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Las terapias alternativas y/o complementarias, constituyen
un grupo terapéutico no integrado en la practica de la medi-
cina sustentada por el método cientifico e incluyen a la
medicina tradicional basada en la utilizacion de productos
naturales (PN). El porcentaje de poblacion que los usa es
dificil de estimar debido a su distribucion mediante canales
no convencionales (siendo su catalizador «Internet»), pero
se considera que esta creciendo de forma importante, tanto
en el mundo en vias de desarrollo como en occidente. En su
estrategia sobre medicina tradicional para el periodo 2014-
2023", la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que
100 millones de personas las utilizan en Europa y, en EE.UU.
se adquirieron PN por unos 14.800$ millones en 2012. En
Espana se estima que un 45% de la poblacion puede consumir
hierbas medicinales’. La OMS indica que este tipo de terapia
no esta exenta de riesgo, presentando efectos secundarios
directos e indirectos, y resalta que la informacion ofrecida
es poco fiable, cuando no engafiosa. También subraya la mala
calidad, adulteracion o falsificacion de los productos. No
obstante, la OMS deja constancia que su estrategia es faci-
litar su integracion con los sistemas de salud nacionales con
el objeto de hacer mas asequible el acceso a la medicina en
determinadas poblaciones.

Para una mejor comprension del tema es preciso realizar
las preguntas: ;Cuando y por qué las personas recurren a las
terapias alternativas? ;Qué beneficio aportan? ;Quién y como
las acredita? En paises en vias de desarrollo, la utilizacién
ancestral de productos o extractos herbales en la practica
médica podria ser la causa mas probable. Sin embargo, en
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el mundo occidental su consumo posiblemente se basa en la
falta de eficacia de la medicina cientifica en algunos casos,
pero también en el miedo a los posibles efectos adversos de
los farmacos o en la mitificacion de lo natural como sano y
saludable en contra de todo lo industrial o sintético*.

Con esta tendencia creciente de uso, no puede ser ajena
la utilizacion de PN en el tratamiento de la diabetes melli-
tus, dada la pandemia presente y la prevision futura. En
esta linea, el interés cientifico ha ido creciendo hacia los PN
con actividad en la homeostasis de glucosa (PNHG). Por otro
lado, el estudio DIRECT, culminacion de la hipétesis de Tay-
lor, demuestra que una pérdida de grasa, mediante un plan
de alimentacion exigente, es capaz de revertir la existencia
de diabetes y normalizar la homeostasis hidrocarbonada’.
No obstante, un plan de alimentacion restrictivo, de ayuno
intermitente o hipocaldrico es dificil de seguir y de mante-
ner por parte de la mayoria de las personas al representar un
importante cambio de habitos de vida y cercenar el compo-
nente hedonico de la alimentacion. Con objeto de favorecer
los beneficios de estos planes de alimentacion, limitando
sus inconvenientes de adherencia, se buscan los elementos
activos de los alimentos con este potencial. En esta linea, la
atencion se centra en suplementar la alimentacion con pro-
ductos denominados «caloric restriction mimetics» (CRMs)
o «fasting-mimicking diets» (FMDs) con el objetivo de faci-
litar la consecucion de los objetivos de reduccion de grasa
corporal®.

Utilizando el criterio de busqueda «natural products for
diabetes», en PubMed se detectan 18 revisiones en 1995, 92
en 2010y 172 en 2017. Ademas de las posibilidades clinicas,
el interés cientifico hay que fundamentarlo en la busqueda
de nuevos principios activos con actividad hipoglucemiante;
no debemos olvidar que la metformina surge de la guanidina
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existente en la Galega officinalis y que los inhibidores del
cotransportador de sodio y glucosa (iSGLT) derivan de la flo-
rizina existente en la corteza del manzano, pero también se
encuentra en sus hojas, en la corteza del peral, en el esca-
ramujo y en las fresas. Incluso los extractos concentrados
de manzanas inmaduras exhiben actividad iSGLT1.

Hay mas de 200 compuestos de plantas, en gran parte
polifenoles, que tienen actividad en la homeostasis de la
glucosa, tanto «in vivo» como «in vitro», pero su mecanismo
de accion molecular preciso es desconocido en la mayoria
de los casos. En base a estos estudios, se muestran efectos
en la relacion del binomio insulin-resistencia/transporte-
glucosa en higado, en mlsculo y en tejido adiposo; también
en la disminucion de la absorcion intestinal de glucosa, en
el aumento secrecion insulina y en la preservacion de la
masa de célula beta. Ademas, se describen interacciones
con la microbiota y efectos de modulacion de los fenome-
nos inflamatorios asociados a la diabetes tipo 2. En funcion
del comparador utilizado en los estudios «in vitro», los
PNHG se pueden agrupar en relacionados con sulfonilu-
reas, biguanidas, inhibidores de alfa-glucosidasa, insulina y
tiazolindionas®.

Los mecanismos o dianas metabodlicas posiblemente
asociados se relacionan con la «adenosine monophosphate-
activated protein kinase» (AMPK), el trasportador de glucosa
4 y 2, la proteina tirosina fosfato 1B, el «peroxisome
proliferator-activated receptor gamma» (PPARy), la «a-
glucosidasa, los iSGLT, COX-2, NF-«kB o TNF-a entre otros®-'2.

Aunque hay estudios «in vitro», en ratones, algunos
estudios observacionales y pequeiios ensayos clinicos rando-
mizados, la mayoria de los PN adquiridos como suplementos
dietéticos tiene insuficiente evidencia cientifica para ser uti-
lizados en el tratamiento del paciente con diabetes o de las
alteraciones metabolicas asociadas; se desconoce su farma-
cocinética y no hay estudios de toxicologia que los avalen'®.
En definitiva, se desconoce su seguridad y eficacia. Por otro
lado, es preciso considerar que puede haber efectos sinér-
gicos entre diversos productos anulando/potenciando los
efectos. Ademas, en unos casos el principio activo esta en
concentraciones tan bajas en la planta de origen que su con-
sumo como planta cruda no aporta efecto y en otros casos
los métodos de preparacion de los extractos lo inactivan.
En definitiva, se desconoce la cantidad precisa de producto
activo existente en el preparado comercial.

La curcumina, un polifenol, puede ser un ejemplo de
lo expuesto. Suministrada a diferentes concentraciones en
la dieta de modelos animales, se evidencia que disminuye
la glucemia en ayunas, mejora la resistencia a la insulina
y reduce la gluconeogénesis hepatica. Al parecer, incre-
menta la produccién de insulina via GLP-1 e interacciona
con PPARy. Sin embargo, en estudios con humanos no se han
reproducido o hay controversias con los resultados encon-
trados. La discrepancia puede deberse a varias causas, pero
la forma de administracion no es la adecuada (no es solu-
ble en agua) y la biodisponibilidad resultante es baja. En la
actualidad se estan desarrollando técnicas de nanoparticu-
las, micronizacion, micelizacion o su inclusion en liposomas
con el objetivo de mejorar la biodisponibilidad, pero la duda
reside en como impactara en su toxicidad’:.

La informacion toxicologica de estos PN con actividad
clinica es escasa. Las plantas medicinales producidas en
Europa estan registradas, pero no asi las de otros paises,

principalmente de oriente. Este hecho permite que se
comercialicen con normativas menos exigentes, como las
de cosméticos o alimentos, pero hace que sea ilegal su
promocion asociada a indicaciones terapéuticas de la medi-
cina cientifica; sin embargo, esta normativa no se respeta,
como se aprecia en las paginas «web» que las ofertan’. En
cuanto a la seguridad, la medicina herbal oriental contiene,
en muchos casos, productos farmacolégicamente activos
y potencialmente peligrosos solos o por interacciones, en
especial para poblaciones de riesgo polimedicadas. Sin
embargo, en la Union Europea no es un imperativo legal
aportar informacion sobre la seguridad de su consumo?. Los
principales resultados toxicos registrados por la AEMPS no
estan en relacion con las propiedades intrinsecas de las plan-
tas, mas bien con la contaminacioén o adulteracion con otras
substancias, por ejemplo con sibutramina o con sildenafilo?.

En Europa se intenta adoptar una legislacion uniforme
sobre PN para que los profesionales puedan conocer o pres-
cribir los PN con actividad clinica'. La normativa se orienta
a proteger la salud de los usuarios velando por la seguridad
y la buena calidad de los medicamentos. Dado que actual-
mente el mercado de estos productos es internacional y que
los productos se suelen fabricar en un pais distinto del pais
en el que se venden, podria ser dificil garantizar su seguridad
y buena calidad.

Es importante realizar esfuerzos para mejorar el cono-
cimiento cientifico sobre los PN, tanto a nivel de ciencia
basica como para la clinica diaria y hay que ser conscientes
que los PNHG pueden interaccionar con los medicamentos de
prescripcion utilizados en la actualidad, provocando efec-
tos secundarios no esperados. Por otro lado, considerando
que las cadenas de distribucion no son fisicas en la mayo-
ria de los casos, es preciso concienciar a los pacientes de
que pueden no ser seguros (aunque sean naturales), existir
adulteracion y que su eficacia puede ser muy variable en fun-
cion de la preparacion comercial. Ademas, es necesario que
los fabricantes de extractos o plantas crudas tengan contro-
les de estandarizacion y que estos compuestos comerciales
sean sometidos a ensayos clinicos aleatorizados que permi-
tan garantizar la bioactividad y seguridad del compuesto en
su uso en el paciente con diabetes”°.

No es nuestro objetivo posicionarnos a favor o en contra
de la utilizacion de productos o extractos naturales deriva-
dos de plantas. Sin embargo, si deseamos dejar constancia
sobre las incertidumbres existentes en la produccion, pre-
paracion, distribucion, eficacia y seguridad. A la vez, de las
posibles interacciones con otras medicaciones que puedan
estar tomando los pacientes con diabetes.
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