
34 LA HOMEOPATÍA DE MÉXICO. Edición especial 90 aniversario, febrero 2023, p. 34-67.

Marcus Zulian Teixeira.

Bases científicas del principio de 
curación homeopática en 
la farmacología moderna 

Resumen

Antecedentes: La homeopatía emplea el denominado ‘principio de similares’ como método terapéutico – el cual 
consiste en administrar medicamentos que provocan ciertos síntomas en individuos sanos para tratar síntomas 
similares en individuos enfermos (similia similibus curantur) - para inducir una reacción curativa secundaria del 
cuerpo en contra de sus propios trastornos. Esta reacción secundaria (vital, homeostática o paradójica) del 
cuerpo se basa en el ‘efecto de rebote’ de los fármacos modernos, un tipo de evento adverso que se produce 
después de interrumpir varias clases de fármacos prescritos según el ‘principio de los contrarios’ (contraria con-
trariis curantur). Objetivo: La presente revisión ha buscado justificar científicamente el principio de curación ho-
meopática frente a la farmacología clínica y experimental a través de un estudio sistemático del efecto de rebote 
de los fármacos  modernos o reacción paradójica del cuerpo. Métodos: Empleando como referencia estudios 
y revisiones sobre el tema publicados a partir de 1998, actualizamos los datos añadiendo estudios recientes 
incluidos en la base de datos PubMed. Resultados: El efecto de rebote se produce después de interrumpir 
varias clases de fármacos con acción contraria a los síntomas de las enfermedades, exacerbándolos a niveles 
superiores a aquellos previos al tratamiento. Independientemente de la enfermedad, fármaco, dosis y duración 
del tratamiento, el fenómeno del rebote se manifiesta en una pequeña proporción de los individuos susceptibles. 
Siguiendo las premisas homeopáticas, los fármacos modernos también podrían usarse según el principio de 
la similitud terapéutica, empleando entonces el efecto de rebote (reacción paradójica) con propósito curativo. 
Conclusiones: Evidenciado por cientos de estudios que constatan la similitud de conceptos y manifestaciones, 
el efecto de rebote de los fármacos modernos justifica científicamente el principio de la cura homeopática. Aun-
que el fenómeno de rebote es un evento adverso estudiado por la farmacología moderna, no es conocido por 
los profesionales de la atención médica, lo cual priva a los médicos de un conocimiento indispensable para el 
manejo seguro de los fármacos.
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Introducción

Tan tempranamente como en la antigua Grecia, Hipócrates, el ‘Padre de 
la Medicina’, enseñó que las enfermedades podían ser tratadas según el 
principio de los contrarios (contraria contrariis curantur) o de los simila-
res (similia similibus curantur). Estas recomendaciones fueron seguidas 
por escuelas de medicina posteriores [1-3].

 En la actualidad, el principio de los contrarios es empleado de 
forma extensiva en la terapéutica convencional. Se utilizan medicamen-
tos cuya acción primaria es contraria (‘anti’) a los signos o síntomas de 
las enfermedades para neutralizar o paliar sus manifestaciones. A su 
vez, el principio de los similares se aplica en la terapéutica homeopática. 
Se utilizan medicamentos cuya acción primaria es similar (homeo) a los 
signos y síntomas de las enfermedades para disparar una reacción en el 
cuerpo en contra de tales manifestaciones, es decir, la enfermedad.

 El método homeopático de tratamiento se basa en cuatro pila-
res: 1) principio de similitud terapéutica; 2) medicamentos probados en 
individuos sanos (estudios patogénicos homeopáticos – HPT (por sus si-
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Background: Homeopathy employs the so-called ‘principle of similars’ as therapeutic method - which 
consists in administering medicines that cause certain symptoms in healthy individuals to treat similar 
symptoms in sick individuals (similia similibus curantur) - to induce a secondary and healing reaction by 
the body against its own disorders. This secondary (vital, homeostatic or paradoxical) reaction of the 
body is based on the ‘rebound effect’ of modern drugs, a type of adverse event that occurs following 
discontinuation of several classes of drugs prescribed according to the ‘principle of contraries’ (con-
traria contrariis curantur). Aim: The present review sought to scientifically substantiate the homeopathic 
healing principle vis-à-vis experimental and clinical pharmacology through a systematic study of the 
rebound effect of modern drugs or paradoxical reaction of the body. Methods: Employing as referen-
ce studies and revisions on the subject published since 1998, we updated the data adding recent stu-
dies included in database PubMed. Results: The rebound effect occurs after discontinuation of several 
classes of drugs with action contrary to the symptoms of diseases, exacerbating them to levels above 
the ones before treatment. Regardless of disease, drug, dose and duration of treatment, the rebound 
phenomenon manifests in a small proportion of susceptible individuals. Following the homeopathic 
premises, modern drugs might also be used according to the principle of therapeutic similitude, thus 
employing the rebound effect (paradoxical reaction) with curative intent. Conclusions: Evidenced by 
hundreds of studies that attest to the similarity of concepts and manifestations, the rebound effect of 
modern drugs scientifically substantiates the principle of homeopathic cure. Although the rebound 
phenomenon is an adverse event studied by modern pharmacology, it is not known by health care 
professionals, thus depriving doctors of knowledge indispensable for safe management of drugs.

Abstract

Reedición de “Teixeira MZ. Scientific basis of the homeopathic healing principle in modern pharmacology. Rev Homeopatia (São Paulo). 
2017;80(3/4):36-81”. Disponible en: https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/hom-12033?lang=en 
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glas en inglés)); 3) prescripción de medicamentos in-
dividualizados; y 4) uso de medicamentos agitados y 
diluidos en serie (potenciados) (diluciones altas – HD 
(por sus siglas en inglés)). Aunque se atribuye gran 
relevancia a las HD – introducidas posteriormente en 
el modelo homeopático inicialmente para reducir al 
mínimo posible el empeoramiento (‘agravación’) de 
los síntomas resultantes de la aplicación del principio 
de similitud – los primeros dos pilares representan en 
sí el cimiento del modelo epistemológico homeopá-
tico (el núcleo duro, en términos de Lakatos) [4]. A 
su vez, los medicamentos deben ser individualizados 
(seleccionados conforme a todas los signos y sín-
tomas característicos que presentan los pacientes) 
como condición indispensable para disparar una res-
puesta terapéutica.

 Dada la relevancia epistemológica de la si-
militud terapéutica frente al resto de los supuestos 
homeopáticos, en 1998 este autor inició un proyecto 
con el objetivo de proporcionar bases científicas para 
este principio a través del estudio sistemático del 
‘efecto de rebote’ de los fármacos modernos (’reac-
ción paradójica’ del cuerpo)  [7-23].  El efecto de  re-
bote consiste en la aparición de una reacción secun-
daria opuesta y posterior al final de la acción primaria 
de innumerables categorías de fármacos paliativos 
convencionales. Este fenómeno es análogo a aquel 
descrito en la homeopatía, como se muestra a conti-
nuación.

 A lo largo de la década pasada, los farma-
cólogos sugirieron una estrategia terapéutica deno-
minada ‘farmacología paradójica’. Similar a aquella 
aplicada en la homeopatía durante más de dos si-
glos, propone el uso de los fármacos convencionales 
que provocan una exacerbación a corto plazo de la 
enfermedad para tratar la misma enfermedad a largo 
plazo [24-36]. De forma análoga, desde el inicio de la 
investigación [7-9] hemos propuesto el uso de los fár-
macos modernos siguiendo el principio de similitud 
terapéutica; en otras palabras, utilizar fármacos que 
provocan eventos adversos similares a las manifes-
taciones de la enfermedad para su tratamiento ho-
meopático. Esto significa emplear el efecto de rebote 
(reacción paradójica) con propósito curativo [37-46]. 
Los resultados son prometedores y las indicaciones 
son innumerables. Uno de los ejemplos es el uso de 
estrógeno potenciado para el tratamiento del dolor 
pélvico relacionado con la endometriosis [44-46].

 La presente revisión del efecto de rebote de 
los fármacos modernos busca proporcionar bases 
científicas al principio de curación homeopática (si-
militud terapéutica) frente a la farmacología clínica y 

experimental, demostrando las propiedades, particu-
laridades y similitudes entre ambos fenómenos.
 

Materiales y métodos

Los estudios de referencia fueron estudios y revisio-
nes sobre el efecto de rebote que hemos publicado 
desde 1998 [7-23,37-46]. Los datos fueron actualiza-
dos a través de una búsqueda de estudios recientes 
incluidos en la base de datos PubMed usando las 
palabras clave ‘rebote’, ‘retirada’, ‘paradójico’, ‘ácido 
acetilsalicílico’, ‘antiinflamatorio’, ‘broncodilatador’, 
‘antidepresivo’, ‘estatina’, ‘inhibidor de la bomba de 
protones’, ‘bisfosfonato’, ‘terapia biológica’ y ‘fármaco 
inmunomodulador’. También describimos sugeren-
cias de uso de los fármacos modernos con base en 
el principio de similitud terapéutica [24-36,37-46], es 
decir, aplicando el efecto de rebote (reacción paradó-
jica) con propósito curativo. Se proporcionan ejem-
plos de la práctica clínica actual.

El principio de similitud según 
la homeopatía

En el desarrollo del enfoque homeopático del trata-
miento, Samuel Hahnemann (1755- 1843) recurrió al 
método fenomenológico de la investigación cualitati-
va para describir los efectos de los fármacos contem-
poráneos sobre la fisiología humana y fundamentar 
el principio de similitud terapéutica. Hahnemann ad-
virtió primero que, en individuos sanos, los medica-
mentos provocan signos y síntomas similares a los 
que presentan los pacientes curados con los mis-
mos medicamentos. Buscó después confirmar esta 
observación empírica a través de la analogía y enu-
meración. Estudió la literatura y encontró cientos de 
reportes clínicos de médicos de todo tiempo y lugar, 
los cuales involucraban muchas categorías distintas 
de fármacos (argumento fuerte) que confirmaron su 
hallazgo [“Examples of homeopathic cures perfor-
med unintentionally by physicians of the old school of 
medicine”; Ejemplos de curas homeopáticas realiza-
das accidentalmente por médicos de la vieja escuela 
de medicina, 47]. Con estas evidencias disponibles y 
a través de la aplicación del razonamiento inductivo 
aristotélico (modus ponens), Hahnemann describió el 
principio de curación homeopática: para que cual-
quier medicamento cure los síntomas del enfer-
mo, éste debe inducir síntomas similares en el 
sano:
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“Y de dónde podría provenir ese poder curativo 
que éste [arsénico] presenta en ciertas clases 
de fiebres intermitentes (una virtud atestigua-
da por tantos miles de ejemplos, pero en cuya 
aplicación práctica no se ha observado aún 
una precaución suficiente, así como cuya vir-
tud fuere proclamada hace siglos por Nicholas 
Myrepsus y posteriormente puesta fuera de 
duda por el testimonio de Slevogt, Molitor, Ja-
cobi, J.C. Bernhardt, Jüngken, Fauve, Brera, 
Darwin, May, Jackson y Fwler) si no procediera 
de su peculiar facultad de provocar la fiebre 
que ha sido subrayada por casi todos los ob-
servadores de los inconvenientes que son re-
sultado de esta sustancia, en particular Amatus 
Lusitanus, Degner, Buchholz, Heun y Knape. 
Podemos dar crédito seguro a E. Alexander, 
cuando nos dice que el arsénico es un reme-
dio supremo en algunos casos de angina de 
pecho, dado que Tachenius, Guilbert, Preus-
sius, Thilenius, y Pyl le han visto provocar una 
fuerte opresión del pecho; Gresselius, una 
disnea que llegaba casi a la sofocación; y 
Majault, en particular, lo ha visto producir ata-
ques repentinos de asma estimulados por 
caminar, acompañados de gran postración 
de las energías vitales (énfasis del original)” 
[47, p. 81-2].

 Tradicionalmente se afirma que la homeo-
patía comenzó con la publicación de Hahnemann de 
Essay on a new principle to ascertaining the curative 
powers of drugs [Ensayo sobre un nuevo principio 
para determinar los poderes curativos de los fár-
macos] [48], en 1796. En este ensayo, Hahnemann 
describió los efectos farmacológicos de docenas de 
medicamentos contemporáneos, distinguiendo entre 
sus ‘acciones directas primarias’ y las consiguien-
tes y opuestas ‘acciones indirectas secundarias’ del 
cuerpo, evidenciando así el nuevo principio de cura-
ción. Continuando con el ejemplo del arsénico:
 
Arsénico (Arsenicum album).

• Acción directa primaria: Tendencia a excitar 
espasmo en los vasos sanguíneos y escalo-
fríos, con paroxismos diarios; con uso conti-
nuo en grandes dosis, provoca gradualmente 
un estado febril casi constante; reducción del 
tono de la fibra muscular y de la sensibilidad 
del nervio (parálisis); promueve la tos (asma); 
provoca algunas enfermedades crónicas de la 
piel (descamación).

• Acción indirecta secundaria (principio de 
curación): Tratamiento de fiebre intermiten-
te, con recurrencia diaria; útil para fiebre hé-

tica y remitente; algunos tipos de parálisis; tos 
(asma); enfermedades similares de la piel.

 En § 63 a 65 del Organón de la Medicina [49], 
Hahnemann intentó dar una explicación fisiológica a 
tal ‘ley de curación natural’. Fundamentó el principio 
de similitud en la acción primaria de los fármacos y la 
consiguiente y opuesta acción secundaria, o bien la 
reacción vital del cuerpo:

“Cada agente actúa sobre la fuerza vital, cada 
medicamento perturba en mayor o menor me-
dida la energía vital, y provoca una cierta alte-
ración en la salud del individuo durante un pe-
riodo de tiempo más largo o más corto. Esto se 
denomina acción primaria. Aunque producida 
al mismo tiempo por el medicamento y la fuer-
za vital, se debe principalmente al primero. Por 
su acción, nuestra energía vital intenta oponer 
su propia energía. Esta acción de resistencia 
es una propiedad; es, de hecho, una acción 
automática de nuestra capacidad de conservar 
la vida, que lleva el nombre de acción secun-
daria o contraria” (Organón de la Medicina, § 
63) [49].

 Como ejemplo, Hahnemann describió las 
acciones primarias de los fármacos en los distintos 
sistemas fisiológicos y las consiguientes acciones 
secundarias (reacción) del cuerpo, caracterizadas 
por efectos opuestos a los cambios fisiológicos pri-
marios. Estos últimos hacen que el cuerpo regrese al 
estado anterior a la intervención (“capacidad de con-
servar la vida”, es decir, la homeostasis moderna):

“[...] Una vivacidad excesiva sigue al consumo 
de un café fuerte (acción primaria), aunque 
después quedan aletargamiento y somnolen-
cia durante un tiempo prolongado (reacción, 
acción secundaria), si esto no se elimina de 
nuevo durante un breve periodo de tiempo be-
biendo nuevas cantidades de café (paliativo).  
Después del profundo sueño de aturdimien-
to provocado por el opio (acción primaria), la 
noche siguiente será absolutamente la más 
insomne (reacción, acción secundaria). Des-
pués de la constipación producida por el opio 
(acción primaria), sobreviene la diarrea (acción 
secundaria); y después del purgado con medi-
camentos que irritan los intestinos, sobreviene 
constipación de varios días de duración (ac-
ción secundaria). Y, del mismo modo ocurre 
siempre, después de la acción primaria de un 
medicamento que produce, en grandes dosis, 
un profundo cambio en la salud de una per-
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sona sana, se produce un estado exactamen-
te opuesto por acción secundaria de nuestra 
energía vital cuando, según se ha observado, 
existe realmente tal estado” (Organón de la 
Medicina, § 65) [49].
 

 Señalando los resultados desagradables del 
uso indiscriminado de medicamentos con acción con-
traria a los signos y síntomas de la enfermedad (Or-
ganón de la  Medicina, §  59-61)  [49],  Hahnemann 
llamó la atención acerca del hecho de que la acción 
secundaria (reacción vital) del cuerpo podría provo-
car efectos no deseables (“una recaída – de hecho, 
una agravación palpable de la enfermedad”). Por lo 
tanto, al negar la eficacia del tratamiento paliativo o 
antipático (principio de los contrarios) para el trata-
miento de las enfermedades crónicas, Hahnemann 
buscó validar el tratamiento homeopático (principio 
de similitud) recurriendo al razonamiento deductivo 
aristotélico (modus tollens, afirmación a través de la 
negación, demostración indirecta, es decir, la hipóte-
sis nula de la bioestadística moderna):

“Los síntomas importantes de las enfermeda-
des persistentes nunca han sido tratados con 
tales remedios antagónicos paliativos, sin que 
el estado opuesto, una recaída – de hecho, 
una agravación palpable de la enfermedad – 
ocurriera unas cuantas horas después. Para 
una tendencia persistente a la somnolencia 
durante el día, el médico prescribía café, cuya 
acción primaria es vigorizar, pero al agotarse 
su acción, la somnolencia diurna se incremen-
taba; - para la interrupción frecuente del sueño 
por la noche, sin considerar los demás sínto-
mas de la enfermedad, prescribía opio que, en 
virtud de su acción primaria, producía sueño 
(aturdido, soporoso) esa noche, pero las no-
ches subsiguientes eran aún más insomnes 
que las anteriores; - a las diarreas crónicas, sin 
considerar los demás signos mórbidos, oponía 
también opio, cuya acción primaria es consti-
par los intestinos y, después de una detención 
transitoria de la diarrea, ésta se agravaba aún 
más; - podían suprimirse dolores violentos y 
frecuentemente recurrentes de todo tipo con 
opio, pero por un tiempo breve; después siem-
pre regresaban con una severidad mayor, con 
frecuencia intolerable, o bien alguna afección 
mucho peor llegaba en su lugar. […] se buscó 
combatir la debilidad de la vejiga, con la consi-
guiente retención de orina, mediante el trabajo 
antipático de las cantáridas para estimular los 
conductos urinarios, con lo cual ciertamente la 
orina era expulsada en un primer momento, 

aunque después la vejiga se tornaba menos 
capaz de estimulación y menos capaz de con-
traerse, y la parálisis de la vejiga era inminente; 
- con grandes dosis de fármacos purgantes y 
sales laxantes, que excitan los intestinos para 
la evacuación frecuente, se buscó eliminar 
una tendencia crónica a la constipación pero, 
en la acción secundaria, los intestinos se es-
triñeron aún más; […] las partes severamente 
quemadas experimentaban alivio instantáneo 
con la aplicación de agua fría, pero el dolor 
de la quemadura se incrementaba después 
a un grado increíble y la inflamación se incre-
mentaba y propagaba aún más […] Con qué 
frecuencia, en una palabra, la enfermedad se 
agrava, o bien ocurre algo incluso peor por la 
acción secundaria de tales remedios antagó-
nicos (antipáticos), y esto no es percibido por 
la vieja escuela con sus falsas teorías, aunque 
la experiencia lo demuestra de modo terrible” 
(Organón de la Medicina, § 59) [49].

 Dado que la reacción secundaria del cuer-
po (opuesta a la acción primaria del fármaco) podría 
ocurrir con cualquier categoría de fármacos, inde-
pendientemente de la dosis (ponderable o altamente 
diluida), Hahnemann elevó el principio de similitud al 
estatus de “fenómeno natural” (Organón de la Medi-
cina, § 58, 61, 110-112) [49].
 
 Administrando al enfermo precisamente los 
mismos medicamentos que inducen síntomas  si-
milares en los sanos en estudios patogénicos ho-
meopáticos (HPT, por sus siglas en inglés) (similar a 
nuestros estudios clínicos fase I) [50,51], el objetivo 
de la similitud terapéutica es disparar una reacción 
homeostática curativa haciendo que el cuerpo reac-
cione contra sus propios trastornos. Debe advertirse 
que los términos ‘reacción/acción secundaria’,  ‘reac-
ción vital’ y ‘reacción homeostática’ designan un mis-
mo y único fenómeno, es decir, al capacidad de los 
seres humanos para mantener el ambiente interno 
constante (homeostasis) a través del auto-ajuste au-
tomático de los procesos fisiológicos, que van desde 
mecanismos celulares simples hasta funciones men-
tales complejas.

El principio de similitud en la 
farmacología moderna

En términos científicos modernos, la ‘acción prima-
ria’ de Hahnemann corresponde a los ‘efectos se-
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cundarios, adversos y terapéuticos’ de los  fármacos 
convencionales. A su vez, la ‘reacción vital’ o ‘acción 
secundaria’ homeopática corresponde al ‘efecto de 
rebote’ o ‘reacción paradójica’ del cuerpo que sigue 
a la interrupción de innumerables categorías  de  fár-
macos que funcionan de forma opuesta (paliativa, 
antagónica o enantiopática) a los signos y síntomas 
de la enfermedad.

 Por definición, el ‘efecto de rebote’ consiste 
en la producción de síntomas negativos incrementa-
dos cuando el efecto de un fármaco ha pasado o el 
paciente ya no responde al fármaco; si un fármaco 
produce un efecto de rebote, la enfermedad para cuyo 
tratamiento fue utilizado podría regresar con mayor 
fuerza aún cuando el fármaco se interrumpe o pierde 
efectividad [52]. De manera análoga, la ‘reacción pa-
radójica’ es una respuesta opuesta al efecto previsto 
de un fármaco. Brevemente, podríamos entender el 
efecto de rebote como una manifestación automática 
e instintiva de los mecanismos homeostáticos que 
buscan restablecer el estado original, alterado por 
la acción primaria de los fármacos, produciendo un 
efecto opuesto y contrario a aquel esperado.

 Según las revisiones sobre este tema [53-
55], el efecto de rebote parece seguir a la suspensión 
o interrupción de los fármacos, provocando manifes-
taciones con una intensidad más fuerte y/o más fre-
cuente que aquellas originalmente suprimidas (que 
lo distinguen de la recaída de la enfermedad original 
después del final de la acción primaria de los fárma-
cos). Estas manifestaciones aparecen a intervalos 
variables y su duración es variable. Como una carac-
terística intrínseca al fenómeno, debe considerarse 
un intervalo de tiempo mínimo para tener una noción 
sólida de la verdadera magnitud del fenómeno. Este 
intervalo mínimo corresponde al metabolismo com-
pleto de los fármacos o ausencia de efecto terapéu-
tico (vida biológica media). Aunque la interrupción 
es un requisito para que se manifieste el efecto de 
rebote – dado que la acción primaria continúa mien-
tras los receptores se encuentren ligados al fármaco 
– algunos estudios han mostrado que podría ocurrir 
también a lo largo del desarrollo del tratamiento, en 
casos de fracaso terapéutico o desarrollo de toleran-
cia, taquifilaxia o desensibilización de los receptores. 
A su vez, la reducción progresiva del fármaco evita 
una interrupción abrupta, por lo que reduce al mínimo 
la ocurrencia del efecto de rebote.

 Los siguientes ejemplos con distintas cate-
gorías de  fármacos ilustran la naturaleza universal 
del efecto de rebote [7-23].
 

 Los fármacos utilizados clásicamente para el 
tratamiento de la angina de pecho (β-bloqueadores, 
bloqueadores del canal de calcio, nitratos y otros) 
con efectos benéficos a través de su acción primaria, 
podrían disparar un incremento paradójico de la fre-
cuencia e intensidad del dolor de pecho después de 
su interrupción. Los fármacos utilizados para la hi-
pertensión arterial (agonistas α-2, β-bloqueadores, 
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensi-
na (ACE, por sus siglas en inglés), inhibidores de la 
monoamina oxidasa (MAO, por sus siglas en inglés), 
nitratos, nitroprusiato sódico, hidralazina y otros) 
podrían producir hipertensión arterial de rebote una 
vez que termina el efecto biológico primario. Los 
fármacos antiarrítmicos (adenosina, amiodarona, 
β-bloqueadores, bloqueadores del canal de calcio, 
disopiramida, flecainida, lidocaína, mexiletina, mori-
cizina y procainamida, entre otros) pueden disparar 
exacerbación de rebote de las arritmias ventricula-
res basales. Los fármacos antitrombóticos (arga-
trobán, bezafibrato, heparina, salicilatos, warfarina, 
clopidogrel y otros) podrían fomentar complicaciones 
trombóticas como resultado del efecto de rebote. Los 
fármacos con efecto pleiotrópico o vasoprotector 
primario (estatinas) podrían provocar disfunción en-
dotelial de rebote, produciendo predisposición a ac-
cidentes vasculares paradójicos.

 De forma análoga, la interrupción de ansio-
líticos (barbituratos, benzodiacepinas, carbamatos 
y otros), hipnóticos sedantes (barbituratos, benzo-
diacepinas, morfina, prometazina, zopiclona y otros), 
estimulantes del sistema nervioso central (anfe-
taminas, cafeína, cocaína, mazindol, metilfenidato 
y otros), antidepresivos (tricíclicos, inhibidores de 
MAO, inhibidores selectivos de la recaptación de se-
rotonina y otros) o antipsicóticos (clozapina, feno-
tiazinas,  haloperidol,  pimozida y otros) podrían pro-
vocar agravación de rebote de la enfermedad original 
después del final de su efecto terapéutico primario.

 Agentes antiinflamatorios (esteroides, ibu-
profeno, indometacina, paracetamol, salicilatos y 
otros) podrían disparar un incremento paradójico de 
la inflamación y trombosis de rebote (ibuprofeno,  in-
dometacina,  diclofenaco,  salicilatos,  rofecoxib y ce-
lecoxib,  entre otros) como una función de su acción 
primaria de anti-agregación plaquetaria.

 Los analgésicos (cafeína, bloqueadores de 
los canales de calcio, clonidina, ergotamina, meti-
sergida, opiatos, salicilatos y otros) podrían provocar 
hiperalgesia de rebote. Los diuréticos (furosemida, 
torasemida, triamtereno y otros) podrían provocar 
retención de sodio y potasio de rebote, con un con-
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siguiente incremento del volumen plasmático y la 
presión arterial. Los broncodilatadores (agonistas 
ß-adrenérgicos de acción corta y prolongada, cro-
moglicato de sodio, epinefrina, ipratropio y nedocro-
mil, entre otros) podrían fomentar broncoconstricción 
de rebote como reacción paradójica a su interrupción.

 Los antidispépticos (antiácidos, antagonis-
tas de H2, misoprostol, sucralfato, inhibidores de la 
bomba de protones y otros) podrían disparar un in-
cremento de rebote del ácido clorhídrico y producción 
de gastrina, con empeoramiento del padecimiento 
original. Los fármacos de antirresorción utilizados 
para el tratamiento de la osteoporosis (bisfosfonatos, 
denosumab, odanacatib y otros) podrían provocar 
fracturas atípicas paradójicas debido al incremento 
de rebote de la actividad osteoclástica.

 La interrupción de los fármacos para el trata-
miento de la esclerosis múltiple (glucocorticoides, 
interferón, acetato de glatiramer, natalizumab, fin-
golimod y otros) podrían provocar un incremento de 
rebote de la inflamación, con una concurrente exa-
cerbación de los síntomas clínicos e incremento de 
las lesiones de diesmielinización. Los agentes inmu-
nomoduladores (anticuerpos monoclonales recom-
binantes, inhibidores del factor de necrosis tumoral, 
entre otros) indicados para el tratamiento de la pso-
riasis, podrían disparar psoriasis de rebote después 
de su interrupción. La lista de ejemplos es mucho 
más larga.
 
 Estas evidencias clínicas y experimentales 
[7-23] muestran que las características del efecto de 
rebote son similares a la reacción o acción secunda-
ria homeopática (Organón de la Medicina, § 59, 64, 
69) [49]: 1) induce una reacción corporal opuesta y de 
mayor intensidad en comparación con la acción pri-
maria de los fármacos; 2) ocurre después del final de 
la acción primaria del fármaco, y como manifestación 
automática del cuerpo; 3) no depende del tipo de fár-
maco, dosis, duración del tratamiento o categoría de 
los síntomas (enfermedad); 4) su magnitud es propor-
cional a la acción primaria del fármaco; y 5) aparece 
sólo en individuos susceptibles (idiosincrasia).

 A pesar de la naturaleza idiosincrática del 
efecto de rebote – que aparece en una pequeña pro-
porción de los individuos – las evidencias científicas 
apuntan a la ocurrencia de eventos severos y fatales 
como resultado de la reacción paradójica del cuerpo 
después de la interrupción de distintas categorías de 
fármacos. Esto corrobora la magnitud del fenóme-
no, la necesidad de que sea debidamente conocido 
por quienes prestan servicios de salud, así como los 

beneficios de su aplicación terapéutica conforme al 
principio de similitud.

El efecto de rebote fomenta 
eventos severos y fatales 

[16,17,20,21] 

Efecto de rebote de los 
fármacos de anti-agregación 

plaquetaria [10,11] 

Ácido acetilsalicílico (ASA, por sus si-
glas en inglés)
ASA pertenece a los fármacos antiinflamatorios no 
esteroideos (NSAID, por sus siglas en inglés) que 
son los inhibidores de la ciclooxigenasa no selectiva 
(COX); COX cataliza la conversión del ácido araqui-
dónico en prostaglandinas (COX-2) y tromboxanos 
(COX-1). Ampliamente utilizado para la prevención 
de eventos tromboembólicos, ASA es capaz de evi-
tar la formación de trombos a  través de la inhibición 
de COX-1 (mediador de la actividad plaquetaria por 
síntesis del tromboxano A2 (TXA2)) y la agregación 
plaquetaria.

 Estudios experimentales [56-63] han mostra-
do que, después de la interrupción de los fármacos 
de anti-agregación plaquetaria para la prevención del 
tromboembolismo, podría ocurrir una reacción pa-
radójica o de rebote, produciendo un incremento de 
la producción de COX-1  y la actividad plaquetaria 
(TXA2) a valores más altos que aquellos previos al 
tratamiento. Con esto se incrementan las probabili-
dades de que ocurran eventos tromboembólicos (an-
gina inestable (UA, por sus siglas en inglés), infarto 
agudo al miocardio (AMI, por sus siglas en inglés), 
embolia y otros) entre los individuos susceptibles.

 En un estudio retrospectivo [64], 1,236 pa-
cientes hospitalizados por síndrome coronario agudo 
(ACS, por sus siglas en inglés) fueron entrevistados 
en relación con la interrupción de ASA profiláctico. 
Ocurrieron 51 casos de ACS dentro del mes siguien-
te a la retirada del fármaco, representando el 4.1% 
de todos los eventos coronarios y el 13.3% de los 
casos de recaída. Entre los pacientes que recayeron, 
la incidencia de ACS con elevación de ST fue más 
alta entre aquellos que habían interrumpido ASA, en 
comparación con los 332 pacientes que no lo habían 
hecho (39% vs. 18%; p = 0.001). El intervalo prome-
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dio entre la retirada de ASA y el evento coronario agu-
do fue de 10 ± 1.9 días. Estos hallazgos sustentan la 
hipótesis de que retirar ASA en pacientes coronarios 
podría representar un riesgo real para la ocurrencia 
de un nuevo evento tromboembólico.
 
 Para investigar la interrupción de ASA como 
factor de riesgo para la embolia isquémica (IS, por 
sus siglas en inglés), Maulaz et al. [65] realizaron un 
estudio de seguimiento de casos con 309 pacientes 
con IS o accidente isquémico transitorio (TIA, por 
sus siglas en inglés) sujetos a tratamiento a largo 
plazo con ASA antes del evento índice y 309 sujetos 
de control que no habían sufrido IS en los 6 meses 
anteriores. Los autores compararon la frecuencia de 
la interrupción de ASA cuatro semanas antes de un 
evento isquémico cerebral entre los pacientes y an-
tes de la entrevista entre los sujetos de control. La in-
terrupción de ASA presentó un cociente de probabili-
dad (OR, por sus siglas en inglés) de 3.4 (intervalo de 
confianza del 95% – 95% CI: 1.08-10.63; p < 0.005) 
para IS o TIA, es decir, un riesgo 3.4 veces mayor 
de sufrir eventos isquémicos entre los pacientes que 
habían interrumpido el tratamiento. Estos hallazgos 
enfatizan la relevancia de cumplir con el tratamiento 
de ASA y proporcionar una estimación del riesgo aso-
ciado con la interrupción de ASA entre los pacientes 
con alto riesgo de sufrir IS.

 Se realizó un meta-análisis [66] con 50,279 
pacientes (seis estudios) con alto riesgo de sufrir en-
fermedad coronaria (CAD, por sus siglas en inglés), 
para evaluar el riesgo de interrumpir o no cumplir con 
ASA. Un estudio (31,750 pacientes) evaluó el cum-
plimiento con ASA para la prevención secundaria de 
CAD, dos estudios (2,594 pacientes) evaluaron la in-
fluencia de la interrupción de ASA sobre CAD aguda, 
otros dos estudios (13,706 pacientes) evaluaron el 
cumplimiento con ASA antes o poco tiempo después 
de cirugía de bypass coronario y un estudio (2,229 
pacientes) evaluó la interrupción de ASA entre pa-
cientes sujetos a endoprótesis vascular (stent) libera-
dora de fármacos. En general, la falta de cumplimien-
to/retirada de ASA se asoció con un riesgo tres veces 
mayor de sufrir eventos cardiacos adversos impor-
tantes (OR = 3.14; 95% CI: 1.75-5.61; p = 0.0001).

 Para evaluar el riesgo de sufrir AMI y muerte 
por CAD después de interrumpir la aspirina a baja 
dosis en pacientes con antecedentes de eventos car-
diovasculares, se realizó un estudio reciente de se-
guimiento de casos en el Reino Unido con 39,513 in-
dividuos que recibieron una primera prescripción de 
ASA (75-300 mg/día) para la prevención secundaria 
de desenlaces clínicos cardiovasculares. Los parti-

cipantes recibieron seguimiento hasta por 3.2 años, 
en promedio, para detectar casos de AMI no fatal o 
muerte por CAD. Hubo 876 casos de AMI no fatal y 
346 muertes por CAD. En comparación con los usua-
rios actuales, los pacientes que habían interrumpido 
recientemente ASA presentaron un riesgo conside-
rablemente mayor de sufrir AMI no fatal o muerte 
por CAD en combinación (riesgo relativo – RR: 1.43; 
95% CI: 1.12-1.84) y AMI no fatal por sí solo (RR: 
1.63; 95% CI: 1.23-2.14). No hubo una asociación 
significativa entre la interrupción reciente de ASA a 
baja dosis y el riesgo de muerte por CAD (RR: 1.07; 
95% CI: 0.67-1.69). Por cada 1,000 pacientes-años 
hubo alrededor de cuatro casos más de AMI no fa-
tales entre los pacientes que interrumpieron ASA a 
baja dosis (personas con interrupción reciente), en 
comparación con los pacientes que continuaron con 
el tratamiento [67,68].

 En una revisión reciente, Gerstein et al. [69] 
llamaron la atención hacia la agregación plaquetaria 
de rebote asociada con la interrupción de ASA en el 
periodo perioperatorio, que podría disparar eventos 
isquémicos significativos entre pacientes con enfer-
medad cardiovascular establecida. En muchos pro-
cedimientos quirúrgicos, el riesgo de sangrado debi-
do a ASA intraoperatorio es mínimo, en comparación 
con el riesgo de sufrir tromboembolismo concomitan-
te a la interrupción [70-73].

 Estudiando la frecuencia de embolia des-
pués de la interrupción de fármacos antiplaquetarios 
(APD, por sus siglas en inglés), Sibon y Orgogozo 
[74] encontraron que sólo el 4.49% de las embolias 
estuvo relacionado con la interrupción reciente de 
APD, aunque todos los casos ocurrieron entre 6 y 10 
días después de la retirada (p < 0.0001).

 Innumerables evidencias confirman que la 
agregación plaquetaria de rebote es un fenómeno 
natural y universal (independientemente del fármaco 
utilizado). Todas las categorías de APD (salicilatos, 
heparina, warfarina, clopidogrel y otros) provocan 
tromboembolismo de rebote después de su interrup-
ción y podrían provocar accidentes cardiovasculares 
severos y fatales [75-79].

Fármacos antiinflamatorios no esteroi-
deos (NSAID)
Los mecanismos por medio de lo cuales NSAID, in-
cluyendo los inhibidores de COX-2, incrementan el 
riesgo cardiovascular son varios: reducción de la 
producción de prostaciclina en el endotelio vascular, 
supresión de la síntesis de óxido nítrico, reducción 
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de la neovascularización, abolición de la actividad de 
la adrenomedulina e incremento de la producción de 
radicales libres, entre otros. Estos mecanismos tam-
bién influyen en la actividad plaquetaria, que desem-
peña un papel crucial en el desarrollo de los eventos.

 Al igual que ASA, también otras clases de 
NSAID inhibidores no selectivos de COX incremen-
tan el riesgo de AMI después de su interrupción. Un 
estudio de seguimiento de casos realizado en el Rei-
no Unido [80] con 8,688 casos y 33,923 sujetos de 
control, evaluó el riesgo de AMI durante y después 
de la exposición a diclofenaco. Los resultados mos-
traron que el riesgo de AMI fue 1.52 (95% CI: 1.33-
1.74) veces mayor entre los individuos que habían 
detenido el tratamiento 1 a 29 días antes del evento 
índice, en comparación con los no usuarios. Estos 
resultados sugieren que el efecto de rebote podría 
ocurrir varias semanas después de la interrupción 
de NSAID. Además, la interrupción del ibuprofeno 
dispara la agregación plaquetaria con un incremento 
de la formación de trombos y eventos cardiovascula-
res  (AMI) [81]. El uso de NSAID se asocia de forma 
independiente con el incremento del riesgo de sufrir 
eventos cerebrovasculares en pacientes con atero-
trombosis estable [82].

 Para evaluar los riesgos cardiovasculares de 
los inhibidores selectivos de COX-2, un estudio re-
trospectivo de cohortes analizó las historias clínicas 
de 1.4 millones de usuarios (1999-2001) [83]. Los 
resultados mostraron que 8,199 pacientes (0.58%) 
sufrieron un ataque al corazón durante el uso de ro-
fecoxib. Estudios anteriores han demostrado que el 
uso crónico de rofecoxib a dosis alta (> 50 mg/día) 
podría incrementar el riesgo de sufrir problemas car-
diovasculares severos [84-87].

 Al vincular el efecto de rebote con la activi-
dad plaquetaria y considerar que la terapia antipla-
quetaria con ASA se asocia con una reducción de la 
mortalidad vascular, Serebruany et al. [88] buscaron 
establecer el efecto de usar y retirar NSAID sobre la 
actividad plaquetaria. Los autores concluyeron que la 
interrupción del fármaco se asoció con la activación 
plaquetaria de rebote, que podría producir un mayor 
riesgo de sufrir eventos vasculares. Además, experi-
mentos in vitro mostraron el mismo mecanismo trom-
bogénico para rofecoxib [89].

 Confirmando esta hipótesis, estudios obser-
vacionales detectaron un alto riesgo de sufrir AMI en-
tre nuevos usuarios de rofecoxib [90,91]. Los eventos 
ocurrieron poco después de la interrupción de rofe-
coxib a baja dosis, de forma similar a la dinámica del 

efecto de rebote. Utilizando los datos recolectados 
en un estudio previo de cohortes [92], un estudio de 
seguimiento de casos [93] evaluó la naturaleza tem-
poral del riesgo del primer AMI asociado con el uso 
de rofecoxib y celecoxib. Los resultados mostraron 
que el riesgo de sufrir AMI fue mayor después del 
uso de rofecoxib (RR: 1.67; 95% CI: 1.21-2.30); los 
eventos ocurrieron 9 (6-13) días después del inicio 
del tratamiento, en promedio. La duración del trata-
miento no se asoció con un riesgo incrementado, el 
cual continuó siendo alto a lo largo de los primeros 
7 días siguientes a la interrupción de rofecoxib (RR: 
1.23; 95% CI: 1.05-1.44), para regresar a su nivel de 
la línea basal entre los días 8 y 30 (RR: 0.82; 95% CI: 
0.61-1.09), caracterizando así el fenómeno de rebote.

 En una revisión sistemática a gran escala de 
los efectos de NSAID (inhibidores tanto selectivos 
como no selectivos de COX-2) sobre los eventos car-
diovasculares, se analizaron 23 estudios observacio-
nales (17 estudios de seguimiento de casos y 6 estu-
dios de cohorte), hasta sumar un total de 1.6 millones 
de pacientes [94]. Rofecoxib se asoció con un riesgo 
patente relacionado con la dosis, RR de 1.33 (95% 
CI: 1.00-1.79) con ≤ 25 mg/día y RR de 2.19 (95% 
CI: 1.64-2.91) con > 25 mg/día. En relación con los 
fármacos no selectivos más antiguos, el diclofenaco 
presentó RR de 1.40 (95% CI: 1.16-1.70; 9 estudios), 
meloxicam RR de 1.25 (95% CI: 1.00-1.55; 3 estu-
dios) e indometacina RR de 1.30 (95% CI: 1.07-1.60; 
6 estudios). Los datos mostraron que el riesgo fue 
mayor al inicio del tratamiento (primeros 30 días) y 
consistió en los primeros eventos cardiovasculares.

 En un estudio de seguimiento de casos 
realizado a nivel nacional en Finlandia (33,309 ca-
sos; 138,949 sujetos de control) sobre el riesgo de 
internamiento hospitalario por AMI al usar NSAID 
[95], se estimó que RR fue: rofecoxib, 1.36 (95% CI: 
1.18-1.58; 12 estudios); diclofenaco, 1.40 (95% CI: 
1.19-1.65; 10 estudios); meloxicam, 1.24 (95% CI: 
1.06-1.45; 4 estudios); e indometacina, 1.36 (95% 
CI: 1.15-1.61; 7 estudios). En otro meta-análisis [96] 
Kearney et al. evaluaron los efectos de NSAID selec-
tivos y no selectivos sobre el riesgo de sufrir eventos 
vasculares severos a lo largo de por lo menos cuatro 
semanas (145,373 participantes). Los autores revi-
saron datos de 138 estudios clínicos aleatorizados y 
obtuvieron RR de 1.42 (95% CI: 1.13-1.78) para rofe-
coxib y de 1.63 (95% CI: 1.12-2.37) para diclofenaco.

 Reforzando el papel causal del efecto de re-
bote, varios estudios realizados en la década pasada 
reportaron resultados similares [97-101], llamando la 
atención hacia la ocurrencia de eventos vasculares 
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fatales después de la interrupción de NSAID. Un me-
ta-análisis reciente publicado en British Medical Jour-
nal [102] analizó una cohorte de 446,763 individuos, 
incluyendo 61,460 que presentaron AMI durante el 
uso de todas las clases de NSAID. Los resultados 
indicaron un incremento del riesgo de AMI, indepen-
dientemente de la clase de fármaco, dosis y duración 
de uso. El uso a lo largo de 1-7 días se asoció con 
un mayor riesgo (OR: 1.24; 95% CI: 0.91-1.82) para 
celecoxib, (OR: 1.48; 95% CI: 1.00-2.26) para ibupro-
feno, (OR: 1.50; 95% CI: 1.06-2.04) para diclofenaco, 
(OR: 1.53; 95% CI: 1.07-2.33) para naproxeno y (OR: 
1.58; 95% CI: 1.07-2.17) para rofecoxib.

Efecto de rebote de los 
broncodilatadores (agonistas 

ß-adrenérgicos) [10,12]

Varios estudios realizados a lo largo de décadas pa-
sadas han confirmado las observaciones clínicas y 
experimentales que muestran que la ‘broncocons-
tricción de rebote’ podría ocurrir después de la inte-
rrupción parcial o total de broncodilatadores, con un 
‘empeoramiento del asma’ e incremento de la ‘reacti-
vidad bronquial’ [103-108].

 Como consecuencia de los reportes de bron-
coespasmo paradójico severo asociado con el uso 
del ß2-agonista de acción prolongada denominado 
salmeterol y epidemia previa de muertes relaciona-
das con asma en pacientes que consumían otros 
ß-agonistas de acción prolongada (LABA, por sus 
siglas en inglés), la Administración de Fármacos y 
Alimentos de Estados Unidos (FDA, por sus siglas 
en inglés) requirió que GlaxoSmithKline realizara un 
estudio clínico aleatorizado que comparara el salme-
terol con placebo. El estudio (Salmeterol Multicenter 
Asthma Research Trial (SMART, por sus siglas en 
inglés) [Estudio Clínico Multicéntrico de Investiga-
ción sobre Asma con Salmeterol]) comenzó en 1996, 
para interrumpirse de forma prematura en septiem-
bre/2002 después de que el análisis intermedio su-
girió un incremento del riesgo de muerte relacionada 
con asma entre los participantes que utilizaron el fár-
maco, en comparación con el grupo de placebo [12].
 
 En 2005, el Aviso de Salud Pública de la FDA 
comenzó a advertir sobre el mayor riesgo de sufrir 
asma severa y muerte por asma en asociación con 
el uso de LABA (salmeterol  y  formoterol), incluso 
en combinación con el esteroide fluticasona. Con 
base en esto, la FDA requirió que GlaxoSmithKline 

añadiera una advertencia en las etiquetas para que 
médicos y usuarios estén conscientes de los efectos 
secundarios potencialmente fatales de estos fárma-
cos [109].

 Después de innumerables quejas de la co-
munidad científica [110] originadas por el ocultamien-
to por parte de GlaxoSmithKline de los resultados de 
SMART, los datos correspondientes al análisis gene-
ral de 26,355 participantes aleatorizados fueron pu-
blicados finalmente en 2006 [111]. Después de una 
revisión del análisis intermedio, se realizó el análisis 
exploratorio de cada desenlace clínico en las dis-
tintas subpoblaciones. Los resultados mostraron un 
incremento significativo en las muertes relacionadas 
con eventos respiratorios (RR: 2.16; 95% CI: 1.06-
4.41), las muertes relacionadas con asma (RR: 4.37; 
95% CI: 1.25-15.34), así como las experiencias que 
ponen en riesgo la vida y muertes relacionadas con 
el asma en combinación (RR: 1.71; 95% CI: 1.01-
2.89) entre los sujetos que recibieron salmeterol 
frente a placebo. Tal incremento fue mayor entre los 
afroamericanos, en comparación con los blancos.

 En 2006, Salpeter et al. [112] publicaron un 
meta-análisis de 19 estudios clínicos controlados 
con placebo que involucraron a 33,826 participantes 
con asma correspondientes a 16,848 pacientes-años 
(duración media de duración del estudio clínico de 6 
meses). Únicamente 15% de los participantes eran 
afroamericanos. Los LABA sometidos a prueba fue-
ron salmeterol, formoterol y eformoterol. Alrededor del 
53% de los participantes de ambos grupos utilizaron 
concomitantemente esteroides inhalados. El objetivo 
del estudio fue evaluar los efectos de LABA sobre 
las exacerbaciones severas de asma que requerían 
internamiento hospitalario, los ataques de asma que 
ponen en riesgo la vida, así como las muertes re-
lacionadas con asma. El análisis de subgrupos fue 
realizado para comparar los resultados para el sal-
meterol y formoterol en niños y adultos. Para el grupo 
de LABA, el internamiento hospitalario presentó OR 
de 2.6 (95% CI: 1.6-4.3) y las exacerbaciones que 
ponen en riesgo la vida, OR de 2.1 (95% CI: 1.5-3.0). 
El riesgo de internamiento hospitalario se incrementó 
para el salmeterol (OR: 1.7; 95% CI: 1.1-2.7), formo-
terol (OR: 3.2; 95% CI: 1.7-6.0), niños (OR: 3.9; 95% 
CI: 1.7-8.8) y adultos (OR: 2.0; 95% CI: 1.0-3.9). Los 
ataques fatales de asma asociados con LABA pre-
sentaron OR de 1.8 (95% CI: 1.1-2.9) sin diferencia 
significativa entre el salmeterol y formoterol, o bien 
entre niños y adultos. Se obtuvo OR de las muertes 
relacionadas con asma a partir de SMART (OR: 3.5; 
95% CI: 1.3-9.3; p = 0.013). En comparación con el 
grupo de placebo, el riesgo de exacerbaciones seve-
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ras y muertes relacionadas con asma se duplicó (de 
2 a 4 veces). A pesar del bien conocido efecto protec-
tor de los esteroides inhalados, los autores analiza-
ron por separado estudios en donde más del 75% de 
los participantes utilizaron concomitantemente estos 
fármacos; el riesgo de internamiento hospitalario pre-
sentó OR de 2.1 (95% CI: 1.34-3.4), lo cual revela la 
magnitud del efecto de rebote [112].

 En la explicación fisiológica de los hallazgos, 
los autores correlacionaron el uso regular de ß-ago-
nistas (combinados o no con esteroides inhalados) 
con la tolerancia a los efectos de los fármacos y un 
control de enfermedades más precario [113-116]. La 
tolerancia se debe a un mecanismo de retroalimen-
tación negativa en el sistema ß-adrenérgico que re-
presenta una respuesta adaptativa a la estimulación 
de los receptores. La estimulación produce interna-
lización y desligamiento de los receptores (desensi-
bilización) seguido por reducción de la densidad de 
los receptores y regulación por reducción de la ex-
presión de los genes receptores  [117]. No obstante 
el  mantenimiento de cierto grado de broncodilata-
ción, el uso regular de ß-agonistas incrementa la hi-
perreactividad bronquial. Estos efectos, junto con la 
reducción de la respuesta al subsiguiente rescate de 
los ß-agonistas, podrían afectar el control del asma 
sin la advertencia que representa el incremento de 
los síntomas [116,118]. Como lo indican  estudios an-
teriores [103-108], la ‘hiperreactividad bronquial’ es 
la misma que la ‘hiperreactividad de rebote’ o ‘bron-
coconstricción de rebote’ [119].

 Un estudio retrospectivo reciente de cohor-
tes analizó el riesgo de exacerbación severa del 
asma entre 940,449 pacientes con asma. Los resul-
tados evidenciaron una asociación significativa entre 
el internamiento hospitalario y la intubación y uso de 
LABA mediante la comparación con los agonistas-ß 
de acción breve [120]. En divergencia con respec-
to a un meta-análisis previo [121] que encontró una 
reducción del riesgo de muerte por asma con la 
combinación de salmeterol y esteroides inhalados, 
un meta-análisis posterior [122] evidenció un mayor 
riesgo de sufrir eventos adversos severos con for-
moterol por sí solo, o bien combinado con esteroides 
inhalados.

 Varios estudios más [123-125] han confir-
mado la ocurrencia de broncoconstricción de rebo-
te severa después de la interrupción de LABA, con 
eventos severos y fatales.

Efecto de rebote de los 
antidepresivos (inhibidores de 
la recaptación de serotonina 

y tricíclicos) [10,13]

Al igual que otras clases de fármacos paliativos, los 
antidepresivos se asocian también con un incremen-
to de rebote de los síntomas de la depresión después 
de su interrupción (o reducción de la dosis entre los 
individuos más susceptibles), acompañado de cam-
bios patentes en los receptores y/o mediadores in-
volucrados. En una revisión sobre este tema, Wolfe 
[54] observó que los antidepresivos podían provocar 
toda una serie de reacciones por retirada comenzan-
do unos cuantos días después de la interrupción y 
con duración de varias semanas. Tanto los antide-
presivos tricíclicos como los inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina (SSRI, por sus siglas en 
inglés) provocan un síndrome similar, caracterizado 
comúnmente por malestar gastrointestinal o somáti-
co, trastornos del sueño, cambios de humor y pro-
blemas de movimiento, entre otros. El tratamiento 
consiste en reanudar el fármaco, teniendo cuidado 
de que la reducción sea gradual.

 En otra revisión [126], Lader amplió la com-
prensión de este ‘síndrome de abstinencia’ (efecto 
de rebote) de los antidepresivos a través de datos y 
estudios adicionales:

“Se ha postulado que el fenómeno se asocia 
con síntomas de rebote como retorno de la de-
presión después de la interrupción abrupta. Se 
sabe ahora que los síntomas de la interrupción 
se asocian con la mayor parte de las clases de 
antidepresivos, si la medicación es suspendi-
da sin una reducción gradual apropiada de la 
dosis y/o frecuencia de la dosis. Se considera 
que los fenómenos asociados con la interrup-
ción del uso de casi todos los antidepresivos, 
incluyendo los SSRI, son producto no de una 
verdadera dependencia, sino de una reducción 
en los niveles intra-sinápticos de serotonina (5-
HT) después de la regulación por reducción en 
relación con los receptores” [126].

 Este síndrome claramente se define y carac-
teriza por ‘el surgimiento dependiente del tiempo de 
nuevos’ o puntuales (vida media biológica) signos y 
síntomas medibles que aparecen después de la re-
ducción o interrupción de un antidepresivo a lo largo 
de unas cuantas semanas [127]. Típicamente, los 
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pacientes describen los síntomas transitorios que co-
mienzan y llegan a su máximo nivel dentro de la sema-
na siguiente a la interrupción del tratamiento, que son 
de severidad leve y operan en una dirección limitada, 
con una duración de hasta tres semanas en general 
[128]. Aunque los datos en la literatura indican que 
estos síntomas de rebote leves y auto-limitados apa-
recen en una pequeña proporción de los individuos 
[128,129], algunos estudios muestran que podría ocu-
rrir síndrome de abstinencia severo y deshabilitante 
hasta en el 5% de los pacientes, por lo que se requie-
ren cambios en la estrategia terapéutica para dichos 
individuos idiosincráticos [130]. La literatura indica que 
la paroxetina se asocia con una proporción considera-
blemente mayor de reacciones por retirada (alrededor 
del 5%) que otros SSRI (fluoxetina, por ejemplo), con 
deterioro de distintos aspectos de la salud y funciona-
miento [128,131-134]. La explicación más probable de 
esta diferencia es la prolongada vida media del me-
tabolito principal de la fluoxetina, que actúa entonces 
como buffer natural [135].

 Al igual que con otras categorías de fárma-
cos, las reacciones por retirada o rebote no son es-
pecíficas para las condiciones clínicas (enfermedad) 
para las que se utiliza el fármaco. El síndrome de 
interrupción de antidepresivos es similar (incidencia, 
naturaleza y grado) en la depresión, trastorno del pá-
nico, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno 
de ansiedad social y trastorno obsesivo-compulsivo. 
De forma análoga, la duración del tratamiento no in-
fluye en las reacciones por retirada [136].

 En una revisión de los mecanismos neuro-
biológicos que subyacen al síndrome de abstinencia 
de los antidepresivos, Harvey et al. [137] sugirieron 
una perspectiva molecular preliminar y una hipótesis 
sobre las implicaciones neuronales de la interrupción 
del fármaco. Describieron evidencias que sustentan 
una posible asociación entre el efecto de rebote de 
los antidepresivos y las anormalidades en la activi-
dad del glutamato del cerebro, el óxido nítrico y el 
ácido gama-amino butírico.

 Los síntomas que aparecen después de inte-
rrumpir los antidepresivos (síndrome de abstinencia) 
incluyen mareos, náusea, malestar gastrointestinal, 
dolor de cabeza, inestabilidad en la marcha, letargo, 
parestesia, ansiedad, irritabilidad, sueños intensos y 
estado de ánimo deprimido, entre otros. Aunque la 
sobrecarga colinérgica podría dar cuenta de algunos 
de los síntomas que aparecen después de retirar los 
antidepresivos tricíclicos, otros sugieren un incre-
mento de la excitabilidad de las neuronas serotonér-
gicas. Tal y como el tratamiento antidepresivo crónico 

produce desensibilización de los receptores post-si-
nápticos y pre-sinápticos de la serotonina (5-HT1A), la 
interrupción abrupta de la inhibición de la recaptación 
de 5-HT provoca un déficit transitorio de la disponibi-
lidad intra-sináptica de 5-HT debido a la pérdida de 
la inhibición del control post-sináptico mediado por 
los receptores de 5-HT1A, produciendo un incremento 
paradójico de 5-HT en la circulación [137-139].

 Innumerables estudios realizados en años 
recientes llaman la atención hacia un incremento del 
riesgo de ideación suicida, intentos suicidas o com-
portamientos suicidas (tendencias suicidas) asocia-
dos con el uso de antidepresivos. En el meta-análisis 
más exhaustivo de los estudios controlados con pla-
cebo que buscaron analizar la relación entre los anti-
depresivos y las tendencias suicidas entre pacientes 
pediátricos, Hammad et al. [140] incluyeron todos los 
estudios presentados a la FDA. Los datos analizados 
correspondieron a 4,582 pacientes en 24 estudios 
clínicos. 16 estudios clínicos estudiaron a pacientes 
con trastorno depresivo mayor (MDD, por sus siglas 
en inglés), 4 trastornos obsesivo-compulsivos (OCD, 
por sus siglas en inglés) y 4 trastornos de ansiedad 
no obsesivo-compulsivos (ansiedad no OCD). Sólo 20 
estudios clínicos fueron incluidos en el análisis de la 
relación con el riesgo de tendencias suicidas. El es-
tudio clínico multicéntrico (TADS, por sus siglas en in-
glés) [141] fue el único estudio individual que mostró 
un riesgo relativo estadísticamente significativo (RR: 
4.62; 95% CI: 1.02-20.92). RR general para SSRI en 
los estudios de depresión fue de 1.66  (95% CI: 1.02- 
2.68). Para todos los fármacos y todas las indicacio-
nes, RR fue de 1.95 (95% CI: 1.28-2.98). La diferen-
cia en el riesgo (RD, por sus siglas en inglés) general 
para todos los fármacos y todas las indicaciones fue 
de 0.02 (95% CI:  0.01-0.03). La FDA concluyó que 
estas medicaciones se asociaron con un riesgo dos 
veces mayor de provocar tendencias suicidas.

 Según las consideraciones anteriores, la hipó-
tesis más plausible para esta relación es que la inte-
rrupción (parcial o total) de los antidepresivos podría 
disparar un empeoramiento significativo de los sínto-
mas de la depresión que son suprimidos inicialmente 
(tendencias suicidas, por ejemplo), como resultado de 
un fenómeno de rebote [132,142-145]. Sin embargo, 
los eventos adversos evaluados en estudios clíni-
cos aleatorizados (meta-análisis) son los únicos que 
se producen durante o inmediatamente después del 
tratamiento, mientras que los fármacos con una vida 
media prolongada (como, por ejemplo, la fluoxetina) 
no son considerados. Tales agentes requieren de un 
seguimiento más prolongado, de modo que el efecto 
de rebote pueda manifestarse, de forma distinta a los 
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antidepresivos con vida media corta (paroxetina, ser-
tralina, venlafaxina, entre otros) [146- 148]. Como se 
ha mencionado anteriormente, no tomar en cuenta la 
vida media biológica de los fármacos es una fuente 
relevante de sesgos en el estudio del efecto de rebote.

 Varios estudios más que evaluaron el riesgo 
de suicidio entre usuarios de antidepresivos, reportaron 
hallazgos similares [149-155]. Este hecho debe llamar 
la atención hacia los médicos y pacientes con respecto 
al cuidado requerido al interrumpir estos fármacos.

Efecto de rebote de fármacos 
reductores de lípidos 

(estatinas) [14]

Las estatinas son los fármacos reductores del coles-
terol prescritos de forma más generalizada y se consi-
deran la primera opción para la prevención de CAD y 
ateroesclerosis (es decir, la principal causa de muerte 
en los países desarrollados). Las estatinas actúan in-
hibiendo la  3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA  (HMG-CoA) 
reductasa, en particular la enzima limitadora de la ve-
locidad en la biosíntesis del colesterol endógeno. Esta 
enzima cataliza la reducción de HMG-CoA a ácido 
mevalónico. La inhibición enzimática es efectiva para 
reducir los niveles del colesterol total plasmático, co-
lesterol de lipoproteína de baja densidad (LDL-C, por 
sus siglas en inglés) y triglicéridos en los seres hu-
manos y, por lo tanto, podría resultar útil para tratar la 
ateroesclerosis y la dislipidemia [14].

 Los beneficios clínicos de las estatinas pare-
cen extenderse mas allá de sus efectos reductores de 
lípidos. Además de reducir la biosíntesis del coleste-
rol, la inhibición del mevalonato con las estatinas re-
duce también la síntesis de intermediarios significati-
vos, como los isoprenoides (pirofosfato de farnesilo, 
pirofosfato de geranilgeranilo, coenzima Q10, dolicol, 
isopenteniladenosina y otros). Estos intermediarios 
participan en la prenilación post-traslacional de varias 
proteínas (por ejemplo, Ras, Rho, Rac) que modulan 
una amplia variedad de procesos celulares, incluyendo 
la señalización, diferenciación y proliferación celular. 
Dado el papel central de estas proteínas isopreniladas 
en la función endotelial, la estabilidad de la placa ate-
roesclerótica, la actividad plaquetaria, la coagulación, 
la oxidación y las respuestas inflamatorias e inmunoló-
gicas, los efectos primarios de estos compuestos son 
extremadamente benéficos para un amplio espectro 
de trastornos (enfermedad cardiovascular, osteopo-
rosis, enfermedad de Alzheimer y demencia vascular 

relacionada, infecciones virales y bacterianas, entre 
otras). Estos efectos independientes reductores del 
colesterol exhibidos por las estatinas se denominan 
‘efectos pleiotrópicos’ e involucran acciones vasopro-
tectoras, incluyendo el mejoramiento de la función en-
dotelial, el incremento de la biodisponibilidad del óxido 
nítrico (NO, por sus siglas en inglés) con efectos antio-
xidantes, la inhibición de las repuestas trombogénicas 
inflamatorias, las acciones inmunomoduladoras, la re-
gulación de las células progenitoras y la estabilización 
de la placa ateroesclerótica [156-158].

 Independientemente del incremento de rebo-
te de la biosíntesis del colesterol, las evidencias cientí-
ficas sugieren que la interrupción de las estatinas con-
duce a una afectación de rebote de la función vascular 
(efectos pleiotrópicos), con el consiguiente incremento 
de la morbilidad y mortalidad entre los pacientes con 
enfermedad vascular. Retirar la estatina incrementa la 
activación de las proteínas G heterotriméricas Rho y 
Rac, lo cual dispara la producción de especies reac-
tivas de oxígeno (ROS, por sus siglas en inglés) y la 
supresión de la biodisponibilidad de NO. En los seres 
humanos, la interrupción de estatina produce un esta-
do pro-oxidante, pro-inflamatorio y pro-trombótico, con 
deterioro de la función del endotelio. Estudios epide-
miológicos indican que la interrupción de la estatina 
en pacientes con AMI y embolia isquémica incrementa 
significativamente las probabilidades de sufrir un de-
terioro cardiológico y neurológico temprano, acom-
pañado de desenlaces clínicos no satisfactorios. En 
breve, retirar la estatina produce un retorno rápido a la 
disfunción endotelial y amplificación de los procesos 
oxidativos e inflamatorios, que podrían incrementar el 
riesgo vascular [159-162].

 Los estudios clínicos han encontrado que in-
terrumpir la estatina, en especial después de eventos 
vasculares agudos (AMI o embolia), tiene un efecto 
nocivo sobre los parámetros y mortalidad cardiovascu-
lares (efecto de rebote). Los pacientes que interrum-
pieron las estatinas presentaron desenlaces clínicos 
menos satisfactorios, en comparación con aquellos a 
quienes nunca se les prescribieron estos fármacos. 
Estudios observacionales [163-168] mostraron que 
retirar la estatina produjo un incremento del riesgo de 
mortalidad (por eventos vasculares fatales), en com-
paración con el mantenimiento del fármaco (2.3 a 
7.5 veces) y la ausencia de tratamiento (1.25 a 1.69 
veces). Estudios intervencionistas reportaron que la 
suspensión de estatina condujo a un incremento signi-
ficativo del riesgo de mortalidad, en comparación con 
el mantenimiento del tratamiento (4.66 veces) [169], 
además de a un incremento significativo del riesgo de 
sufrir eventos vasculares fatales, en comparación con 
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el mantenimiento del tratamiento (2.27 a 8.67 veces) 
y la ausencia de tratamiento (19.01 veces) [169,170]. 
Interrumpir la estatina se consideró también un predic-
tor independiente de la mortalidad debida a cualquier 
causa en 1 año [171].

 En un análisis de datos de 2,466 pacientes 
canadienses con hemorragia cerebral (2003-2008), 
Dowlatshahi et al. [172] describieron la relación del 
uso e interrupción de estatina con la incidencia de IS a 
través de la evaluación de la severidad de los eventos 
y la mortalidad a 30 días. En general, 537 pacientes 
(21.7%) utilizaron estatinas y presentaron menos pro-
pensión a sufrir IS severo en el internamiento (54.7% 
vs. 67%), aunque los índices de desenlaces clínicos 
desfavorables (70% vs. 67%) y mortalidad a 30 días 
(36% vs. 37%) fueron similares, en comparación con 
los no usuarios. 158 de entre estos 537 pacientes inte-
rrumpieron las estatinas en el internamiento; este grupo 
fue más propenso a presentar IS severo (65% vs. 27%; 
p < 0.01), desenlaces clínicos desfavorables (90%  vs. 
62%; p < 0.01) y una mayor mortalidad a 30 días (71% 
vs. 21%; p < 0.01). Después del ajuste en relación con 
la severidad de IS, la interrupción de la estatina per-
maneció asociada con desenlaces clínicos desfavora-
bles (OR ajustado: 2.4; 95% CI: 1.13-4.56) y una alta 
mortalidad (OR ajustado: 2.0; 95% CI: 1.30-3.04). Los 
autores concluyeron que interrumpir la estatina es un 
factor que contribuye a un desenlace clínico menos sa-
tisfactorio y un marcador de un mal pronóstico, como se 
ha mencionado anteriormente. Al analizar los datos de 
12,689 pacientes con IS internados en 17 hospitales de 
California del Norte, Estados Unidos (2000-2007), Flint 
et al. [173] encontraron resultados similares. Los pa-
cientes que interrumpieron las estatinas al ser interna-
dos presentaron un riesgo de muerte significativamente 
mayor (RR: 2.5; 95% CI: 2.1-2.9; p < 0.001).

 Contribuyendo a ampliar el alcance de la in-
vestigación, estudios posteriores [174-179] han refor-
zado los hallazgos previos de que interrumpir la esta-
tina podría inducir un deterioro de rebote de la función 
vascular y accidentes vasculares subsiguientes.

Efecto de rebote de los 
supresores de ácido gástrico 
(antiácidos, antagonistas de 
H2, inhibidores de la bomba 

de protones) [15]

Según la FDA [180], la hipersecreción ácida de re-
bote se define como un incremento de la secreción 

de ácido gástrico (basal y/o estimulado) por arriba de 
los niveles anteriores al tratamiento, después de in-
terrumpir agentes antisecretorios. Inicialmente repor-
tada como asociada al uso de antagonistas de H2, 
la hipersecreción ácida de rebote se relaciona con 
la elevación de la gastrina sérica y/o regulación por 
incremento de los receptores de H2. Los niveles ele-
vados de gastrina o hipergastrinemia son un efecto 
secundario de la inhibición crónica de la secreción 
de ácido gástrico, que ocurre en el tratamiento an-
tisecretorio a largo plazo. El incremento de la gas-
trina plasmática estimula la producción y liberación 
de histamina por parte de las células similares a 
enterocromafines (ECL, por sus siglas en inglés), lo 
cual induce la producción de ácido gástrico por par-
te de las células parietales. Además, el incremento 
de la masa de las células parietales podría ocurrir 
junto con el uso crónico de agentes antisecretorios, 
siendo éste un mecanismo adicional que da cuenta 
del incremento de la secreción ácida que se produce 
después de interrumpir el tratamiento. Otra posible 
causa de secreción ácida de rebote es el incremento 
de la sensibilidad a la histamina [181].

 Aunque la neutralización de la acidez gástri-
ca con antiácidos (hidróxido de aluminio/magnesio o 
carbonato de calcio) no tiene un efecto antisecreto-
rio, provoca también hipersecreción ácida de rebote 
después de interrumpir el tratamiento. Estudios clí-
nicos  han confirmado esta hipótesis al detectar la 
ocurrencia del efecto de rebote una hora después de 
la administración de la dosis estándar de antiácido a 
individuos sanos [182,183].

 De forma análoga, los antagonistas de H2 
(cimetidina, famotidina, nizatidina y ranitidina) provo-
can hipersecreción ácida de rebote después de re-
tirarse el fármaco. Aunque el mecanismo exacto es 
aún incierto, las principales hipótesis son que el efec-
to de rebote se relaciona con una mayor capacidad 
de respuesta del receptor de H2 a la estimulación con 
histamina después de la inhibición competitiva cró-
nica y afectación de la vía inhibitoria de la secreción 
ácida dependiente de la gastrina [184]. Estudios con 
pacientes e individuos sanos mostraron que la hiper-
secreción ácida de rebote ocurrió 2-3 días después 
del tratamiento de 4 semanas y tuvo una duración de 
10 días [185-190].

 Inhibidores de la bomba de protones – Los 
PPI (por sus siglas en inglés) (esomeprazol, lanso-
prazol, omeprazol y pantoprazol) bloquean el paso fi-
nal de la secreción ácida, produciendo una reducción 
intensa y persistente del ácido gástrico, con un incre-
mento concomitante de la liberación de gastrina. Esta 
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hipergastrinemia de rebote produce una estimulación 
continua de las células ECL y una consiguiente hiper-
histaminemia, sin incremento de la secreción ácida 
gástrica, dado que la bomba de protones es bloquea-
da de forma efectiva. Además, la estimulación de la 
proliferación de las células ECL incrementa la masa 
de las células ECL, lo cual tiene una persistencia más 
prolongada que el efecto de PPI cuando se interrum-
pe el fármaco. Como con cualquier manifestación del 
efecto de rebote, la hipersecreción ácida de rebote 
es evidente en un momento determinado después 
de retirar el tratamiento, como una función de la vida 
media de los fármacos (ausencia de efectos biológi-
cos). Después de un tiempo suficiente de tratamiento 
con PPI, se produce hipersecreción ácida de rebote 
a partir de la segunda semana (vida media de PPI) 
hasta la normalización de la masa de células ECL 
(alrededor de 2 meses), es decir, 2-3 meses después 
de interrumpir el tratamiento. Este fenómeno tiene 
una duración prolongada, que es por lo menos dos 
meses más larga que la duración del tratamiento, 
estando acompañado de una hipersecreción ácida 
persistente y considerablemente elevada [191-197].

 La gastrina tiene acción trófica en muchos 
tejidos y estimula el crecimiento in vitro de un gran 
número de líneas celulares tumorales, incluyendo 
células de cáncer de colon. Aunque algunos autores 
asocian la hipergastrinemia con un incremento del 
riesgo de sufrir cáncer de colon, dos estudios pobla-
cionales de seguimiento de casos realizados en el 
Reino Unido (1987-2002) y  Dinamarca (1989-2005) 
no encontraron evidencia alguna de tal incremento 
entre usuarios regulares de PPI [198,199]. Sin em-
bargo, debe hacerse notar que la hipergastrinemia 
de rebote ocurre cierto tiempo después de interrum-
pir el tratamiento (vida media), hecho que no fue con-
siderado en estos estudios (sesgo de evaluación).

 Algunos estudios sugieren que el incremento 
en la frecuencia de la enfermedad por reflujo gas-
troesofágico (GERD, por sus siglas en inglés) en dé-
cadas pasadas podría deberse al uso excesivo de 
PPI para el tratamiento de síntomas no específicos. 
Por esta misma razón, la hipergastrinemia podría 
desempeñar un papel en la progresión del esófago de 
Barrett a cáncer, considerando el notable incremento 
en la incidencia de adenocarcinoma de la unión car-
dioesofágica a lo largo de las dos últimas décadas, 
así como la terapia supresora de ácido para GERD 
se incrementó considerablemente a lo largo de este 
mismo periodo de tiempo [200-203].

 Un estudio poblacional de cohortes realizado 
en Dinamarca (1990-2003) encontró una relación di-

recta entre el incremento de la incidencia de cáncer 
gástrico y un incremento en el número de prescripcio-
nes o la duración del tratamiento con PPI, en compa-
ración con usuarios y no usuarios de antagonistas de 
H2. Según los autores, estos datos sugieren que la 
hipergastrinemia podría ser un factor de riesgo para 
el desarrollo de cáncer gástrico, como consecuencia 
del uso excesivo de PPI [204].

 Durante mucho tiempo, los tumores carcinoi-
des han sido reconocidos como una consecuencia 
de la hipergastrinemia en el síndrome de Zollinger-
Ellison y la gastritis atrófica [205]. De forma análoga 
al cáncer esofágico, el incremento en la incidencia 
de carcinoides gástricos a lo largo de las tres últimas 
décadas (400% entre los varones y 900% entre las 
mujeres) podría también asociarse con la venta ge-
neralizada de PPI [206-208]. Según McCarthy [203], 
las bases científicas para correlacionar el uso cróni-
co de PPI con la elevación de los tumores carcinoi-
des son bastante contundentes y deben tomarse en 
cuenta. La hipergastrinemia podría también estimular 
el desarrollo de tumores  carcinoides en otros sitios.

 Para evaluar la ocurrencia y relevancia clí-
nica de la hipersecreción ácida de rebote después 
de la interrupción de PPI, Hunfeld et al. [209] reali-
zaron una revisión sistemática que incluyó ocho es-
tudios. Cinco estudios (incluyendo cuatro estudios 
clínicos aleatorizados) no encontraron evidencia de 
hipersecreción ácida de rebote (RAHS, por sus si-
glas en inglés) después de retirar PPI. De los otros 
tres estudios clínicos no controlados, dos sugirieron 
que podría ocurrir RAHS en pacientes con resulta-
do negativo para H. pylori después de 8 semanas de 
tratamiento con PPI. Los autores concluyeron que no 
hay evidencia contundente de un incremento clínica-
mente relevante de la producción de ácido después 
de retirar PPI. Fossmark y Waldum [210] han criti-
cado la selección de estudios de la revisión recién 
mencionada, dado que no consideró una duración 
de tratamiento suficiente para el desarrollo de una 
hiperplasia significativa de las células ECL y subsi-
guiente RAHS. Estos autores han enfatizado que no 
es posible evaluar RAHS después de una dosis única 
de PPI ó menos de 25 días de tratamiento, incluso 
si los estudios fueron estudios clínicos aleatorizados: 
“estos cinco estudios muestran meramente que PPI 
debe usarse más de 1-25 días para inducir RAHS”.

 Las evidencias clínicas de RAHS después de 
retirar PPI fueron suministradas por estudios interven-
cionistas recientes [211-215]. Al investigar si RAHS 
ocurre también en pacientes sin GERD, algunos estu-
dios encontraron un empeoramiento de los síntomas 
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en alrededor del 70% de los usuarios de PPI a largo 
plazo después de interrumpir el tratamiento [211,214].

 PPI es comúnmente utilizado y representa 
una considerable carga para el sistema de salud en 
muchos países por ser prescrito para una amplia va-
riedad de síntomas gastrointestinales dependientes 
del ácido [216-220]. En Dinamarca, el uso de PPI se 
incrementó 7 veces de 1993 a 2007, además de ex-
perimentar un incremento sustancial de 20 a 33 dosis 
diarias por cada 1,000 individuos de 2003 a 2007. En 
2006, alrededor del 7% de la población danesa fue 
tratada con PPI [221-223]. En Australia, el uso de PPI 
se incrementó 1,318%, mientras que el de los antago-
nistas de H2 se redujo en un 72% [224]. En Estados 
Unidos, el uso de PPI se incrementó continuamente 
de 1999 a 2004, mientras que el de los antagonistas 
de H2 se redujo. En 2007, esomeprazol, lansoprazol 
y pantoprazol ocuparon los sitios 4º, 8º y 13º entre los 
fármacos más vendidos en Estados Unidos, lo que co-
rresponde a 26.4, 20.4 y 16.1 millones de prescripcio-
nes, respectivamente. De forma comparativa, la rani-
tidina y famotidina ocuparon los sitios 47º y 120º entre 
los fármacos genéricos, lo que corresponde a 13 y 3 
millones de prescripciones, respectivamente [225].

 Aunque se recomienda un uso tan abundan-
te de PPI en los protocolos recientes para la dispepsia 
[226,227], una gran proporción de usuarios de PPI no 
presenta síntomas dependientes del ácido o una indica-
ción precisa para este tratamiento [219,221,228-231]. 
Algunos estudios indican que hasta el 33% de los pa-
cientes que comienzan PPI obtiene la receta sin indica-
ción alguna de tratamiento de mantenimiento [219,232]. 
Como una función del desarrollo de RAHS, tal compor-
tamiento empírico podría complicar la retirada de PPI, 
provocando recaída de síntomas dependientes del áci-
do (acidez, regurgitación ácida y dispepsia) y la consi-
guiente reanudación del tratamiento [211,212,233].

 Otros estudios [234-237] enfatizan la relevan-
cia de RAHS después de interrumpir PPI, llamando la 
atención de los médicos hacia los riesgos asociados con 
este tratamiento y la atención requerida por el mismo.

Efecto de rebote de los 
inhibidores de la resorción 

ósea (bisfosfonatos y 
denosumab) [18]

La osteoporosis se caracteriza por la reducción de 
la masa ósea y el incremento de la fragilidad ósea. 

Ésta afecta a 10 millones de personas en Estados 
Unidos y a más de 75 millones en el mundo (20-30% 
de las mujeres post-menopáusicas). Los fármacos 
de antirresorción, como los bisfosfonatos (BP), se 
consideran la primera opción para reducir el riesgo 
de fracturas osteoporóticas. Al inhibir la resorción 
ósea a través de la reducción de la actividad de los 
osteoclastos, los BP (alendronato, risedronato, iban-
dronato y ácido zoledrónico, entre otros) incrementan 
la densidad mineral ósea (BMD, por sus siglas en in-
glés), reduciendo de este modo el riesgo de fractu-
ras. En Estados Unidos, se extendieron más de 150 
millones de recetas de BP  para pacientes ambulato-
rios de 2005 a 2009 [238].

 Los BP presentan propiedades farmacoló-
gicas específicas que los distinguen de otros inhibi-
dores de la resorción ósea, incluyendo la retención 
esquelética (matriz ósea) y persistencia a largo plazo 
de los efectos después de la interrupción [239]. Estas 
características producen una vida media prolongada, 
lo cual obstaculiza la definición de la duración de la 
actividad biológica de los BP, así como la consiguien-
te investigación del efecto de rebote, como se mues-
tra a continuación.

 A pesar de la utilidad confirmada de los BP 
para reducir la frecuencia de fracturas ‘típicas’ entre 
pacientes con osteoporosis, el número de reportes 
de fracturas diafisiarias o subtrocantéricas ‘atípicas’ 
de fémur en pacientes que recibieron BP después de 
traumatismo de baja energía o nulo, se incrementó en 
años recientes. En 2010, la Sociedad Estadounidense 
de Investigación Ósea y Mineral (ASBMR, por sus si-
glas en inglés) publicó el reporte de un grupo de trabajo 
que investigó varias cuestiones relacionadas con este 
trastorno [240]. Las revisiones sistemáticas discutieron 
las evidencias clínicas y experimentales para la ocu-
rrencia de este evento adverso secundario al uso de 
BP con miras a comprender su patogénesis [241-245].

 Las fracturas atípicas de fémur asociadas 
con BP presentan características radiológicas espe-
cíficas (dirección transversal u oblicua, sin  conmi-
nución, engrosamiento cortical, fractura por estrés o 
reacción por estrés en el lado contralateral y/o afec-
tado) y manifestaciones clínicas exclusivas (pródro-
mo prolongado con dolor, bilateralidad, consolidación 
lenta). El hecho de que tales fracturas ocurran sin 
antecedentes previos de traumatismo, sugiere una 
patogénesis sistémica como el fenómeno de rebo-
te, dado que este tipo de fractura se asocia común-
mente con traumatismo significativo (accidentes de 
tránsito, por ejemplo) en donde la energía transmitida 
al hueso produce la propagación de varias líneas de 
fractura, lo que produce conminución. Aunque su in-
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cidencia es baja, este tipo de fractura presenta una 
alta morbilidad.

 Una serie de casos [244] y estudios epidemio-
lógicos [246-250] ha evidenciado la relación entre el 
uso de BP durante periodos variables (3 meses a 9 
años) y la ocurrencia de fracturas atípicas; se ha des-
cartado la asociación con uso acumulativo de medi-
cación. Como se ha mencionado anteriormente, dicho 
intervalo de tiempo variable para que se manifieste el 
fenómeno es una consecuencia de la prolongada vida 
media de los BP (hasta 5 años después de un año de 
tratamiento). Ésta es una característica peculiar de los 
‘fármacos de depósito’, retenidos durante años en el 
cuerpo (en los huesos, en este caso), lo cual no per-
mite la manifestación inmediata del efecto de rebote 
después de su interrupción. La tolerancia, taquifilaxia 
y desensibilización de los receptores dan cuenta de 
la ocurrencia del efecto de rebote también durante el 
tratamiento a largo plazo con BP.

 La primera hipótesis para explicar la ocurren-
cia de fracturas atípicas sugiere que la prolongada 
duración de la acción de los BP, que suprime el re-
modelado óseo, podría producir la hipermineralización 
y acumulación de micro-daños, con una consiguien-
te afectación de la integridad ósea. Sin embargo, el 
análisis histomorfométrico de muestras de biopsias 
de huesos afectados, no mostró hipermineralización o 
anormalidades en los cristales de hidroxiapatita. Estos 
hallazgos son indicativos de una mayor madurez mi-
neral ósea sin cambio alguno en los índices de crista-
lización después del tratamiento [244,251-254].

 Como en el caso de otras categorías de fár-
macos, estudios experimentales han demostrado un 
incremento de rebote (paradójico) de la actividad de 
los osteoclastos después de la interrupción de los BP 
[245,251,255]. Tal ‘efecto anti-osteolítico bifásico’ fue 
evidenciado por el incremento de rebote de los marca-
dores del remodelado óseo (telopéptido C de colágeno 
tipo 1), superficies erosionadas (3 veces mayores que 
en la línea basal) y número de osteoclastos activos (6 
veces mayor que en la línea basal) después de la re-
ducción inicial provocada por la acción directa de los 
BP. La magnitud del fenómeno de rebote da cuenta de 
la ocurrencia de fracturas completas, en ausencia de 
traumatismo, que afectan una de las áreas más fuertes 
del fémur, así como de su lenta consolidación. Estos as-
pectos refuerzan la hipótesis de que el efecto de rebote 
es el principal mecanismo patogénico sistémico de las 
fracturas atípicas de fémur. Otros estudios han reporta-
do resorción ósea de rebote después de la interrupción 
de otros agentes de antirresorción (terapia hormonal 
sustitutiva y anticuerpos monoclonales) [245].

 Aunque la incidencia de fracturas de cade-
ra se ha reducido desde la introducción de los BP 
en Estados Unidos, las fracturas femorales diafisia-
rias o subtrocantéricas se incrementaron a lo largo 
del mismo periodo. Aunque representan un pequeño 
subconjunto (5-10%) de todas las fracturas de fémur 
y cadera, las fracturas subtrocantéricas tienen una in-
fluencia considerable sobre la morbilidad y mortalidad, 
con resultados similares a aquellos de las fracturas de 
cadera [256,257]. En un estudio prospectivo de 2 años 
con 87 pacientes con fracturas subtrocantéricas, el ín-
dice de mortalidad fue del 8% después de 4 meses, 
del 14% después de 12 meses y del 25% después de 
24 meses. Se requirió de cirugía de revisión en el 8% 
de los casos. Para el final del periodo de seguimiento, 
sólo el 46% de los pacientes recuperó su capacidad 
para caminar y el 71% tenía condiciones de vida simi-
lares a aquellas antes de la fractura [258].
 
 La resorción ósea de rebote acompañada 
por un incremento de los marcadores de remodela-
do óseo, actividad de los osteoclastos y propensión 
a fracturas atípicas, se ha descrito también después 
de la interrupción de otras categorías de agentes an-
tirresorción, como la terapia hormonal sustitutiva, los 
anticuerpos monoclonales humanos (denosumab) 
y los inhibidores selectivos de la catepsina K (oda-
nacatib), entre otros [245,259-262].

 Otros estudios recientes corroboran la ocu-
rrencia de fracturas atípicas de fémur durante el 
tratamiento con BP y denosumab [263-266], susten-
tando así las crecientes advertencias de médicos y 
pacientes en relación con este serio evento adverso.

Efecto de rebote de los 
agentes inmunomoduladores 

para el tratamiento de la 
esclerosis múltiple

(natalizumab y fingolimod) [19]

De acuerdo con hipótesis actuales, el principal even-
to en la patogénesis de la esclerosis múltiple (MS, 
por sus siglas en inglés) es la activación de los linfo-
citos T autorreactivos periféricos. Después de prolife-
rar y atravesar la barrera sangre-cerebro, estas célu-
las disparan una cascada de eventos inflamatorios, 
lo cual culmina en desmielinización y daño axonal. La 
migración de linfocitos a través de la barrera sangre-
cerebro requiere de la interacción de las moléculas 
de adhesión expresada en la superficie celular, como 
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las selectinas e integrinas a través de sus receptores 
endoteliales [19].

 Natalizumab (NTZ), un anticuerpo monoclo-
nal humanizado, es un inhibidor selectivo de las mo-
léculas de adhesión mencionadas anteriormente, por 
lo que obstaculiza la migración de los linfocitos al sis-
tema nervioso central (SNC), reduciendo así la fre-
cuencia de las exacerbaciones agudas, el número de 
lesiones cerebrales y la progresión de la enfermedad 
[19]. El fingolimod (FGD) es un modulador (antago-
nista funcional) del receptor de esfingosina-1-fosfato 
en los linfocitos, capaz de reducir la capacidad de 
estas células para migrar de los ganglios linfáticos al 
SNC, reduciendo así al mínimo la inflamación neuro-
nal y consiguiente desmielinización [19].

 No obstante el efecto primario benéfico del 
tratamiento, estudios observacionales [267-275] han 
evidenciado un empeoramiento de la actividad de 
la enfermedad después de la interrupción de NTZ 
(efecto de rebote o síndrome inflamatorio de recons-
titución inmunológica (IRIS, por sus siglas en inglés) 
sin leucoencefalopatía multifocal progresiva) [276-
278]. Este padecimiento se ve acompañado de una 
intensa exacerbación de los síntomas, un incremento 
del número y/o tamaño de las lesiones de desmielini-
zación y progresión de la enfermedad.

 Además de NTZ, también otros modificado-
res de la respuesta biológica o fármacos inmunomo-
duladores, como FGD [279] y alfa antagonistas del 
factor de necrosis tumoral - anti-TNFα (infliximab, 
adalimumab, etanercept) [280] podrían provocar 
trastornos de desmielinización de rebote.

 Estudios recientes [281-286] corroboran 
la ocurrencia de desmielinización de rebote severa 
(IRIS, por sus siglas en inglés) después de la inte-
rrupción de fármacos inmunomoduladores (NTZ y 
FGD) utilizados para el tratamiento de MS, acompa-
ñada de trastornos cognitivos, neurodegeneración y 
desenlaces clínicos fatales.
 

Efecto de rebote de los agen-
tes inmunomoduladores para 
el tratamiento de la psoriasis 
(efalizumab y anti-TNFα) [23]

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria au-
toinmune modulada por los linfocitos Th1. Después 

del contacto con un antígeno desconocido, un sub-
conjunto de linfocitos T se convierte en células T de 
memoria  CD4+ y CD8+. Estas últimas proliferan y 
migran desde los ganglios linfáticos hasta la piel, en 
donde disparan una reacción inflamatoria, con pro-
ducción de mediadores proinflamatorios (el número 
de células T que se infiltran en la piel se correlaciona 
con la actividad de la enfermedad). Los avances en 
la comprensión de la patofisiología de la psoriasis a 
lo largo de las últimas décadas, incluyendo el papel 
de las citocinas y células T, han sido cruciales para el 
desarrollo de la terapia biológica con fármacos inmu-
nomoduladores [23].

 El término ‘biológico’ alude al uso de agentes 
sintetizados a partir de productos corporales vivos, 
los cuales modulan el sistema inmunológico a través 
de acciones de estimulación o inhibición en sitios 
específicos. En el caso de la psoriasis, los fármacos 
biológicos inhiben de forma selectiva la activación y 
maduración de las células presentadoras de antíge-
nos, bloqueando de esta forma la secreción de cito-
cinas e inhibiendo la activación y proliferación de las 
células T, su migración a la piel, función efectora y 
reactivación. Aunque el perfil de seguridad de estos 
fármacos se considera más favorable, en compara-
ción con los agentes inmunosupresores sistémicos 
convencionales, dado que no provocan inmunosu-
presión generalizada, el entusiasmo inicial pronto 
ha dado lugar a una actitud cautelosa producto de la 
experiencia acumulada y ocurrencia de efectos ad-
versos severos. Los fármacos biológicos para la pso-
riasis se clasifican en dos categorías principales: mo-
duladores de las células T (efalizumab y alefacept) y 
anti-TNFα (infliximab, adalimumab y etanercept) [23].

 Efalizumab, el principal agente para el trata-
miento de la psoriasis, es un anticuerpo monoclonal 
humano IgG1, el cual se enlaza a la cadena alfa del 
antígeno asociado con la función leucocitaria (LFA)-
1, bloqueando la interacción entre LFA-1 y la molécu-
la de adhesión intercelular (ICAM)-1. Los resultados 
se reducen a la activación de las células T, inhibición 
de la migración y reclutamiento de las células T en la 
dermis/epidermis y reducción de la reactivación de 
las células T en distintos pasos de la patofisiología de 
la psoriasis [23].

 A pesar de los benéficos efectos primarios de 
este tratamiento paliativo (enantiopático, contrario), 
algunos estudios han reportado el empeoramiento 
de la actividad de la enfermedad después de la inte-
rrupción de los agentes inmunomoduladores mencio-
nados anteriormente (psoriasis de rebote) [287-290]. 
Esta condición se ve acompañada por la exacerba-
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ción de signos y síntomas (incremento del tamaño o 
mayor severidad de las lesiones de la piel, empeora-
miento de la artritis, etcétera).

 Estudios clínicos aleatorizados controlados 
con placebo [287,291-297] han evidenciado la ocu-
rrencia de psoriasis de rebote después de la interrup-
ción de efalizumab (≥ 125% peor, en comparación 
con la línea basal, Índice de Severidad y Área de 
Psoriasis (PASI, por sus siglas en inglés)) en alre-
dedor del 15% de los pacientes. Estudios observa-
cionales [298-308] han reportado estimaciones aún 
mayores, de hasta 30% de los pacientes.

 En algunos casos, el efecto de rebote podría 
producir una progresión fatal de la enfermedad (IRIS) 
[276,309-312], como en el caso de NTZ para el trata-
miento de MS. Este evento adverso llevó a la Agencia 
Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en 
inglés) a recomendar que fuera revocada la autori-
zación de comercialización del efalizumab en febrero 
de 2009 [312].
 
 De forma análoga, varios estudios han mos-
trado que la interrupción de otros fármacos inmuno-
moduladores utilizados para tratar la psoriasis dispa-
ra el efecto de rebote: alefacept [313,314], etanercept 
[298,306,315] e infliximab [316,317]. Muchos autores 
no caracterizan el empeoramiento de la psoriasis 
‘durante’ el tratamiento con anti-TNFα como psoria-
sis de rebote (dado que, de acuerdo con la definición 
clásica, el efecto de rebote se produce después de 
la interrupción de los fármacos). Sin embargo, varios 
estudios [318-322] han encontrado exacerbación de 
la psoriasis con cambio en su morfología (hacia las 
formas pustular, eritrodérmica o en gotas) durante el 
tratamiento con anti-TNFα (etanercept, adalimumab 
e infliximab, entre otros), lo cual podría considerarse 
un probable efecto de rebote (desarrollo de toleran-
cia), como se ha mencionado anteriormente.

Epidemiología del efecto de re-
bote de los fármacos modernos

El efecto de rebote aparece después de un interva-
lo variable (de horas a semanas) que sigue al final 
del efecto biológico (vida media) de los fármacos. 
Además, su duración es variable. El intervalo entre 
la interrupción del fármaco y la aparición del efecto 
de rebote es similar para los fármacos con vida me-
dia corta: 10 días para los salicilatos, 14 días para el 
diclofenaco y 9 días para el rofecoxib [10,11], 7 días 
para las estatinas [14], 7-14 días para los antidepresi-

vos SSRI [10,13] y PPI [15], en promedio. En el caso 
de los fármacos de depósito (bisfosfonatos) [18], este 
tiempo es más prolongado. La duración del efecto de 
rebote permanece durante 30 días para rofecoxib 
[10,11], 22 días para SSRI [10,13] y 30 días para IBP 
[15]. No hay relación entre la duración del tratamiento 
y la manifestación del efecto de rebote.

 En estudios aleatorizados controlados con 
placebo, el riesgo promedio de sufrir eventos trom-
bóticos fue 3.4 veces mayor después de interrumpir 
los salicilatos, 1.52 mayor después de retirar NSAID, 
1.67 mayor después de rofecoxib [10,11] y 1.69 ma-
yor después de estatina [14]. De forma análoga, el 
riesgo de presentar tendencias suicidas fue seis ve-
ces mayor después de la interrupción de SSRI [13] 
y el de broncoespasmo de rebote fue cuatro veces 
mayor después de retirar LABA [10,12].

 Ilustrando la frecuencia y magnitud del efec-
to de rebote, que podría provocar eventos adversos 
severos y fatales, estudios epidemiológicos han evi-
denciado que LABA provoca alrededor de un episodio 
de rebote de broncoespasmo seguido por la muerte 
por cada 1,000 pacientes-años. Esto correspondió a 
4,000-5,000 muertes en Estados Unidos en 2004 (y a 
40,000-50,000 muertes alrededor del mundo) [10,12]. 
SSRI provoca cinco comportamientos con tendencia 
suicida de rebote por cada 1,000 adolescentes-años, 
lo que correspondió a 16,500 eventos en Estados Uni-
dos en 2007 [10,13]. Los salicilatos provocan alrededor 
de cuatro episodios de AMI de rebote por cada 1,000 
pacientes-años [10,11]. Algunos estudios han reporta-
do que la incidencia de tumores carcinoides gástricos 
se ha incrementado en las últimas décadas (100% 
entre los varones y 900% entre las mujeres), en aso-
ciación con el uso creciente de PPI, en relación con 
la hipergastrinemia de rebote [15]. Los bisfosfonatos 
provocan 1-3 fracturas atípicas severas paradójicas 
por cada 1,000 pacientes-años (0.1-0.3%) [18]. Nata-
lizumab  provoca la exacerbación de rebote de MS en 
alrededor del 10% de los pacientes, acompañada por 
diesmielinización severa (IRIS) en algunos casos [19]. 
Efalizumab provoca psoriasis de rebote en  15-30% de 
los pacientes y podría también inducir IRIS [23].
 

Farmacología paradójica 
[24-36]

Un enfoque terapéutico desarrollado por Richard A. 
Bond en 2001 [24], la ‘farmacología paradójica’, su-
giere emplear los efectos paradójicos de los fárma-
cos (reacción secundaria del cuerpo, en oposición a 
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los efectos primarios de los fármacos) con propósito 
curativo. De naturaleza universal, según Bond, tales 
efectos paradójicos, bidireccionales o compensatorios 
son adecuados para distintas categorías de fármacos, 
independientemente de la dosis empleada, y apare-
cen en una proporción variable de individuos suscepti-
bles. Aunque no completamente esclarecido, el efecto 
paradójico se manifiesta en distintos niveles de los 
sistemas biológicos de autorregulación, haciendo que 
el funcionamiento de todo el cuerpo sea extremada-
mente complejo, desde el nivel subcelular (canales, 
enzimas, receptores, transportadores, organelos, et-
cétera) hasta la células, tejidos y órganos [25-29].

 Afectando a todos los sistemas fisiológicos, 
estos efectos paradójicos y bidireccionales tienen 
mecanismos variables: diferentes acciones en un 
mismo receptor  debido a efectos relacionados con 
el tiempo (v.g., ß-bloqueadores con actividad sim-
patomimética intrínseca); efectos estereoquímicos 
(v.g., salbutamol); objetivos de receptores múltiples 
con o sin asociación a efectos relacionados con el 
tiempo (v.g., procainamida); reacciones mediadas 
por anticuerpos (v.g., tromboembolismo inducido por 
heparina; efectos farmacocinéticos de compartimien-
tos en competencia (v.g., bicarbonato); suspensión y 
efectos no lineales en los sistemas (v.g., agentes do-
paminérgicos); sobrecompensación sistémica (v.g., 
terapia antirretroviral e IRIS); otros mecanismos de 
retroalimentación de nivel más alto (v.g., acné fulmi-
nans asociado con isotretinoína), entre otros [29].

 Al igual que los hallazgos de este autor en 
su estudio sistemático del efecto de rebote, también 
los farmacólogos describen varios ejemplos de efec-
tos paradójicos y bidireccionales de los fármacos 
que afectan a distintos sistemas e involucran distin-
tas categorías de fármacos: inmunomoduladores 
(glucocorticoides sistémicos y anti-TNFα), fármacos 
contra el cáncer (quimioterapia, radioterapia y arsé-
nico), agentes antiarrítmicos (procainamida e isopro-
terenol), fármacos contra la hipertensión (metildopa, 
clonidina, guanabenz, moxonidina y tiazidas), vasodi-
latadores (nitratos), fármacos para el tratamiento de 
la insuficiencia cardiaca (ß-bloqueadores, inhibidores 
de ACE, hidralazina y bloqueadores de los receptores 
de la angiotensina II), fármacos modificadores de lípi-
dos (fibratos y ezetimiba), fármacos cronotrópicos e 
inótropos (isoprenalinea, epinefrina, β-bloqueadores y 
bloqueadores del canal de calcio), vasoconstrictores 
(alcaloides del ergot, vasopresina), anestésicos (se-
voflurano, ketamina, propofol), fármacos antiepilépti-
cos (v.g., benzodiacepinas, barbituratos, hidantoína),  
hipnosedantes (anticolinérgicos, antihistamínicos, 
antiespasmódicos, barbituratos, benzodiacepinas, 
bromuros, hidrato de cloral, etanol, opioides), fárma-

cos psicotrópicos (antidepresivos, antipsicóticos), fár-
macos con acción sobre el sistema nervioso periféri-
co (inhibidores de la acetilcolinesterasa, capsaicina), 
antidisquinéticos (agentes dopaminérgicos), agentes 
ácido-base (lactato de sodio, bicarbonato), agentes 
activos sobre el metabolismo óseo (v.g., hormona pa-
ratiroidea, bisfosfonatos), electrolitos (solución salina 
hipertónica, hidróxido de magnesio), agentes glucé-
micos (insulina, agentes hipoglucémicos), esteroides 
(dexametasona), agentes tiroideos (yodo, litio), agen-
tes antihiperuricémicos (inhibidores de la xantina oxi-
dasa y urato), fármacos gastrointestinales (opioides, 
colecistoquinina y ceruletida), agentes activos en la 
sangre (eritropoyetina, antagonistas de la vitamina K, 
antagonistas de los receptores de adenosina difosfato 
plaquetaria), broncodilatadores (v.g., β2-agonistas de 
acción prolongada y corta), fármacos dermatológi-
cos (luz ultravioleta de onda larga de alta intensidad, 
8-metoxipsoraleno y antagonistas de los receptores 
de histamina), entre otros [29].
 
 Según Bond, una posible hipótesis para dar 
cuenta del funcionamiento de la farmacología pa-
radójica es la diferencia entre los efectos agudos y 
crónicos de los fármacos  [24].  Al enfatizar que las 
respuestas agudas y crónicas a los fármacos podrían 
ser sustancialmente diferentes y con frecuencia de 
naturaleza opuesta, el autor sugiere que “cuando se 
exacerba una enfermedad se hace uso de los me-
canismos compensatorios y redundantes del cuerpo 
para lograr una respuesta benéfica a largo plazo”. 
Este fenómeno es particularmente evidente en los 
eventos mediados por receptores; la exposición agu-
da a agonistas podría activar los receptores e incre-
mentar la señalización, mientras que la exposición 
crónica podría desensibilizar a los receptores, con la 
consiguiente reducción de la señalización. Lo mismo 
aplica para los antagonistas de los receptores.

 De forma análoga al tratamiento homeopá-
tico, que emplea dosis mínimas (HD) para evitar un 
posible empeoramiento inicial de la enfermedad, los 
defensores de la farmacología paradójica sugieren, 
como regla general, comenzar el tratamiento con do-
sis muy pequeñas para después incrementarlas gra-
dualmente a lo largo de las semanas [24].

 Como ejemplos del uso terapéutico de las 
reacciones paradójicas, algunos autores enume-
ran condiciones clínicas que pudieran ser tratadas 
de ese modo. La insuficiencia cardiaca congestiva 
(CHF, por sus siglas en inglés) se relaciona con una 
contractilidad cardiaca deficiente; el uso agudo de 
agonistas ß-adrenérgicos incrementa la contractili-
dad cardiaca, mejora la hemodinámica y reduce los 
síntomas relacionados. A su vez, el uso crónico de 
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dichos fármacos produce una mayor mortalidad. El 
uso a corto plazo de antagonistas ß-adrenérgicos 
(ß-bloqueadores: carvedilol, metoprolol y bisoprolol, 
entre otros) reduce la contractilidad y exacerba CHF, 
con empeoramiento de la enfermedad. A su vez, el 
uso a largo plazo de estos fármacos produce un in-
cremento de la contractilidad cardiaca y una menor 
mortalidad [24,28-30]. Lo mismo ocurre con los blo-
queadores del canal de calcio [31].

 De forma análoga, los agonistas ß-adrenér-
gicos son los broncodilatadores más poderosos y 
desempeñan un papel considerable en todas las eta-
pas del manejo del asma. Sin embargo, como se ha 
mencionado anteriormente, el uso crónico de estos 
fármacos se asocia con broncoespasmo paradójico 
irreversible y fatal. A su vez, el uso a corto plazo de 
antagonistas ß-adrenérgicos provoca broncocons-
tricción y empeoramiento del asma, mientras que el 
uso a largo plazo provoca broncodilatación y mejora-
miento del manejo del asma [24,28,32,33].

 Otros ejemplos adicionales son el uso de me-
tilfenidato (estimulante del CNS) para el tratamiento 
del trastorno de hiperactividad y déficit de atención 
(ADHD, por sus siglas en inglés) y de los agonistas 
de los receptores de 5-HT1A (mediadores de la hipe-
ralgesia) para lograr la analgesia [28]. Se sabe desde 
hace tiempo que las tiazidas permiten beneficios an-
tidiuréticos paradójicos en el tratamiento de la diabe-
tes insipidus, con reducción de la poliuria y elevación 
de la osmolalidad de la orina [34].

 El trióxido de arsénico (As2O3), como carci-
nógeno, ha sido utilizado en homeopatía durante más 
de dos siglos como coadyuvante para el tratamiento 
de distintos tipos de cáncer. Como una función de sus 
efectos bifásicos, la farmacología paradójica lo con-
sidera como un prometedor agente contra el cáncer 
[35,36,323-325]. Su eficacia clínica ha sido demostra-
da para la leucémica promielocítica aguda [326-329], 
el cáncer no microcítico de pulmón [330,331] y el cán-
cer de hígado [332,333], entre otros usos [29].
 

Nuevos medicamentos ho-
meopáticos: uso de los fár-
macos modernos conforme 
al principio de similitud tera-

péutica [37-46]

Una vez más, el supuesto básico que subyace al prin-

cipio de curación homeopática es el uso de fármacos 
que provocan manifestaciones patogénicas (signos, 
síntomas, efectos fisiológicos o patológicos, etcéte-
ra) similares a los trastornos a ser curados. Podría 
hacerse un uso similar de cualquier tipo de fármaco 
(natural o sintético) y con cualquier dosis (pondera-
ble o  infinitesimal) siempre y cuando se observe el 
principio de similitud terapéutica. De esta forma, los 
fármacos  modernos podrían utilizarse conforme a 
los supuestos homeopáticos, siempre y cuando in-
duzcan efectos primarios (efectos terapéuticos, efec-
tos adversos o efectos secundarios) similares a todo 
el conjunto de signos y síntomas característicos pre-
sentados por los pacientes.

 Desde 2003 [37-46], este autor propone el 
uso del efecto de rebote de los fármacos modernos 
con propósito curativo. Con este fin, los pacientes 
reciben fármacos, en HD, que han provocado un 
conjunto similar de eventos adversos en estudios 
clínicos farmacológicos de fase I-IV, con el objetivo 
de estimular la reacción homeostática del cuerpo en 
contra de sus propios trastornos.

 Para hacer esta idea viable, se preparó una 
Materia Médica Homeopática de los Fármacos Mo-
dernos [Homeopathic Materia Medica of Modern 
Drugs] [39], en donde todos los efectos patogénicos 
o primarios (efectos terapéuticos, efectos adversos 
y efectos secundarios) de 1,250 fármacos modernos 
descritos en The United States Pharmacopeia Dis-
pensing Information (USPDI, por sus siglas en in-
glés) [Farmacopea Dispensadora de Información de 
Estados Unidos] [334], se organizan conforme a una 
distribución anatómico-funcional que sigue el formato 
de la Materia Médica Homeopática tradicional [335]. 
Para facilitar la elección de la medicina individuali-
zada a ser prescrita, conforme al conjunto comple-
to de síntomas similares (es decir, el requisito sine 
qua non para el éxito del tratamiento homeopático), 
se preparó entonces un Repertorio Homeopático de 
Fármacos Modernos [Homeopathic Repertory of Mo-
dern Drugs] [39]. Aquí, los efectos patogénicos y los 
fármacos correspondientes se organizan conforme 
al formato de los repertorios homeopáticos tradicio-
nales, siguiendo la distribución anatómico-funcional 
mencionada anteriormente [336].

 El proyecto completo, titulado New 
Homeopathic Medicines: use  of  modern  drugs  
according  to the therapeutic similitude principle 
[Nuevos medicamentos homeopáticos: uso de 
los fármacos modernos conforme al principio de 
similitud terapéutica], se encuentra disponible en 
tres volúmenes digitales (Scientific Basis of the 
Principle of Similitude in Modern Pharmacology 
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[Bases científicas del principio de similitud en la 
farmacología moderna], Homeopathic Materia Medica 
of Modern Drugs [Materia médica homeopática de 
los fármacos modernos] y Homeopathic Repertory 
of Modern Drugs [Repertorio homeopático de 
fármacos modernos]) en línea, con acceso abierto                                                          
(http:/ /www.newhomeopathicmedicines.com) 
para todos los lectores interesados.

 Como ejemplo de uso distinto a aquel indi-
cado en la etiqueta de innumerables categorías de 
fármacos modernos según el principio de similitud 
terapéutica, docenas de fármacos que incrementan 
la presión arterial como efecto primario (adalimumab, 
ciclosporina, dopamina y agentes antiinflamatorios, 
entre otros) podrían usarse homeopáticamente para 
el tratamiento de la hipertensión, siempre y cuando 
otros efectos patogénicos o primarios sean simi-
lares al conjunto completo de signos y síntomas 
presentados por el paciente. Cuando se cumple 
con tal individualización terapéutica, los fármacos 
que incrementan el azúcar en la sangre (amprena-
vir, corticotropina, diazóxido y estrógeno, entre otros) 
podrían usarse homeopáticamente para el trata-
miento de la diabetes. Los fármacos que provocan 
inflamación de la mucosa gástrica (abacavir, agentes 
antiinflamatorios, carbidopa y cilostazol, entre otros) 
podrían usarse homeopáticamente para el tratamien-
to de la gastritis y úlcera gástrica. Los fármacos que 
provocan inmunosupresión (ciclosporina, esteroides 
y agentes inmunosupresores, entre otros) podrían 
usarse para estimular el sistema inmunológico de los 
pacientes con inmunosupresión, y así sucesivamen-
te [39-43,46].

 Como aplicación concreta, recientemente 
desarrollamos un protocolo de investigación clínica 
para emplear el estrógeno potenciado (17-ß estra-
diol) para el tratamiento del dolor pélvico asociado 
con la endometriosis, dado que el estrógeno provoca 
hiperplasia endometrial o proliferación como evento 
adverso [44]. Reportando un mejoramiento conside-
rable en comparación con el placebo en relación con 
el dolor, depresión y calidad de vida [45], puede te-
nerse acceso a este estudio en el presente dossier 
especial.

Conclusiones

Al describir los efectos indeseables del uso indis-
criminado de fármacos conforme al principio de los 
contrarios, Hahnemann llamó la atención hacia los 
riesgos derivados de su acción secundaria (efecto 

de rebote o reacción paradójica) que producen una 
“enfermedad más seria o con frecuencia incluso una 
amenaza para la vida y la muerte misma”. A su vez, 
validó el principio de similitud terapéutica a través del 
modus tollens aristotélico:

“Si se presentan estos efectos nocivos, como 
es muy natural que se espere del empleo de 
los medicamentos antipáticos, el médico común 
se imagina que superará la dificultad dando, en 
cada agravación que aparezca, una dosis más 
fuerte del remedio, con lo cual se realiza una 
supresión igualmente pasajera; y como pos-
teriormente hay una mayor necesidad de dar 
cantidades cada vez más grandes del paliativo, 
sobreviene ya sea otra enfermedad más seria 
o con frecuencia incluso una amenaza para la 
vida, incurabilidad completa y absoluta con fre-
cuencia y aún una amenaza para la vida y la 
muerte misma, pero nunca la curación de una 
enfermedad de duración larga o considerable” 
(Organón de la Medicina, § 60) [49].

 Creando un puente entre el principio de si-
militud terapéutica y la razón científica moderna, 
cientos de estudios en la literatura médica descri-
ben la ocurrencia de reacciones secundarias poste-
riormente y en oposición a las reacciones primarias 
de muchas categorías de fármacos, corroborando 
así el supuesto homeopático. Tal reacción o acción 
secundaria, que se produce de forma automática e 
instintiva para mantener la homeostasis del sistema, 
ha sido descrita por la farmacología y fisiología con-
temporánea como efecto de rebote de los fármacos 
o reacción paradójica del cuerpo, respectivamente. 
De manera análoga, la acción primaria de los fárma-
cos representa los efectos terapéuticos, adversos y 
secundarios de los fármacos modernos.

 Por definición, la intensidad y/o frecuencia 
del efecto de rebote son mayores en comparación 
con los síntomas originales, suprimidos por la acción 
primaria del fármaco. Esta característica distingue al 
efecto de rebote del retorno natural de los síntomas 
crónicos después del final del tratamiento. Aunque 
la interrupción del fármaco es un requisito para la 
ocurrencia del efecto de rebote, éste también podría 
aparecer durante el tratamiento, como una función 
del desarrollo de tolerancia o fracaso terapéutico.

 En la terapéutica convencional, un gran nú-
mero de eventos iatrogénicos podría ser evitado si 
los proveedores de atención médica pusieran aten-
ción en la posible ocurrencia del efecto de rebote 
[21]. El empeoramiento de las enfermedades se re-
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duce al mínimo mediante la reducción gradual. Aun-
que no se describen o incluyen convencionalmente 
entre los efectos adversos de la farmacología clási-
ca, los efectos de la interrupción son una parte de la 
farmacología de cualquier fármaco [55], por lo que 
deben considerarse en la enseñanza de la farmaco-
logía moderna.

 Al emplear el efecto de rebote de los fárma-
cos convencionales con propósito curativo, podría-
mos ampliar el alcance de la similitud terapéutica a 
través de la adición de cientos de ‘nuevos medica-
mentos homeopáticos’. Tales nuevos medicamentos 
homeopáticos cubren signos y síntomas ausentes 

en los estudios patogénicos homeopáticos clásicos 
y permitirán tratar innumerables trastornos, enferme-
dades y síndromes modernos con homeopatía.

 Tal y como lo han afirmado los médicos ho-
meópatas a lo largo de más de dos siglos [38,43], 
los defensores de la farmacología paradójica [28] ex-
hortan a los investigadores a acercarse al fenómeno 
paradójico (efecto de rebote, similitud terapéutica) 
sin prejuicio alguno, así como a cuestionar los actua-
les paradigmas terapéuticos dogmáticos a través de 
nuevos enfoques, independientemente de que tan di-
fícil sea para nuestros colegas aceptar nuevas ideas.
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