términos MeSH
“Animals, Laboratory”, OR "Disease Models, Animal”. “Animals, Laboratory” incluye
“Animals congenic” y “Animals, Inbread Strains”, mientras que “Disease Models,
Animal” engloba algunos tipos de modelo animal de enfermedad (pocos, pero deben
ser tenidos en cuenta). Sin embargo se comprobé que la bisqueda no era completa.
Habia muchos articulos que no se recuperaban con esta estrategia. ii) Término
“Animals”, que resulté ser demasiado general ya que incluye a “Seres unicelulares o

pluricelulares, organismos heter6trofos, que tienen la sensacion y el poder del

52 Aspirin[Mesh]
53 Homeopathy[Mesh]
64 »Acupuncture Therapy"[Mesh]) OR "Acupuncture”[Mesh]
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movimiento voluntario.” Esta definicion incluye desde los cordados hasta los simios,
pasando por animales salvajes, animales de zoolégicos o animales domésticos, es
decir los MeSH “Animal Population Groups”, “Chordata” e “Invertebrates”. iii)
Término “Animals Experimentation”, que se refiere a los animales como “los sujetos
a investigar”, por lo que entendimos que este MeSH era absolutamente pertinente.
Se recuperaron 904895 articulos que al combinarlos con (“Drugs, Chinese Herbal”
OR “Medicine Chinese Tradicional”) se redujeron a 3373. Evidentemente, el total de
estudios de MHC en animales desde 1950 no podia ser tan bajo, por lo que
pensamos que algunos de los trabajos podian estar en MeSH alternativos como
“Rats”, “Guinea Pig” o “mice”. Todos ellos se engloban dentro de la misma Mesh
“Rodentia”, que ademas incluye otros animales usados de manera menos habitual en
investigacion, como la chinchilla. Como “Rodentia” no se refiere a perros y gatos,
éstos también se afiadieron a esta nueva estrategia. Se recuperaron 2821231
articulos que, al cruzarse con el operador AND con (“Drugs, Chinese Herbal” OR
“Medicine Chinese Tradicional”) rindieron 9096 referencias. Es decir, casi el triple de
las obtenidas con la anterior estrategia de busqueda. Sin embargo, al revisar los
articulos descubrimos que algunos eran estudios “in vitro” (lo que, por otra parte,
era lo esperable al ampliar la bdsqueda). En consecuencia, utilizamos un ultimo

refinamiento, aplicando NOT "Cells, Cultured".

Tabla 19: Estrategia de busqueda en modelo animal

Estrategia Articulos | MTC | ¢Se acepta?
“Animals, Laboratory'""[Mesh] OR
"Disease Models, Animal”"'[Mesh] 901065 | 3373 NO
"Animals""[Mesh] OR “Animals,
Laboratory"'[Mesh] OR "Disease Models, |15677038|21805 NO
Animal”"[Mesh]
“Animals, Laboratory""[Mesh] OR
"Disease Models, Animal”"'[Mesh] OR 904895 | 3373 NO
“Animal Experimentation"[Mesh]”
(("Animals, Laboratory"[Mesh] OR
"Disease Models, Animal"[Mesh] OR
"Animal Experimentation"[Mesh] OR 2821231 | 9096 Si
"Dogs"[Mesh] OR "Cats"[Mesh] OR
"Rodentia"[Mesh])
(("Animals, Laboratory"[Mesh] OR
"Disease Models, Animal[Mesh] OR
"Animal Experimentation"[Mesh] OR
"Dogs"[Mesh] OR "Cats"[Mesh] OR
"Rodentia"[Mesh]) NOT "Cells,
Cultured"[Mesh])

2302260 | 7505 SI
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Una vez que tenemos la estrategia correcta en PubMed, necesitamos
“traducirla” al lenguaje de la WOK, para obtener los datos estadisticos. No podemos
poner la busqueda de la misma forma utilizada en Pubmed porque los articulos
recuperados superan los 100.000. Por ello, optamos por buscar cada MeSH por
separado, y luego combinarlos con la busqueda de MTC (por ejemplo, (MeSH
Heading:exp=(animal experimentation) AND ((MeSH Heading:exp=(drugs, chinese
herbal)) OR (MeSH Heading:exp=(Medicine, Chinese Traditional)), 1839 resultados
(Ver resultados parciales tabla 20). Por ultimo, se combinaron todas estas busquedas
parciales con el operador OR y conseguimos 7.505 articulos. Al aplicar la restriccion
de estudios en células, Refined by: [excluding] MeSH Headings= (CELLS, CULTURED)
AND [excluding] MeSH Headings= (CELL LINE OR CELL LINE, TUMOR) se redujeron a
6.620.

Tabla 20. Resultados parciales al realizar la estrategia de busqueda en
modelo animal (WOK)

AND((MeSH Heading:exp=(drugs,
chinese herbal)) OR(MeSH
Heading:exp=(Medicine, Chinese
Traditional))
(MeSH Heading:exp=(Animals, Laboratory) 0
(MeSH Heaqllng:exp:(anlmal 1839
experimentation)
(MeSH Heading:exp=(disease models,
X 1188
Animal))
(MeSH Heading:exp=(rodentia)) 7247
(MeSH Heading:exp=(cats)) 42
(MeSH Heading:exp=(dogs)) 258
Combinacion “OR .de todos los MeSh 7505
anteriores
Refinamiento eliminando cultivos celulares 6620
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1. Ensayos Clinicos

1.1 Datos de China

En este capitulo buscamos evidencias de eficacia de MHC. En una primera
aproximacion quisimos localizar los EC en marcha y verficar si alguno en fase Ill o en
fase IV (y, por lo tanto, ensayado en un gran niumero de pacientes) resultd exitoso.
De la pagina web ClinicalTrials.gov, conocimos que en China hay registrados 3074
ensayos. Al refinar la bdsqueda con "Medicine Traditional” eran 210, un 6.83 %. De

ellos 183 eran intervencionales y 27 observacionales. La mayoria de ellos (58, un 40
%) se encuentraban en fase Il (Fig. 8).

M Fase |
W Fase ll
W Fase lll

M Fase IV

Figura 8: El 40 % de los ECAs registrados en China se encuentran en fase Il

Esta base de datos también permiten saber en qué momento se encuentra el
estudio, y si ha finalizado, cual ha sido el resultado del mismo. De los ECAs
seleccionados solo 10 presentaban resultados publicados. Tras eliminar los que no
eran MHC, quedaron al final 4. Trataban sobre terapia adyuvante del pié diabético,
tratamiento del estrefiimiento (2 ensayos) y tratamiento de la rinitis alérgica

perenne. Al tratarse de ECAs en fase |1, no se consideraron para un ulterior estudio.
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1.2 Datos de las revisiones Cochrane

1.2.1 Anadlisis general

De la revision de la base de datos Cochrane se localizaron 43 articulos que
revisaban un total de 353 EC de MHC, publicados desde 2001 hasta 2011. Se elimind
uno de ellos al ser un estudio de toxicidad y 6 porque los propios autores de estas
revisiones no pudieron encontrar ningln trabajo que reuniera los criterios de
inclusién (Anexo 1). En definitiva, nuestra muestra quedoé reducida a 36 articulos de
revision, habiendo sido publicados la mayoria de ellos (29, que suponen el 78%) en

los ultimos 5 afos.

1.2.2 Tipologia

Como en la misma revision se incluian distintos tipos de EC, los revisores
aceptaron también distintos tipos control (Anexo 2). Usaban como control placebo y
farmaco en 6 revisiones (16.67%), farmaco en 5 (13.89%), placebo, farmaco y

ninguna actuacién en 5 (13.89%).

En algunas ocasiones solamente se admiti6 MHC (19 de las 36 revisiones,
52.78 %), y en otros casos se admitié su combinaciéon con farmaco convencional (4
ocasiones 11.11%). También hay ocasiones en que se admiten ambas posibilidades
(13; 36.11%).

Llama la atencidn comprobar que los revisores seleccionan EC en los que se
comparan distintas MHC, en el 59.52% de los casos, es decir en 25 de las 36
revisiones estudiadas. Solamente en 11 ocasiones (26.19%) se probd un Unico tipo
de MHC, como Suxiao Jiuxin Wan, Tongxinluo, Chuanxiong, Dan Shen, Shengmai,
Jiapi Wenshen y Zemaphyte (que ya no se fabrica). En funcién del tipo de enfoque a
la hora de establecer los criterios para la inclusiéon del tipo de MHC, hemos
encontrado que se pueden realizar unas revisiones con criterios mas estrictos, como
aquéllas en las que se estudiaba una Unica MHC para una Unica patologia, y aquellas
mas laxas en las que se estudiaba una patologia y se incluian todo tipo de MHC. En
nuestra opinién, todos los resultados obtenidos de este ultimo enfoque, menoscaban

la fiabilidad de las conclusiones finales.
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Respecto al area de estudio, encontramos que las revisiones se centran en
problemas cardiacos®, alteraciones respiratorias®, y patologias ginecolégicas®’.
También aunque en menor medida, infartos cerebrales, oncologia®® y alteraciones
endocrinolégicas® (Tabla 21 y Anexo 3). Estos datos coinciden con los hallados por
otros autores (Jiang M et al, 2010) sobre las areas mas activas en los EC, donde el
31 % de las revisiones de EC trataban sobre problemas cardiacos o de infarto

cerebral, seguidos por los problemas respiratorios y ginecologicos.

Tabla 21: Namero de revisiones Cochrane por area de

estudio

Area de estudio NUumero %
Cardiacos 6 16,67
Respiratorios 6 16,67
Ginecolégico 5 13,89
Infarto cerebral 5 13,89
Ccancer 2 5,56
Endocrinoldgico 3 8,33
Neurolégico 2 5,56
Hepatitis B 2 5,56
Otros 5 13,89
Total 36 100

El mayor numero de ECs que encontraron los revisores trataban sobre
diabetes mellitus tipo 2 (66 ECs) y miocarditis virica (40 ECs). La revisiébn que
localiz6 mayor numero de participantes en los diversos ensayos (en total), estudiaba
diabetes mellitus tipo 2 (8302 pacientes), seguida de la prevencién del accidente
cerebro-vascular (5042) y del tratamiento de la dismenorrea primaria (3475) y la
miocarditis virica (3448) (Anexo 3 y Tabla 22). El numero medio de pacientes por
ensayo fue de 128 pacientes, siendo la prevencion del accidente cerebro-vascular la
que mayor numero de pacientes presenta en un solo ensayo (1680), seguida del
tratamiento de la gripe (506), del infarto agudo de miocardio (395) y el dolor crénico
de cuello (275).

5 Angina de pecho, Infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca y miocarditis virica

86 Dolor de garganta, gripe, resfriado comun, bronquitis aguda, SARS y SRAG.

87 Sindrome premenstrual, dismenorrea primaria, embarazo ectépico, endometriosis vy
sindrome ovarico poliquistico.

58 Dos de efectos secundarios en quimioterapia.

59 Diabetes mellitus tipo 2, hipertiroidismo, e intolerancia a la glucosa.
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Tabla 22: Niumero de ensayos clinicos (EC) por area de estudio.

., EC . EC
o, o,
Revision (n°) Y0 Revision (n°) %0
Diabetes 66 18.7 Esquizofrenia 7 1.98
mellitus tipo 2.
Miocarditis virica 40 11.33 Infar’Fo agu_do 6 1.7
de miocardio
Dl_smer_10rrea 39 11.05 Insu_f|C|enC|a 6 1.7
primaria cardiaca
Angina de pecho 36 10.2 Epilepsia 5 1.42
Infarto cerebral 22 6.23 Dolor crénico 4 113
agudo del cuello
Intolerancia a la 16 453 ECE:e_ma 4 113
glucosa atopico
Sindrome
Resfriado comun 14 3.97 ovario 4 1.13
poliquistico
Hipertiroidismo 13 3.68 Sindrome 3 0.85
nefroético
SRAG 13 3.68 Embarazo 2 0.57
ectopico
Hepatitis B 12 3.4 Endometriosis 2 0.57
Pancreatitis 11 3.12 Gripe 2 0.57
aguda
Hemorroides 9 5 55 Sindrome 5 0.57
sangrantes premenstrual
Secundarios Bronauitis
quimioterapia 7 1.98 q 1 0.28
. aguda
cancer mama
Dolor de 7 1.98 Total 353  |100.00%
garganta

1.2.3 Errores mas significativos

Indicamos a continuacion algunos ejemplos de los errores mas significativos

localizados:

¢ Mala compresién de la asignacidon al azar: En el caso del cancer
esofagico los autores habian comprendido mal la asignacién al azar, asi que no
se incluye ningun estudio. En la bronquitis aguda la asignacién al azar es
incierta. No hay ciego.

¢ NoO existe confirmacién de la patologia a estudiar: Ningin ensayo

confirmd histologicamente la miocarditis virica.
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e No existe descripcion de la duraciéon del tratamiento: Cabe sefalar
que un dato tan importante como la duracion del tratamiento no se describe ni
en las revisiones sobre patologias ginecolégicas, ni en las respiratorias, ni en
las revisiones de efectos secundarios a tratamientos de cancer. En los ECs
sobre alteraciones cardiacas, solamente se describe en el infarto agudo de
miocardio y en el caso de la miocarditis virica, y en ambas ocasiones el
tratamiento es de 7 dias, lo que parece que es un tiempo muy limitado para el
tratamiento de patologias tan graves.

e Descripcion de efectos adversos o indeseables: S6lo en 14 de 36
(39%) se buscan efectos adversos o secundarios no deseables. En 6 ocasiones
de estos 14 (43%) si se encontraron, y en 8 (57%).

e Riesgo de conflicto de intereses: En la bronquitis aguda, ya que los
granulos Huoke estan preparados en el hospital donde trabaja uno de los

autores. El mismo problema es encontrado en el estudio de dolor de garganta.

1.2.4 Indicios de eficacia

Nuestro objetivo era localizar en las 36 revisiones seleccionadas (que reunian
un total de 353 ECs, como se indica en la Tabla 22) las MHC que hubiesen
demostrado indicios de eficacia en algun ECs. Sin embargo, encontramos que el 86%
de los ECs, segun los revisores, eran metodolégicamente pobres. Los autores
consideraban que la mayoria de los ECs analizados eran estudios de bajo perfil, con
un namero de participantes insuficiente, y que frecuentemente no habia asignacion
de los pacientes al azar. Ademas, habia gran heterogeneidad de los ECs incluidos en
cada revision (por ejemplo: se revisaban ECs sobre una determinada condicién
patolégica, pero cada EC analizado usaba una MHC diferente o bien los ECs
analizados no tenian el mismo sistema de asignacién al azar). Eliminamos los ECs
que no eran metodolégicamente aceptables porque el diagndstico de la enfermedad
no se habia realizado correctamente (o ni se habia realizado), los que tuvieran riesgo
de sesgo, los que, segun los revisores, llegaban a resultados no concluyentes y
aquéllos cuya duracion/administracion del tratamiento no eran adecuados o0 no
reunian los requisitos minimos de aleatorizacién y cegamiento (Fig. 9). Finalmente

seleccionamos 5 revisiones en las que se incluian ECAs con indicio de beneficio.
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357 ECs

195 ECAs Con diagnostico realizado adecuadamente

186 ECAs Describen criterios de inclusion.

190 ECAs sin riesgo de sesgo*

142 ECAs con resultados concluyentes

102 ECAs con diagnéstico confirmado**

En 69 se describe la duracidn del tratamiento y este es adecuado

13 ECAs con el resto de la metodologia aceptable***
Revisiones 5 ECAs presentan indicios

Figura 9: Seleccion de las revisiones que encontraron ECAs con indicios

de eficacia: "Riesgo de sesgo porque la preparacién a evaluar era fabricada en el mismo
hospital investigador. “"De ellas solamente 7 revisiones, que incluyen 75 ECAs, usan placebo
(no eliminamos aquellas revisiones en las que no se usa placebo, debido a los problemas
inherentes en la MHC para generar un buen placebo, como se indica en la discusién). En
ninguna de esas 7 revisiones se detalla la duracion del tratamiento y solamente en una (sobre
bronquitis aguda) se estudian efectos secundarios. “““Correcta asignacién al azar, cegamiento,
numero de variables y muestra a evaluar correcta.

Analizamos en mayor profundidad las 3 revisiones finalmente seleccionadas:

e Esquizofrenia (Rathbone J et al, 2007): Dos estudios (n = 103)
encontraron que los datos a corto plazo de la Escala de Impresion Clinica
Global favorecian a los pacientes tratados con Ila combinacion de
MHC/antipsicoticos, comparados con los que recibian s6lo antipsicoticos. La
revision concluye que las MHC ensayadas, administradas en un &ambito
biomédico occidental, pueden ser beneficiosas para las personas con

esquizofrenia solamente cuando se combinan con antipsicéticos.

e Endometriosis (Flower A et al, 2009): Sélo se incluyeron dos ECs con
procedimientos de asignacion al azar confirmado y diagnéstico laparoscopico de

endometriosis (158 mujeres en total), aunque no habia comparacion con
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placebo. Ambos ensayos describieron una metodologia adecuada. No hubo
pruebas de una diferencia significativa en las tasas del alivio sintomatico entre
las MHC y la gestrinona administradas después de la cirugia. Las MHC
administradas por via oral y luego conjuntamente con un enema de MHC dieron
lugar a una mayor proporcion de mujeres con alivio sintomatico, mayor
reduccion de las puntuaciones promedio de dolor de dismenorrea y una gran
mejoria, medida como la desaparicion o reduccidon de las masas anexiales,
comparado con el danazol. No hubo diferencias significativas entre las MHC y el
danazol para el dolor lumbosacro, el malestar rectal y la sensibilidad de los
noédulos vaginales. Como conclusioén, los revisores indican que administracion
posquirdrgica de MHC puede tener beneficios comparables con la gestrinona
pero con menos efectos secundarios. Las MHC orales puede tener un mejor
efecto general del tratamiento que el danazol; pueden ser mas efectivas para
aliviar la dismenorrea y reducir las masas anexiales si se utilizan
conjuntamente con un enema. Sin embargo, los revisores especifican que se
requieren investigaciones mas rigurosas para evaluar con exactitud la funcion
potencial de las MHC en el tratamiento de la endometriosis.

e Sindrome premenstrual (Zheng J et al, 2009): Un ensayo, identificado
como el de mayor calidad metodolégica, demostro la efectividad terapéutica del
granulo de Jinggianping. Dos estudios mostraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la eliminacion de los sintomas en la fase proliferativa
y en la fase premenstrual al ingerir granulos de Jinggianping en lugar de
Xiaoyaowan. Las mujeres tratadas con la decocciéon de Cipher tuvieron una tasa

mayor de recuperacion que las que tomaron capsulas de covitamina B6.

En resumen, solamente se encontraron ECAs metodoldégicamente aceptables que
presentaban resultados beneficiosos del tratamiento con MHC en 5 de las revisiones:
3 para esquizofrenia, donde la MHC iba combinada con medicamento convencional
(Rathbone J et al 2007), 1 para endometriosis (Flower A et al, 2009), que concluye
que MHC orales y MHC orales junto con enema de MHC, presentan beneficios frente
a la gestriona y el danazol respectivamente y 1 para sindrome premenstrual (Zheng
et al 2009), en el que los granulos de Jianggiaping presentan beneficios frente a
otras MHC y frente a capsulas de vitamina B6. En estos dos ultimos casos los

revisores indicaron que se requieren mas ensayos para confirmar estos datos.
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2. Estudios en animales de experimentacion

2.1 Tratamiento con MHC de 7 situaciones patoldgicas

seleccionadas

La busqueda de trabajos que demuestren eficacia en modelos animales se ha
realizado en siete situaciones patoldgicas seleccionadas’™ (Fig. 10). Esta muestra
representa un 25% del total de lo publicado en MHC desde 1950 en modelos

animales de enfermedad.

0, 0,
0,1% 0,1% _1% 1%

H EPOC

M Psoriasis

H Alzheimer

H Hipertension
H Diabetes

B Fibrosis

1 Cancer

W Resto

Figura 10: Muestra utilizada para el analisis de los estudios de MHC
en modelos animales de enfermedad

Se localizaron 7505 articulos que estudiaban modelos animales de
enfermedad aplicados a la MHC, y se clasificaron en funcion de las 7 patologias
seleccionadas. Se seleccionaron aquéllos publicados en inglés desde el afio 2000.
Todos estos articulos se revisaron uno a uno para eliminar aguellos que no trataban
de MHC “verdadera” (es decir, cuyas preparaciones no cumplian el requisito de
contener al menos 3 plantas diferentes, o alguna de sus partes, tal y como se indica

en Metodologia). Finalmente los articulos recuperados fueron 293 para el cancer, 51

° En Metodologia se explican los criterios de seleccién de estas enfermedades

- 68 -



n
T fro

Universidad de Alcala Resultados IT

para la diabetes mellitus, 11 para la enfermedad de Alzheimer, ninguno para EPOC, 1

para psoriasis, 20 para enfermedades fibréticas y 10 para hipertensiéon (Fig. 11).

2821559

Figura 11: Esquema del procedimiento seguido para seleccionar los
articulos sobre eficacia de la MHC en modelos animales

Resumimos a continuacion los hallazgos de nuestra investigacion junto con

una breve resefa de cada enfermedad.

2.1.1 Psoriasis

La psoriasis es una enfermedad crénica e inflamatoria que afecta a un 2 %
de la poblacion de EEUU, y cuyo coste econdmico se estima en 11.300 millones de
dolares. Los tratamientos actuales consisten, para los casos mas leves, en la
administracion via topica de corticoides, derivados de la vitamina D o combinaciones
de ambos y, para los casos mas severos, se administra acitretina, ciclosporina,
metotrexato, fototerapias y agentes bioldgicos (adalimumab, etanercept, infliximab,

alefacept, ustekinumab) (Staidle JP et al, 2011). Se localizaron 75 articulos
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(aplicando un refinamiento con el término MeSH “Psoriasis” a la basqueda general de
MHC 7 en modelos animales (Tabla 47, Anexo 4), de los que solo 2 estaban en inglés
(Tabla 23) Por lo tanto, no hay indicios de eficacia de la MHC en el tratamiento de la

psoriasis, siguiendo el criterio indicado en la Tabla 8.

Tabla 23: MHC y psoriasis

Idioma 1950-1999 2000-2012 | 1950-2012
Total % Total | Total % | Total
Inglés 1 100 2 33.33 3 42.86
Chino 0 0 4 66.67 4 57.14
Otros 0 0 0 0 0 0
Total 1 100 6 100 7 100

Solamente 2 articulos publicados en inglés desde el afio 2000

2.1.2 EPOC

La EPOC es una enfermedad sin cura. Actualmente es la cuarta causa de
muerte en EEUU, y se espera que sea la tercera en el afio 2020 (Murray CJL, Lopez
AD, 1997). Segun recomendaciones publicadas en “the Global Strategy for the
Diagnosis, Management and Prevention of COPD”, los tratamientos farmacolégicos
mas indicados son broncodilatadores de larga duracién para pacientes sintomaticos
con EPOC de moderada a severa, y un corticosteroide via inhalatoria para los
enfermos con EPOC grave o con exacerbaciones repetitivas, (GOLD, 2011). Tras
establecer la estrategia de buUsqueda (Tabla 48, Anexo 4) comprobamos que no
habia ningun articulo publicado que reuniese nuestros criterios de inclusion (Tabla 8)
Y, en consecuencia, no hay indicios de la eficacia de la MHC en el tratamiento de la
EPOC (Tabla 24).

Tabla 24: MHC y EPOC

Idioma 1950-1999 | 2000-2012 | 1950-2012
Total| % |Total %0 Total| %o
Inglés 0 0 0 0 0 0
Chino 0 0 7 2.57 7 100
Otros 0 0 0 0 0 0

No hay ningun articulo que redna los criterios de inclusién
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2.1.3 Hipertension

La OMS estima que unos 600 millones de individuos en el mundo son
hipertensos, y que 7,14 millones de muertes al afio se deben a la hipertensién (OMS,
2012b). Por otra parte, segun la American Heart Association, se calcula que para el
afio 2030, el 40.5% de la poblacibn americana tendra algun tipo de enfermedad
cardiovascular y que entre 2010 y 2030, se triplicara el gasto sanitario directo debido
a este tipo de enfermedades, de 273.000 a 818.000 millones de ddlares (Heidenreich
PA et al, 2011). Los tratamientos antihipertensivos reducen el riesgo de
enfermedades cerebrovasculares un 40 %, el de enfermedad coronaria un 25 % vy el

de infarto de miocardio en un 50% (Theodoratou D et al, 2009).

En esta ocasion la busqueda elegida para localizar los articulos sobre el tema
fue "Hypertension'[Mesh]. Se recuperaron 265 trabajos, 92 de los cuales eran
estudios en en modelos animales de enfermedad (Tabla 49, Anexo 4). De ellos, 48
en ingles, 43 en chino, 1 en japonés. Treinta se habian publicado antes de 2000 y 62
entre 2000-2012. Nos quedamos con los publicados desde 2000 en ingles, que eran
35 (Tabla 25). Tras revisarlos para verificar si cumplian los criterios de inclusion

(especificados en la Tabla 8), encontramos que 10 de ellos los reunian.

Tabla 25: MHC e hipertension

1950-1999 | 2000-2012 | 1950-2012

Total| % |Total| % |Total| %
Inglés 13 43.33| 35 |56.45| 48 |52.17
Chino 16 53.33| 27 |43.55| 43 |[46.74
Otros 1 3.33 0 0 1 1.09
Total 30 100 62 100 92 100

Idioma

Seleccionamos 35 articulos para revision manual

La revision de estos 10 articulos permiti6 comprobar que cada estudio
utilizaba una MHC diferente (Tabla 26), con excepcion de la llamada Jiang-Tang-Ke-
Li (JTKL), que aparecia en dos ocasiones. Por lo tanto, segun el criterio fijado en la
Tabla 8, no existen suficientes indicios de eficacia de MHC en modelos animales de

hipertension.
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Tabla 26: Tipos de MHC usada en modelos animales de enfermedad
aplicados en el tratamiento de la hipertension

MHC Numero de estudios
Tang-Shen-Jiao-Nang (TSJN). 1
Jiang-Tang-Ke-Li (JTKL
Bak Foong Pills (BFP)

Tianma Gouteng Decoction (TGD)
Ju-ling-tang (JLT)

Qindan Capsule (QC)
Qin-Dan-Jiang-Ya-Tang (QDJYT)
Chinese herbs (TGD)

Qiligiangxin (QLQX)

NG EEIGN

2.1.4 Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer no tiene cura, y tampoco existen farmacos que
prevengan su aparicion (Pahnke J et al, 2009). Es la causa mas comun de demencia
en ancianos (Clark RF, Goate AM, 1993) y, como ya se ha comentado, es una de las
10 principales causas de muerte en los paises desarrollados. Ademas se estima que
su prevalencia puede cuadruplicarse para el afio 2050, debido al envejecimiento
paulatino de la poblacion (Hebert LE et al, 2001). La medicina alopatica s6lo es capaz
de retrasar su evolucién en algunos casos, y de paliar algunos de sus sintomas,
como la depresién o los sintomas psicéticos. De hecho la FDA y la EMA, solamente
tienen autorizados cinco medicamentos para el tratamiento del Alzheimer; cuatro de
ellos son inhibidores de la acetilcolinesterasa, y el quinto es un antagonista NMDA

(Raina P et al, 2008).

Con la estrategia de busqueda seleccionada (Tabla 50, Anexo 4) localizamos
185 articulos sobre tratamiento de la enfermedad de Alzheimer con MHC: 78 en
modelos animales de enfermedad y, de ellos, 43 estaban publicados en inglés, 1 en
japonés y 34 en chino. Solamente 2 articulos se publicaron antes del afio 2000
(Tabla 27). De los 76 publicados desde entonces 42 articulos (55,26 %) estaban

escritos en inglés.

Tabla 27: MHC y enfermedad de Alzheimer

Idioma 1950-1999 | 2000-2012 | 1950-2012
Total | 20 | Total % |Total| %o
Inglés 1 50 42 |55.26| 43 |55.13
Chino 1 50 33 |43.42| 34 |(43.59
Otros 0 0 1 1.32 1 1.28
Total 2 100 | 76 100 78 100

De los 78 articulos hallados, se seleccionan 42
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Los seleccionados como verdadera MHC eran 11, pero todos ellos estudiaban
distintos tipos de MHC (Tabla 28). Por lo tanto, segun el criterio de la Tabla 8, no

existen suficientes indicios de eficacia de MHC en modelos animales de hipertensién.

Tabla 28: Tipos de MHC usada en modelos animales de enfermedad
aplicados en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer

MHC Numero de estudios
Tong Luo Jiu Nao (TLIN) 1
Gami-Chunghyuldan (GCD)
Huannao Yicong Decoction (HYD)
Shengmai-san (SMS)
SuHeXiang Wan (SHXW)
Yinsiwei compound (YSW)
Fuzhisan (FZS)
Naoling decoction
Curr Alzheimer Res
Liuwei Dihuang decoction (LW)
Naohuandan (NHD)

N

2.1.5 Diabetes mellitus

La diabetes mellitus es conocida en China como el sindrome Xiaokezheng (Li
YJ, Xu HX, 2006). Causa aproximadamente un 5 % de las muertes mundiales cada
afo, y se espera que su incidencia aumente un 50 % en los préximos 10 afios segun
datos de la OMS (OMS, 2012b). Sin embargo no tiene cura, y Unicamente contamos

con medicamentos que ayudan a controlar los niveles de glucemia en sangre.

En nuestra blsqueda (Tabla 51, Anexo 4) obtuvimos 636 articulos de los que
334 eran estudios en animales (199 en Ingles, 125 en chino, 10 en otros). El analisis

por afio de publicacién rindié 272 articulos en 2000-2010 y 62 antes del 2000.

Tabla 29: MHC y diabetes mellitus

1950-1999 | 2000-2012 | 1950-2012
Total % | Total % |Total| %o
Inglés 30 48.39| 169 [(62.13| 199 |59.58
Chino 24 38.71| 101 |(37.13| 125 |37.43
Otros 8 12.9 2 0.74 10 2.99
Total 62 100 | 272 | 100 | 334 | 100

Idioma

Son seleccionados 169 articulos
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Seleccionamos 169 (publicados de 2000 a dia de hoy en inglés). Se incluyeron
aquellos articulos que tratan patologias derivadas de la propia diabetes como la
cardiopatia, a nefropatia o la retinopatia diabética. Tras eliminar aquéllos que no
eran verdadera MHC, nos quedamos con 51 articulos. En esta seleccion hemos
incluido (de manera excepcional) algunas presentaciones que aun siendo medicina

Kampo, presentan una composicion exactamente igual a alguna MHC (Tabla 30).

Tabla 30: MHC mas estudiadas en modelos animales de diabetes mellitus.

MHC Numero de estudios
Hachimijiogan (Ba-wei-wan) 6
Kangen-karyu
Goshajinkigan (niu-che-sen-qgi-wan)

Danggui buxue tang (DBT)
Die-huang-wan
Huang-lian-jie-du-decoction
Keishi-bukuryo-gan (Gui-zhi-fu-ling-
wan)

N INININ WO

Solamente las dos primeras preparaciones utilizaban en 3 articulos el mismo
modelo de enfermedad y en todos los casos el tratamiento era beneficioso para
reducir la hiperglucemia y/o efectos derivados de la misma, como por ejemplo la
nefropatia. Por lo tanto, en el caso de la diabetes mellitus, segin lo especificado en
la Tabla 8, existen indicios de eficacia de la MHC en modelo animal. Conviene
seflalar, de cara a la Discusidon, que ninguna de las dos preparaciones se utiliza de
forma tradicional para el tratamiento de la diabetes mellitus. Hachimijiogan se viene
usando para el tratamiento de la hiperlipidemia y de algunos de los efectos de la
hiperprolactinemia. Por su parte, el uso clinico de Kangen-karyu es el tratamiento de

patologia cardiovascular como la angina de pecho y el ictus.

2.1.6 Enfermedades fibroticas

Se seleccionaron articulos hasta el afo 2012 (333177) que, al combinarlos
con la estrategia de busqueda de MHC rindieron 1006 articulos (Tabla 52, Anexo 4).
Desde esta primera seleccion de articulos, buscamos los estudios en modelos
animales: eran 446 articulos, de ellos 213 en inglés (Tabla 31a). Tras la revision
manual, encontramos 20 articulos que trataban con verdadera MHC. Aunque es una

cantidad razonable para pensar en una posible eficacia, la realidad es diferente: bajo
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el término enfermedades fibroticas hemos estudiado diferentes entidades como la
fibrosis pulmonar, la cirrosis hepatica, la nefrosclerosis, la fibrosis renal de la
insuficiencia renal crénica y la arteriosclerosis. Estas entidades, aunque tienen en
comudn la lesion fibrética no tienen por qué compartir idéntica patogénesis, de
manera que si una MHC es beneficiosa para tratar una de ellas no significa que

también sea beneficiosa frente a las demas.

Tabla 31: Enfermedades Fibroéticas

a) Publicaciones por idioma y afnos
Idioma 1950-1999 | 2000-2012 | 1950-2012
Total % | Total Total| %o

Inglés 37 42.53| 176 |49.03| 213 |(47.76
Chino 46 52.87| 181 [50.42| 227 | 50.9
Otros 4 4.6 2 0.56 6 1.35
Total 87 100 | 359 100 | 446 100

b) MHC empleadas
Enfermedades fibrdticas MHC
Wen-pi-tang-Hab-Wu-ling-san (2)
Rifidn (4 articulos) WH30+
Ju-ling-tang
Danggui-Buxue-Tang (2)
Aterosclerosis (4 articulos) Hwaotang
Tongxinluo

Yi Guan Jian Decoction

Qinggan Huoxuefang
Danggui-Buxue-Tang

Ginkgo biloba, Panax ginseng y
Schizandra chinensis”*

Chinese composite prescription | and 11
Huoxuefang

Han-Dan-Gan-Le (2)

Sho-saiko-to (TJ-9), Saiko-keishi-to
(TJ-10)

Qianggan-Rongxian

Huoxue huayu

DSQRL

Higado (9 articulos)

Pulmon (2 articulos)

Este seria el caso del tratamiento de la aterosclerosis y la fibrosis hepatica con
Danggui-Buxue-Tang (Tabla 31b), que es la Gnica MHC que suma el minimo exigido
en la Tabla 8 de 3 articulos con resultados positivos (2 en aterosclerosis y uno en

fibrosis hepatica).

"1 En este caso no se trata de una medicina tradicional sino que se parte de varias plantas que
han demostrado eficacia por separado en diversos estudios.
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Si hubiésemos encontrado que alguna MHC era beneficiosa en la mayoria de los
tipos de enfermedad fibrética, entonces podriamos considerar que si habia indicios
de su eficacia (de hecho, esta posibilidad fue la que nos llevé a agrupar las diferentes
enfermedades de este apartado bajo la denominacién comun de enfermedades
fibréticas). En definitiva, no existen suficientes indicios de eficacia de MHC en

modelos animales de enfermedades fibroéticas.

2.1.7 Céancer

Los trabajos sobre esta enfermedad se han analizado de forma mas extensa en
el apartado 2.3, por lo que incluimos los resultados correspondientes al andlisis de

indicios de eficacia en la seccién 2.3.1.

2.2 Aspectos metodologicos.

Con el fin de evaluar la calidad de las investigaciones sobre MHC en modelos
animales de enfermedad desde el punto de vista metodoldgico, se elaboré la tabla
32, que incluye con los aspectos mas importantes a considerar siguiendo las
recomendaciones del Manual “GP-TCM Handbook on Good Practice in the Reporting
of CHM Experimental Work”, de la IUPAC (Mosihuzzaman M, Choudhary MI, 2008) y
otras revisiones sobre este tema. Se evalué una muestra de publicaciones de MHC en
estudios animales (77 articulos publicados entre 2000 y 2012 en cuatro patologias:
cancer (293), diabetes mellitus tipo 2 (51), enfermedad de Alzheimer (11), y
enfermedades fibréticas (20). Nuestros resultados indicaron que en 48 de estos
articulos, la MHC a evaluar no era un producto estandarizado. También fue habitual
encontrar problemas en el disefio experimental. De manera particular, los procesos
de aleatorizacion y cegamiento y la utilizacion de controles con placebo u otra
medicina convencional de referencia. Los problemas mencionados disminuyen el

valor cientifico y el impacto de estos estudios (Yang W, 2011).
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Tabla 32: Analisis de los aspectos metodoldgicos de una muestra de 77
articulos sobre estudios de MHC en modelos animales de enfermedad

. . . TOTAL
Calidad disefio experimental n=77 %
Administration sonda / iv 42 66.67
Se compara con una medicina convencional 12 19.05
Se aplica aleatorizacion 41 65.08
Se aplica ciego 1 1.59
Se describe procedimiento de eutanasia 17 26.98
Descripcidon de aprobacion ética 30 47.62
Origen botanico” n=48 %
Se describe manera de autentificacion 16 33.33

Se guarda muestra 2 4.17
Descripciéon de pardmetros fisicos™ 1 2.08
Analisis por cromatografia/espectroscopia 7 14.58

0

1

1

Andlisis de contaminaciéon microbiolégica 0.00
Andlisis pesticidas 2.08

Analisis metales pesados 2.08
Proceso n=77 %

Se describen los procesos de limpieza 2 2.60
Se describe método de corte; fresco o seco” 1 1.30
Se describe métodoTostar/asar 1 1.30
Extraccion n=77 %

Se describe el procedimiento 35 45.45
Caracterizacion 10 12.99

“29 de 77 articulos analizados son productos comerciales.

™ Las test fisicos incluyen evaluacion organoléptica (sabor, apariencia, color, olor, etc.),
viscosidad, humedad, pH, tiempo de desintegracion, friabilidad, dureza, flotabilidad,
sedimentacioén, y valoracién de cenizas).

Hekk

Salvo que sea necesario que las plantas sean troceadas en forma fresco o seca, las
plantas tradicionales chinas deben ser hidratadas antes de ser cortadas.

Comprobamos de nuevo en los articulos seleccionados que, como norma
general, no se describe el origen botanico, el andlisis de contaminantes, ni los
procedimientos de procesado de las plantas y extraccién de sus principios activos.
Tampoco se caracteriza el contenido del producto final en téminos de algunos
principios activos relevantes. Todos estos problemas afectan de forma muy
importante a la calidad y reproducibilidad de estos estudios. Respecto al disefio
experimental vemos que el tipo, nimero edad y peso de los animales empleados si
suele estar bien descrito, pero rara vez se emplea el cegamiento o se describe el

proceso de eutanasia.

Citamos a continuacion otros problemas no incluidos en la Tabla 32, pero que
también son muy frecuentes. Estos problemas los detectamos inicalmente en el

analisis exhaustivo de los articulos publicados sobre cancer (ver apartado 2.3).
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Pueden resumirse como sigue: Solamente el 20% compara la MHC con un agente
terapéutico convencional y solo en el 50% de los estudios se us6 mas de 5 animales
por grupo. El analisis estadistico y/o la inclusion de controles relevantes no eran
adecuados en mas del 50% de los trabajos. Finalemente, solo el 14 % citaban la
aprobacion de algun comité ético y en raros articulos se analiza la toxicidad asociada

al tratamiento.

Para ilustrar con ejemplos concretos lo que viene siendo la ténica habitual de estos

trabajos, presentamos dos ejemplos del area de fibrosis renal.

A) Life Sciences 2004:

Antifibrotic effect of the Chinese herbs, Astragalus mongholicus
and Angelica sinensis, in a rat model of chronic puromycin
aminonucleoside nephrosis

Haiyan Wang¥*, Jingzi Li, Ling Yu, Yani Zhao, Wei Ding

Division of Nephorlogy, The 1st Hospital and Institute of Nephrology, Peking University,
Beijing 100034 People’s Republic of China

Herbal combination Equal amounts of Astragalus mongholicus
(Intermogol, China) and Angelica sinensis (Hebei, China) were immersed
in water for 60 min and boiled 3 times, 40 min each time. All decoctions
were collected and distilled until there was 0.7 g of each primary herb in

1 ml of decoction.

Seria preciso tener una huella gendémica de cada planta, para asegurar la
reproducibilidad del estudio en el futuro. Tampoco hay referencias sobre
caracterizacion de algin(os) componente(s) de la decoccién, que es la Unica forma
de tener una minima garantia de que la composicion de la MHC es consistente de
una preparacion a la siguiente y permitir de esta manera que cualquier otro grupo de

investigacion pueda reproducir el tratamiento.
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B) Nephrology Dialysis Transplantation 1996:

The effect of rhubarb extract on experimental renal fibrosis
G. Zhang and A. M. El Nahas
Sheffield Kidney Institute, Sheffield, UK

Subtotal nephrectomy (SNx) was undertaken in 18 rats as a one-step
procedure; left 2/3 nephrectomy through the ligation and ablation of the
kidney upper and lower poles as well as a right uninephrectomy. Sham-
operated rats (n= 10) were used as controls. Thirty days after SNx, nine
SNx and five sham rats were started on the aqueous extract of dry roots of
rhubarb (R. palmalum) in drinking water. Dry rhubarb roots grown in China
were powdered and extracted with boiling water for 1 h. The ratio of rhubarb
to water during the extraction procedure is 1:20 (weight:volume). The
filtered extract is subsequently collected and stored at 4=C for 1 week's
consumption. Drinking water was supplemented with the rhubarb extract at
a concentration of 0.5% in order to achieve a daily consumption of
150mg/rat. This dose is comparable to that used by others in experimental
models of chronic renal failure [5-7,13]. The extraction method used is also
comparable to that of others [7,13] with rhubarb containing 20% tannins
and 3.5% anthroquinone derivatives, including 1.27% emodin [3]. Rats were

followed up for a total of 120 days after SNx.

Preparacion del extracto de raices de ruibarbo. Este trabajo se ajusta aun mas
que el anterior a lo que viene siendo la ténica de muchas de las publicaciones sobre
MHC. En otra palabras: es muy deficiente el control de la preparacién de la MHC,
mucho mas que en el articulo anterior. Aqui se dice “Dry rhubarb roots grown in
China”. Ni siquiera hay visos de poder averiguar de ddénde procedian y si se usan
plantas de una sola procedencia 0 mezcla de varias. Ademas también es aqui
aplicable todo lo indicado en el trabajo anterior sobre necesidad de huella genémica
de la planta y caracterizaciéon de compuestos de la preparacion a base de plantas que
permitan la estandarizacién y reproducibilidad. Con los agravantes siguientes: i) Los
extractos se almacenan una semana, sin garantias de que no se pierdan principios
activos en ese periodo ii) La administracion es mediante el consumo de agua en
bebedero, asi que es practicamente imposible saber la dosis ingerida por cada

animal.
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Fig. 2. Glomerular sclerosis, tubulointerstitial scarring, interstitial
cellular infiltrate, and vascular sclerosis (Mean +5SD) in SNx rats
treated and untreated with rhubarb (120 days after SNx). *P <0.05.

Fig. 1. Time course of proteinuria in SNx-untreated {C) and
rhubarb-treated (@) rats. Shaded area represents normal protein
excretion (Mean +2 SD) in sham-operated rats. * P <0.05.

Como podemos ver, el efecto del tratamiento es minimo, lo que hace que este

trabajo sea prescindible.

2.3 Trabajos mas significativos en cancer y el “estado del arte”

de la investigacion en MHC en modelos animales de enfermedad

2.3.1 Caracteristicas de la muestra

Como muestra representativa para determinar el “estado del arte” de los
estudios en modelos animales elegimos los realizados en cancer’?. Tras establecer la
estrategia de busqueda (Tabla 53, Anexo 5), localizamos 939 trabajos publicados
sobre modelos animales MHC y cancer, de los que 404 lo han sido en inglés desde el

afio 2000 (Tabla 33).

Tabla 33: MHC y cancer

Idioma 1950-1999 | 2000-2012 | TOTAL
Inglés 173 404 577
Chino 120 209 329
Otros 25 8 33
Total 318 621 939

De esos 404 articulos seleccionados solamente 293 son verdadera MHC. De

nuevo puede parecer que se trata de una cantidad suficiente razonable para pensar

72 E| area del cancer fue una de las 10 mas activas en MHC y figuran 3 tipos de cancer entre
las 10 principales causas de muerte en 2008.
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en una posible eficacia, pero de la misma forma que en las enfermedades fibréticas,
la realidad es diferente: cada tipo de cancer es una enfermedad distinta y eran
muchas y distintas las MHC testadas. No encontramos las misma MHC probada en el
mismo modelo de cancer en tres publicaciones diferentes. En definitiva, no existen
suficientes indicios de eficacia de MHC en modelos animales de enfermedades

fibroéticas.

Por otra parte, la Tabla 34 muestra el analisis detallado de las revistas mas
utilizadas para la publicacion de estos articulos. Cabe sefalar que i) 167 articulos
(correspondientes a 4 de las 5 revistas mas citadas) no tienen Fl porque se han
publicado en revistas chinas, y tanto el SJR como el Indice H indican que son revistas
de bajo perfil. ii) el FI oscila entre 5.702 a 1.657 y solamente 2 de estas 16 revistas

tienen un FI mayor que 4 iii) Unicamente 18 referencias fueron publicadas en

revistas con FI mayor que 4).

Tabla 34: Revistas en las que mas se publican articulos sobre MHC en modelos

animales de cancer (2000-2012)

Revista Articulos | %7® |FI(2011) | SJR | INDICEH | Pais
Zhongguo Zhong Yao .
Za Zhi 7 55 5.86 0.03 13 China
Zhong Xi Y1 Jie He Xue 44 | 469 | - 004 8 China
Zhong Yao Cai ’® 36 3.83 | --—--- 0.03 9 China
Zhongguo Zhong Xi Yi .
Jie He za Zhi 77 32 3.41 0.03 13 China
World J Gastroenterol 26 2.77 2,08 0.19 1,56 Holanda
J Ethnopharmacol 21 2.24 3.014 0.11 85 Holanda
J Nat Prod 21 2.24 3.128 |0.17 73 EEUU
Am J Chin Med 16 1.70 1.979 0.08 29 Singapur
Biol Pharm Bull 15 1.60 1.657 0.13 59 Japoén
Phytother Res 13 1.38 2.086 |0,12 54 EEUU
Cancer Lett 11 1.17 4.238 0.49 91 Irlanda
Life Sci 11 2.55 2.55 0.19 103 Holanda
Oncol Rep 8 0.85 1.835 0.2 46 Grecia
Carcinogenesis 7 0.75 5.702 0.69 157 Rel_no
Unido
Otros 623 66.35
Total 939 100

® Calculado sobre el total de articulos
74 China Journal of Chinese Materia Medica

5 Journal of Chinese Integrative Medicine

’® Journal of Chinese Medicinal Materials
77 Chinese journal of integrated traditional and Western medicine
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Al comparar estos resultados con los obtenidos con el control de agentes
antineopléasicos (Tabla 54, Anexo 5), se observa que la mayoria de la investigaciéon
sobre tratamientos contra el cancer esta publicada en inglés (96%), que el MeSH
“antineoplastic agents” no incluye practicamente terapias de MHC (0.38%) y que la
investigacién en animales representa un 20% del total, una proporcién parecida a la
encontrada en MHC. A continuacién analizamos detalladamente las revistas en las
que se publican més trabajos sobre agentes antineoplasicos en los ultimos 10 afios
(Tabla 35).

Tabla 35. Revistas con mayor niumero de trabajos con agentes antineoplasicos en
modelos animales (2000-2012)

Revista Articulos| 9% |F1(2011)| SJR | INDICEH | Pais

Cancer Res 961 3.32 7.856 | 0.69 127 Reino
Unido

Clin Cancer Res 823 284 | 7.742 | 1.07 174 EEUU
J Med Chem 497 1.72 5.248 | 0.45 149 EEUU
Mol Cancer 437 1.51 5226 | 0.74 84 EEUU
Therap
Anticancer Res 417 1.44 1.725 0.18 75 Grecia
Int J Cancer 391 1.35 5.444 | 0.62 137 EEUU
Cancer Chem & 362 1.25 2.833 | 0.25 64 Alemania
Pharmacol
Cancer Let 335 1.16 4.238 0.49 91 Irlanda
Bioorganic & 257 0.89 | 2921 | 0.19 76 Holanda
Med Chem

Bioorganic &

Mod Chor Let 257 0.89 2.554 0.2 79 Holanda

J of Biological 256 0.88 4.773 | 0.79 350 EEUU

Chem

Carcinogenesis 235 0.81 5.702 0.69 157 Rel_no
Unido

Anticancer 214 0.74 | 2,407 | 0.24 61 EEUU

Drugs

OTROS 23516 | 81.21

TOTAL 28958 |100.00

Las 13 revistas donde mas frecuentemente se publican estos trabajos (que
rednen alrededor del 19% del total de articulos) tienen FlI que oscilan desde 7.856 a
1.725. Ocho de las revistas tienen un FI mayor a 4. A primera vista, este resultado
es mucho mejor que el FI de las revistas mas utilizadas para publicar trabajos de
MHC en modelos animales de cancer (sobre todo teniendo en cuenta que mas del

30% del total de los trabajos de MHC en cancer estudiados se encuentra publicado
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en revistas sin FI®

). Sin embargo, el mundo de la MHC trata de plantas y extractos a
base de plantas, mas que de un Unico principio activo, como es el caso de los
agentes antineoplasicos. Asumiendo que el area de fitoterapia y cancer en animales
debe ser similar al area de fitoterapia en animales, encontramos que en esta ultima
area mas del 70% de las referencias se encuentran en revistas cuyo Fl es inferior a 3
(Tabla 13). Es decir: realmente no parecen existir diferencias importantes del FlI de
las publicaciones en modelos animales entre las areas de fitoterapia y MHC.
Resultados similares se obtuvieron al analizar el FI de las revistas donde mas
frecuentemente se publican los estudios en animales sobre tratamiento de
enfermedades fibréticas con MHC (datos no mostrados). Ello sugiere que los datos
obtenidos en los estudios de cancer podrian ser representativos de cualquier otra

area de modelo animal de enfermedad tratada con MHC.

72%

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Cancer/MHC Cancer/MHC en modelos
Animales

m1950-2000 m2000-2012

Figura 12: Publicaciones sobre MHC en cancer

Por daltimo realizamos una comparacion entre lo publicado sobre estudios de MHC
en cancer en general frente a estudios de MHC en modelos animales de cancer (Fig.
12). Los estudios en modelos animales representan un 30 % del total de los trabajos
de MHC y cancer. En ambos casos el 60% esta escrito en inglés, y aproximadamente
el 70% ha sido publicado desde el afio 2000. Estos datos muestran parecidas
tendencias a las observadas en el capitulo de Analisis Bibliométrico para la MHC en

general y para los estudios de MHC en animales en particular.

78 porcentaje calculado a partir de los datos de la Fig. 4b inferior derecha
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2.3.2 Andlisis individualizado

En el proceso de seleccion de los mejores articulos publicados sobre MHC y
modelo animal de cancer (Fig. 13), partiendo de los 7505 estudios de MHC en
modelo animal, elegimos primero las 404 referencias publicadas en inglés desde el
afo 2000.

7505 " ' 6

*Modelo animal y *PC-SPES
MHC

939
s Cancer *Verdadera MHC

* Desde 2000 *En Inglés

Figura 13: Seleccion de los articulos a evaluar

Después seleccionamos las que, siendo verdadera MHC, tenian FI=>3. Eran 10
articulos sobre: Leucemia aguda promielocitica (Wang L et al, 2008), cancer de
lengua (Jiang C et al, 2007), tumores de Erlich (Haranaka K et al, 1985), cancer de
higado (Tatsuta M et al, 1994), cancer de pulmén (Zhang Z et al, 2004), cancer de
colon (Huerta S et al, 2002) y cancer de préstata (Vandyke K et al, 2007), (Pandha
HS et al, 2002) (Bonham M et al, 2002), (Wadsworth T et al, 2003). Excluimos
cuatro de ellos (el de colon y tres de cancer de proéstata) porque estudiaban PC-
SPES, una mezcla de plantas que fue retirada del mercado por problemas de
toxicidad y que no era realmente MHC (ver Discusion). Trabajamos con los 6

articulos restantes, detallados en la Tabla 36.
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Tabla 36: Articulos de cancer seleccionados para determinar el “estado del arte” de

los estudios de MHC en modelos animales de enfermedad.

NUmero de | Articulos seleccionados para ser analizados por tres

articulo revisores

Jiang C, Ye D, Qiu W, Zhang X, Zhang Z, He D. Response
of lymphocyte subsets and cytokines to Shenyang
prescription in Sprague-Dawley rats with tongue
squamous cell carcinomas induced by 4NQO. BMC Cancer.
2007; 7:40. d0i:10.1186/1471-2407-7-40.

Tatsuta M, lishi H, Baba M, Nakaizumi A, Uehara H.

Inhibition by shi-quan-da-bu-tang (TJ-48) of experimental
hepatocarcinogenesis induced by N-nitrosomorpholine in

Sprague-Dawley rats. Eur J Cancer. 1994; 30A: 74-78.

Zhang Z, Wang Y, Yao R, Li J, Yan Y, La Regina M, Lemon
WL, Grubbs CJ, Lubet RA, You M. Cancer chemopreventive
3 activity of a mixture of Chinese herbs (antitumor B) in
mouse lung tumor models. Oncogene. 2004; 23: 3841-

3850.

Wang L, Zhou GB, Liu P, Song JH, Liang Y, Yan XJ, Xu F,
Wang BS, Mao JH, Shen ZX, Chen SJ, Chen Z. Dissection
of mechanisms of Chinese medicinal formula Realgar-
Indigo naturalis as an effective treatment for
promyelocytic leukemia. Proc Natl Acad Sci U S A. 2008;
105: 4826-4831.

Vandyke K, White MY, Nguyen-Khuong T, Ow K, Luk SC,
Kingsley EA, Rowe A, Pang SF, Walsh BJ, Russell PJ. Plant-
5 derived MINA-05 inhibits human prostate cancer
proliferation in vitro and lymph node spread in vivo.

Neoplasia. 2007; 9: 322-331.

Haranaka K, Satomi N, Sakurai A, Haranaka R, Okada N,
Kosoto H, Kobayashi M. Antitumor activities and tumor
6 necrosis factor producibility of traditional Chinese
medicines and crude drugs. J Tradit Chin Med. 1985; 5:
271-278.
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Estos articulos se analizaron de forma independiente por tres revisores utilizando
el baremo mostrado en la seccion de Metodologia. Los revisores consideraron que los
articulos que presentaban mayor calidad metodolégica eran el nimero 4 (Puntuacién
final 8,05) y el numero 5 (Puntuacién final 7,5). Por otro lado, el nUmero 2 fue el de

menor calidad metodoldgica (Puntuacion final 5,3) (Fig. 14).

Articulo 2

Articulo 6

Articulo 3

Articulo 5

artculo 1 | S S

Articulo 4

o
N
-l>
o))
00

10

Figura 14: Articulos de cancer seleccionados para determinar el
“estado del arte” de los estudios de MHC en modelos animales de

enfermedad: puntuacion final por articulo y revisor

En la mayoria de los articulos la hipétesis principal estaba bien planteada y era
adecuado el procesado de la MHC objeto de la investigaciéon y el disefio experimental.
El analisis estadistico era correcto y las conclusiones eran acordes con los resultados
presentados. Sin embargo la mayoria de los articulos presentaron baja puntuacién
en metodologia por problemas relacionados con la procedencia e identificacion de las
plantas, procesado de las mismas y caracterizacion del producto final utilizado. En
definitiva, incluso los trabajos con mayor FlI suelen adolecer de los problemas

referentes al procedimiento global de preparacion de la MHC utilizada en el estudio.

Merece la pena destacar el trabajo publicado en Proc Natl Acad Sci U S A
porque se demuestra en cultivo celular y en modelo animal, desde la 6ptica de la
medicina occidental, la validez del trabajo coordinado de Emperador, Ministro,
Soldado y Mensajero. El trabajo versa sobre la féormula Fu Fang Ping Dai Pian, creada

por el Dr. Huang Shi-Lin para el tratamiento de la leucemia aguda promielocitica.
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Esta integrada por Realgar (mineral de As;S;) como Emperador, Radix Salviae
Miltiorrhizae como Ministro, Indigo Naturalis como Soldado y Radix Pseudostellarriae
como ayudante no esencial en ésta férmula, pero que ha demostrado clinicamente
eficacia en el tratamiento de leucemia aguda promielocitica.

El trabajo tiene el acierto de no utilizar los productos naturales directamente,
sino sus principales componentes aislados, a saber: As;S,, tanshinona II1A e
indirubina, respectivamente encontrados en Realgar, Radix Salviae Miltiorrhizae e
Indigo Naturalis. Los autores encuentran que As;S,, ataca directamente a la
oncoproteina PML-(RAR)a y promueve la diferenciacién celular de los promielocitos,
comportandose como un Emperador. Tanshinone IlIA e indirubina potencian la
degradacion producida por As;S, mediante la ubiquitinacion y posterior degradacion
proteosémica de PML-(RAR)a, comportandose como Ministro y Soldado. Ambos
compuestos también se comportan como Mensajeros, pues trabajan para aumentar
la expresion de Aquagliceroporina 9, que colabora en el transporte del As;S,; en

células APL, con lo que aumenta su eficacia.
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8. Anexos

Anexo 1: Revisiones Cochrane no incluidas en el estudio

Tabla 37: Revisiones excluidas por centrarse en estudios de toxicidad o no
poder encontrar ningun trabajo que reuniera los criterios de inclusion

Adams D, Wu T, Yang X, Tai S, Vohra S.

Fatiga cronica Traditional Chinese medicinal herbs for the
(Adams D et al, treatment of idiopathic chronic fatigue and
2009) chronic fatigue syndrome. Cochrane Database

Syst Rev. 2009;(4):CD006348

Jirong Y, Yang X, Wu T, Defen S, Dong B.
Zhiling decoction for vascular dementia.
Cochrane Database of Systematic Reviews
2004, Issue 4. Art. No.: CDO004670. DOI:
10.1002/14651858.CD004670.pub2

Wu TX, Li QP, Yuan ZY. Yizhi capsule for

Demencia vascular
(Wu et al, 2007 )
(Jirong Y, 2004)

vascular dementia. Cochrane Database Syst

Rev. 2007;(2):CD005382.

Zhang J, Wu TX, Liu GJ. Chinese herbal
Preeclampsia (Zhang | medicine for the treatment of pre-eclampsia.
et al, 2006) Cochrane Database Syst Rev.
2006;(2):CD005126.

Zheng Y, Gu R, Wu T. Chinese medicinal herbs

Sarampion (Zheng et
for measles. Cochrane Database Syst Rev.

al, 2009)

2009;(4):CD005531

Wei X, Chen Z, Yang X, Wu T. Chinese herbal
Cancer esofagico medicines for esophageal cancer. Cochrane
(Wei et al, 2009) Database Syst Rev. 2009;(4):CD004520.

Review
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Anexo 2. Caracteristicas de las revisiones Cochrane utilizadas

1. Trastornos ginecoldgicos

5 revisiones eran sobre trastornos ginecolégicos (sindrome premenstrual,

dismenorrea primaria, embarazo ectépico, endometriosis y sindrome del ovarico

poliquistico.

e Sindrome premenstrual (Jing Z et al, 2009)

e Endometriosis (Flower A et al, 2009)

e Dismenorrea primaria (Zhu X et al, 2008)
e Embarazo ectépico (Dengfeng W et al, 2007)
e Sindrome de ovario poliquistico (SOP) (Zhang J et al, 2010)

Tabla 38: Revisiones seleccionadas para analisis

poliquistico (SOP)

GINECOLOGICAS ESTUDIOS | PACIENTES MHC ANO
Sindrome 2 549 >1 2009
premenstrual
Endometriosis 2 158 >1 2009
Dismenorrea primaria 39 3475 >1 2008
Embarazo ectépico 2 157 >1 2007
Sindrome ovario 4 334 -1 2010

2. Trastornos cardiacos

Son 4 revisiones que estudian angina de pecho, miocarditis virica, infarto

agudo de miocardio e insuficiencia cardiaca.

al, 2010)

e Miocarditis virica (Liu JP et al, 2008)

e Infarto agudo de miocardio (Wu T et al, 2008)

e Insuficiencia cardiaca (Zheng H et al, 2011)
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Tabla 39: Revisiones seleccionadas para analisis

CARDIACAS ESTUDIOS | PACIENTES MHC ANO
15 1776 Suxiao jiuxin 2008

Angina de pecho an
g P 18 1413 Tongxinluo | 2006
3 216 >1 2010
Miocarditis virica 40 3448 > 1 2008
Infarto agudo de 6 2368 Dan Shen 2008

miocardio

Insuficiencia cardiaca 6 440 Shengmai 2011

3. Trastornos respiratorios

6 revisiones trataban de alteraciones respiratorias: Dolor de garganta, gripe,

resfriado comun, bronquitis aguda, SARS y SRAG.

e SARS (Liu X et al, 2006)

e Sindrome respiratorio agudo grave (SRAG) (Zhang MM et al, 2004)
e Gripe (Chen XY et al, 2007)

e Resfriado comun en China (Wu T et al, 2007)

e Dolor de garganta (Shi Y et al, 2007)

e Bronquitis aguda (Wei J et al, 2008)

Tabla 40: Revisiones seleccionadas para analisis

RESPIRATORIAS |ESTUDIOS | PACIENTES MHC ANO

ND 654 > 1 2006
SARS/SRAG 13 654 =>1 2004
Bronquitis aguda 1 300 > 1 2008
Gripe 2 1012 > 1 2007
Resfriado comun 14 2440 >1 2007
Dolor de garganta 7 1253 >1 2007

4. Infarto cerebral

5 revisiones eran EC sobre infartos cerebrales.

e Infarto cerebral, tratamiento: (Cao W et al, 2008), (Wu B et al 2007),
(Yuan Y et al 2008), (Zhuo Q et al, 2008)

e Infarto cerebral, prevencion: (Yang X et al, 2010)
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Tabla 41: Revisiones seleccionadas para analisis

(prevencion)

INFARTO CEREBRAL | ESTUDIOS | PACIENTES MHC ANO
2 232 Tongxinluo 2008
Infarto cerebral 9 723 Dengzhanhua | 2008
(tratamiento) 6 494 Dan shen 2007
2 161 Chuanxiong 2008
Infarto cerebral 3 5042 Varias 2010

5. Alivio secundario a quimioterapia del cancer

2 revisiones trataban sobre la eficacia de la MHC para paliar los efectos

secundarios de la quimioterapia del cancer colorrectal o de mama.

e Efectos secundarios en pacientes con cancer colorrectal tratados con

quimioterapia (Taixiang W et al, 2008)

e Aliviar

quimioterapia en pacientes con cancer de mama (Zhang M et al, 2007)

los efectos secundarios a corto plazo

Tabla 42: Revisiones seleccionadas para andlisis

inducidos por

CANCER ESTUDIOS PACIENTES MHC ANO
Mama 7 542 > 1 2007
Colo-rectal 4 ND Huangqi 2008

6. Trastornos endocrinos

3 revisiones eran sobre tratamientos de alteraciones endocrinas: Diabetes

Mellitus tipo 2, hipertiroidismo e intolerancia a la glucosa.

e Hipertiroidismo (Zen XX et al, 2007)

e Intolerancia a la glucosa (Grant SJ et al, 2009)

e Diabetes mellitus tipo 2 (Liu JP et al, 2004)

Tabla 43: Revisiones seleccionadas para analisis

ENDOCRINOS ESTUDIOS PACIENTES MHC ANO
I32|abetes Mellitus Tipo 66 8302 -1 2004
Hipertiroidismo 13 1770 >1 2007
Intolerancia a glucosa 16 1391 >1 2009
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7. Trastornos neurolégicos

2 revisiones versaban sobre tratamiento de la epilepsia y esquizofrenia,

respectivamente

e Epilepsia (Li Q et al, 2009)
e Esquizofrenia (Rathbone J et al, 2007)

Tabla 44: Revisiones seleccionadas para analisis

NEUROLOGICOS |ESTUDIOS| PACIENTES MHC ANO

Epilepsia 5 1125 VARIAS 2009
i . MHC/MHC

Esquizofrenia 7 90 EARMACO 2007

8. Trastornos diversos

7 revisiones en ésta categoria:

e Hemorroides sangrantes (Gan T et al, 2010)

e Eccema atopico (Zhang W et al, 2005)

e Dolor cronico del cuello con signos o sintomas radiculares (Trinh K et
al, 2010)

e Pancreatitis aguda (Qiong W et al, 2005)

e Hepatitis B (Liu JP et al, 2001a y b)

e Sindrome nefrético (Yuan W et al, 2008)

Tabla 45: Revisiones seleccionadas para analisis

TRASTORNOS -
DIVERSOS ESTUDIOS | PACIENTES MHC ANO
Hemorroides 9 1822 -1 2010
sangrantes
. 2 680 Quishe
Sﬁ;ﬁgcmn'co del 1 60 MHC oral 2010
1 360 MHC tépica

Pancreatitis aguda 11 658 > 1 2005
Hepatitis B 3 307 Jianpi Wenshen 2001
Hepatitis B 9 936 >1 2001
Sindrome nefrético 3 128 >1 2008
Eccema atoépico 4 159 Zemaphyte 2005
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Anexo 3: Criterios de inclusidon en las revisiones: controles

Tabla 46: Tipos de controles usados como criterio de inclusion en las revisiones
Cochrane sobre eficacia del tratamiento con MHC.

Medicina a . Tratamiento | Tratamiento
Control Placebo | Farmaco . . .
ensayar Habitual Biomédico
Tratamiento Habitual
MHC Placebo SI NO Si NO
MHC
Tratamiento Habitual
MHC Placebo SI NO Si NO
Ninguna Actuacion
Tratamiento
Biomédico
MHC Placebo SI NO NO SI
MHC
MHC MHC + Farmaco NO SI NO NO
Farmaco
MHC SI SI NO NO
Placebo
Placebo
MHC Ninguna Actuacion Sl Si NO NO
Farmaco
MHC Farmaco NO SI NO NO
Placebo
MHC - SI NO NO NO
Control Abierto
Placebo
MHC - - SI NO NO NO
Ninguna Actuacion
MHC Tratamienro Habitual NO NO Si NO
MHC MHC + Otras Terapias NO NO NO NO
MHC + | carmaco NO Sy NO NO
Farmaco
MHC + Tratamiento
Tratamiento | . . .- NO NO NO SI
. . Biomédico
Biomédico
MHC +
Tratamiento | Tratamiento Habitual NO NO Si NO
Habitual

Hay 14 tipos de controles distintos. La mitad de ellos no usan placebo

-03 -




Resultados II

Universidad de Alcala

Anexo 4:

Estrategias de busqueda en modelos

enfermedad y resultados

1. Psoriasis

animales de

Tabla 47: Busqueda de articulos sobre el tratamiento con MHC de psoriasis

en modelos animales

Estrategia MeSH Articulos
Psoriasis Psoriasis[Mesh] 26818
Psoriasis[Mesh]AND(("Drugs, Chinese Herbal"[Mesh] OR
Psoriasis y _ "M_edicine, Chinese Traditional"[Mesh]) NOT
MHC ("Moxibustion"[Mesh] OR "Acupuncture Therapy"[Mesh] OR 75
"Acupuncture"[Mesh] OR "Breathing Exercises"[Mesh] OR
"Massage"[Mesh]))
("Psoriasis"[Mesh]AND(("Drugs, Chinese Herbal"[Mesh] OR
"Medicine, Chinese Traditional"[Mesh]) NOT
Psoriasis. ("Moxibustion"[Mesh] OR "Acupun_c:ture The_rapy"[Mesh] OR
MHC y "Acupuncture”"[Mesh] OR "Brgathlng Exercises"[Mesh] OR 7
animales "Massage"[Mesh])))AND ("Animals, Laboratory”[Mesh] OR
"Disease Models, Animal“[Mesh] OR "Animal
Experimentation"[Mesh] OR "Dogs"[Mesh] OR "Cats"[Mesh]
OR "Rodentia"[Mesh])
2. EPOC

Tabla 48: Busqueda de articulos sobre el tratamiento con MHC de EPOC en

modelos animales

"Massage"[Mesh])))AND ("Animals, Laboratory"[Mesh] OR
"Disease Models, Animal"[Mesh] OR "Animal
Experimentation”[Mesh] OR "Dogs"[Mesh] OR "Cats"[Mesh]
OR "Rodentia"[Mesh])

Estrategia MeSH Articulos
EPOC Pulmonary Disease, Chronic Obstructive[Mesh] 17232
("Pulmonary Disease, Chronic
Obstructive"[Mesh])AND(("Drugs, Chinese Herbal'[Mesh] OR
EPOC y "Medicine, Chinese Traditional'[Mesh]) NOT a1
MHC ("Moxibustion"[Mesh] OR "Acupuncture Therapy"[Mesh] OR
"Acupuncture”"[Mesh] OR "Breathing Exercises"[Mesh] OR
"Massage"[Mesh]))
(("Pulmonary Disease, Chronic
Obstructive"[Mesh])AND(("Drugs, Chinese Herbal'[Mesh] OR
"Medicine, Chinese Traditional'[Mesh]) NOT
EPOC. MHC ("Moxibustion"[Mesh] OR "Acupun_cture The_rapy"[Mesh] OR
y anir’nales "Acupuncture"[Mesh] OR "Breathing Exercises"[Mesh] OR 7
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3. Hipertensiéon

Tabla 49: Busqueda de articulos sobre el tratamiento con MHC de

hipertension en modelos animales

Estrategia

MeSH

rticulos

Hipertension

Hypertension[Mesh]

193555

Hipertension
y MHC

("Hypertension"[Mesh])AND(("Drugs, Chinese
Herbal"[Mesh] OR "Medicine, Chinese Traditional"[Mesh])
NOT ("Moxibustion"[Mesh] OR "Acupuncture
Therapy"[Mesh] OR "Acupuncture"[Mesh] OR "Breathing
Exercises"[Mesh] OR "Massage"[Mesh]))

265

Hipertension
MHC y
animales

(("Hypertension"[Mesh])AND(("Drugs, Chinese
Herbal"[Mesh] OR "Medicine, Chinese Traditional”"[Mesh])
NOT ("Moxibustion"[Mesh] OR "Acupuncture
Therapy"[Mesh] OR "Acupuncture"[Mesh] OR "Breathing
Exercises"[Mesh] OR "Massage'[Mesh])))AND("Animals,
Laboratory"[Mesh] OR "Disease Models, Animal”"[Mesh] OR
"Animal Experimentation"[Mesh] OR "Dogs"[Mesh] OR

"Cats"[Mesh] OR "Rodentia"[Mesh])

92

4. Enfermedad de Alzheimer

Tabla 50: Busqueda de articulos sobre el tratamiento con MHC de la

enfermedad de Alzheimer en modelos animales

Estrategia MeSH Articulos
"Alzheimer Disease"[Mesh] 56566
MeSH "Amyloid beta-Peptides"[Mesh] 14783
elegidas "Amyloid beta-Protein Precursor"[Mesh 20005
"tau Proteins"[Mesh] 6868
("Alzheimer Disease"[Mesh] OR "Amyloid beta-
Alzheimer Peptides"[Mesh] OR "Amyloid beta-Protein 68380
Precursor"[Mesh] OR "tau Proteins"[Mesh])
(("Drugs, Chinese Herbal'[Mesh] OR "Medicine, Chinese
Traditional"[Mesh]) NOT ("Moxibustion"[Mesh] OR
Alzheimer "Acupunctu_re Therapy"[Mesh] OR "Acupuncture"[Mesh]
y MHC OR "Breathing Exercises"[Mesh] OR "Massage"[Mesh])) 185
AND("Alzheimer Disease"[Mesh] OR "Amyloid beta-
Peptides"[Mesh] OR "Amyloid beta-Protein
Precursor"[Mesh] OR "tau Proteins"[Mesh])
("Alzheimer Disease"[Mesh] OR "Amyloid beta-
Peptides"[Mesh] OR "Amyloid beta-Protein
Precursor"[Mesh] OR "tau Proteins"[Mesh]) AND
Alzheimer, | (("Drugs, Chinese Herbal'[Mesh] OR "Medicine, Chinese
MHC y Traditional"[Mesh]) NOT ("Moxibustion"[Mesh] OR 78
modelos "Acupuncture Therapy"[Mesh] OR "Acupuncture"[Mesh]
animales | OR "Breathing Exercises"[Mesh] OR "Massage"[Mesh])))
AND("Animals, Laboratory"[Mesh] OR "Disease Models,
Animal"[Mesh] OR "Animal Experimentation"[Mesh] OR
"Dogs"[Mesh] OR "Cats"[Mesh] OR "Rodentia"[Mesh])
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5. Diabetes mellitus

Tabla 51: Busqueda de articulos sobre el tratamiento con MHC de la diabetes

mellitus en modelos animales

Estrategia

MeSH

Articulos

Diabetes

"Diabetes Mellitus"[Mesh]

274585

Diabetes y
MHC

("Diabetes Mellitus"[Mesh])AND(("'Drugs,
Chinese Herbal"[Mesh] OR "Medicine, Chinese
Traditional” [Mesh]) NOT
("Moxibustion"[Mesh] OR "Acupuncture
Therapy"[Mesh] OR "Acupuncture"[Mesh] OR
"Breathing Exercises"[Mesh] OR
"Massage"[Mesh]))

636

Diabetes,
MHC y
animales

(("Diabetes Mellitus"[Mesh])AND((""Drugs,
Chinese Herbal"[Mesh] OR "Medicine, Chinese
Traditional"[Mesh]) NOT
("Moxibustion"[Mesh] OR "Acupuncture
Therapy"[Mesh] OR "Acupuncture" [Mesh] OR
"Breathing Exercises"[Mesh] OR
"Massage"[Mesh])))AND("Animals,
Laboratory"[Mesh] OR "Disease Models,
Animal"[Mesh] OR "Animal
Experimentation”[Mesh] OR "Dogs"[Mesh] OR
"Cats'[Mesh] OR "Rodentia"[Mesh])

333

6. Enfermedades fibréticas

Tabla 52a: Busqueda previa de articulos sobre enfermedades

fibroticas
Estrategia MeSH Articulos

"Fibrosis"[Mesh] 44033

"Pulmonary Fibrosis"[Mesh] 15521

"Liver Cirrhosis"[Mesh] 65180
"Nephrosclerosis"[Mesh] 1480

MeSH "Sclerosis"[Mesh] 6123
elegidas "Kidney Failure, Chronic"[Mesh] 70874

"Pulmonary Disease, Chronic

Obstructive"[Mesh] 17229

"Glomerulosclerosis, Focal Segmental'[Mesh] 3870
"Arteriosclerosis'[Mesh] 114676
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Tabla 52b: Busqueda de articulos sobre el tratamiento con MHC de

enfermedades fibréticas en modelos animales

Estrategia

MeSH

Articulos

Fibrosis

"Fibrosis"[Mesh]OR"Pulmonary
Fibrosis"[Mesh]OR"Liver
Cirrhosis"[Mesh]OR"Nephrosclerosis"[Mesh]O
R"Sclerosis"[Mesh]OR"Kidney Failure,
Chronic"[Mesh]OR"Pulmonary Disease,
Chronic Obstructive"[Mesh]OR
"Glomerulosclerosis, Focal
Segmental'[Mesh]OR
"Arteriosclerosis"[Mesh]

333177

Fibrosis y
MHC

("Fibrosis"[Mesh] OR "Pulmonary
Fibrosis"[Mesh] OR "Liver Cirrhosis"[Mesh]
OR "Nephrosclerosis”[Mesh] OR
"Sclerosis"[Mesh] OR "Kidney Failure,
Chronic"[Mesh] OR "Pulmonary Disease,
Chronic Obstructive"[Mesh] OR
"Glomerulosclerosis, Focal Segmental'[Mesh]
OR "Arteriosclerosis"[Mesh])AND(("Drugs,
Chinese Herbal"[Mesh] OR "Medicine,
Chinese Traditional"[Mesh]) NOT
("Moxibustion"[Mesh] OR "Acupuncture
Therapy"[Mesh] OR "Acupuncture"[Mesh] OR
"Breathing Exercises"[Mesh] OR
"Massage"[Mesh]))

1006

Fibrosis,
MHC y
modelos
animales

("Fibrosis"[Mesh] OR "Pulmonary
Fibrosis"[Mesh] OR "Liver Cirrhosis"[Mesh]
OR "Nephrosclerosis”[Mesh] OR
"Sclerosis"[Mesh] OR "Kidney Failure,
Chronic”"[Mesh] OR "Pulmonary Disease,
Chronic Obstructive"[Mesh] OR
"Glomerulosclerosis, Focal Segmental'[Mesh]
OR "Arteriosclerosis"[Mesh]) AND (("Drugs,
Chinese Herbal"[Mesh] OR "Medicine,
Chinese Traditional"[Mesh]) NOT
("Moxibustion"[Mesh] OR "Acupuncture
Therapy"[Mesh] OR "Acupuncture"[Mesh] OR
"Breathing Exercises"[Mesh] OR
"Massage"[Mesh])) AND ("Animals,
Laboratory"[Mesh] OR "Disease Models,
Animal”[Mesh] OR "Animal
Experimentation"[Mesh] OR "Dogs"[Mesh]
OR "Cats"[Mesh] OR "Rodentia"[Mesh])

446
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Anexo 5: Estrategia de busqueda de cancer en modelos animales

1. Tratamiento con MHC

Tabla 53: Basqueda de articulos sobre el tratamiento con MHC del cancer en

modelos animales

Estrategia MeSH Articulos
"Antineoplastic Agents"[Mesh] 242481
ellzgzjjis "Neoplasms"[Mesh] 2304330
"Antineoplastic Agents"[Mesh] OR "Neoplasms"[Mesh] 2373888
(("Drugs. Chinese Herbal'[Mesh] OR "Medicine. Chinese
Traditional"[Mesh]) NOT ("Moxibustion"[Mesh] OR
Cancery "Acupuncture Therapy"[Mesh] OR "Acupuncture"[Mesh] OR 3108
MHC "Breathing Exercises"[Mesh] OR "Massage"[Mesh])) AND
("Antineoplastic Agents"[Mesh] OR "Neoplasms"[Mesh])) AND
("Antineoplastic Agents"[Mesh] OR "Neoplasms"[Mesh])
(("Drugs. Chinese Herbal'[Mesh] OR "Medicine. Chinese
Traditional"[Mesh]) NOT ("Moxibustion"[Mesh] OR
Cancer. "Acupuncture Therapy"[Mesh] OR "Acupuncture"[Mesh] OR
Modelos "Breathing Exercises"[Mesh] OR "Massage"[Mesh])) AND 939
Animales en ("Antineoplastic Agents"[Mesh] OR "Neoplasms"[Mesh])
MHC AND ("Animals. Laboratory"[Mesh] OR "Disease Models.
Animal”[Mesh] OR "Animal Experimentation"[Mesh] OR
"Dogs"[Mesh] OR "Cats"[Mesh] OR "Rodentia"[Mesh])

2. Tratamientos con antineoplasicos (control)

Tabla 54: Publicaciones con tratamientos antineoplasicos (excluyendo MHC)

Estrategia de busqueda

1950-
2012

2000-
2012

Inglés

2000-2012

“Antineoplastic agents” [Mesh]

243211 152825

140011

“Antineoplastic agents” [Mesh] NOT (*'Drugs.
Chinese Herbal"[Mesh] OR "Medicine. Chinese
Traditional"[Mesh])

241490 151523

139086

(“Antineoplastic agents” [Mesh] AND
("Animals. Laboratory"[Mesh] OR "Disease
Models. Animal“[Mesh] OR "Animal
Experimentation”[Mesh] OR "Dogs"[Mesh] OR
"Cats"[Mesh] OR "Rodentia"[Mesh])) NOT
("Drugs. Chinese Herbal"[Mesh] OR "Medicine.
Chinese Traditional"[Mesh])

55035 30058

28958
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Anexo 6: Articulos seleccionados sobre MHC y modelo animal de

cancer y resultados pormenorizados del analisis

Numero de | Articulos seleccionados para ser analizados por tres

articulo revisores

Jiang C, Ye D, Qiu W, Zhang X, Zhang Z, He D. Response
of Ilymphocyte subsets and cytokines to Shenyang
prescription in Sprague-Dawley rats with tongue
squamous cell carcinomas induced by 4NQO. BMC Cancer.
2007; 7:40. d0i:10.1186/1471-2407-7-40.

Tatsuta M, lishi H, Baba M, Nakaizumi A, Uehara H.

Inhibition by shi-quan-da-bu-tang (TJ-48) of experimental
hepatocarcinogenesis induced by N-nitrosomorpholine in

Sprague-Dawley rats. Eur J Cancer. 1994; 30A: 74-78.

Zhang Z, Wang Y, Yao R, Li J, Yan Y, La Regina M, Lemon
WL, Grubbs CJ, Lubet RA, You M. Cancer chemopreventive
3 activity of a mixture of Chinese herbs (antitumor B) in
mouse lung tumor models. Oncogene. 2004; 23: 3841-

3850.

Wang L, Zhou GB, Liu P, Song JH, Liang Y, Yan XJ, Xu F,
Wang BS, Mao JH, Shen ZX, Chen SJ, Chen Z. Dissection
of mechanisms of Chinese medicinal formula Realgar-
Indigo naturalis as an effective treatment for
promyelocytic leukemia. Proc Natl Acad Sci U S A. 2008;
105: 4826-4831.

Vandyke K, White MY, Nguyen-Khuong T, Ow K, Luk SC,
Kingsley EA, Rowe A, Pang SF, Walsh BJ, Russell PJ. Plant-
5 derived MINA-05 inhibits human prostate cancer
proliferation in vitro and lymph node spread in vivo.
Neoplasia. 2007; 9: 322-331.

Haranaka K, Satomi N, Sakurai A, Haranaka R, Okada N,
Kosoto H, Kobayashi M. Antitumor activities and tumor
6 necrosis factor producibility of traditional Chinese
medicines and crude drugs. J Tradit Chin Med. 1985; 5:
271-278.
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P 1 0 0 0.00
P2 0.5 0.5 0.5
P3 05 | 1 0.75
P4 1 1 1.00
P5 0.5| 0.5 0.50
P6 05| O 0.25

” Publicaciones seleccionadas para revision. = Revisor.

P1 1.6 1.9 1.75
P2 1.7 1.9 1.80
P3 1.7 | 1.9 1.80
P4 1.7 | 1.9 1.80
P5 2 2 2.00
P6 1.9 1 1.45

P1 1 1 1.00
P2 1 1 1.00
P3 1 1 1.00
P4 1 1 1.00
P5 1 1 1.00
P6 1 1 1.00

P1 1.5 1.5 1.50
P2 0.5 1 0.75
P3 1.5 | 2.5 2.00
P4 3 2.5 2.75
P5 3 2 2.50
P6 2 3 2.50

P1 1.5 1.5 1.50
P2 1 1.5 1.25
P3 1.5 1 1.25
P4 1.5 |15 1.50
P5 15| 1.5 1.50
P6 0 1 0.50

P1 5.6 0 5.9 5.75
P2 4.7 0 5.9 5.30
P3 6.2 7.4 0 6.80
P4 8.2 7.9 0 8.05
P5 0 8 7 7.50
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1. Marco legal actual

1.1 Medicamentos a base de plantas medicinales

Tras la implantaciéon del RD 1345/2007°°, las autorizaciones de medicamentos
tradicionales a base de plantas (MTABP) en Espafia han supuesto el 6.13% del total
de 751 autorizaciones en la UE (Tabla 55). La Tabla 64, en el Anexo 1, recoge las

indicaciones terapéuticas de los MTABP autorizados en Espafia.

Tabla 55: Plantas medicinales que contienen los MTABP que han conseguido
la clasificaciéon de medicamento mediante el registro simplificado en Espafia

Alcachofa Equinacea Harpagofito
Amapola de california Eleuterococo Hinojo
Arnica Espino albar Kaloba
Bardana Gayuba Melisa
Boldo Ginkgo®° Migranela
Cardo mariano Grosellero negro Pasiflora
Castafio de indias Guarana Valeriana
Cola de caballo Hamamelis Vitango

Por otra parte, en Diciembre de 2011 se habian presentado 104 solicitudes de
autorizacion en Espafia, de las que 56 seguian bajo evaluacion. De las 46 autorizadas

en ese momento, 6 eran mezcla de varios ingredientes (13%o)

Mientras tanto, paises como Polonia, Reino Unido y Alemania, han conseguido
21.83%, 19.97% y 14.24% de autorizaciones, respectivamente (EMA, 2011). Los
seis productos més autorizados en la UE son el hipérico (34), el elargonium (34), el
harpagofito (31), la valeriana (21), el espino albar (16) y la equinacea (16) (EMA,

2011)®. Los MTABP que incluyen en su composicién mas de una planta medicinal

” Traspone la Directiva 2004/24/CE.

80 Ajo (Allium sativum), ginkgo (Ginkgo biloba), palma enana americana (Serenoa sp.) y
hierba de San Juan (Hipérico sp.) son las cuatro plantas medicinales, de las 10 mas vendidas
en EEUU, que han demostrado evidencia estadistica de eficacia (Bent S, Ko R, 2004). Sin
embargo, llama la atencion que solamente haya sido aprobado en Espafia el ginkgo como
MTABP. Este dato sugiere que la implantacién del RD 1345/2007 ha impactado negativamente
sobre el mercado esparfiol de MTABP.

81 Sus indicaciones son: resfriados (160), alteraciones gastrointestinales (151), estrés mental
y trastornos del estado del animo (137), alteraciones urinarias (112), y alteraciones del suefio
(96) (EMA, 2011). En contraste, en Espafia hay solamente autorizados 2 productos para el
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constituyen el 32% del total de todos los MTABP aprobados en la UE (Tabla 56)
(EMA, 2011).

Tabla 56: Composicion de los MTABP autorizados en la UE

; MTABP MTABP
Numero de plantas en la 4 4

formulacion de MTABP autorizados | autorizados

(n°) (%0)

2 76 33,19

3 62 27,07

4 29 12,66

>3 51 22,27

10-20 - 3,06

> 20 4 1,75

A primera vista, los recientes cambios en la normativa sugieren que un
medicamento a base de plantas (MABP) -comercializado con el registro especial para
plantas medicinales segun la Orden de 1973- se adecuaria a la nueva legislacion
(aplicable a partir de 2011) sin un gran esfuerzo, gracias al registro simplificado. Ello
supondria que la mayoria de los MABP podrian registrarse nuevamente como registro
como MTABP. Pero esto es soOlo una suposicion. Para comprender realmente qué ha
supuesto la nueva normativa para la comercializacion de MTABP, hemos procedido

a analizar comparativamente la situacion previa a 2011 frente a la existente tras la

NUmero de productos Laboratorios comercializadores

2000 80
70

1500 A 60
1000 50
40
30
0 20

Afo 2006 Af0 2011 Afio 2012 10

0 . —
Afo 2006  Afo 2011 Ao 2012

500

=¢=NABP/MTABP =fll=0Otros

Figura 15: Efectos de la implantacién del RD 1345/2007 sobre el mercado de
medicamentos basados en plantas medicinales. Datos extraidos del catalogo de
plantas medicinales del CGCOF (2006 y 2011), y del catalogo de medicamentos del
CGCOF (2012).

resfriado, 2 para las alteraciones gastrointestinales, 2 para las alteraciones urinarias, y un
total de 9 MTABP hipnéticos y sedantes (de un total de 48).
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la implantacion del nuevo Real Decreto sobre MTABP (Fig. 15). El 1 de octubre
de 2006, habia registradas en la base de datos del CGCOF un total de 1.110
presentaciones diferentes de productos con plantas medicinales, pertenecientes a
un total de 47 laboratorios. De estos productos, 605 de las presentaciones (450
productos diferentes), eran MABP (CGCOF, 2006). Examinamos esa misma base
de datos del CGCOF en 2011, antes de la entrada en vigor de la nueva legislacion.
Encontramos 1939 referencias en el capitulo de plantas medicinales,
comercializadas por 72 laboratorios, 502 eran MABP. Es decir, aumenta el numero
de PABPM y el nimero de laboratorios comercializadores, pero disminuye el
numero de MABP. Los responsables de la comercializacion de estos productos, en
prevision de la entrada en vigor de la nueva ley, no solicitaban nuevas licencias

como MABP, ya que en pocos meses dejarian de ser legalmente medicamentos.

Esta evolucidén contrasta espectacularmente con la seguida por los MABP tras la
implantacion del nuevo RD. Efectivamente, en 2012 comprobamos que la mayoria de
los 502 MABP existentes en 2011 se han dado de baja o estdn en suspension:
solamente han quedado 48 MTABP que, en realidad, proceden solo de 24 plantas
medicinales diferentes (Tabla 55). Es igualmente Illamativo que el numero de
laboratorios que comercializan MABP/MTABP se ha reducido drasticamente en un solo

afio de 72 a 4 (Fig. 15).

Tabla 57: Laboratorios comercializadores de MTABP en

2012%
Laboratorio 2012
Arkochim 41
Ferrer Farma 3
Boehringer Inhelheim 2
Flor de Loto S.A 2

1.2 MHC

82 Examinamos los 48 medicamentos registrados como MTABP. De ellos, 41 (85,42%) estan
comercializados por el laboratorio Arkochim (41 presentaciones en 34 productos distintos).
Otros 3 laboratorios son responsables del resto de las comercializaciones. De todas estas
presentaciones, el 19% se clasifican como hipnéticos y sedantes, seguidas por los preparados
para el tratamiento de alteraciones musculo esqueléticas 10%.
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Los datos presentados en la seccidn anterior demuetran que la nueva
normativa ha supuesto la desaparicion del mercado espafiol de medicamentos de
muchos MABP (aunque algunos quiza puedan seguir comercializados bajo otro marco
legal). Sin embargo, el efecto sobre la MHC ha sido nulo (por la sencilla razén de que
no existia ninguna MHC registrada previamente como MABP). Es decir: los
laboratorios espafioles, pero no los laboratorios chinos, han sido los grandes (y

Unicos) perjudicados en el mercado espafiol de MABP.

Por otra parte, es muy posible que ningun producto de la MHC logre en el futuro
registrarse como MTABP en Espafa. Si se intentase mediante solicitud del
reconocimiento mutuo, la AEMPS sélo estara obligada a reconocer los registros de
MTABP concedidos en otro Estado miembro cuando los medicamentos estén incluidos
en la Lista Europea de sustancias y preparados vegetales para fabricacion de MTABP.
Esto no es el caso de la MHC. Si se pretendiese apelar al uso tradicional de la MHC,
hay que recordar que ninguna de sus preparaciones cumple los 15 afios de uso en la

UE que le permitiria acceder al registro simplificado. Aunque podria argumentarse su

e

Solicitud estudiada por el HMPC**

Si el dictamen es positivo

La MHC es incluido en la Lista Europea de sustancias y preparados vegetales

A 4

Podra solicitar autorizacién como medicamento por registro

simplificado convencional

Figura 16: Proceso alternativo al cumplimiento del requisito de uso
tradicional en la UE para el registro como MTABP de la MHC.

" O cualquier PABP usado menos de 15 afios en la UE.
" Comité de la EMA de Medicamentos a base de plantas

empleo de manera tradicional en alguna antigua colonia Europea (como por ejemplo

Hong-Kong) para cumplir el requisito de uso prolongado en territorio europeo, lo
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cierto es que a dia de hoy no existe ninguna solicitud que se ampare en esa potencial
via.

La reglamentacion contempla que si el producto ha estado en uso en la
Comunidad durante menos de 15 afios, puede acogerse por otros motivos al registro
simplificado como MTABP (Fig. 16). En este caso el estado miembro en que se haya
presentado la solicitud de registro para uso tradicional remitira el producto al Comité
de la EMA de medicamentos a base de plantas (HMPC). ElI Estado miembro
presentara la documentacién adecuada en apoyo de su peticion de dictamen segun la
directiva 2004/24/CE. Este tipo de arbitraje se establece en la Directiva europea
2004/24/CE (art. 16 ¢ punto 4) para la armonizaciéon de criterios y decisiones por

parte de los Estados miembros.

Si la MHC no cumple los nuevos requisitos para convertirse en un
medicamento, no significaria que no puedan ser comercializada. Podria conseguir

autorizacion de comercializacion como cosmético o como alimento (Fig. 17).

)

Medicamento

Medicamento

Complemento
Alimenticio
Medicamento

Tradicional a base
de Plantas

Venta libre sin
indicaciones

Antes de RD Después de RD
1345/2007 1345/2
& / Y, 345/2007

Medicamento con

planta medicinal

registro especial de

Cosmético Infusiones

Figura 17: Opciones legales de comercializaciéon de la MHC en Espafia

1.2.1 Autorizacion como cosmético
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Un producto cosmeético es toda sustancia o preparado destinado a ser puesto
en contacto con las diversas partes superficiales del cuerpo humano (epidermis,
sistema piloso y capilar, ufias, labios y 6rganos genitales externos) o con los dientes
y las mucosas bucales con el fin exclusivo o principal, de limpiarlos, perfumarlos,
modificar su aspecto, y/o corregir los olores corporales y/o protegerlos o
mantenerlos en buen estado.®® Los cosméticos estan regulados por el RD 1599/1997
y sus modificaciones. Lo que sigue a continuacién es la descripcion de los aspectos

mas importantes de este RD en relaciéon a la MHC.

Tabla 58: Informacién que el responsable de la puesta en el mercado del MHC
como cosmético tendra a disposicion de las autoridades competentes.

Los cosméticos estan regulados por Real Decreto 1599/1997 y
modificaciones

Composicion Foérmula cualitativa y cuantitativa del producto.®*

Especificaciones fisicoquimicas y microbiolégicas de las
materias primas y producto acabado, asi como los criterios de
Calidad pureza y de control microbiol6gico®®

Método de fabricacion con arreglo a las practicas correctas de
fabricacion previstas.

Datos sobre efectos no deseados para la salud humana
provocados por el producto cosmético como consecuencia de
su utilizacién.®® Pruebas que demuestren el efecto reivindicado
por el producto cosmético.

Seguridad

Experimentacion |Que hayan realizado el fabricante, sus agentes o sus
animal proveedores.

83 Se consideran, a titulo indicativo, productos cosméticos los preparados que figuran en el
anexo | de la mencionada disposicidon. Los productos cosméticos decorativos son los que en
virtud de poseer sustancias coloreadas y por su poder cubriente se aplican sobre diferentes
zonas del cuerpo con el fin de acentuar temporalmente su belleza o enmascarar o disimular
diversas imperfecciones cutaneas. Se consideran a titulo indicativo cosméticos decorativos los
que figuran en el anexo V.

84 No se pueden utilizar para su fabricacién las sustancias prohibidas que figuran en el anexo
1, determinadas sustancias, solo pueden utilizarse en las concentraciones y en las condiciones
que se establecen en el anexo Ill. Solo se pueden utilizar los colorantes que figuran en el
anexo IV y en las condiciones de uso que se indican, los agentes conservadores que figuran en
el anexo VI y los filtros ultravioleta que figuran en el anexo VIl y en las condiciones de uso
que se indican.

85 La empresa responsable tiene la obligacién de llevar a cabo una evaluacién de la seguridad
para la salud humana de cada producto cosmético previamente a su comercializaciéon. En
casos de productos destinados a nifios menores de 3 afios se realizara una evaluacion de la
seguridad especifica.

86 E| Instituto Nacional de Toxicologia tiene acceso a toda la informacién necesaria sobre el
producto por si se requiere instaurar un tratamiento médico por intoxicaciones debidas a un
mal uso de los cosméticos. La AEMPS utiliza también esta informacién para la atencién de
consultas, reclamaciones o denuncias, asi como para las actividades regulares de control del
mercado que se realizan, tanto por la propia Agencia, como por las autoridades sanitarias de
las Comunidades Autbnomas.
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Una MHC puede ser comercializada bajo la autorizacién de cosmético siempre
que el responsable de la puesta en el mercado®” tenga a disposicion de las

autoridades competentes una serie de datos (Tabla 58), marcados por el citado RD.

A los 10 afios de haberse proporcionado la informacion, el responsable de la
puesta en el mercado de la MHC como producto cosmético deberd comunicar su
intencién de mantenerlo en el mercado, ya que, en caso contrario, se considerara
que ha cesado la comercializacion del producto. Por otra parte, las empresas
responsables deben registrar y evaluar los efectos no deseados de las MHC
comercializadas como cosméticos mediante notificacidon a las autoridades. Asi podran
adoptarse las medidas pertinentes para la proteccién de la salud. Los profesionales y
los consumidores también pueden notificar voluntariamente a las autoridades casos
de efectos no deseados producidos por cosméticos. Estas notificaciones son
evaluadas por la AEMPS y si existe un riesgo, toma las medidas de proteccién de la
salud necesarias. La AEMPS puede transmitir la informacion correspondiente sobre el

riesgo y las medidas adoptadas a través de la Red de Alerta de productos.

Respecto al etiquetado en los recipientes y embalajes de toda MHC
comercializada como producto cosmético, también hay una serie de requisitos

minimos a cumplir por parte del contenido del etiquetado (Tabla 59).

Tabla 59: Normativa de etiquetado de cosmeéticos

Datos a incluir en una MHC comercializada como cosmético
Denominacién del producto y el nombre y la direccion del fabricante, o del
responsable de la puesta en el mercado.

El contenido nominal en el momento del acondicionamiento, peso o en volumen,
salvo para los envases que contengan menos de 5 g o menos de 5 ml.

Fecha de caducidad minima y condiciones que permitan garantizar la duracién
indicada. Si la vida minima excede los treinta meses, la indicacion de la fecha de
caducidad no sera obligatoria. Para estos productos se indicara el plazo después
de su apertura durante el cual pueden utilizarse sin ningun riesgo para el
consumidor.

Precauciones particulares de empleo.

Numero de lote de fabricacion.

Pais de origen cuando se trate de productos cosmeéticos fabricados fuera del
territorio comunitario.

Funcién del producto, salvo si se desprende de su presentacion.

Lista de ingredientes por orden decreciente de importancia ponderal en el
momento de su incorporacion.

87 Las empresas son autorizadas por la AEMPS para comercializar cosméticos cuando tras
evaluar el sistema de calidad de la empresa y comprobar, mediante visita de inspeccién que
cuenta con las instalaciones, los medios, los procedimientos y el personal adecuado para
realizar tales actividades de acuerdo con los principios de buenas practicas de fabricacion
aplicables al sector cosmético. Se exige, ademas, un responsable técnico cualificado.
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Un caso particular seria la MHC comercializada en territorio espafiol como
cosmeético procedente de paises no comunitarios. En este caso se realizan controles
en frontera por los Servicios de Inspeccién, que realizan sus actuaciones de acuerdo
con los criterios emitidos por la AEMPS. Las MHC comercializadas como cosméticos e
incumplan la reglamentacién son rechazadas por los inspectores farmacéuticos

actuantes y no se permite su entrada en territorio espafiol.

1.2.2 Autorizacion como alimentos

Otra posible autorizacion de comercializacion seria considerar a la MHC como un
alimento (Fig. 18) y en Espafia viene marcada por la reglamentacion Técnico—
Sanitaria para la elaboracién, circulacion y comercio para especies vegetales: como
infusiones (RD 3176/83), como condimentos y especias (RD 40/2010) y como
complementos alimenticios (CA) (RD 1487/2009). Los CA son los productos que
complementan la dieta normal. Consisten en fuentes concentradas de nutrientes o de
otras sustancias que tienen un efecto nutricional o fisioldégico, en forma simple o

combinada.

Directiva
Europea
2002/46/CE

Espana: Legislacién otro

RD/1487/2009 pais europeo

MHC
Complemento
Alimenticio

Figura 18: Autorizaciéon de la MHC como CA
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Estan comercializados en forma dosificada y deben tomarse en pequefas
cantidades unitarias. Deben cumplir la legislacién pertinente respecto al etiquetado®
y ademas debe incluir las advertencias: “no superar la dosis diaria expresamente
recomendada”; “no debe utilizarse como sustituto de una dieta equilibrada”; y
“mantener fuera del alcance de los nifios”.

La empresa debe comunicar la comercializacion del producto a la Comunidad
Auténoma o a la Agencia Esparfiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN), y
un requisito previo es su inscripcién en el Registro General Sanitario de Alimentos®®,
aungue no es necesario el numero de registro sanitario (RSI) ni el Cédigo Nacional
(CN) en el etiquetado. Respecto a su composicion, se establece una cantidad maxima
por motivos de seguridad, y una cantidad minima para evitar fraudes, pero
solamente encontramos cantidades armonizadas a nivel comunitario de los CA en las

vitaminas y los minerales segun el RD 1669/20009.

En ningln caso se puede atribuir a un CA propiedades de prevencion,
tratamiento o curacién de una enfermedad humana, o que se refiera a dichas
propiedades, aunque el Reglamento 1924/2006 del Parlamento europeo y del
Consejo, de 20 de diciembre de 2006, establece una lista de declaraciones
autorizadas de propiedades saludables de los alimentos distintas de las relativas a la
reduccién del riesgo de enfermedad y al desarrollo y la salud de los nifios. (Ver
Anexo 2, Fig 22). Desafortunadamente, observamos como toda esta reglamentacion
se incumple de manera sisteméatica. El 17 de Octubre de 2012, la asociacion de
defensa de consumidores CEACCU presenta un informe (CEACCU, 2012), dénde se
denunciaba a 75 marcas de CA y a 53 paginas web. El 81% de la publicidad de los
CA analizados incorporan declaraciones sobre la prevenciéon o tratamiento de
enfermedades y un tercio de las etiquetas no incorporan todas las menciones
exigidas en la legislacion. A los seis meses se revisO la situacién de las marcas
denunciadas y se comprobdé mayoritariamente que seguian incumpliendo la

legislacion.

Como veremos a continuacién, la MHC comercializada en Espafia no es ajena a

estas practicas ilegales.

88 En la etiqueta, ademas de la marca, debe aparecer la leyenda “complemento alimenticio”,
acompafada de la denominacion de las categorias de los nutrientes o sustancias que
caracterizan al producto. También hay que especificar la dosis recomendada para consumo
diario, cantidad, frecuencia y condiciones especiales de consumo.

8 para registrarse, una empresa debe dirigirse a la Comunidad Auténoma donde se haya
ubicada la industria, pues es el organismo que tramita y estudia los expedientes y emite la
autorizacion sanitaria correspondiente. El Registro General Sanitario de Alimentos solamente
inscribe una industria basandose en la autorizaciéon previa de las Comunidades Autdbnomas.
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1.3 Comercializacibn en Espafia de MHC con indicaciones

terapéuticas

De lo comentado hasta ahora se deduce que la MHC solo puede comercializarse
en Espafia como alimento o cosmético, sin indicaciones terapéuticas. Dado que uno
de los objetivos de la presente Tesis era contrastar el marco legal aplicable a la MHC
con la realidad de su comercializacion y consumo, hemos investigado si existen
empresas que introducen indicaciones terapéuticas en los productos de MHC que
comercializan en en Espafia. Con este fin, elegimos como muestra de estas empresas
para posterior analisis aquéllas que pudiesen ser localizadas en la web. La Tabla 60

presenta el resultado de nuestra busqueda.

Tabla 60: Empresas que comercializan MHC en Esparia localizadas en la web

. ., Form
Nombre Lugar de venta Localizaciéon orma
Farmaceutica
. Plantas crudas,
Acunatura www.acunaturaleza.com Tenerife .
capsulas y extractos
Cumbres www.hierbas . Plantas crudas a
. Valencia granel
verdes medicinales.net
empaquetadas
Equilibrium www.eqilibrium.net Pontevedra | Pildoras o Tabletas
Equisalud Oficinas de farmacia Navarra Decocciones
FitoKi www.fitoki.com Barcelona Céapsulas
Health Tabletas, extractos,
Capital www.healthcapital.nl Holanda infusiones, colirios,
Europe ténicos...
Insumed . Extractos, plantas
. . www.insumed.es Navarra
Biotecnologia crudas
Na_tural www.naturalchina.eu Reino Unido Qapsglas N
chinese herbs infusiones
Te reductor
Chino del Dr Canal 7 de television Infusion
Ming

Ampliamos la informacioén recogida en la tabla con algunos datos:
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e Acunaturaleza: vende las plantas sin procesar o en decoccidn, presenta
un listado de alteraciones fisioldgicas y sugieren un tratamiento para cada una

de ellas a base de plantas chinas®.

e Natural chinese herbs: elegimos al azar una de las preparaciones, la
numero YKO4, Kang gu zeng sheng jiao nang, una "Prescripcion que fortalece el
sistema 0seo”. Es una mezcla de 9 plantas; Rehmannia glutinosa, Spatholobus
suberectus, Raphanus sativus, Drynaria fortuney, Epimedium grandiflorum,
Psoralea coryfolia, Cyathula officinalis, Ligustrum lucidum, Eucommia ulmoide.
Presenta sus acciones descritas segln la MTC,* asi como sus indicaciones®. Sin
embargo en el apartado de “sintomas”, encontramos; artralgias difusas,
debilidad de la zona lumbar y de las rodillas, limitacion de los movimientos que
se acentla con el cansancio, parestesias de los miembros, vértigos, acufenos.
No indican si las preparaciones estan autorizadas como complementos
alimenticios. No aparece la sede ni la direccion de la empresa. So6lo una

direccién de contacto por correo®3.

e Cumbres verdes: ofrece “tratamientos”®*

(Fig 19) y plantas medicinales
a granel®®. En este caso los productos se pueden comprar por Internet, pero

también en puestos de ferias y mercadillos (Fig 20). Esta venta esta regulada

% Ambas tiendas, Eqilibrium y Acunaturaleza afirman que sus productos cumplen GMP, para lo
que sus plantas son sometidas a maultiples controles entre los que cabe destacar;
determinacion organoléptica, (CCF) Cromatografia en la capa fina, (GC) Cromatografia de
gases, (HPLC) High Pressure Liquid Cromatography, determinacién microscopica del extracto,
determinacién del contenido de aceites esenciales activos, determinacion del contenido de
metales pesados, determinacion de los restos de pesticida que pudieran encontrarse,
determinacion del contenido de los marcadores indicativos de la efectividad del producto.
%1Tonifica el Yin y Yang de rifién y de higado, estimula la circulacién sanguinea eliminando la
estasis, tonifica la sangre y fortalece el aparato locomotor, el sistema 6seo y el
tendinomuscular. También nutre la sangre.

92 |ndicado en pacientes afectados de un sindrome de insuficiencia de Yin de rifién y de
higado, que causen procesos osteofiticos, también con insuficiencia de Yang. Procesos
artriticos vertebrales con osteofitosis que provocan lumbociaticas, sindrome cervicobraquial,
dolores intercostales, sindrome del espolén calcaneo (osteofitosis en la cara plantar del
calcanéo), espondilitis anquilopoyética, producido como consecuencia de un sindrome de
insuficiencia de Yin de higado y de rifiéon.

9 La empresa asegura ser lider en formulas personalizadas de fitoterapia china en el Reino
Unido. Garantiza la calidad de los preparados, que estan patentados, mediante el
cumplimiento de los controles de calidad GMP chinos y también alemanes, que cumplen los
estandares de la UE sobre calidad y autenticidad de plantas, sobre los niveles permitidos de
metales pesados y pesticidas, y sobre consistencia y contenido de ingredientes activos en
plantas con requerimientos especiales. Los envios se realizan a domicilio mediante agencia de
transporte urgente con un plazo maximo de entrega de 6 dias, y los pedidos se realizan, en la
tienda on-line, por correo, o por teléfono. Se ofrecen 57 formulas de MTC preparadas, con un
precio que oscila entre los 15y 30 €.

94 Seglin la definicién de la propia pagina web, los tratamientos son paquetes ya elaborados
que combaten las enfermedades y dolencias mas conocidas.

9 Son mezclas de plantas a granel, para combatir enfermedades y dolencias.
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por el RD 199/2010 dénde se obliga al titular® al cumplimiento de los

requisitos que impone la normativa sanitaria®’.

9 De la autorizacién de productos de alimentacién y herbodietética.

97 La ley 29/2006, en su articulo 41, punto 3 declara “Podran venderse libremente al publico
las plantas tradicionalmente consideradas como medicinales y que se ofrezcan sin referencia a
propiedades terapéuticas, diagnoésticas o preventivas, quedando prohibida su venta
ambulante”.

-114 -



7\

1
i

ana!

[

Universidad de Alcala Resultados IIT

LAS PLANTAS MEDICINALES Y SUS PROPIEDADES CURATIVAS

{SENORA y CABALLERO!

El Doctor curandero le ofrece al publico diversas formulas de plantas medicinales para combatir
su enfermedad con ellas. No solamente conseguird una mejoria rdpida u apreciable, sino que
en mds o menos tiempo podra gozar del mas preciado tesoro: LA SALUD.

(Registrado en la Direccion General de Farmacia y Producios Sanitarios del Ministerio de
Sanidad y Consumo, en Madrid.)

Paquete 1 PARA ESTOMAGO, GASTRITIS, GASES, MALAS DIGESTIONES, NERVIOSIDAD DEL ESTOMAGO, INTESTINOS, ARDORES,
ACIDEZ DE ESTOMAGO, ANEMIA, FALTA DE APETITO Y LOMBRICES.

Paquete 2: PARA HIGADO, CALCULOS, INFLAMACION DE LA VESICULA BILIAR Y MAL OLOR DE ALIENTO, EXTRERIMIENTO,
ALMORRANAS.

Paquete 3: PARA NERVIOS, DOLOR DE CABEZA, JAQUECA, MAREOS, DOLOR CIATICO, NEURALGIA, TENSION ALTA, INSOMNIO,
CORAZON Y ATAQUES EPILEPTICOS.

Pagquete 4: PARA DEPRESION NERVIOSA, TRISTEZA, MAL HUMOR, AGOTAMIENTO Y CANSANCIO.

Paquete 5: PARA REUMA MUSCULAR O ARTICULAR, GOTA, ARTROSIS, ACIDO URICO, ARTRITIS, LUMBAGO Y CERVICALES. Todos los
dolores de REUMA tienen su mejoria en 15 y 30 dias. Debe sequir el trotamiento durante 30, 60 y 90 dios.

Puﬁuele 6: PARA CATARROS, TOS, BRONQUITIS, GRIPE, ASMA, FARINGITIS, FATIGA, ALERGIA, SINUSITIS, ANGINAS, PARA LA SORDERA
Y ZUMBIDOS DE 0IDOS.

EI!:'?NUSEU‘SN? PARA DIABETES, CAUSA FUNDAMENTAL DE LA DIABETES ES LA ALTERACION DEL PANCREAS RESPONSABLE DE LA FALTA

Paquete 8: PARA ADELGAZAR COMIENDO BIEN Y ELIMINAR GRASAS. OBESIDAD Y CELULITIS SIN NECESIDAD DE HACER REGIMEN
NI ESTROPEAR LA SALUD.

Paguete 9: PARA ECZEMAS, ESCAZOR, GRANITOS, SORIASIS, ULCERAS VARICOSAS, BOCIO Y TODAS LAS ENFERMEDADES DE LA
PIEL. ACNE, PICORES.

Paquete 10: PARA REGULARIZAR LAS REGLAS, COLICOS DE LA MATRIZ, OVARIOS, MENOPAUSIA Y FLUJO.

Paguete 11: PARA MALA CIRCULACION DE LA SANGRE, VARICES, ARTERIOSCLEROSIS, MAREQS, COLESTEROL, TENSION ARTERIAL,
APOPLEGIA. Regula y equilibra toda la circulacian.

Pockuele 12: PARA RINON, PROSTATA, CALCULOS, ARENILLA, RETENCION DE ORINA E INFLAMACION DE LA VEJIGA URINARIA, COLICOS
NEFRITICOS Y ACIDO URICO.

gf)( usele 13: PARA LA IMPOTENCIA, PROBLEMAS SEXUALES TANTO MASCULINOS COMO FEMENINOS Y ESTIMULANTE PARA AMBOS

Paquete 14: PARA FORTALECER Y EVITAR LA CAIDA DEL CABELLO, ELIMINA LA SEBORREA, GRASAS DEL PELO, CASPA Y CABELLO SECO.

jAtencion Sefiora y Caballero!: Si desean algin ?repurudo que han elegido pueden hacer su pedido
CONTRA REEMBOLSO a cualquier localidad del territorio nacional y extranjero.

Cumbres Verdes
Antonio Tribaldos Pérez
Direccion: Ramon y Cajal, 5, pta. 12 - 46370 CHIVA (Valencia) - Tels. 962 520 380 - 669 048 289

www.hierbasmedicinales.net - antonio@hierbasmedicinales.net

Figura 19: Publicidad “Cumbres Verdes”
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Figura 20: Tratamientos “Cumbres Verdes”. Foto tomada en el

mercado medieval de Alcala de Henares (Octubre 2012)

e Eqilibrium: vende presentaciones comerciales de formas farmacéuticas
como pildoras o tabletas y declara propiedades terapéuticas para sus
productos. Por ejemplo hemos elegido las tabletas super concentradas de tres
unidades. Esta indicada (lo que es ilegal anunciar en el producto) para la fatiga,
la falta de aire, la tos, la bronquitis, los problemas pulmonares, etc. También se
explica su uso segun la MTC (que si es legal declarar, porque no son
indicaciones terapéuticas de medicina convencional) que no es otro que

tonificar el Qi y la Sangre.

o FitoKi: de ISMET, una escuela de Terapias Naturales de Europa, asegura

que sus productos estan registrados como CA en la UE.

e Te Reductor Chino del Dr. Ming: se anuncia en el canal 7 de television
como producto adelgazante que se puede encargar llamando a un 902. Se
asegura que dos de sus componentes activan enzimas del metabolismo de
grasas y que a diferencia de otros tratamientos para adelgazar, no es

perjudicial para la salud y no se vuelve a engordar tras dejarlo.

-116 -



By

-

»
s
froy

Universidad de Alcala Resultados IIT

Por udltimo, resefiamos el Network Bussines Channel, se ofrece como punto de
contacto entre las partes interesadas, el consumidor o practicante de la MHC en

Espafia, y el distribuidor de las plantas en Europa (NTB, 2012).

Hemos analizado la manera de ofertar estos productos por parte de estos 7
comercializadores. Cuatro de ellos, pese a ser CA, si que declaran poseer
indicaciones terapéuticas descritas segin estandares occidentales (Tabla 61), lo que
es una manifiesta ilegalidad en la que incurre mas de la mitad de las casas

comercializantes.

Tabla 61: Indicaciones terapéuticas ilegales y legales atribuidas a las MHC

Con indicaciones Indicaciones
Nombre tera_lpéuticas teriapéuticas St_agL’ln
occidentales sindrome Chino
(ilegales) (legales)

Equilibrium Si Si
Acunatura No No
FitoKi Si Si
Natural chinese herbs Si Si
Equisalud No Sl
Te reductor Chino del Dr. .

. Si No
Ming
Health Capital Europe No No

2. Riesgos asociados al consumo de MHC

2.1 Datos globales

Los mejores datos estadisticos de toxicidad por MHC los hemos localizado en
estudios realizados por el sistema de farmacovigilancia de las autoridades chinas®.
Segun estos informes de la SFDA, los casos de toxicidad por MHC en China
representan un 13,8% del total de los 3.150.000 casos documentados de toxicidad
por medicacién (Zhang et al, 2012). Frente a este dato, las reacciones adversas a

fitoterapia de cualquier tipo (MHC u otra) a nivel mundial, segin el Uppsala

%8 E| sistema de monitorizacién de “The Adverse Drug Reaction” en China se establecié en
1989, como un sistema voluntario de notificacion (tanto de medicinas occidentales como de
MHC). Segun sus informes, la toxicidad por MHC es debida a mas de 2400 productos. La
mayoria (99.7%) son productos formulados y solamente un 0.4% son debidas a hierbas
crudas. (Zhang et al, 2012). En 1998, este centro de monitorizacion pasé a formar parte del
“WHO International drug monitoring program”.
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Monitoring Centre (UMC)%, es sensiblemente menor: un 0,37% en el periodo

comprendido entre 2000 y 2010 (Fig. 21).

La muestra del UMC incluye una pequefia proporcion de casos (3122 en total)

C!% (zeng zP, Jiang JG, 2010) y que rinde informacién adicional

producidos por MH
sobre la toxicidad por MHC. Segun los datos del UMC, en el 97 % de los casos, los
pacientes se curaron o0 mejoraron. El resto empeoraron, presentandose 3

fallecimientos.

%
16,00%

13,80%

14,00%
12,00%

10,00%
8,00%

6,00%
4,00%

[
2,00% 0,37%

0’00% B e ————

umcC SFDA

Figura 21: Reacciones adversas a MHC: El porcentaje de reacciones
adversas a plantas medicinales se ha calculado a partir de los datos del UMC que
indican que, del total de casi 6 millones de casos comunicados de reacciones
adversas a medicamentos, 21.951 corresponden a casos que implican plantas
medicinales. El porcentaje de reacciones adversas a la MHC procede de los datos
de la SFDA del afio 2010

% Fundacion independiente que colabora con la OMS desde 1978, a través del programa
“Programme for International Drug Monitoring”, para crear una red mundial de
farmacovigilancia y que hoy en dia incluye mas de 130 paises.

100 Entre los sistemas de deteccion y cuantificacién de reacciones adversas, el mas extendido
internacionalmente es el de la notificacion voluntaria, realizada por el prescriptor de las
sospechas de efectos indeseables que los farmacos provocan en sus pacientes. Este sistema,
coordinado por la OMS, funciona desde 1970, después de que el programa piloto fuera iniciado
en 1968 y en la actualidad participan en él 104 paises. En cada pais participante hay un centro
nacional y, en algunos paises (por ejemplo, en Espafa), varios centros regionales donde se
reciben las notificaciones, se clasifican las sospechas de reacciones segin su relacion causal
con el farmaco sospechoso, se almacena y se procesa la informaciéon y periédicamente (cada
tres meses) ésta se envia al UMC (Laporte JR et al, 1982).
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El tiempo de aparicion de la reaccién fue de menos de 30 minutos tras la
administracion de la MHC en un 32% de los casos, mientras que un 31% aparecieron
entre 1 y 10 dias después. En un 53% de los casos, la reaccion adversa se origind
por MHC administrada por via intravenosa, mientras que un 32% sucedio tras la
administracion por via oral y un 6% por uso externo. Lo mas frecuente fueron
reacciones anafilacticas, de las que 128 casos consistieron en shock. Segun la
localizacion de las manifestaciones mas frecuentes, 1262 de los casos aparecieron en

la piel, 459 fueron digestivos y 301 urinarios.

2.2 Casos con implicacion espafola.

La primera fuente consultada para detectar estos casos ha sido el Instituto
Nacional de Toxicologia. Tras revisar los ultimos 7 afios de su base de datos de
llamadas por intoxicaciones con los términos “intoxicaciones / fitoterapia / plantas /
china-s” no se encuentra ninglin caso especifico con nombres concretos botanicos ni
comunes. Existen referencias de varios casos en los que simplemente se hace
constar “planta china”, “medicina herbal china”, “tratamiento traido de China” y
similares, con vagas referencias a reacciones como vomitos, pero sin mayores
detalles. Aunque solicitamos el acceso a la base de datos Micromedex para obtener
mas informacioén, desde el Instituto Nacional de Toxicologia nos comunicaron que no
era posible porque, debido a las restricciones presupuestarias, solo se ha renovado
una licencia que estad en el despacho de los médicos del Servicio de Informacion
Toxicoldgica. Sin embargo, los datos obtenidos constituyen una evidencia de que
Espafia no es ajena a las reacciones adversas por MHC. Nosotros hemos identificado
también la referencia a un caso de contaminacidon por Aristolochia, aunque nuestro
analisis posterior revelé que se debia a infusién de plantas recolectadas en el campo

por el paciente y no a consumo de MHC™*,

101 Hay registro de un caso en Lérida en 1996 de nefropatia por acido aristoléquico en Espafia,
debido a la ingestion de una planta que si es usada tradicionalmente como MHC. Un paciente
varon de 50 afos presenta fallo renal tras el consumo de una infusidbn que contenia entre otras
Aristolochia pistolochia, especie autéctona (Tremp Agrarian Training Centre, Lleida, Espafia).
La historia clinica y los hallazgos histologicos son idénticos al caso belga, y la diferencia
substancial es que en el caso espafol se trata de una infusidén, mientras que en el caso Belga,
las plantas habian sido ingeridas en capsulas, en forma de formulacién compleja, conteniendo
varias hierbas. El paciente no presentaba sintomas, pero tras una revision rutinaria es
derivado al servicio de Patologia y Nefrologia del Hospital Universitari Arnau de Vilanova, para
estudiar un fallo renal progresivo. Tras confirmar la patologia, fue estabilizado y sometido a
hemodialisis crdnica. El paciente, sin prescripcion médica habia ingerido la infusién durante 4
anos para tratar un dolor abdominal de causa desconocida (Pena JM et al, 1996).
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La intoxicacién por principios activos de la MHC no es el Unico riesgo que
presenta la MHC. Las MHC son susceptibles de ser contaminadas por el medio
ambiente, en las condiciones en que son secadas y procesadas, en el almacenaje o el
transporte, y el proceso final de manufactura (Chan K, 2003). Sin embargo, la mayor
parte de las alertas sanitarias de las autoridades reguladoras en los diferentes paises
del mundo se refieren a productos a base de plantas adulterados o de “pobre”
calidad, sobre todo de preparaciones adelgazantes o para tratar la disfuncién eréctil

y que contienen sibutramina o sildenafilo y sus anélogos.

Espafia no es una excepcidn a estas practicas. La AEMPS ha retirado varias
presentaciones de plantas medicinales chinas (Tabla 62). Todas ellas estaban
registradas como CA y se ofrecian en Internet como una alternativa al tratamiento
de la disfuncion eréctil y para mejorar las relaciones de pareja, tanto para hombres

como para mujeres (El T-sense llegd a ser comercializado en las las farmacias).

El dltimo caso ha sido el pasado dia 13 de Enero de 2012. La AEMPS, a través
de diversas denuncias procedentes del SEPRONA, de la Guardia Civil, ha retirado el
CA Amorex café de hierbas, comercializado por una empresa de Alicante. Presentaba
en su composicion la sustancia farmacolégicamente activa tiohomosildenafilo,
derivado del sildenafilo, no declarada ni incluida en el etiquetado, lo que le confiere
la consideracion legal de medicamento. De la informacion disponible se desprende
que este producto se comercializa en herbolarios y tiendas similares asi como a
través de internet, y no se dispone de informacién que indique que se distribuye en

el canal farmacéutico.

Tabla 63: Casos detectados en Espafia de Hierbas comercializadas
como CA y retirados al ser considerados medicamentos ilegales

Fecha NemlEis Ele] Principio activo
producto

18 Junio 2010 The_sensual tea — Vardenafilo
Jinshenkang

Vardenafilo, sildenafilo,

Escimax-t, T-sense y tadalafilo, 4-propoxi-N-
Sexcellence hidroxietil-tiosildenafilo y

desmetil-tiosildenafilo

12 Mayo 2011

02 Junio 2011 Staminex Hidroxihomotiosildenafilo
13 Enero 2012 Amore_x— Cafe de Tiohomosildenafilo
hierbas
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3. Anexos

Anexo 1: Indicaciones de los MABPT autorizados en Espafia

Tabla 64: Indicaciones de los MTABP autorizados en Espafia

Uso %

Hipndticos y sedantes 9 | 18.75
Alteraciones musculo-esqueléticas 5 | 10.42
Tonicos 5 | 10.42
Diuréticos ahorradores de K 3 6.25
Farmacos contra la demencia 3| 6.25
Farmacos para la terapia biliar 3| 6.25
Protectores de capilares 3 6.25
antiacneicos sistémicos 2 | 4.17
Otros 2 | 4.17
Para alteraciones funcionales intestinales 2 | 4.17
Preparados para la tos y el resfriado 2 | 4.17
Preparados para terapia cardiaca 2 | 4.17
Preparados urolégicos 2 | 4.17
Terapia hepatica 2 | 4.17
Antimigrafnosos 1| 2.08
Preparados topicos para dolores

musculares y articulares 1| 208
Productos para el aparato digestivo y
metabolismo 1 2.08
Total 48 |100.00

*(Datos del consejo 2012 de MTABP)

Anexo 2: Reglamentacion de las declaraciones nutricionales y

saludables

El Reglamento (CE) 1924/2006 del Parlamento europeo y del Consejo, de 20 de
diciembre de 2006, fue creado para proteger a los consumidores, proporcionar un
régimen legal armonizado y favorecer a aquellos productos dotados de una
composicion nutricional beneficiosa y cuyas alegaciones estén basadas en la

evidencia cientifica.

Una “declaracion” es cualquier mensaje o representaciéon que no sea obligatorio

con arreglo a la legislacion comunitaria o nacional, incluida cualquier forma de
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representacion pictérica, grafica o simbdlica, que afirme, sugiera o dé a entender que
un alimento posee unas caracteristicas especificas. Hay dos tipos de declaraciones
(Ver Fig. 22): i) Nutricional, afirma, sugiera o da a entender que un alimento posee
propiedades nutricionales benéficas, especificas y saludable. ii) Saludable, que
afirme, sugiera o dé a entender que existe una relacién entre una categoria de

alimentos, un alimento o uno de sus constituyentes, y la salud. Estas pueden ser:

= Ambito del articulo 13.1 del reglamento, relativas a: funcion de un
nutriente u otra sustancia en el crecimiento, el desarrollo y las funciones
corporales, en las funciones psicolégicas y comportamentales y en el
adelgazamiento, el control de peso, una disminucién de la sensacién de
hambre, a un aumento de la sensacion de saciedad, o a la reduccion del
aporte energético de la dieta

= Ambito del articulo 14 del Reglamento, que son relativas a: la

reduccidén del riesgo de enfermedad y al crecimiento y salud de los nifios.

Nutricional
Datos aceptados

Saludable

Datos patentados

Disminucion de
riesgo de padecer
una enfermedad

Dirigidos a nifios

Fig 22: Tipos de declaraciones reguladas por el Reglamento
(CE) 1924/2006'%?

102 . . . ..
La EFSA genera listados (algunos en elaboracién) para aquellas declaraciones nutricionales
y declaraciones saludables que presenten datos aceptados, y no necesiten una autorizacion
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Esta normativa se aplica a todas las declaraciones nutricionales y de propiedades
saludables, de caracter comercial, efectuadas en el etiquetado, presentacion y
publicidad de los alimentos. En ningun caso se permiten las alegaciones de

propiedades terapéuticas, preventivas o curativas en los alimentos.

Una declaracién no podra ser falsa, ambigua o engafiosa, ni dar lugar a dudas
sobre la seguridad y/o la adecuacion nutricional de otros alimentos. No debera
alentar el consumo excesivo de un alimento, ni afirmar, sugerir o dar entender que
una dieta variada y equilibrada es insuficiente para aportar las cantidades adecuadas
de nutrientes. No debera referirse a cambios en las funciones corporales que puedan
generar alarma o miedo en el consumidor, ni debe ser incoherente con los principios

de nutricion y salud generalmente aceptados.

Sélo se autorizara la declaracion cuando haya demostrado cientificamente un
efecto beneficioso y la sustancia objeto de declaracion esta presente en una cantidad
significativa para producir el efecto beneficioso (y en una cantidad asimilable por el
organismo), o esté ausente en una cantidad significativa para producir el efecto

beneficioso.

especial. La autorizacion de declaraciones saludables de datos nuevos o patentados, de
aquéllas que se refieren a que el producto disminuye el riesgo de padecer una enfermedad o
las que implican productos que estén dirigidos a nifios se evalua caso a caso por la EFSA.
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La MHC es percibida por el consumidor occidental como una medicina de
experiencia milenaria, con un enfoque alternativo basado en seguros y eficaces
tratamientos naturales que, junto con otras practicas de la MTC, contribuye a
devolver al organismo el equilibrio perdido durante la enfermedad. La presente Tesis
ha analizado la realidad de la MHC desde diferentes perspectivas que tienen en

comun la preocupaciéon por su impacto -beneficioso o perjudicial- sobre la salud.

1. Investigacion en MHC

Nuestra primera preocupacion fue situar la MHC en el contexto de la
investigacion en MTC asi como averiguar si presenta caracteristicas diferenciales,
derivadas de su particular vision de la enfermedad y su tratamiento, frente a la
investigacion en medicina alopatica. Mediante el estudio de indicadores
bibliométricos hemos constatado que la MHC solo presenta dos peculiaridades: Una
de ellas es su fuerte tendencia a publicar en revistas chinas en ese idioma, si bien es
cierto que en los ultimos doce afios esa tendencia se ha invertido y se ha pasado de
un 36% de publicaciones en inglés en el periodo 1950-1999 a un 55% entre 2000 y
2012. La otra es el hecho que la inmensa mayoria de los estudios se realizan por
autores con nombre chino. Ambas peculiaridades son preocupantes porque suponen
que la comunidad internacional desconoce més de la mitad de lo investigado en MHC
y ademas no tiene interés por acometer estudios en esta area (pese a los esfuerzos
recientes de los investigadores chinos para publicar en inglés y al obvio potencial
farmacoldgico de la MHC). Digno de destacar, la actividad de investigacion en MHC
ha experimentado un gran incremento que no hemos constatado en otras areas de la

MTC o de la medicina alopéatica (Fig. 4).

Por lo demas, estamos ante un area cuyos estudios en animales presentan
caracteristicas bibliométricas superponibles —en términos de % de estudios frente al
total y de FI de las revistas en inglés mas frecuentemente utilizadas para publicar- a
las correspondientes al area de fitoterapia (Fig. 6 y Tablas 12 y 13). Este hecho es
mas bien inesperado porque, dado el tradicional enfoque antropocéntrico de la MHC,
cabria esperar que dedicase menos esfuerzos a la investigaciobn en animales. En
resumen, las caracteristicas bibliométricas de la investigacion en MHC son similares a
las de la realizada en &reas equivalentes de la medicina convencional, pese a la

diferencia de enfoques de ambas.
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2. Eficacia de la MHC

Una vez establecido el marco en el que se desenvuelve la investigacién en
MHC, nos dirigimos al que, sin duda, era el principal objetivo de la presente Tesis:
localizar las evidencias de eficacia de MHC. Para nuestra sorpresa, no hemos
encontrado pruebas firmes de que ninguna preparaciéon de MHC sea eficaz frente a
ninguna condicion patolégica de la medicina convencional: ni en EC ni en estudios en

animales.

Los resultados de nuestro andlisis de las revisiones Cochrane sobre ECA
indican que, en el caso de la esquizofrenia, las MHC ensayadas pueden ser
beneficiosas para las personas con esquizofrenia solamente cuando se combinan con
antipsicoticos. Ademas, en los otros dos casos -endometriosis y el sindrome
premenstrual- donde los ECA con MHC mostraron beneficios frente a la terapia
convencional, los propios revisores indicaron que se requieren mas ensayos para
confirmar estos datos. En nuestra opinion, estos ECA no constituyen una evidencia

firme de la eficacia de la MHC en su conjunto.

En nuestra Tesis analizamos también los estudios en animales porque podrian
aportar indicios de eficacia de la MHC, como ha sucedido en el caso de la diabetes
mellitus (Tabla 30). Sin embargo, el hecho que tres estudios diferentes encuentren
que una determinada MHC es beneficiosa en un modelo de diabetes mellitus, no

significa una prueba firme de eficacia, sino solo un indicio.

Podria arglirse que los estudios en animales y en seres humanos se han
realizado sobre situaciones patoldgicas de la medicina convencional y no sobre
sindromes de MTC, que son para los que estd concebida la MHC. Sin embargo,
asumimos que un tratamiento beneficioso producirhA mejoras objetivas en el
paciente, sea cual sea el concepto de enfermedad bajo el que se estudie la evolucion
de ese paciente. También puede objetarse que nuestra Tesis no ha analizado el
100% de los trabajos sobre evidencias de eficacia de la MHC y que, por tanto, es
posible que no hayamos detectado las publicaciones que demuestran tales
evidencias. Pero es significativo que se prescriban tratamientos de MHC para la
practica totalidad de las areas de la patologia que hemos estudiado, de lo que se
deduce que el sistema de MTC acepta que la MHC es efectiva de alguna manera

frente a tales situaciones patoldégicas.
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También sorprende el hecho de no haber hallado evidencia de eficacia en MHC
en cuya composicion se encuentran plantas de reconocida actividad farmacolégica,
como la Ephedra sinica. La efedrina es el primer compuesto derivado de una planta
usada habitualmente en formulaciones de MHC que entré en la farmacopea europea.
Fue aislada en 1880 desde una planta denominada Mahuang y usada de manera
tradicional en China, para tratar la descongestion (Normile D, 2003), y otros
sindromes como el “Patrén frio”*°3. No solo ha sido usada en China durante miles de
afos, sino en occidente se convirtié en el tratamiento de referencia para el asma en
los afios 50 (Lee MR, 2011). Sin embargo también ha sido la primera MHC retirada
en 2003 por la FDA en EEUU porque ocasiond la muerte de un hombre (Charatan
F, 2003). De igual manera esta siendo retirada en otros paises porque a partir de ella
se fabrica la peligrosa droga de abuso metanfetamina (Lee MR, 2011). Por lo tanto
hablamos de una planta con un componente farmacolégicamente muy potente, y
cuya actividad terapéutica ha sido descrita tanto en su uso tradicional en China,
como en su empleo en la terapéutica convencional (actualmente la efedrina y
derivados se incluye en anticatarrales como descongestionante). Nosotros no hemos
encontrado, sin embargo, evidencias de la eficacia de esta planta (formulada como

MHC) en los ECA que hemos analizado.

Entre las causas mas probables de ausencia de evidencias firmes de la
eficacia de las preparaciones tradicionales de MHC que contienen Ephedra sinica se
encuentra el hecho de que, por razén de su uso tradicional en China, ese pais no les
exige demostracion de eficacia en un EC. Por esa misma razén, los ensayos en
animales pierden su razén de ser. Es decir, tratandose de una medicina de uso
tradicional, unos y otros ensayos no son ni econdmicamente rentables, ni legalmente
necesarios. Podemos ampliar este concepto con nuestros resultados sobre el
tratamiento de la diabetes mellitus en modelo animal: ninguna de las dos
preparaciones que demostraron indicios de eficacia se utiliza de forma tradicional
para el tratamiento de la diabetes mellitus. Hachimijiogan se viene usando para el
tratamiento de la hiperlipidemia y de algunos de los efectos de la hiperprolactinemia.
Por su parte, el uso clinico de Kangen-karyu es el tratamiento de patologia
cardiovascular como la angina de pecho y el ictus. Es decir: para su uso tradicional
una MHC no requiere ECAs. Pero en los casos en que se cambie la situacion
patologica a tratar, se estdn realizando estudios en animales porque, como

requerimiento previo a convertirse en medicamento, deben probar su eficacia en esta

1% Este sindrome esta caracterizado por escalofrio, mocos y febricula (que son los sintomas
generalmente observados en las etapas iniciales de un constipado), y la MHC usada para
disipar el frio es una mezcla de canela, jengibre, la hoja de perilla y, por supuesto, la efedra
(Jiang WY, 2005).
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nueva condicién patoldgica. Y, para ello, se comienza por los estudios en animales,

menos onerosos que los ECA.

Podemos concluir que sera dificil llegar a tener evidencias de la eficacia de las
MHC usadas tradicionalmente en China a menos que se pretenda introducir alguna
de ellas en otro pais. Porque en ese caso si se les exigira demostrar su eficacia (y

seguridad) en un ECA.

Pero, llegados a esa situacién, las preparaciones de MHC se encontrarian con
la siempre problemética demostracion de la eficacia de los productos naturales: de
las 10 plantas medicinales mas frecuentemente usadas en USA en 2001, sélo 4 han
demostrado evidencia estadistica de eficacia en ECAs con placebo: ajo, Gingko
biloba, palma enana americana (Serenoa repens) y hierba de San Juan (Bent S, Ko
R, 2004). Cabe sefalar que en nuestro estudio de ECAs se analizaron tratamientos
para la psoriasis, el estrefiimiento y la EPOC, situaciones en las que el Register of
Chinese Herbal Medicine (RCHM)'°* defiende el uso de la MHC. Sin embargo, nuestro
analisis no ha encontrado datos que apoyen de forma concluyente esta afirmacion
del RCHM. Por otra parte, no tenemos duda que cualquier MHC que realmente
hubiese demostrado su efectividad, seria ampliamente tratada en las publicaciones
de la comunidad cientifica. Sobre todo, por las implicaciones que tendria el éxito de

tratamientos basados en un principio terapéutico diferente que el convencional.

La ausencia de pruebas firmes de la eficacia de la MHC tiene sin duda un
origen multifactorial, pero las deficiencias metodolégicas de los estudios ocupan un
lugar preponderante. La falta de una tradicion cientifica prolongada de la MTC ha
contribuido a dichas deficiencias. Por ejemplo, en China no se practicaron EC hasta la
entrada de los farmacos occidentales, no se promulgé la primera ley que regulaba
farmacos hasta 1985 y hubo que esperar hasta 1998 para que se publicasen las
primeras “Good Clinical Practice” por el Ministerio de Sanidad Chino (Qi J et al 2011).
En China los ensayos multicentro son escasos y existen problemas con el personal
investigador, editores y médicos involucrados en los EC. Cuentan con poca formacion
y tienen problemas de acceso a informacion cualificada (principalmente en las areas
rurales). En la mayoria de los casos tienen escaso o nulo conocimiento del inglés
(Wang J, 2010). Todo esto explica por qué cuando se revisaron 3000 articulos sobre

EC publicados en revistas chinas (desde 1994-2004), solo confirmaron que el disefio

104 E| RCHM se constituyd para regular la préactica de la MHC en Reino Unido y es miembro de
la European Herbal & Traditional Medicine Practitioners Association (EHTPA), una organizacion
que representa en occidente a la medicina china, oriental y ayurvédica.
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era correcto en 207 de ellos (7%) (Clarke M, 2009). A dia de hoy el nivel de los EC

en China es insuficiente (Luo H, Liu JP, 2011)%.

Los EC con MHC tienen ademas un problema especifico, que es la creacion de
un placebo de calidad. Para cumplir con los requisitos del ciego, las caracteristicas
del producto a ensayar y del placebo, deben ser iguales en color, apariencia, olor y
sabor. Un placebo de calidad, ademas de no tener actividad farmacolégica, debe ser
igual al producto analizado en forma fisica, percepcién sensorial, envasado y
etiquetado (Fai CK et al 2011): si la MHC tiene alguna propiedad organoléptica
caracteristica, podria identificada por los pacientes que la hayan consumido con
anterioridad. Como la mayoria de las preparaciones de MHC se administran como
decocciones, también es dificil usarlas como control si lo que se quiere comprobar es
su eficacia frente a un medicamento convencional (normalmente formulado en forma
de comprimido o capsula). Asi pues, no podemos descartar un efecto placebo en los

ECAs que presentaban indicios de eficacia en las revisiones que hemos analizado.

Otro aspecto metodolégico que, probablemente, ha contribuido a dificultar la
obtencién de evidencias de eficacia es la estandarizaciéon de las preparaciones de
MHC. Las plantas medicinales sin procesar, y en concreto la MHC, son productos
naturales cuya composicion varia en funcibn de diversos factores, como la
procedencia geografica, el clima en el que las plantas han crecido, el momento de su
recolecciéon, su secado, etc. (Tejedor N et al, 2012). Los productos comerciales
también pueden variar su composicién, incluso de lote a lote, tanto cuantitativa
como cualitativamente. Las preparaciones estandarizadas de MHC, que presentan
concentraciones conocidas de los principios activos, contienen otros ingredientes
cuyas concentraciones son variables y pueden modificar la actividad farmacolégica
de los constituyentes principales. De igual manera los métodos de preparacion

(extraccién, calentamiento, etc.), también pueden variar la composicién de

% Hay que decir que, en lo referente a EC, hemos considerado para analizar las evidencias de

eficacia los ECA con placebo. Sin embargo, desde China se subraya la importancia de otros
tipos de EC de escaso uso en medicina convencional. Un ejemplo seria los EC de un solo
paciente, Utiles segun este otro enfoque para enfermedades sin tratamiento eficaz conocido,
para pacientes que no responden a terapias convencionales o para enfermedades en las que
se ha registrado amplia variabilidad interindividual en la respuesta. También se defienden los
disefios etnograficos, de cierto valor cuando no hay informacién previa. Se emplean para
establecer una hipotesis de trabajo, encontrar factores de riesgo o proteccion, y sirven como
punto de partida para otros estudios. Son los de menor complejidad metodoldgica y presentan
la ventaja de la inocuidad clinica. Pero también carecen de la capacidad para establecer
causalidad de los fendmenos, por lo que su uso para probar eficacia es limitada
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constituyentes de la planta. De hecho es una practica comun en MHC usar plantas de
origen desconocido, que pueden estar sometidas a procesos de extraccion diversos y

rinden extractos cuya composicion final es incierta (Tejedor N et al, 2012).

Como deciamos anteriormente, la deficiente estandarizacion de las
preparaciones de MHC ha podido entorpecer significativamente el desarrollo de los
estudios sobre eficacia y, desde luego, es un gran problema en cualquier tipo de
investigacién sobre MHC porque dificulta la reproducibilidad de los resultados. Es por
ello que nosotros hemos propuesto (Tejedor N et al, 2012) una lista de
comprobacion para evaluar la consistencia y la calidad de las preparaciones de MHC
que se desea usar en una investigacion. De esta manera, antes de emprender
cualquier estudio sobre MHC deberiamos asegurarnos que los materiales usados

cumplen los siguientes requisitos:

Tabla 65: Requisitos que debe cumplir cualquier MHC que va a ser
investigada (Tejedor N et al, 2012)

Fecha de la cosecha, partes de la planta
que han sido recolectadas, estatus regional,
y cualquier otro detalle significativo del
espécimen (idealmente, se deberia guardar
muestras de las plantas empleadas)
Autentificacion del material | Taxondmica, macroscopica y microscopica,
vegetal crudo genética

Cromatografia, evaluacidon espectroscoépica,
espectrofotometria UV—vis, espectrometria
de masas, RMN, etc.

Pardmetros fisicos: evaluacion
organoléptica, viscosidad, contenido de
agua, pH, tiempo de desintegracion,
friabilidad, dureza, fluidez, sedimentacion y
valor de cenizas.

Microbiol6gica

Residuos de pesticidas

Metales pesados

Solventes usados y en qué proporciones,
Extraccion: tiempo, temperatura y rendimiento;
caracterizacién quimica del producto final

Informacién general de las
plantas:

Informacién cuantitativa vy
semicuantitativa sobre los
principales constituyentes o
compuestos seflalados
presentes en las plantas
crudas o productos vegetales
de partida (estandarizaciéon)

Deteccidon de contaminantes:

Un ejemplo de como deberia obtenerse la materia prima para utilizar en MHC
la encontramos en los laboratorios Talsy. Cumplen las Good Agricultural Practice
(GAP). Controlan la calidad de las semillas elegidas, supervisan en entorno donde se
realiza el crecimiento, el cultivo, la recolecciéon, el almacenamiento y el transporte

entre otros. También cumplen los estandares internacionales de Good Laboratory
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Practice (GLP), usando métodos como cromatografia liquida y de gases, y

espectrometria de masas para establecer la “huella digital” de las plantas.

Un ultimo grupo de problemas metodolégicos de los estudios de eficacia de MHC
es especifico de los estudios en animales. Estos problemas -adicionales a los de
estandarizacion de las preparaciones de MHC- los detectamos al analizar una
muestra de 77 articulos publicados entre 2000 y 2011 en las areas de cancer,
diabetes mellitus, enfermedad de Alzheimer y enfermedades fibroticas (Tejedor N et
al, 2012). La mayoria de los articulos no aplicaron métodos de aleatorizacion (72%
de los casos) o cegamiento (98% de los casos), ni compararon la eficacia de la MHC
con la del tratamiento alopatico habitual (80% de los casos). Aproximadamente un
50% de los estudios usé mas de 5 animales por grupo y solo la misma proporciéon
describia un analisis estadistico apropiado que incluia un control adecuado.

En el caso del cancer (la enfermedad de la que se analizaron mas articulos), la
variacion del tamafio del tumor por el tratamiento no se indicaba en el 41 % de los
estudios. Ademéas, en muy pocas ocasiones se empleaban biomarcadores de la
enfermedad y los tratamientos comenzaron frecuentemente antes de que el tumor se
hubiese implantado suficientemente (solamente el 19% de los estudios permitia que
los tumores se estabilizaran antes de que el tratamiento se iniciara). En muy pocas
ocasiones se notificaba la posible toxicidad (y cuando se hacia, se relacionaba con la
pérdida de peso).

Merece la pena mencionar que la mayoria de problemas localizados no son
especificos y exclusivos de la MHC. Se han encontrado deficiencias similares a nivel
mundial al analizar en estudios en animales aspectos especificos del disefio
experimental, analisis estadistico y presentacion de resultados (por ejemplo,
Kilkenny C et al, 2009). Pero en vista de la necesidad de pruebas cientificas de
eficacia recomendamos enérgicamente el seguimiento de la guia recientemente
publicada ARRIVE (Animal research: reporting in vivo experiments) (Kilkenny C et al,

2010) para futuros experimentos con MHC y modelos animales.

3. Riesgos asociados al consumo de MHC

El uso de plantas medicinales para la prevenciéon y tratamiento de enfermedades
es de facto una opciéon terapéutica muy extendida (INFITO, 2007; OMS, 2011). El

problema, que es extensible a la MHC, es que su consumo suele ir acompafiado de
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una gran confianza en su eficacia y de una falsa percepcion de inocuidad, derivada
de la extendida opinidon de que todo lo natural es bueno. En la presente Tesis hemos

intentado determinar el riesgo asociado al consumo de MHC.

Nuestros resultados dejan patente que la toxicidad por MHC es
significativamente menor que por medicina alopatica. Sin embargo, si comparamos
con los casos de toxicidad por fitoterapia en general (Fig.21), que constituyen un
0,37% de los 6 millones de casos de toxicidad por medicacion documentados en el
UMC (UMC, 2012), encontramos que la toxicidad por MHC en China es 37 veces
superior a la debida a plantas medicinales a nivel mundial. Que la MHC tenga mas
riesgos que, por ejemplo, los MTABP, no es sorprendente: la MHC incluye
componentes que pueden ser téxicos si se manipulan, formulan o se administran
indebidamente. Sin embargo, no pensamos que este hecho explique la gran
diferencia entre el porcentaje de toxicidad de la MHC y la fitoterapia en general. Una
parte importante podria deberse al hecho que la poblacidon china considera la MHC
como un tratamiento médico, de manera que todos los componentes de la
farmacovigilancia -pacientes, médicos, farmacias/puntos autorizados de venta de
MHC y SFDA- reconocen los casos de toxicidad con mucha mas facilidad que la que

existe en Occidente para identificar los eventos de toxicidad por plantas medicinales.

A nuestro juicio, el riesgo que asume el consumidor europeo de MHC es
notablemente inferior al del consumidor chino por dos razones. En primer lugar, la
mitad de los casos de toxicidad en China se dieron por administraciéon intravenosa
(Zeng ZP Jiang JG, 2010), utilizando inyectables que no se comercializan en
Occidente. Este dato, por si solo, rebaria el porcentaje maximo de toxicidad esperada
de la MHC desde el 13,8% documentado en China al 6,9%. Por otra parte, es
improbable acceder en paises como Espafia a formulaciones de MHC que contengan
los componentes méas agresivos —desde el punto de vista de su potencial toxico- de
la MHC. Estos hechos suponen que el porcentaje real de casos de toxicidad derivados
del consumo de MHC en paises occidentales debe ser muy inferior al 13,8%

documentado en China.

Sin embargo, no podemos calcular la magnitud real del riesgo en Occidente
de la MHC porque su vigilancia no funciona tan bien como en China. Hay dos razones
importantes: 1) Los pacientes que consumen plantas medicinales (incluida MHC) en
paises como EEUU y Reino Unido no suelen comunicarlo al médico (Windrum P et al
2000). En EEUU se entrevistd a pacientes que tomaban medicaciobn de manera
habitual, de los que 18,4% reconocié haber tomado al menos un producto con alta

dosis de planta medicinal. De ellos, un 61,5% no lo habian comunicado a su médico
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(Eisenberg DM et al 1998). En Reino Unido, de 515 pacientes que usan productos de
plantas medicinales, el 26 % acudiria al médico por una reaccidon adversa a un
medicamento convencional, pero no lo haria si el mismo efecto lo produjera una
planta medicinal (Barnes J et al 1998). 2) Los facultativos rara vez preguntan al
paciente al respecto (Vickers KA et al 2006)'°. De manera que el resultado final es
que, por ejemplo, el sistema de vigilancia de EEUU sé6lo detecta el 1% de los casos

de toxicidad por plantas medicinales (OIG 2001).

Los datos de Reino Unido ayudan a comprender la magnitud del problema de
la ausencia de informes de toxicidad por MHC. En ese pais existen unas 3000
tiendas/clinicas que ofrecen tratamientos de MHC (Shaw D, 2010), lo que rinde un
volumen de consumo suficientemente alto para generar estadisticas sobre los riesgos
de la MHC. Sin embargo, el sistema de recogida de informes espontaneos sobre
efectos adversos de la medicacién recibe solo unos 100 debidos a plantas (de un
total de unos 20.000 informes anuales). Ello que implica que en muchos casos el
consumidor fitoterapia no informa de efectos adversos porque tiene confianza en su
eficacia y seguridad y no asocia el consumo de plantas medicinales (incluida MHC) a

su malestar (Shaw D et al, 2012).

Y, lo que es peor, se suele aducir ese bajo nimero de informes de toxicidad
de la MHC como demostracion de su seguridad frente a la medicacion ortodoxa. La
verdadera dimensiéon del riesgo del consumo de MHC la dan los casos graves
documentados en Reino Unido: i) Una paciente de 49 afios, que acude al médico
refiriendo dolores de cabeza, y presenta hipertension arterial. No consume mas
medicacién que unas hierbas chinas en forma de té, prescritas para el eczema, y que
lleva tomando dos afios. Se produce un rapido progreso del fallo renal, y tres afios
después se le transplanta un rifién. ii) Otra mujer de 57 afios, también en la Ultima
etapa de fallo renal, habia consumido las mismas hierbas durante 6 afios. Entré en
tratamiento con hemodidlisis, y se la puso en lista de espera de un transplante (Lord
GM et al, 1999). iii) Un hombre de 32 afios muri6 tras ingerir una MHC, “eternal life”
probablemente por la toxicidad de uno de sus componentes Dictamnus dasycarpus,
(Vautier G, Spiller RC, 1995 ) y otro hombre de 27 afios, diabético insulino-
dependiente, desarroll6 ictericia, tras dos semanas de consumo de la misma mezcla
de plantas (Sanders et al 1995). iv) En un estudio de 58 posibles casos de
hepatotoxicidad por MHC (informes de no solo de Reino Unido sino también de EEUU

y Nueva Zelanda) se confirmé la implicacién de la MHC en 40 de ellos. Las diferentes

106 - - - L.
Incluso en China, se empezaron a registrar las reacciones toxicas a MHC en 1998, y no se

recogieron un nimero de informes significativos hasta 2008. (Zhang et al, 2012).
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MHC se prescribieron para dolencias como eczema, psoriasis, dolor, e hipertension.
Los pacientes desarrollaron hepatitis, ictericia y fallo hepatico; 3 pacientes murieron
(Shaw D, 2010). Finalmente, como dato estimativo de la toxicidad aguda real, un
8.5% de un total de 1263 pacientes tratados con MHC en Reino Unido presentaron
una elevacion de ALT (Firenzuoli et al 2006). Y también: un estudio piloto realizado
en este pais con médicos de MTC indica que un 14% de sus pacientes presentaron
casos de reacciones toxicas en un periodo de estudio de 4 semanas (MacPherson H,

Liu B, 2005).

Otro problema importante que impide determinar el auténtico riesgo de la
toxicidad por MHC es la ausencia casi total de estudios de toxicidad crénica. Por
ejemplo, en Francia se encontré en los afios 90 que el uso prolongado del Teucrium
chamaedrys, que ha venido usandose durante siglos en MHC como una planta
segura, produce hepatotoxicidad (Larrey et al 1992). Incluso conociendo el consumo,
no siempre seria facil asociarlo con la aparicion de algun efecto secundario o
indeseable, ni con la posibilidad de interacciones con medicamentos convencionales.
Por ello no es posible conocer la verdadera prevalencia de estos sucesos
(Bensoussan A et al, 2002). De manera que el auténtico riesgo de la toxicidad por
MHC podria haber sido subestimado de forma importante no solo en Occidente sino

también en China.

Teniendo en cuenta la informacién precedente, sugerimos que la prevalencia
de la toxicidad por MHC en Espafa puede ser bastante mayor de lo que sugieren las
escasas referencias del Instituto Nacional de Toxicologia. Las medidas legales para
proteger al consumidor son minimas: ni tan siquiera contamos con una lista de
plantas de venta prohibida o restringida por su toxicidad'®’, ya que las unicas plantas
ilegales en Espafia son aquéllas que tengan en su composicién sustancias prohibidas
por la JIFE (lista 1) (JIFE, 2011)°8,

9 a Ley del medicamento 25/90 dedica el art. 42 a las plantas medicinales. Contempla en al
apartado segundo que el Ministerio de Sanidad y Consumo establecera una lista de plantas
cuya venta al publico estara restringida o prohibida por razén de su toxicidad. En el 2004 se
crea esa lista de 197 plantas. Sin embargo 29 de junio del afio 2005 (17 meses después) fue
anulada por sentencia de la seccidon cuarta de la sala de lo contencioso administrativo de la
Audiencia Nacional (AESAN, 2009). Asimismo, la Orden de 3 de octubre de 1973, por la que se
establece el Registro para preparados a base de especies vegetales Medicinales, fue derogada
por la disposicién derogatoria Unica del Real Decreto 1345/2007, de 11 octubre.

108 E| articulo 368 del cédigo penal incluye como delito penal “todos los actos que supongan
cultivo, fabricacién, venta, transmisién o donacién de alguna sustancia considerada como
droga, asi como el transporte y la mera tenencia de esa droga si se realizan con finalidad
ulterior de tréafico. El cultivo dirigido exclusivamente a proveer de droga para su consumo al
propio cultivador resulta no punible. Las sanciones varian en funcién del tipo de droga,
diferenciando entre "sustancias que causan grave dafo a la salud”, y drogas "blandas". Sin
embargo en el codigo penal no se enumera ninguna sustancia en concreto asi que se recurre a
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De lo expuesto en este apartado se deduce la necesidad de reforzar el sistema
de vigilancia espafiol de manera que permita cuantificar la magnitud real de los
accidentes relacionados con el consumo de fitoterapia en general y de MHC en
particular. Para ello es importante concienciar al consumidor y al personal sanitario
de que este consumo tiene un riesgo, lo que facilitara que se notifiquen dichos casos
gracias a considerar que podrian deberse al consumo de MHC. Por otra parte, los
riesgos asociados al consumo de MHC deberian tenerse en cuenta a la hora de su

regulacion legal, aspecto que tratamos en el siguiente apartado.

4. Consumo de MHC y su regulacion

Segun hemos constatado en esta Tesis, no existen datos fiables de consumo de
MHC en paises europeos. Sin embargo, podemos hacer algunas deducciones que
arrojan algo de luz al respecto. Segun datos de la OMS del periodo 2002-2005 (OMS,
2012a) el porcentaje de poblacion que utiliza la MCA al menos una vez al afo es de
un 48% en Australia, un 70% en Bélgica, un 75% en Francia, un 38% en Canada y
un 42% en EEUU. Estos datos indican la gran disposicion de los consumidores a
buscar formas alternativas de terapia (particularmente cuando se trata de
enfermedades de dificil tratamiento por la medicina alopatica), entre las que se
encuentra la MHC (Cheung F, 2011). Si ademéas tenemos en cuenta que el gasto
europeo anual en PABPM se sitda en torno a los 6 billones de euros (CBI, 2012a) y
que hay un constante incremento de su consumo en paises occidentales (De Smet
PA, 2002; Fisher P, Ward A, 1994; Barnes J, 1999; Eisenber DM, 1998), es de
suponer que el gasto en MHC en los paises europeos (Espafia presumiblemente

109

incluida™) esté aumentando. Abunda mas en este sentido el hecho que en 2010, las

listas del S.1.F.E u otros listados internacionales como Convenio Unico sobre estupefacientes,
de 30 de setiembre de 1961, ratificado por Espafia el 3 de setiembre de 1.966 que incluye
cuatro listas de sustancias. Estos listados van siendo actualizados. La OMS tiene publicada en
Diciembre de 2004 una LISTA AMARILLA, dénde de conformidad a este Convencién Unica de
1961 sobre Estupefacientes y el Protocolo del 25 de marzo de 1972 de Modificacién de la
Convencion Unica de 1961 sobre Estupefacientes. Contiene la lista de estupefacientes
actualmente sujetos a fiscalizacién internacional (Herrero S, 2000).

109 yn dato significativo es que Espafia presenta una balanza comercial negativa con la UE y el
resto de paises en el comercio exterior de plantas medicinales. La estadistica aduanera
desgraciadamente no distingue las plantas aromaticas, las esencias y los derivados de plantas
medicinales que se encuadran en la posicidon arancelaria -1211- . Este balance negativo se ha
incrementado en el afio 2005 hasta llegar a los 17,5 millones de euros negativos, lo que
probablemente refleja un importante aumento del consumo nacional (Cheun F, 2011).
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exportaciones de productos de MTC a Europa fueron 2000 millones de délares y que

esa cantidad va aumentando un 10% cada afio (Cheung F, 2011).

En definitiva, aun sin tener datos del consumo real de MHC en Espafia, los
indicadores analizados sugieren una tendencia al aumento. En la presente Tesis
hemos hallado que, de los 502 MABPs registrados en Espafia en 2011 solo quedaron
48 MTABPs tras la implantacion de la nueva normativa. Y ello, pese a que es muy
probable que la mayoria de los 454 MABPs definitivamente desaparecidos como
medicamentos cumpliesen el requisito de uso tradicional, que les exime demostrar
eficacia en un EC''°. Asi pues, las empresas comercializadoras de MHC han elegido
otras opciones de legalizacion ante las dificultades para lograr el registro como
MTABP. Como hemos visto en la seccién de Resultados, la MHC se comercializa en
Espafia como alimento o0 cosmético pese a tratarse de un material
farmacolégicamente activo. Cuando se ha tratado de poner fin a situaciones
parecidas, el resultado final ha sido negativo. Veamos un ejemplo: en diversos
escritos remitidos en 2004 a los servicios competentes de la Comision de las
Comunidades Europeas, tres empresas espafiolas, Ynsadiet, S.A., Laboratorios
Tregor, S.L., y Laboratorios Taxén, S.L., denunciaron a la AEMPS por la retirada del
mercado espafiol mas de 200 productos. La AEMPS habia estimado que se trataba de
medicamentos carentes de autorizacion de comercializacion, a pesar su
comercializaban legalmente en otros Estados miembros como CA o productos
dietéticos. En 2005 y 2006, la Comisidon recibié nuevas denuncias por el mismo
motivo. Segun estas denuncias, la calificacion de medicamentos aplicada por la
AEMPS a los productos retirados del mercado se habia basado frecuentemente en
que su composicién incluia plantas medicinales que no figuraban en el anexo de la
Orden de 1973. El tribunal de Justicia Europeo, en aras de la libre circulacién de

111,112
E ,

mercancias en la U , en sentencia de 5 de Marzo de 2009, condend al reino de

Espafia por la retirada de estos 200 PABPM, y por no notificar dicho hecho.

110 En Alemania, (el mayor consumidor, importador y productor de plantas medicinales en la
UE) existian 200 medicamentos elaborados a base de plantas medicinales. Tras la aplicacion
de la nueva directiva europea solamente han quedado 90 (CBI, 2012b). Estos datos sugieren
que la implantacion de la nueva normativa ha debido precipitar en toda la UE la salida del
control sanitario de la MHC (en los paises donde existiese) y otros productos fitoterapicos.

11 segun El RD 1345/2007, si ya ha sido registrado como tal en otro Estado miembro se
aplicara el procedimiento de reconocimiento mutuo, siempre que se haya publicado una
monografia comunitaria de la planta medicinal de uso tradicional, o el MTABP esté compuesto
por sustancias, preparados o combinaciones de estos que figuren en la lista elaborada por el
Comité de Medicamentos de Plantas de la Agencia Europea de Medicamentos y publicada por
la Comision Europea.

112 E| articulo 16d de la Directiva 2004/24/EC resefia que el reconocimiento mutuo se aplicara
a los productos registrados si estan incluidos en las monografias Comunitarias si el ingrediente
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Solo hemos encontrado un caso donde este tipo de iniciativas como las de la
AEMPS ha tenido éxito: las pildoras de Dantonic® (también conocidas como T89''%).
Es una version moderna de una MHC para el tratamiento de la angina de pecho
cronica y estable, aprobada por la SFDA en 1993, y desde entonces usada por mas
de 10,000,000 pacientes en todo el mundo™* (NIH, 2012). Actualmente (desde Julio
2012) existe un EC en fase I11'*°, y si resulta exitoso, puede convertirse en el primer
MHC aprobado por la FDA en EEUU. Sin embargo, accediéo a la UE mediante su
comercializacion legal en Holanda como CA (Fan TP et al, 2012) (el reconocimiento
mutuo obliga a su autorizacion como CA en cualquier otro pais de la UE). La agencia
sueca del medicamento informd que el producto, desde su punto de vista, debia ser
clasificado como un medicamento debido a que; i) no podian encontrar que los
ingredientes hubieran sido usados en Europa como alimentos, ii) encontraron
muchas publicaciones que mostraban que los ingredientes tenian actividad
farmacoldgica iii) las monografias de la Farmacopea China mostraban que el
producto tenia fines medicinales. El producto fue finalmente clasificado por la UE
como una medicina en China, pero a la vez no puede ser registrado como un MTABP,

ya que no cumple el requisito de los 15 afios de uso tradicional en la UE.

Por otra parte el RD 1487/2009, de 26 de septiembre, relativo a los CA y que
transpone a nuestro ordenamiento juridico la Directiva 2002/46/CE, Unicamente
enumera cantidades de vitaminas y minerales en su anexo Il. Tampoco existe en
Espafia ni en la UE, ningun listado armonizado y actualizado de plantas autorizadas
para ser utilizadas como ingredientes en los CA. Estas carencias no las cubrira el plan
LIBRA (Level of Intake, Benefif and Risk Assessement) europeo (LIBRA, 2012), que
cuenta con 9 grupos de trabajo, ya que su objetivo no es generar este tipo de listas
sino reunir en una base de datos todos los datos disponibles en la actualidad sobre
plantas en CA (nivel de ingesta, riesgos, beneficios, efectos adversos, percepcién por
los operadores y los consumidores, controles..). Tampoco las cubre la lista de
especies estudiadas o en proceso de estudio de la EMA (EMA, 2012), ni la Guia de la
Agencia Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA, 2010) para la evaluacion de las
plantas usadas en los CA ni su compendio de ingredientes botanicos que contienen
sustancias téxicas, adictivas, psicotropicas u otras sustancias que pueden ser motivo

de preocupacion (de hecho, la inclusiéon de una planta en este compendio, no implica

a base de plantas esta registrado en las listas comunitarias y que los estados miembros deben
tener en cuenta los registros de otros estados miembros.

113 T89 contiene como principios actives la raiz de Salvia miltiorrhiza, la raiz de Panax
notoginseng y el Borneolum syntheticum como excipiente.

114 Este producto también se comercializa en Rusia, Corea del sur, Mongolia, Singapur,
Vietnam y Sudafrica Africa.

115 Doble ciego, randomizado, internacional, multi-centro y controlado con placebo.
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gue no es segura para su uso en CA) (EFSA 2009)**®. Ademas existe la complicacion
afadida de que podra existir en muchos casos una dualidad, es decir, se podran
utilizar en ambos sectores, dependiendo de las condiciones, fundamentalmente el
nivel de principios activos y el efecto sobre la homeostasis: efecto fisiologico o efecto
terapéutico. Una manera de evitar casos como los expuestos seria tener un catalogo
de plantas, donde estén clasificadas como medicamentos, como cosméticos 0 como
alimentos, en funcidn de la dosis y las condiciones de uso. Sin embargo, en Espafia

no contamos con ningun listado de este tipo actualizado.

Las deficiencias para la regulacion eficaz de la MHC en Espafia son
particularmente preocupantes en lo referente a la compra de MHC por Internet, y
esto puede llegar a convertirse en un problema sanitario de primer orden. Por poner
un ejemplo, a pesar de las alertas emitidas por las agencias competentes de los
diversos paises, incluida Espafia (AEMPS, 2000), prohibiendo la venta, suministro e
importacion de las especies vegetales del género Aristolochia o sus derivados
galénicos, existe constancia de que en EEUU, por ejemplo, existian paginas web de
empresas que vendian compuestos que contienen acidos aristoléquicos (Gold LS,
Slone TH, 2003). Otro problema que hemos detectado en las paginas web de MHC es
que, en muchos casos, las diferentes preparaciones ofertadas vienen ilegalmente
acompafadas de una descripcidon de propiedades terapéuticas y de indicaciones para

tratar situaciones patolégicas concretas.

La venta en la red de productos modificados a partir de PC-SPES*'’ es un caso
emblematico que, por sus implicaciones, describimos a continuacién. PC-SPES es un
tratamiento de la empresa californiana BotanicLab of Brea (Reynolds T, 2002) para el

118

cancer de prdstata™®. Se modificaron los ingredientes de una féormula que ya se

usaba en China para tratar los problemas urolégicos. El coste mensual del

% Este compendio enumera en orden alfabético ingredientes botanicos sin emitir ningtin tipo

de juicio sobre si es adecuado o no para uso alimentario en Europa. Sin perjuicio del marco
legal existente, el compendio no tiene estatus legal y no puede ser usado para apoyar o
refutar cualquier desacuerdo respecto al estatus legal de una sustancia.

17 pC por Cancer y spes, raiz latina de esperanza (Sovak M et al, 2002). Definida por una
combinacion de 8 hierbas, (Chrysanthemum, Isatis, Licorice, Ganoderma lucidum, Panax
pseudoginseng, Robdosia rubescens, Saw Palmetto y Scutellaria) y usada para el tratamiento
del cancer de proéstata.

118 E| cancer de préstata es la tercera causa de muerte en hombres entre los 60 y 79 afios y el
segundo en hombres mayores de 80 (Jemal A et al, 2009). Se estim6 que en 2009 en EEUU
que cada afio hay unos 192.280 nuevos casos de cancer de prostata (25% de todos los tipos
de cancer de hombre) y 27.360 muertes son debidas al cancer de préstata (9,35% de todos
los tipos de cancer que produjeron muerte en hombres). El tratamiento consiste, en los
estadios T1 y T2, en radioterapia, (que puede ser externa o braquiterapia) o cirugia (Moran BJ
et al 2011). En pacientes ancianos se usan tratamientos hormonales (Bloqueo androgénico,
con analogos de la LHRH o antiandrogénicos esteroideos o puros), y en estadios T3,
radioterapia y tratamiento hormonal (Myklak M, Wilson S, 2011).
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tratamiento era superior en 325-486 délares al del tratamiento con dietilestilbestrol
(DES) (Ades T et al, 2001). En 1996, se realizdé un estudio piloto (en pacientes en los
que habia fallado la terapéutica habitual, y por lo tanto tenian pocas opciones) en el
que resulté un 50% se tasa de respuesta, medido por reduccion del dolor y de los
niveles de PSA. Sin embargo, los pacientes empezaron a mostrar los signos tipicos
de los tratamientos con estrégenos. El andlisis de los componentes activos de PC-
SPES encontré que, aparte de los productos naturales, tenia contaminacion por DES,
warfarina e indometacina (Sovak M, 2002). Los fabricantes alegaron que los lotes
que no estaban contaminados con DES funcionaban igual de bien y que, incluso los
lotes contaminados, tenian menos dosis de contaminantes de las necesarias para que
fueran terapéuticas. Aunque la fuente de la contaminacion de los productos
comercializados por BotanicLabs no ha sido determinada, se ha especulado que fue
originada en la planta donde se manufactur6 en China (Reynolds T, 2002).
Finalmente, PC-SPES fue retirado del mercado por la FDA, pero en su lugar
aparecieron PC-HOPE, PC-CARE'® y PC-PLUS. Estas variantes de PC-SPES pueden
obtenerse por Internet en envases de 60-90 comprimidos a 95€-135€ mas gastos de
envio (y, por tanto, pueden comprarse desde Espafia). Por ejemplo, en el laboratorio

holandés Real Better Life (http://www.rblife.com/prosta-eng.htm).

El caso del PC-SPES no es excepcional. De 2609 muestras recogidas de
plantas medicinales en ocho hospitales en Taiwan 23,7 % contenian adulterantes,
casi siempre analgésicos, antinflamatorios y diuréticos (Huang WF et al, 1997). En
2009, las autoridades reguladoras de Hong Kong, Singapur, Canada, EEUU y Reino
Unido realizaron al menos 30 alertas acerca de productos adulterados (Shaw D,
2010). Por ejemplo, con codeina en las MHC contra la tos, o con fenilbutazona, acido
mefenamico y diazepam en las MHC para la artrititis (Ergil KV et al, 2002; Gertner
E et al, 1995).

119 pC-CARE es un producto muy parecido a PC-SPES y producido en condiciones que dicen
garantizar el que no puede ser contaminado con otros medicamentos. El fabricante
recomienda la ingesta para PC-CARE de 3 tabletas al dia y para PC-HOPE comenzar con de 2 a
6 y luego reducirlas de manera gradual. Segin PubMed, la mezcla “Proprietary” es 960 mg,
Reishi 4:1 Extracto de Ganoderma Lucidum, 4:1 Extracto de Scutellaria Baicalens, extracto de
Rabdosia Rubescens 5:1 (hoja), 4:1 Extracto de Isatis Indigotica (hoja), extracto de
Chrysanthemum 4:1 Dendranthema Morifolium, extracto de Serenoa repens (25 to), extracto
y aceite de Secale Cereale (extracto de Polen), extracto de raiz de regaliz (Glycyrrhiza Glabra).
No contiene; Levaduras, trigo, maiz, leche, huevos, soja, gluten, conservantes, saborizantes y
colorantes, azlcares, almidén. Otros ingredientes: Estearato de Magnesio. PC-PLUS también
es llamado Prostasol y contiene calcio, regrestrol, Sereno Repens, quercetina, magnesio,
ginseng, y resveratrol.
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En definitiva: las adulteraciones, la asignacién ilegal de propiedades
terapéuticas y la inclusion de plantas toxicas son las razones de peso que aconsejan

mejorar el control de la oferta de MHC via web.

Desde el punto de vista de la venta en establecimientos, quiza el principal
problema que se plantea en Espafia es que el control de calidad legalmente exigible a
la MHC no es tan riguroso como el que deberia aplicarse a productos con fuerte
actividad farmacolégica en numerosos casos, asi como con posibilidad real de ser
adulterados con medicamentos. Nuestro estudio también sugiere que la asignacion
ilegal de propiedades terapéuticas de la medicina convencional a la MHC es
frecuente. A nuestro juicio el modelo legal australiano resuelve adecuadamente los
aspectos de la calidad e indicaciones terapéuticas de la MHC y es por ello que lo

120n estan

comentamos a continuacidon. En Australia las "Medicinas complementarias
reguladas por "The Therapeutic Goods Act' desde 1989, y sus indicaciones
terapéuticas deben estar relacionadas con el mantenimiento de la salud, mejora de
la salud, o mejorar condiciones limitantes no graves. Todos los productos
medicinales que son importados, suministrados o exportados de Australia, deben ser
incluidos en una base de datos "The Australian Register of Therapeutic Goods
(ARTG)" (TGA, 2012), antes de ser comercializadas, y donde son clasificadas seguin
como "Listed", si son de bajo riesgo, o como "Registered Medicines" si son de alto

riesgo.

La mayoria de las plantas medicinales'®

son consideradas “Listed”, y La
Therapeutic Goods Administration (TGA) no se encarga de su evaluacién, sino que

son los promotores®?? los que certifican la eficacia en base a su uso tradicional*®3. Si

120 ) os productos que contienen hierbas, vitaminas, minerales, complementos nutricionales,
medicinas homeopaticas, y ciertos productos de aromaterapia.

121 cuando la documentacién es considerada insuficiente, o existen sospechas de efectos
secundarios dificiles de detectar en la poblacién, la seguridad debera ser demostrada por
medio de otros estudios (Inmunotoxicidad, toxicidad reproductiva, genotoxicidad, o estudios
de carcinogénesis).

122 | os promotores garantizan la parte de la planta usada y cualquier proceso relacionado con
su manufactura, incluidos los procesos galénicos. Si un ingrediente a base de plantas es
estandarizado, los promotores deben aportar documentacion de cémo se ha logrado la
estandarizacion. Los datos de la naturaleza quimica de los componentes activos, y datos para
garantizar la estabilidad final del producto son requeridos, aunque la TGA ha adoptado una
aproximacion pragmatica para los analisis de estabilidad de las medicinas complementarias
multicomponentes, reconociendo las dificultades técnicas asociadas, ya considera aceptable la
monitorizacion de cambios fisicos y cambios en el perfil cromatogréafico del producto.

123 cuando las declaraciones terapéuticas se hacen de un preparado herbal no preparado,
cultivado o recolectado por los métodos tradicionales, se exigira documentacién que acredite
su equivalencia al preparado original. Si son equivalentes, no se requerira mas evidencias
clinicas de su eficacia. Las nuevas formulaciones deben demostrar que; cada ingrediente
herbal, y cada principio activo contribuye al propoésito terapeudtico (TGA, 2012) que los
ingredientes son quimica, farmacolégica y terapéuticamente compatibles, que se encuentran
en las dosis efectivas, y que el cociente riesgo/beneficio es aceptable
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no se considera suficiente, se podran requerir mas evidencias clinicas. La seguridad
se establece en funcién de la literatura publicada, o por datos originales, como
cualquier estudio toxicolégico realizado, en qué tipo de pacientes estaran
contraindicados y archivos que recojan efectos deletéreos derivados de su uso

tradicional.

Seria deseable que en la UE (y, por ende, en Espafa), se modificase la
legislacién sobre MHC (y otros PABPM) para contemplar su estatus como MCA como
ha hecho Australia. Ello facilitaria el control sanitario de estos productos, en lugar de
favorecer que se comercialicen siguiendo vias menos exigentes en su necesario
control sanitario. Esta sugerencia no es realmente inasumible para las empresas
comercializadoras chinas de MHC: en 2004, el valor de las importaciones de la UE en
plantas medicinales fueron 375 millones de euros, en extractos y savias 101
millones, y en alcaloides vegetales 521 millones. De estas importaciones de plantas,
extractos y savia de la UE, el 75% provenia de China y Madagascar. China suministra
asimismo el 36% de los alcaloides que los paises desarrollados necesitan (CBI,
2012a). Por lo tanto, la UE ya importa productos herbales de China, y estos
productos superan todos los exigentes requisitos legales para llegar a convertirse en
un medicamento. Por lo tanto, la mayoria de esas materias primas podrian ser

empleadas para la fabricacion de MTABP.

La prescripcion de MHC en Espafia es otra fuente potencial de problemas. La
MHC, forma parte de todo un sistema alternativo de medicina: la MTC, que
idealmente requiere que sea prescrita por médicos formados especialmente en esta
disciplina, como es el caso de China. En Espafia, el RD 1277/2003 establece que es
un médico el Unico responsable de la realizacion de tratamientos no convencionales
de enfermedades por medio de medicina naturista o con medicamentos
homeopéaticos o mediante técnicas de estimulacién periférica con agujas u otros que
demuestren su eficacia y su seguridad. De esta manera no se reconocen los titulos
de médicos en MTC y la MHC sélo puede ser prescrita por un Licenciado en Medicina
y Cirugia. Sin embargo, el RD 1277/2003 presenta importantes resquicios legales.
Por ejemplo, la MTC no se trata (a excepcion de la acupuntura) de una préactica

124

sanitaria reconocida ", y ello implica que no es necesario que sea impartida en un

124 E| Ministerio de Educacién y Ciencia espafiol considera los estudios de medicina china y
acupuntura como no homologados y como tales no tienen un reconocimiento oficial, aunque se
encuentren avalados por universidades extranjeras.
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centro sanitario, ni por un médico (porque no se diagnostican enfermedades, sino

sindromes de MTC)*#.

En definitiva, el sistema legal actual no asegura que el ciudadano europeo
consuma MHC en las condiciones de calidad que estos productos requieren y bajo el
control de profesionales sanitarios debidamente cualificados. En el futuro deberian

considerarse reformas legales que contemplen la mejora de estos aspectos.

125 catalufia intentd regular las terapias alternativas y naturales en el 2007. El Decreto
31/2007 de 30 de enero de la Generalitat de Catalufia, establecia tres categorias de terapias
naturales (una de ellas la MTC) y consideraba que podian ser aplicadas por personal sanitario
y por practicos en las terapias naturales. Estos ultimos siempre y cuando acrediten disponer
de unos minimos conocimientos especificos, que tienen que ser objeto de aprobacion por parte
de la Administraciéon sanitaria. En junio de 2009 el Tribunal Superior de Justicia de Catalunya
anulé el decreto por considerarlo disconforme con el ordenamiento juridico al reconocer el
ejercicio de actividades materialmente sanitarias a profesionales no sanitarios, en
establecimientos no sanitarios. De acuerdo con esa sentencia, la normativa autonémica no
puede encomendar actuaciones sanitarias a profesionales no sanitarios, “ni reconocer unidades
sanitarias sin el requisito del profesional sanitario licenciado que sea el responsable”
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1. La investigacion en medicina herbal china ha sido particularmente
activa en los ultimos afios, concede la debida relevancia a los modelos animales
de enfermedad y ha reducido significativamente la publicacion en chino en
favor del inglés. Pese a ello, no ha logrado trascender fuera del ambito de la
cultura china, ya que la inmensa mayoria de los investigadores pertenecen a

dicho ambito.

2. La investigacion en medicina herbal china adolece frecuentemente
de importantes problemas metodolégicos (en parte debidos a la propia
complejidad de esta medicina), que dificultan su reproducibilidad y la obtencién
de conclusiones validas. Es particularmente preocupante la mala

estandarizacion de las preparaciones.

3. Aunque algunos de los trabajos adecuadamente realizados
presentan evidencias sobre el efecto beneficioso de la medicina herbal china,
consideramos que los datos aportados, no constituyen pruebas firmes de
eficacia. No es de esperar que se presenten suficientes pruebas a corto o medio
plazo, porque en China la mayoria de la medicina herbal tradicional est&

eximida de demostrar su eficacia en un ensayo clinico.

4. En toda la UE, la magnitud real del consumo de medicina herbal
china y de las reacciones adversas asociadas al mismo es desconocida. Sin
embargo, los indicadores indirectos sugieren un continuo aumento del consumo
del que cabe esperar el consiguiente incremento de reacciones adversas a la

medicina herbal china.

5. La legislacion actual dificulta que la medicina herbal china se
registre como medicamento y potencia su comercializacibn como cosmeético o
alimento, vias menos exigentes en el control de estos productos
farmacoldgicamente activos. Sin embargo, la medicina herbal china mantiene
ante el publico espafiol su estatus como medicamento, ya que en muchos casos

anuncia de forma ilegal propiedades terapéuticas o saludables.
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6. Los datos disponibles, si bien indican que la medicina herbal china
es mas segura que la medicina alopatica y menos que la fitoterapia

convencional, no permiten conocer la prevalencia de la toxicidad por medicina
herbal china en la UE.

7. El marco legal europeo deberia ser modificado para que la medicina

herbal china llegue al ciudadano tras un control de calidad mas adecuado a sus

riesgos y sea prescrita y dispensada por profesionales sanitarios, que deberan
asegurar ademas el registro de cualquier reacciéon adversa.
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