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Editorial

Para aquellos que demandan
evidencias cientificas de la
homeopatia

Marcus Zulian Teixeira*

*Editor Invitado, Dossier Especial: Evidencias Cientificas de la Homeopatia.

MD, BC en homeopatia; PhD, Catedratico e investigador, materia de Fundamentos de la Homeopa-
tia, Escuela de Medicina, Universidad de Sao Paulo (FMUSP); miembro, Camara Técnica de Homeo-
patia, Consejo Médico Regional del Estado de Sao Paulo (CREMESP), Brasil.

Correo: marcus@homeozulian.med.br

Al discutir sobre homeopatia en distintos escenarios, con frecuencia encon-
tramos que la gente reacciona con desconfianza y plantea dudas sobre su funda-
mento cientifico y validez terapéutica. Ampliamente difundida en los medios masivos
de comunicacion, de forma indistinta y reiterada, la falacia — o meta-verdad — que
afirma que “no hay evidencias cientificas de la homeopatia” se incorpora en el sub-
consciente colectivo, sirviendo asi como estrategia para incrementar el prejuicio y
radicalizar las posturas en contra de esta bicentenaria forma de medicina.

Fruto de la desinformacion, o bien de la negacién de los estudios que son
fundamento del paradigma homeopético en muchos campos cientificos, el prejui-
cio es una y otra vez alimentado por articulos adversos publicados en los medios
masivos de comunicacion y las redes sociales que, a su vez, apenas divulgan los
estudios que resultan favorables para la homeopatia.

Para el esclarecimiento de los médicos y la sociedad en general a este
respecto, asi como para desmitificar actitudes dogmaticas arraigadas culturalmente,
la Camara Técnica de Homeopatia, Consejo Médico Regional del Estado de Sao
Paulo (CREMESP, Brasil), ha preparado, en 2017, el Dossier Especial “Evidencias
Cientificas de la Homeopatia”. Este proyecto ha recibido el apoyo de la Asociacion
Médica Homeopatica Brasilenia (AMHB) y de la Asociacién Médica Homeopética de
Sao Paulo (APH) a través de su divulgacion en su revista cientifica Revista de Ho-
meopatia [1-3].

Ademas de describir la situacion global de la homeopatia como especiali-
dad médica y su inclusion en los planes de estudio de las escuelas de medicina, el
dossier incluye también revisiones sobre lineas de investigacién que proporcionan
fundamentos para los supuestos homeopaticos, a saber: la similitud terapéutica, las
estudios patogénicos homeopaticos, las diluciones agitadas y en serie (diluciones
altas — HD (por sus siglas en inglés)) y la individualizacién basada en la serie de
sintomas caracteristicos presentados por el paciente/enfermedad. De forma similar,
estudios clinicos aleatorizados y controlados con placebo, revisiones sistematicas y
meta-analisis demuestran la eficacia y seguridad del tratamiento homeopatico.
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El dossier comienza con una revision titulada “Homeopatia: una breve des-
cripcion de esta especialidad médica”, que aborda los aspectos histéricos, sociales
y politicos de la institucionalizacién de la homeopatia en Brasil y su inclusion en los
sistemas de atencién médica. Ademas, describe las razones por las que los pacien-
tes buscan este enfoque terapéutico.

La revision “Formacion médica en la terapéutica no convencional en el mun-
do (homeopatia y acupuntura)” enfatiza la relevancia de la inclusion de la homeopa-
tia y la acupuntura en el plan de estudios de las escuelas de medicina en muchos
paises alrededor del mundo. Tal inclusion — actualizada a través de distintas moda-
lidades especificas para estudiantes de licenciatura y posgrado, médicos residentes
y médicos en ejercicio — es resultado del creciente interés de los pacientes, el cual
conduce a un interés similar entre los médicos por aprender sobre tales formas de
medicina.

Con el objetivo de proporcionar fundamentos cientificos al principio de simi-
litud terapéutica a través del estudio sistematico del efecto de rebote de los farmacos
modernos, la revision titulada “Bases cientificas del principio de curacién homeopa-
tica en la farmacologia moderna” aborda cientos de estudios publicados en revistas
cientificas de alto impacto que demuestran una similitud conceptual y fenomenolégi-
ca entre el efecto de rebote y la reaccion vital (o accién secundaria) que desencade-
na el tratamiento homeopatico. Para ampliar las implicaciones de dicha similitud, el
autor describe el uso de los farmacos modernos con base en el principio de similitud
terapéutica, conduciendo a la aplicacion del efecto de rebote (reaccidén paraddjica
del cuerpo) con intencién curativa.

Para dar cuenta de la plausibilidad del uso homeopatico de las diluciones al-
tas (HD), el presente dossier incluye tres revisiones que describen los avances reali-
zados en investigacion fundamental a lo largo de las Ultimas décadas: “La solidez de
la investigacién homeopética fundamental”, “Efectos de las diluciones homeopéaticas
altas sobre los modelos in vitro: revision de la literatura” y “Efectos de las diluciones
homeopéaticas altas sobre las plantas: revision de la literatura”. Tales revisiones abor-
dan cientos de experimentos y docenas de lineas de investigacion que demuestran
en conjunto los efectos de las diluciones altas (HD) en los modelos fisico-quimicos y
bioldgicos (in vitro, en plantas y animales).

Mostrando que los efectos positivos del tratamiento homeopatico no son
un mero efecto placebo, como se ha difundido ampliamente, la revision “Investiga-
cién clinica en homeopatia: revisiones sistematicas y estudios clinicos aleatorizados”
describe los resultados positivos encontrados en docenas de estudios clinicos ho-
meopaticos controlados con placebo, centrandose en condiciones clinicas variables,
asi como revisiones sistematicas y meta-analisis. Estos resultados se ilustran en
particular con dos estudios clinicos realizados en prestigiadas instituciones brasile-
Aas de investigacion: “Estrogeno potenciado en el tratamiento homeopético del dolor
pélvico asociado a endometriosis: un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, de 24 semanas” y “Estudio aleatorizado, doble ciego, sobre la eficacia
del tratamiento homeopatico en niflos con amigdalitis recurrente”.

En lo concerniente a la seguridad del tratamiento homeopético, la revision
titulada “Los medicamentos homeopéticos provocan agravacion o efectos adversos
dependientes de los farmacos?” demuestra, a través de un analisis de estudios cli-
nicos controlados con placebo, que, aunque leves y transitorios, los medicamentos
homeopéaticos provocan mas efectos adversos, en comparacion con el placebo.
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Para aquellos que demandan evidencias cientificas de la homeopatia

La revision final, “; Los medicamentos homeopaticos inducen sintomas en
voluntarios aparentemente sanos? Contribucion brasilefia al debate sobre los es-
tudios patogénicos homeopéaticos” aborda el desarrollo histérico y el estado de la
técnica en la experimentacion patogénica homeopatica. Estos experimentos se rea-
lizan para establecer las propiedades curativas de los farmacos (efectos patogéni-
cos sobre individuos sanos) que fundamentan la aplicacién del principio de similitud
terapéutica.

A pesar de las continuas dificultades y limitaciones que se oponen al desa-
rrollo de la investigacion en homeopatia — en parte debido a aspectos metodoldgicos
y en parte debido a la falta de apoyo institucional y financiero — los estudios clinicos y
experimentales descritos en este dossier, que fundamentan los supuestos homeopa-
ticos y confirman la eficacia y seguridad de este enfoque terapéutico — proporcio-
nan una prueba incuestionable de la “disponibilidad de evidencias cientificas de la
homeopatia”, en contra de la falsa y prejuiciada opiniébn que ha sido ampliamente
difundida. No obstante, aln se requiere de estudios adicionales que mejoren la prac-
tica clinica y esclarezcan algunos aspectos peculiares del paradigma homeopéatico.

Con la divulgacion del presente dossier, preparado con el apoyo de la Ca-
mara Técnica de Homeopatia (CREMESP), esperamos disipar dudas y sensibilizar
a nuestros colegas en relacién con la validez y relevancia de la homeopatia como
tratamiento coadyuvante complementario a cualquier otra especialidad médica con
base en principios éticos y de seguridad. Nuestras metas generales son ampliar
la comprension de la enfermedad humana, incrementar los recursos terapéuticos,
contribuir a la definicion y efectividad de los medicamentos en las enfermedades
cronicas, reducir al minimo los efectos adversos de los farmacos modernos y for-
talecer la relacion médico-paciente, entre otros aspectos. Seremos asi capaces de
trabajar juntos, dado que “La mas alta y Unica misién del médico es devolver la salud
al enfermo: curar, que es como se le llama” (Samuel Hahnemann, Organdn de la
Medicina, § 1).
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™MD, BC en homeopatia, BC en medicina ocupacional; Profesor titular, Practica Clinica Homeopatica, Universidad Federal del Estado de
Rio de Janeiro (UNIRIO). 2MD, BC en pediatria, BC en medicina psicosomatica, BC en homeopatia; MA, PhD, psicologia clinica. *MD,
BC en homeopatia, BC en pediatria. Miembros de la Camara Técnica de Homeopatia, Consejo Médico Regional del Estado de Séo Paulo
(CREMESP), Brasil. Correo: cepah.marcelo@gmail.com

Resumen

La homeopatia es una forma de medicina con 200 afios de historia. A lo largo de este tiempo, ha demostrado su
capacidad para resolver problemas, a bajo costo, con un amplio alcance y con una aceptacion social incuestio-
nable. Segun las estimaciones, aproximadamente 500 millones de personas utilizan la homeopatia en todo el
mundo, lo que corresponde a alrededor del 7% de la poblacién mundial. Sin embargo, aln existen obstaculos
para su integracion en la medicina convencional, los cuales deben ser puestos en perspectiva y eliminados. El
proposito del presente articulo es contextualizar la homeopatia como una ciencia y un arte tanto en Brasil como
en el resto del mundo. Analizamos algunos aspectos relevantes, como el perfil de sus usuarios, las razones para
elegir la homeopatia, asi como los contextos histéricos y sociales para su inclusion en los sistemas educativos
y de atencién médica. Concluimos que la homeopatia es un sistema medico ético que ofrece un tratamiento
sistémico y seguro a los pacientes, con una optima relacién costo-beneficio. La homeopatia debe incluirse en las
universidades, escuelas de medicina, asi como en todos los niveles del sistema de atencion médica, asegurando
asi su naturaleza histérica como especialidad médica.

PALABRAS CLAVE:

Homeopatia; Medicina; Medicina clinica; Atencién médica.

Abstract

Homeopathy is a medical approach with 200 years of history. Along this time it demonstrated its ability to solve
problems, with low cost, broad scope and unquestionable social acceptance. According to estimates, approxima-
tely 500 million people use homeopathy worldwide, corresponding to about 7% of the world population. However,
there are still hindrances to its integration into conventional medicine which need to be put into perspective and
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removed. The aim of the present article is to contextualize homeopathy as a science and an art in Brazil and
worldwide. We analyzed some relevant aspects, such as the profile of users, their reasons to choose homeo-
pathy, and historical and social contexts for the inclusion of homeopathy into health care and educational sys-
tems. We conclude that homeopathy is an ethical medical system that provides systemic and safe treatment to
patients with optimal costbenefit ratio. Homeopathy should be included in universities, schools of medicine and
at all levels of the healthcare system, thus ensuring its historical nature as a medical specialty.

KEYWORDS:

Homeopathy; Medicine; Clinical medicine; Health care.

Reedicion de “Pustiglione M, Goldenstein E, Checinski M. Homeopathy: a brief description of this medical specialty. Rev Homeopatia
(Sao Paulo). 2017;80(3/4):1-15". Disponible en: https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-973273?lang=en

Introduccion

Durante muchas décadas y hasta la actualidad, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) ha apoyado la inclusion de las denominadas “practi-
cas terapéuticas alternativas” en los sistemas de salud. Dichas practicas
se designan como “medicina tradicional y complementaria” (T&CM, por
sus siglas en inglés). En relacion con la T&CM, la OMS — cuya mision es
“ayudar a salvar vidas y mejorar la salud” - busca facilitar su inclusion en
los servicios de salud, prepara lineamientos, estimula la “investigacion
clinica sobre seguridad y eficacia”, asi como actia como “centro de coor-
dinacion para facilitar el intercambio de informacion” [1].

En su ponencia en la Conferencia Internacional sobre T&CM
(Delhi, India, febrero de 2013), la Dra. Margaret Chan, entonces Direc-
tora General de la OMS, explicd por qué tales practicas se consideran
un componente relevante de los sistemas de salud. De acuerdo con ella,
los usuarios de los servicios de salud en todo el mundo se interesan
cada vez mas en la T&CM, razén por la cual esta ultima ha llegado a
desempefar un papel relevante en el desarrollo econémico de algunos
paises, al reducir los gastos en salud. Ademas, se ha avanzado mucho
en la investigacion en este campo. Estos hechos llevaron a la OMS a ar-
guir la necesidad de una “integracion mas completa” de la T&CM en los
servicios de salud, en relacion con lo cual las dependencias regulatorias
y los usuarios del sistema de salud deben discutir como podria lograrse
tal propésito [1].

En relacion con la integracion de la T&CM en la medicina con-
vencional, Chan ha afirmado lo siguiente: “Los dos sistemas de la me-
dicina tradicional y occidental no tienen que chocar. Dentro del contexto
de la atencion médica primaria, pueden combinarse de forma benéfica-
mente armonica, utilizando las mejores caracteristicas de cada sistema
y compensando algunas de las debilidades de cada uno de los mismos.
Esto no ocurrira por si solo. Deben tomarse decisiones en relacion con
politicas deliberadas, pero puede realizarse con éxito” [1].

LA HOMEOPATIA DE MEXICO. Edicion especial 90 aniversario, febrero 2023, p. 6-18. 7
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Aungue la homeopatia se incluye tradicional-
mente dentro de la T&CM, ésta se caracteriza como
la mas cercana a la practica clinica occidental; de
ahi su considerable relevancia social e institucional.
La homeopatia es un forma de medicina bicentena-
ria, formulada y desarrollada por el medico aleman
Samuel Hahnemann (Meissen, 10 de abril de 1755
— Paris, 2 de Julio de 1843). Destaca por su efectivi-
dad, bajo costo, amplio alcance e indisputable acep-
tacion social [2-10].

Desde 1796, cuando comenzé a ser practi-
cada en Sajonia, hasta la fecha, es decir, a lo largo
de 220 afios, la experiencia acumulada resultante
muestra que la homeopatia tiene el potencial de me-
jorar la salud de la gente, no sélo a un costo mas
bajo, en comparacién con la medicina convencional,
sino también, y mas particularmente, sin efectos se-
cundarios adversos [5].

Pensamos que ahondar en los fundamentos
tedricos y practicos de la homeopatia mostrara que
puede caracterizarse como un sistema medico ético
que ofrece atencion sistémica y segura al enfermo,
con una optima relacion costo-beneficio. Al prescribir
el mejor tratamiento para cada caso individual y mo-
mento particular de la progresion de la enfermedad
(tratamiento individualizado), los médicos homeopa-
tas cumplen absolutamente con los principios éticos
de beneficencia y no maleficencia. Al proporcionar
a los pacientes y a sus familias/tutores informacion
sobre todos los aspectos relacionados con el trata-
miento (distribucion del poder), también cumple con
el principio de autonomia. Finalmente, la inclusion
de la atencién homeopatica en todos los servicios de
atencién médica primaria cumplira con los principios
de universalidad y justicia [11].

La implantacion adecuada de la homeopa-
tia en los sistemas nacionales de salud ofrecera al
enfermo acceso a esta opcién terapéutica. Caso por
caso, podria constituir el Unico tratamiento, o bien
utilizarse de forma integrada y complementaria con
otras modalidades de tratamiento.

La experiencia muestra que la integracion
entre la homeopatia y la medicina convencional re-
sulta extremadamente (til para la promocién de la
salud, asi como para el tratamiento de pacientes con
enfermedades cronicas [12]. Ademas, podria contri-
buir al tratamiento de enfermedades agudas [12]. Sin
embargo, no puede negarse que aun existen proble-
mas con la armonizacion de estas dos formas tera-
péuticas, los cuales deben ponerse en perspectiva y
resolverse debidamente.

A pesar de todas las dificultades y la publici-
dad adversa, se estima que alrededor de 500 millo-
nes de personas utilizan actualmente la homeopatia
como opcidn terapéutica en todo el mundo [12]. Esto
corresponde a alrededor del 7% de la poblacién mun-
dial (alrededor de 7.3 mil millones de personas para
julio de 2016) [13].

El incremento en la demanda de atencién ho-
meopatica en muchos paises [12] ha conducido a la
necesidad de ampliar la educacion en este campo.
La homeopatia se encuentra regulada parcialmente
para los paises de la Unién Europea. En seis de ellos,
ésta ya se encuentra integrada al sistema de salud;
en 9 paises, los estudiantes de medicina reciben cur-
sos introductorios; y en 18 paises, los estudios de
posgrado en homeopatia cuentan con reconocimien-
to oficial. India continGia siendo el lider en infraestruc-
tura. Alrededor de 260 universidades ofrecen cursos
de licenciatura en homeopatia y existen alrededor de
70 cursos de posgrado [12].

El propésito del presente estudio ha sido
realizar una revision descriptiva de las publicaciones
que informan sobre el perfil de los individuos que
buscan la homeopatia como modalidad terapéutica,
asi como sobre las razones para tal decision. Ade-
mas, proporcionamos una breve descripcion de la
inclusiéon de la homeopatia en los sistemas educativo
y de salud de Brasil y la sociedad en general, a partir
de su arribo y hasta el momento actual, con énfasis
en el Estado de Séo Paulo.

Métodos

En febrero de 2017 realizamos una busqueda bi-
bliografica de articulos clasificados como genuinos
desde el punto de vista cientifico, conforme a su ori-
gen y autoria. La principal fuente bibliogréfica que
utilizamos fue Scientific Framework of Homeopathy
- Evidence Based Homeopathy [Marco cientifico de
la homeopatia — Homeopatia basada en evidencias]
(2014), de la Liga Medicorum Homoeophatica Inter-
nationalis (LMHI) [12] y Homoeopathy: science of
gentle healing [Homeopatia: ciencia de la curacion
suave ], un dossier preparado por un comité nombra-
do por el Ministerio de Ayurveda, Yoga y Naturopatia,
Unani, Siddha y Homeopatia) (AYUSH, por sus siglas
en inglés), Gobierno de India (2015) [14].

Debemos observar que, en 2014, en alian-
za con el Comité Europeo de Homeopatia (ECH, por
sus siglas en inglés) y el Consejo Central de Inves-
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tigacibn en Homeopatia (CCRH, por sus siglas en
inglés) (India), asi como con base en investigacion
y publicaciones anteriores presentadas en su 69°
Congreso (Paris, julio de 2014), LMHI preparé un re-
sumen del estado de la técnica en homeopatia. El
objetivo general de tal publicacion fue mostrar los
fundamentos cientificos de la homeopatia y su lugar
en el mercado global actual, para mejorar su visi-
bilidad global y, mas particularmente, con miras a
la comunidad médica [12]. En 2015, el gobierno de
India — pais en donde la homeopatia se encuentra
incluida en los sistemas educativo, de salud y de
investigaciébn — nombrd un comité para preparar un
dossier que buscara brindar un panorama actualiza-
do y amplio de la homeopatia “comenzando con una
breve introduccion a la ciencia, su red, infraestructura
y estatus en distintas partes del mundo, con especial
énfasis en India” [14]. Debe hacerse notar que el dos-
sier se someti6 a la revision de expertos, incluyendo
revisores hindues e internacionales de Francia, Rei-
no Unido, Estados Unidos, Hungria y Brasil — quie-
nes estuvieron representados por Flavio Dantas y
Silvia Waisse.

Ademas, buscamos también articulos en las
bases de datos Bireme y SciELO usando las palabras
clave “homeopatia”, “medicina clinica” y “prestacion
de servicios de salud” en portugués, inglés y espafiol.
La informacién sobre instituciones (Asociacion Mé-
dica Homeopatica de Sao Paulo — APH; Asociacion
Médica Homeopatica Brasileia — AMHB; Departa-
mento de Publicaciones, Instituto Hahnemanniano
de Brasil — Dpub-IHB) y otras fuentes fue obtenida en
los sitios web oficiales correspondientes. Los datos
histéricos fueron reunidos a partir de los sitios web de
Oswaldo Cruz Foundation (Fiocruz), la Universidad
de Sao Paulo y el diario O Globo. Se tuvo acceso en
linea al Diario Oficial del gobierno brasilefio.

La informacién asi recolectada fue analiza-
da conforme a los objetivos del estudio. Algunos de
los datos se describen en tablas cronoldgicas o por
tema, segun se requiere.

Resultados

Nuestra busqueda localiz6 alrededor de 150 regis-
tros, de los cuales excluimos aquellos con repeticio-
nes y autoria no confiable. De esta manera, se selec-
cionaron 43 publicaciones para fungir como fuentes
para el presente estudio. Con esta base, analizamos
el perfil de los usuarios de la homeopatia y las razo-
nes que los llevaron a buscar esta forma de trata-

Homeopatia: una breve descripcion de esta especialidad médica

miento. Proporcionamos también un corto resumen
del estatus de la homeopatia en Brasil, con énfasis
en el Estado de Séo Paulo.

Perfil de los usuarios de
la homeopatia

Con base en los estudios publicados en Europa, In-
dia y Brasil [15-27] Scientific Framework of Homeo-
pathy [Marco cientifico de la homeopatia], de LMHI,
proporciona un perfil de los usuarios actuales de la
homeopatia. Dichos usuarios son individuos con un
alto nivel educativo, dentro de un rango de edad
de entre 33 y 55 anos, con un estilo de vida sano
y una actitud positiva hacia la homeopatia [12]. En
otras palabras, los datos disponibles indican que los
actuales usuarios de la homeopatia son individuos
aptos para realizar elecciones con bases sélidas, si-
tuacion que, de hecho, es deseable en la eleccion de
cualquier tratamiento.

Factores que llevan a los
individuos enfermos a buscar
la atencién homeopdtica

El resumen preparado por LMHI también in-
forma sobre los factores relacionados con la elecciéon
de la homeopatia. Estudios realizados principalmen-
te en Europa [15,16,18,19,21,23,24,26,28] sefalan
los siguientes determinantes: a) preocupacion por
los efectos secundarios de otros métodos terapéu-
ticos: b) malos resultados de los tratamientos con-
vencionales o deseo de evitar el uso a largo plazo de
dichos tratamientos; c) experiencia positiva; d) prefe-
rencia personal o tradiciéon familiar; €) menor costo;
f) bienestar general; g) creencias tradicionales en lo
inmaterial u holismo; h) conciencia de la inefectividad
de los antibibticos para las enfermedades virales; y i)
desconfianza en la medicina convencional [12].

Por lo tanto, podria inferirse que la eleccion
de la homeopatia se debe, por un lado, a una cre-
ciente percepcion entre sus usuarios de sus virtudes
como enfoque terapéutico sistémico, ademas de li-
bre de efectos adversos y con una relaciéon costo-
efectividad razonable. Por otro lado, tal eleccion se
asocia también con una creciente desconfianza en la
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medicina convencional [12].

A este respecto, el dossier de CCRH, Ho-
moeopathy: science of gentle healing [Homeopatia:
ciencia de la curacion suave], observa: “Se espera
tacto, simpatia y comprension por parte del médico,
ya que el paciente no es una mera coleccién de sin-
tomas, signos, funciones alteradas, 6rganos lesiona-
dos y emociones trastornadas”, sino que el paciente
“es un ser humano, con sus miedos y su busqueda
esperanzada de alivio, ayuda y seguridad” [14]. La
practica homeopatica cumple completamente con es-
tos requisitos, pues su objetivo “no soélo es afrontar
las enfermedades individuales en una persona, sino
comprender a la persona en su integridad y aliviar
sus molestias” [14].

Reforzando esta tendencia que considera a
la homeopatia como eleccion terapéutica, el dossier
de CCRH afirma que, aunque los miles de observa-
ciones y reportes requieren de “ensayos controlados
aleatorizados y practicos (...) A lo largo del tiempo,
los remedios homeopaticos se han utilizado con éxito
en el tratamiento de diferentes patologias, como las
enfermedades pépticas, la ansiedad, las dermatitis
atopicas, el autismo, los trastornos de la conducta, la
consolidaciéon de fracturas 6seas, la conjuntivitis, la
varicela, la depresion, la dismenorrea, las cefaleas,
el herpes zéster, la gripe (...) las fobias, la litiasis re-
nal (...) los colicos o los problemas de denticion en
los nifios, etcétera” [14]. El reporte anterior se basa
en la atencion brindada a alrededor de 1.1 millones
de individuos que han buscado atencion primaria en
los servicios homeopaticos de Delhi [14]. Ademas,
los autores afirman que la homeopatia se utiliza para
el cancer, VIH/SIDA y estados terminales, para brin-
dar atencién paliativa de los sintomas y mejorar la
calidad de vida de los pacientes [14]. Como noticias
prometedoras, los autores afirman que: “Los estudios
han dado lugar a evidencias en favor de la homeopa-
tia, incluso a través de ensayos controlados aleato-
rizados y meta-analisis en patologias como diarreas
en nifos, infecciones del tracto respiratorio en nifios
(...) fiebre del heno, molestias menopausicas, enfer-
medades musculo-esqueléticas, osteoartritis (...) ri-
nofaringitis, artritis reumatoide (...)” [14].

Ventajas de la homeopatia

Después de la descripcion y analisis riguroso de una
gran cantidad de fuentes actualizadas, incluyendo
investigacion fundamental, estudios clinicos y revi-
siones bibliograficas, el dossier de CCRH concluye

que las ventajas del tratamiento homeopéatico se de-
ben al hecho de que: (a) es “seguro, eficaz y se basa
en sustancias naturales”; (b) pues utiliza “sustancias
Unicas simples en micro-dosis, los medicamentos
no se asocian a ningun efecto toxicoldgico y pueden
utilizarse con seguridad en mujeres embarazadas y
madres en lactacion, en lactantes y nifios, asi como
en la poblacion geriatrica”; (c) en infecciones, “en
lugar de actuar directamente sobre los microorga-
nismos, [los medicamentos] ejercen su efecto en el
organismo humano (autoproteccién) para que pueda
combatir el proceso patolégico. En consecuencia, no
se conoce que los microorganismos hayan desarro-
llado resistencias frente a los remedios homeopati-
cos”; (d) “El modo de administracion de los remedios
es sencillo. No se aplican métodos invasivos y los
remedios tienen un buen sabor, lo que incrementa su
aceptacion”; (e) “La falta de diagnéstico no impide el
iniciar el tratamiento con un remedio homeopéatico”;
(f) “El enfoque individualizado del tratamiento esta
en consonancia con la creciente necesidad de per-
sonalizar las terapias, lo cual se esta realizando en
la era moderna”; (g) “Los remedios homeopéaticos no
son adictivos — una vez que se produce el alivio, el
paciente puede interrumpir facilmente su administra-
cion”; y (h) “El tratamiento es comparativamente mas
econdmico que los otros sistemas terapéuticos” [14].

Inclusién de la homeo-
patia en los sistemas educati-
vo y de salud, asi como en la
sociedad en general de Bra-

sil, con énfasis en el Estado
de Sao Paulo

“La historia de la homeopatia en Brasil (...) se extien-
de a lo largo de méas de 150 afios, cuando se consi-
deran las valiosas contribuciones de la actividad de
Benoit Jules Mure o Emile Germon, ambos fran-
ceses” [29]. Las evidencias actuales indican que tal
historia se extiende a lo largo de 180 afos, con base
en los registros que describen la actividad homeopa-
tica del médico suizo Frederico Jahn, quien “tan tem-
pranamente como en 1836 defendié una tesis titu-
lada ‘Exposicion sobre la doctrina homeopéatica’ en
la Escuela de Medicina de Rio de Janeiro” [30]. La
gran relevancia de este hecho no puede destacar-
se suficientemente, cuando se considera que Jahn
defendi6é su tesis tan soélo cuatro afos después de
que las escuelas de medicina de Rio de Janeiro y
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Bahia recibieran el derecho de ofrecer titulos de doc-
torado. Ademas, Jahn influyé en el Dr. Domingos
de Azeredo Coutinho de Duque Estrada (1812-
1900), quien afirmd que “su primer contacto con la
homeopatia fue precisamente por intermediaciéon de
Jahn, quien le proporciond sus primeros libros para
aprender sobre la misma”. Mas tarde, cuando lucha-
ba contra una epidemia de fiebre escarlatina, Duque
Estrada “supuso que era el Unico homeobpata en Rio
de Janeiro (...) dado que los Dres. Mure y Lisboa aln
no ejercian aqui la nueva doctrina” [30].

Antes de pasar a la historia de la homeopa-
tia en Brasil, Emile Germon habia desarrollado acti-
vidades en el pais como investigador, habiendo sido
reclutado a principios de la década de 1820 por José
Bonifacio de Andrade e Silva (1763-1838), conocido
como el “padre” de la independencia brasilefa, ade-
mas de como naturalista, estadista y poeta. Germon
regreso a Brasil en 1837, ahora como homeobpata en
ejercicio [30]. “Germon escribi6 el primer libro de ho-
meopatia publicado en Brasil (Manual Homeopatico,
1843) con base en su contacto personal con Hahne-
mann en Paris, asi como en su experiencia practica
desde su regreso a Brasil en 18377 [29]. A pesar de
estas evidencias, “la literatura nombra unanimemente
a Benoit Jules Mure (1809-1858) como el introductor
de la homeopatia en Brasil” [30]. Conocido en Brasil
como Bento Mure, llegd a Rio de Janeiro el 21 de
noviembre de 1840, fecha que ha sido elegida para
celebrar el Dia Nacional de la Homeopatia. Mas alla
de las discusiones sobre quién fue realmente el intro-
ductor de la homeopatia en Brasil, destaca el papel
de Mure en la divulgacion de la homeopatia y en la
creacioén de clinicas para los pobres y esclavos, has-
ta el punto de llegar a ser conocido como el “médico
de la gente”. A este respecto, se vio acompanado por
el cirujano portugués-brasilefio Jodo Vicente Martins
(1808- 1854). La primera farmacia homeopatica bra-
silefa, Botica Homeopatica Central, se estableci6 en
Rio de Janeiro en 1843 [29-31].

La homeopatia se considera como una prac-
tica médica en Brasil desde finales del siglo XIX,
mencionandose en el Decreto Imperial no. 9,554, del
3 de febrero de 1886, el cual apoyd el reconocimiento
oficial de las farmacias homeopaticas [32].

Para entonces, los médicos se habian con-
gregado en la Sociedad de Medicina y Cirugia,
creada en 1829, que era aliada del gobierno para el
establecimiento de la legislacion de salud y para el
combate contra las enfermedades [33]. La Sociedad
representaba a ambas especialidades: la ‘medicina’,
que comprendia a los médicos al6patas (que em-
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pleaban terapia con ventosas, extraccion de sangre,
catarsis, induccion del vomito, expectorantes, agen-
tes exfoliantes y exutorios, entre otros), y la ‘cirugia’,
que incluia a cirujanos y parteras.

Once anos después, la homeopatia surgid
como un ‘tercer enfoque’y, por lo tanto, podria con-
siderarse como una de las especialidades médicas
mas antiguas en Brasil. Segun Alencastro: “Dos de
los cinco médicos que ejercian en Campinas en 1857
eran homeobpatas” [29]. En 1886, Pedro Ernesto Al-
buquerque de Oliveira publicé el primer libro médico
impreso en Sao Paulo, a saber, Da Febre Typhoide
e Enfermidades Sobrevientes no Brasil e seu Trata-
mento Homeopatico (Sobre la fiebre tifoidea y enfer-
medades sobrevivientes en Brasil y su tratamiento
homeopatico) [29].

Desde entonces, a través de asociaciones
regionales, los médicos homedpatas han participado
activamente en la formacion de médicos especialis-
tas, asi como de los primeros farmacéuticos, dentis-
tas y veterinarios homeopatas.

La recién llegada homeopatia tuvo un impac-
to casi inmediato en la sociedad brasilefia en la se-
gunda mitad del siglo XIX. Este hecho se evidencia
en la literatura brasilefa. En el capitulo 13 (“Cuatro
en una reunién”) de su novela A Moreninha [La Mo-
renita)], publicada en 1844 (el mismo afno en que su
autor se gradud en medicina, una profesion que nun-
ca ejercio), Joaquim Manuel de Macedo (1820-1882)
describe una discusién entre cuatro estudiantes de
medicina sobre qué enfoque, la alopatia o la homeo-
patia, debia ser utilizado para tratar a una empleada
doméstica que habia bebido mas de lo debido [34].
Podrian encontrarse ejemplos similares a principios
del siglo XX; por ejemplo, aquel de José Bento Mon-
teiro Lobato (1882-1948), el principal escritor brasi-
lefio de libros infantiles, cuyo trabajo mas famoso es
O Sitio do Pica-pau Amarelo (La granja del pajaro
carpintero amarillo, 1920-47). Abogado vy critico so-
cial, Monteiro Lobato abord6 la cuestién de la rela-
cién costo-beneficio en una carta escrita en 1912 a
un amigo, Moura Rangel, en donde describe la dife-
rencia en el costo de los medicamentos convencio-
nales y homeopéaticos para el tratamiento de su hijo,
que padecia rinitis atrofica. “El se curé de todo (...)
de la rinitis (...) del [problema] de oido (...)” después
de tomar unas cuantas dosis de Mercurius, seguidas
por una dosis de Sulphur, (...) costo de la cura: mil
reales [valor actual de alrededor de 15 doblares esta-
dounidenses] (...) En lo que se refiere a la alopatia,
a cambio de cura alguna: viajes a S&o Paulo, farma-
COS a precio excesivo, dispositivo a precio excesivo y
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desesperanza” [35].

En Sao Paulo, “(...) Los Dres. Alberto Sea-
bra, Murtinho Nobre, Afonso Azevedo, Militdo Pache-
co y Leopoldo Ramos establecieron (...) el Dispen-
sario Homeopatico de Sao Paulo (...) dedicado a la
atencion homeopatica gratuita” en 1909” [36].

En 1912, se estableci6 la Escuela Hahne-
manniana en el Instituto Hahnemanniano de Brasil
(IHB), que incluia un “curso de medicina acorde con
las normas contemporaneas, el cual forma a médi-
cos aptos para ejercer ambos sistemas (alopatia y
homeopatia)” [37]. Se estableci6 el Hospital Hahne-

El 25 de septiembre de1918, el Decreto Le-
gislativo no. 3,540 otorg6 a IHB el derecho de “certifi-
car a médicos homeodpatas” [29]. Por lo tanto, el reco-
nocimiento de la homeopatia como practica médica y
la formacion de especialistas cumpliran 100 anos en
2018.

Presidido por el médico homeopata y profe-
sor universitario, José E. Galhardo, el Primer Con-
greso Homeopatico Brasilefio se celebrd en Rio de
Janeiro en 1926. La 36° edicion de este evento nacio-
nal— bienal desde la década de 1970 — se realizara
en Curitiba en 2018, cumpliendo asi 98 afos de his-
toria [38]. (Tabla 1).

manniano en 1916.

CBH Ano Ciudad
| 1926 Rio de Janeiro-RJ
Il 1950 Rio de Janeiro-RJ
1l 19520 Sdo Paulo-SP
v 19520 Porto Alegre-RS
\Y 1954 Rio de Janeiro-RJ
\ 1957 Salvador-BA
Vil 19582 Rio de Janeiro-RJ
VII 19592 Porto Alegre-RS
VI 1961 Curitiba-PR
IX 1962 Rio de Janeiro-RJ
X 1965 Rio de Janeiro-RJ
Xl 1966 Rio de Janeiro-RJ
Xl 1972 S@o Paulo-SP
Xl 19770 Rio de Janeiro-RJ
XV 1978 Sdo Paulo-SP
XV 1980 Petrépolis-RJ
XVI 1982 Curitiba-PR
XVII 1984 Salvador-BA
XVIII 1986 S@o Paulo-SP
XIX 1988 Gramado-RS
XX 19906 Vitéria-ES
XXI 1992 Belo Horizonte-MG
XXII 1994 Curitiba-PR
XX 1996 Campo Grande-MS$
XXIV 1998 Gramado-RS
XXV 2000 Rio de Janeiro-RJ
XXVI 2002 Natal-RN
XXVII 2004 Brasilia-DF
XXVII 2006 Florianépolis-SC
XXIX 2008 S@o Paulo-SP
XXX 2010 Recife-PE
XXXI 2012 Belo Horizonte-MG
XXXII 2014 Sdo Paulo-SP
XXXII 2016 Campo Grande-MS

Presidente

Dr. José Emygdio Rodrigues Galhardo
Dr. Amaro Azevedo
Dr. Alfredo Di Vernieri
Dr. David Castro
Dr. Amaro Azevedo
Dr. Murillo Soares da Cunha
Dr. Alberto Soares de Meirelles
Informacién disponible en la literatura
Dr. Waldomiro Pereira
Dr. José Carneiro
Dr. Jaime Treiger
Dr. Mario Magalhdes Pecego
Dr. Abrahdo Brickmann
Dr. Mario Magalhdes Pecego
Dr. Alfredo Castro
Dr. Roberto Andrade da Costa
Informacién disponible en la literatura
Dra. Maria Amélia Soares da Cunha
Dr. Waltencir Linhares
Dra. Angela Augusta Lanner Vieira
Dr. Ediron Pinho Carpes
Dr. José de Schembri
Dr. Marco Anténio Bessa
Dr. José Roberto Campos de Souza
Dr. Erico Dorneles
Dr. Francisco Vargas de Oliveira Villela
Dra. Maria Adelaide Guedes Bezerra
Dr. Divaldo Dias Mancano
Dra. Paloma Arias
Dr. Ariovaldo Ribeiro Filho
Dra. Odimariles de Melo Souza Dantas
Dr. Mario Cabral
Dr. Ariovaldo Ribeiro Filho
Dr. Luiz Darcy G. Siqueira

Tabla 1. Un breve resumen de los 90 afios de historia del Congreso Homeopéatico Brasilefio (CBH) [38]

(1, 2) De acuerdo con los registros disponibles, se realizaron dos CBH (Il y 1V; VII) el mismo afio. (3) Primer Encuentro Nacional de
Estudiantes Interesados en Homeopatia (ENEIH). (4) La homeopatia es reconocida como especialidad médica. (5) Primer examen
para la certificacion en homeopatia por parte de la junta médica (Consejo Médico Federal/Asociacion Médica Brasilefia/Asociacion

Médica Homeopatica Brasilefia)
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Seis afos después de la creacion de la Aso-
ciacion Médica de Sao Paulo (APM), se establecio
la Asociacion Médica Homeopatica de Sao Paulo
(APH) el 5 de junio de 1936, con el objetivo de “divul-
gar la doctrina hahnemanniana”. Por lo tanto, se trata
de una de las mas antiguas entre las asociaciones de
especialidades médicas. En 1970, APH se cambi6 a
su propio edificio [39].

El 8 de julio de 1952, la Ley no. 1,552, publi-
cada el 13 de julio de 1952, hizo que la ensenanza de
la farmacéutica homeopatica fuera obligatoria en to-
das las escuelas brasilefias de farmacéutica [40]. De
esta forma, el alcance ético de cada profesiéon quedo
firmemente demarcado: la practica clinico-terapéuti-
ca homeopatica es una atribucion exclusiva de los
médicos, mientras que la farmacéutica homeopatica
es atribucién exclusiva de los farmacéuticos.

En 1976, el Decreto no. 78,841 aprobd la
“Parte General” de la Farmacopea Homeopéatica Bra-
silefa [41]. El 4 de junio de 1980, la Resolucion del
Consejo Médico Federal (CFM) no. 1,000 [42] definiod
a la homeopatia como una especialidad médica “Uni-
ca, indivisible” y que, como tal, “debe ser ejercida
por médicos debidamente calificados”, reafirman-
do asi las estipulaciones en el Decreto Legislativo no.
3.540/1918 (el énfasis es nuestro).

La Resolucién de CFM no. 1,000/1980 fue
ratificada por las resoluciones no. 1,295/1989 y
1,634/2002 [43] modificadas por la Resolucién no.
1,659/2003 [44]. El Apéndice Il fue redactado de
nuevo en la Resolucién de CFM no. 1,763/2005 [45];
el nuevo texto fue aprobado por la Resolucién no.
1,785/2006 [46], modificandose de forma parcial con
la Resolucion no. 1,970/2011 [47].

Junto con la reestructuracion nacional de la
Asociacion Médica Homeopatica Brasilefa (AMHB),
asi como a través de un convenio con CFM y la Aso-
ciacion Médica Brasilefia (AMB), AMHB es responsa-
ble, desde 1988, de la evaluacion de los candidatos
para la certificacibn en homeopatia por parte de la
junta médica. De conformidad con las estipulaciones
en la Resolucion de CFM no. 1,000/1980, ratificada
mas tarde, la certificacion por parte de la junta médi-
ca requiere de una capacitacion de 2 afios en cursos
reconocidos por el Consejo de Instituciones de Ense-
nanza (CEF) de AMHB, bajo la supervision del Co-
mité Cientifico y de Evaluacion de Cursos de AMHB.
Completar tales cursos es obligatorio para realizar el
examen requerido para obtener la certificacion por
parte de la junta médica.
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De acuerdo con Demografia Médica, pu-
blicada conjuntamente en 2015 por la Escuela de
Medicina de la Universidad de Sao Paulo, CFM y el
Consejo Médico Regional del Estado de Sao Paulo
(CREMESP) [48], la homeopatia obtuvo el lugar 26°
en numero de especialistas de entre las 53 especiali-
dades médicas enumeradas. En 2013, CFM registro
2,458 homeodpatas certificados por la junta médica,
455 de los cuales eran pediatras, siendo la tercera
especialidad mas frecuente entre los mismos, des-
pués de la alergologia y la medicina ocupacional [43].
Alrededor del 20% de los especialistas certificados
por la junta médica en medicina familiar y comunita-
ria, también son homedpatas certificados por la junta
médica [49].

En 1977, la Dra. Anna Kossak fue autorizada
en examen publico como profesora titular de Practica
Clinica Homeopatica, Universidad Federal del Esta-
do de Rio de Janeiro (UNIRIO). En 1988 fue nombra-
da profesora catedratica.

AMHB, afiliada a AMB, se establecié en 1979
para representar y apoyar los intereses de los mé-
dicos homeopatas en cuestiones cientificas, éticas,
sociales, econdmicas y legales [50]. La Asociacion
continla en actividad hasta el momento, teniendo
como presidente al Dr. Ariovaldo Ribeiro Filho, de
Sao Paulo, durante los dos ultimos periodos.

La investigacion sistemética en homeopa-
tia comenzd en Brasil en la década de 1980. A este
respecto, destaca el Instituto Homeopatico Francois
Lamasson - “bajo la responsabilidad del Dr. Izao Car-
neiro Soares y del Dr. Gilberto Pozzeti, entonces pro-
fesor en la Escuela de Farmacéutica de Araraquara,
Universidad Estatal de Sao Paulo (UNESP)” [51].
También ha sido notable el trabajo de “investigadores
homedpatas que realizaron investigacion académica
sobre la efectividad y eficacia de los tratamientos
homeopéaticos a lo largo del mismo periodo, como
los Dres. Marcelo Pustiglione (Hospital de Funciona-
rios Civiles de Sao Paulo) y Mario Sposati (Centro
de Salud Experimental de Barra Funda, Sao Paulo),
quienes tuvieron acceso a los programas homeopé-
ticos en los servicios publicos de salud como campo
[experimental]’[51]. En este sentido, debemos men-
cionar también “los estudios realizados por Matheus
Marin, de Campinas, sobre la naturaleza y eficacia
de los medicamentos homeopaticos con base en hi-
pétesis fisicas y en contacto con investigadores de la
Universidad Estatal de Campinas (UNICAMP)” [51].

En 1986, la Resolucion no. 112 del Institu-
to Nacional de Atencién Médica y Seguridad Social
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(INAMPS) con fecha del 21 de enero, implementd
un “Programa Homeopatico”. En octubre del mismo
ano, la Oficina Regional de Salud (ERSA) de Marilia,
Sao Paulo, realizé la primera convocatoria publica
para que los médicos homedpatas se incorporaran
a la red de atencién médica. La inclusion de la ho-
meopatia en los servicios médicos publicos a lo largo
del pais, hizo que tuviera una disponibilidad universal
para la poblacién en general, independientemente de
factores como el nivel educativo y el estilo de vida.

Ademas de CBH y las reuniones cientificas
regionales, una contribucién adicional para el desa-
rrollo de la homeopatia como ciencia y arte en Brasil
estuvo representada por el Simposio Nacional (y el
Congreso Internacional) de Investigacién en Homeo-
patia en Instituciones (SINAPIH). A lo largo de 20
afos (1987-2008), SINAPIH fue sin duda el punto
de reunion més prestigiado para los investigadores

homeopatas en Brasil [52]. Desde su inicio, los obje-
tivos de SINAPIH fueron “promover el avance del co-
nocimiento cientifico sobre la homeopatia, identificar
el campo cubierto actualmente por la investigacion
homeopatica, detectar y discutir aspectos teérico-
metodoldgicos relevantes para la investigacion en
este campo y promover el intercambio de informa-
cion entre los investigadores” [52]. Comenzando con
el 2° SINAPIH, se definieron 6 areas principales, que
posteriormente caracterizaron las siguientes reu-
niones: (1) investigacion socio-historica, (2) inves-
tigacion clinica, (3) investigacion de laboratorio, (4)
investigacion farmacoldgica y patogénica, (5) eva-
luaciéon de los servicios de salud y (6) formaciéon de
recursos humanos. También a partir del 2° SINAPIH
y en adelante, investigadores extranjeros participa-
ron en reuniones, la mayor parte de las cuales fueron
patrocinadas por sus instituciones de origen, lo cual
es indicativo de la relevancia de SINAPIH (Tabla 2).

Campo de
actividad

Investigadores

Bernard Poitevin Investigacién de laboratorio

Jacques Benveniste* Inmunologia y homeopatia

Madeleine Bastide

Jacques Imberechts Investigacién clinica

Harris Coulter Investigacion socio-histérica

Peter Fisher** Investigacién clinica

Thomas Genneper Investigacién socio-histérica

Francisco Xavier Investigacion patogénica

Eizayaga Jr.

Institucidn Pais

Institut National de la Santé et de la Francia
Recherche Médicale -INSERM

Université Montpellier | Francia

Homoeopathia Europea Bélgica

Columbia University Estados Unidos

Royal Homoeopathic Hospital of Reino Unido
London
Institut fUr Geschichte der Medizin, Alemania
Robert Bosch Stiftung
Escuela de Medicina, Universidad Argentina

Maimonides

Tabla 2. Participantes internacionales en SINAPIH [52]

* Autor de famosos estudios, incluyendo el articulo sobre la denominada “memoria del agua” [53];

** Médico de la familia real britanica.
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En 1988, el Comité Interministerial para la Pla-
neacion y Coordinacion (CIPLAN) aprob6 la Resolu-
cién no. 4 que introdujo la homeopatia en los servicios
médicos publicos [54]. En 1989, las resoluciones CIS/
SP 81/89 [55] y SS-90 [56] aprobaron y establecieron
los lineamientos generales de la prestacion de servi-
cios homeopaticos en los servicios médicos publicos
federales y estatales, incluyendo las “acciones inte-
gradas de salud” o Sistema Unificado de Salud (SUS).
Con base en la Resolucion no. 04/88 de CIPLAN,
ERSA-4, Sao Paulo, realiz6 una convocatoria publica
para la contratacién de médicos homedpatas [57].

En 1991 se establecio el Departamento Cien-
tifico de Homeopatia de APM, siguiendo una encuesta
de las opiniones de los médicos paulistas, la mayor
parte de los cuales aprobaron esta iniciativa. El De-
partamento continla en operacién hasta hoy en dia.
Su director actual es el Dr. Sérgio E. Furuta, quien es
también presidente de APH. Ese mismo afo, varios
médicos fueron nombrados profesores de Practica
Clinica Homeopatica (UNIRIO), “la Gnica escuela que
incluye a la homeopatia en su plan de estudios de
la licenciatura de medicina, debido al origen hahne-
manniano de la Escuela de Medicina y Cirugia” [29].
Dichos médicos fueron Flavio Dantas y Helio Teixeira
(Minas Gerais), Helio Bergo (Espirito Santo), Ana Te-
reza Dreux Mariani, Claudio Araujo, Francisco Caixeta
y Antonio Carlos Silva Oliveira (Rio de Janeiro), asi
como Marcelo Pustiglione (Sao Paulo).

Se establecid6 un programa de residencia
médica en homeopatia en 2004 en el Hospital Uni-
versitario Gaffrée y Guinle (HUGG) (UNIRIO). En el
ano 2016, la Universidad Federal de Mato Grosso
do Sul realiz6 una convocatoria para iniciar su propio
programa de residencia. Ademas, merecen mencion
otras iniciativas en el medio académico, como aque-
lla desarrollada por el Dr. Rubens Dolce Filho en la
Escuela de Medicina, Universidad Federal de Séo
Paulo (UNIFESP) y el Dr. Marcus Zulian Teixeira,
PhD, en la Escuela de Medicina, Universidad de Séo
Paulo (FMUSP). Varios médicos homeo6patas parti-
cipan en grupos internacionales de investigacion en
Europa y Sudameérica, incluyendo a Flavio J. Dantas
de Oliveira y Silvia Waisse. El Directorio de Grupos
de Investigacion, Consejo Nacional de Desarrollo
Cientifico y Tecnologico (CNPq) enumera 24 grupos
de investigacidn homeopatica [58].

El 3 de mayo de 2006, la Decision no. 971 del
Ministerio de Salud incluy6 a la homeopatia en la Politi-
ca Nacional de Practicas Integrales y Complementarias
(PNPIC) de SUS, al considerar que “(...) la homeopatia
es un sistema médico complejo con un enfoque integra-
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dor y dindmico del proceso salud-enfermedad, asi como
acciones para la prevencion de las enfermedades y la
promocion y recuperacion de la salud” [59].

De acuerdo con un articulo publicado en la
revista O Estado de S&o Paulo, el 3 de mayo de 2008,
“El Ministerio de Salud reporta una creciente deman-
da de este [sistema] terapéutico desde principios de
esta década, lo que representa un incremento mayor
al 20%, en comparacion con el crecimiento de la po-
blacion”. Ademas, “el afio pasado, esta especialidad
dio cuenta de mas de 300,000 consultas dentro del
Sistema de Salud Unificado”, lo que corresponde a
alrededor del 10% de las visitas de atencién primaria
a lo largo de ese periodo [60].

La relevancia de la homeopatia, un reflejo del
incremento global en el uso de los medicamentos ho-
meopaticos para la atencion de personas enfermas y la
expansion del mercado global, también se evidencia en
el interés de las autoridades de salud, la industria far-
macéutica y los consumidores en la seguridad y calidad
de los medicamentos homeopaticos. Para asegurar que
se logre la calidad deseada, la OMS ha preparado un
documento sobre cuestiones de seguridad que enfatiza
las buenas préacticas de fabricacion (GMP, por sus siglas
en inglés) y ofrece lineamientos para la fabricacion de
medicamentos homeopaticos [61].

Conclusiones

Con base en la informacion descrita aqui, podria-
mos afirmar que, ademas de las ventajas relaciona-
das con su efectividad (amplio alcance, ausencia de
efectos secundarios adversos y bajo costo), como
una funcién de la optima relaciébn médico-paciente,
la homeopatia cumple completamente con los prin-
cipios éticos — beneficencia/no maleficencia, auto-
nomia y universalidad/justicia [11]. Cada vez surgen
mas evidencias de los resultados del tratamiento
homeopatico de enfermedades de cualquier tipo, ya
sea agudas, epidémicas o crdnicas, ademas de su
utilidad para la atencién paliativa.

Por lo tanto, podemos concluir que, como una
funcién de su singularidad como enfoque terapéutico
y su trayectoria bicentenaria, reconocida por la mayor
parte de los médicos y la sociedad en general, resul-
ta tanto deseable como necesario que la homeopatia
sea incluida en las universidades, escuelas de medici-
nay sistemas de atencion médica en todos los niveles
de complejidad, para asegurar asi su caracterizacion
histérica como especialidad médica.
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Resumen

Antecedentes: Utilizadas de forma complementaria, alternada o integrada con la medicina convencional, la de-
manda de la poblacion por las terapias no convencionales se ha incrementado considerablemente en las ultimas
décadas, requiriendo de los médicos un conocimiento de las nociones basicas de tales enfoques terapéuticos
para orientar a sus pacientes en relacién con tratamientos distintos a aquellos que suelen prescribir. Entre las
mismas, la homeopatia y la acupuntura se han considerado especialidades médicas en Brasil durante varias
décadas. Objetivo: Describir el estado actual de la formaciébn médica en terapias no convencionales (homeo-
patia y acupuntura) alrededor del mundo. Métodos: Actualizamos los datos relacionados con los estudios y
revisiones publicados hasta 2013 a través de una revision de los estudios mas recientes incluidos en la base de
datos PubMed. Resultados: En todos los paises, la ensefanza de terapias no convencionales se considera un
tema relevante para la formacion de médicos como una funcién del creciente interés de la poblacion en su uso,
con un amplia variedad de enfoques dirigidos a los estudiantes de licenciatura y posgrado, médicos residentes
y profesionales con otras especialidades médicas. Conclusiones: Las escuelas brasilefias de medicina deben
proporcionar a los estudiantes de licenciatura y posgrado, asi como a los médicos residentes, un conocimiento
preciso de los supuestos tedricos y enfoques clinico-terapéuticos propios de la homeopatia y la acupuntura,
entre otras terapias no convencionales.

PALABRAS CLAVE:

Formacién médica; Medicina complementaria y alternativa; Homeopatia; Acupuntura; Actitud; Plan de estudios.
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Abstract

Background: Used as complementary to, alternating or integrated with mainstream medicine, the population’s
demand for non-conventional therapies has substantially increased in the past decades, requiring from doctors
knowledge on the basic notions of such therapeutics to orient their patients regarding treatments different to the
ones they usually prescribe. Among them, homeopathy and acupuncture are considered medical specialties in
Brazil for various decades. Aim: To describe the current state of medical education in non-conventional therapies
(homeopathy and acupuncture) around the world. Methods: We updated data resulting from studies and reviews
published until 2013 through a review of more recent studies included in database PubMed. Results: In all countries
the teaching of non-conventional therapies is considered a relevant topic for the training of doctors as a function
of the increasing interest of the population in their use, with a broad range of approaches targeting undergraduate
and graduate students, medical residents and doctors from other medical specialties. Conclusions: The Brazilian
medical schools must provide undergraduate and graduate students and medical residents accurate knowledge
on the theoretical assumptions and clinical-therapeutic approaches proper to homeopathy and acupuncture,
among other non-conventional therapies.

KEYWORDS:

Medical education; Complementary and alternative medicine; Homeopathy; Acupuncture; Attitude; Curriculum.

Reedicion de “Teixeira MZ. Medical education in non-conventional therapeutics in the world (homeopathy and acupuncture). Rev Homeopatia
(Sao Paulo). 2017;80(3/4):16-35". Disponible en: https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/hom-12032?lang=en

Introduccion

El uso de terapias no convencionales para el tratamiento de varias enfer-
medades y trastornos de la salud se ha incrementado considerablemen-
te en las Ultimas décadas. Tales terapias se utilizan de forma alternada,
complementaria o integrada a la medicina convencional en todos los
paises y estratos de la poblacion. Esta situacion requiere que los médi-
cos dominen las nociones fundamentales que subyacen a tales terapias,
para ser capaces de orientar a los pacientes que desean someterse a
tratamientos distintos a aquellos que suelen prescribir.

Dado que en Estados Unidos millones de individuos (30% de
los adultos y 12% de los nifios) emplean alguna forma de tratamiento
no convencional, los Institutos Nacionales de Salud (NHI, por sus siglas
en inglés) cuentan con una dependencia dedicada especificamente a la
investigacion, divulgacion y control de tales practicas (Centro Nacional
de Salud Complementaria e Integral (NCCIH, por sus siglas en inglés)
[1]. Estas practicas se clasifican como “enfoques médicos complemen-
tarios” cuando se trata de practicas o productos no convencionales, asi
como “de salud integral” cuando se trata de recursos complementarios
anadidos a la atenciébn médica convencional.
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En Brasil, después de que el Ministerio de
Salud lanz6 la Politica Nacional de Préacticas Integra-
les y Complementarias (PNPIC) en 2006, la expre-
sibn “préacticas integrales y complementarias” (PIC)
comenzé a utilizarse en la literatura nacional. Sin em-
bargo, dado que el término “medicina complementa-
ria y alternativa” (CAM, por sus siglas en inglés) aun
se emplea de forma generalizada en los estudios so-
bre este campo, también lo utilizamos en la presente
revision para designar las practicas, enfoques vy tra-
tamientos médicos no convencionales.

Aunque la Asociaciobn Médica Brasilena
(AMB) y el Consejo Federal de Medicina (CFM) reco-
nocen a la homeopatia y acupuntura como especiali-
dades médicas desde 1980 y 1995, respectivamente,
éstas tienen poca disponibilidad en los servicios mé-
dicos publicos y privados frente a la demanda real.
Paradojicamente, un estudio realizado por el Conse-
jo Médico Regional del Estado de Sao Paulo (CRE-
MESP) y CFM en 2013 (Medical Demography in Bra-
zil [Demografia Médica en Brasil]) [2] evidencid que
la acupuntura y la homeopatia ocuparon los sitios 22°
y 28° en numero de profesionales, respectivamente,
entre las 53 especialidades médicas analizadas. Un
estudio similar realizado en 2015 [3] mostré que és-
tas ocupaban los sitios 27° y 31°, respectivamente.

Dado que estos enfoques no se incluyen en
el plan de estudios estandar de las escuelas de medi-
cina, los médicos no se encuentran preparados para
discutir las distintas medicinas complementarias y al-
ternativas (CAM) con los pacientes, lo que produce
una brecha en los enfoques terapéuticos y/o en la re-
lacion médico-paciente. Este hecho por si solo debe
servir como un detonador para que las escuelas de
medicina ensefien a los estudiantes de licenciatura
y posgrado, asi como a los médicos residentes, los
principios basicos, evidencias cientificas y enfoques
clinico-terapéuticos de la medicina no convencional.
Ademas, la incorporacion efectiva de las PIC en los
servicios de salud como coadyuvantes del tratamien-
to convencional, incrementara la eficiencia, eficacia y
efectividad de las intervenciones médicas en las dis-
tintas especialidades y campos de accion.

Para contribuir al debate sobre la necesidad
de aceptar e incorporar CAM en el plan de estudios
de las escuelas de medicina que promovemos desde
2004 [4-9], realizamos la presente revision actualiza-
da sobre la validez de la ensefianza de homeopa-
tia y acupuntura a los estudiantes de licenciatura y
posgrado (médicos residentes), las actitudes de los
usuarios y médicos a este respecto, las correpon-
dientes iniciativas para la formacion médica en varios

paises, asi como los beneficios de estos esfuerzos
para la sociedad en general y para la formacion de
los médicos.

Materiales y métodos

Las principales fuentes de evidencias reunidas en
estos estudios fueron estudios y revisiones que pu-
blicamos hasta 2013 [4-9], a los que se anadieron
nuevos estudios publicados de 2013 a 2017. Tales
estudios se encontraron en la base de datos Pub-
Med usando las palabras clave “formacién médica”,
“actitud”, “plan de estudios”, “CAM”, “homeopatia” y
“acupuntura”. Describimos las iniciativas brasilefas
para la formacion médica en Brasil, en comparacion
con otros paises.

Relevancia de la
ensenanza de la medicina
complementaria y alternativa
(CAM) a estudiantes de la
licenciatura en medicina

Interés en CAM y su uso por parte de la po-
blacién mundial

En el primer estudio (1990) sobre la prevalencia, cos-
to y uso de CAM en Estados Unidos, Eisenberg et al.
[10] estimaron que el 34% de la poblacion adulta del
pais utiliz6 este tipo de tratamientos, lo que corres-
ponde a 427 millones de visitas/afio a profesionales
médicamente calificados. Este estudio fue repetido
en 1997 [11] cuando se detecté un incremento en la
busqueda de CAM (42% de la poblaciéon, 629 millo-
nes de visitas/afno), el cual representa un costo adi-
cional de 27 mil millones de dblares estadounidenses
para la poblacion de Estados Unidos, dado que tales
tratamientos no estuvieron disponibles en los servi-
cios médicos publicos y no fueron reembolsados por
el seguro médico. Un estudio realizado mas tarde,
en 2002 [12], encontr6 que la prevalencia del uso
de CAM permaneci6é constante, asi como que dos
6 mas formas fueron utilizadas por 72 millones de
adultos en Estados Unidos. Un estudio realizado en
Europa [13] evidencié resultados similares: el 46%
de los ciudadanos alemanes y el 49% de los france-
ses reportaron el uso de CAM.

En un estudio realizado en Florida, Estados
Unidos, en 1998 [14], el 62% de los residentes adul-
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tos reportd haber utilizado una 1 6 mas CAM, de entre
11 modalidades incluidas en una lista, con una mayor
predominancia de los remedios caseros (31%), dietas
(24%), relajacion (20%) y medicina herbolaria (18%).
En 2002 [12], las practicas terapéuticas utilizadas
con mayor frecuencia fueron la medicina herbolaria
(18.6%; 38 millones de usuarios) y la quiropractica
(7.4%; 15 millones de usuarios). Un estudio de am-
plio alcance sobre el uso de CAM en Estados Unidos
(National Health Interview Survey [Encuesta Nacional
de Entrevistas de Salud], 2007) [1,15] mostr6 que las
10 modalidades mas utilizadas por los adultos fueron
las siguientes: productos naturales (17.7%), respira-
cion profunda (12.7%), meditacion (9.4%), quiroprac-
tica y osteopatia (8.6%), masaje (8.3%), yoga (6.1%),
dietas (3.6%), relajacion profunda (2.9%), visualiza-
cion guiada (2.2%) y homeopatia (1.8%).

A pesar de la heterogeneidad entre los estu-
dios, una revision sistematica estim6 la prevalencia
del uso de CAM en el Reino Unido [16], incluyendo 89
estudios (2000- 2011) y 97,222 participantes. Siendo
variable dependiendo de la calidad de los estudios,
el uso prevaleciente promedio de CAM fue del 41%
al afio y del 52% a lo largo de la vida. La modalidad
utilizada con mayor frecuencia fue la medicina her-
bolaria, seguida de la homeopatia, la aromaterapia,
el masaje y la reflexologia. Al concluir que una gran
parte de la poblacion utilizaba CAM, los autores en-
fatizaron que los profesionales de la salud requerian
tener un conocimiento suficiente para brindar aseso-
ria responsable a los pacientes.

Los estudios sobre las razones que llevan a
la poblacion de Estados Unidos a buscar tratamientos
no convencionales, mostraron que la principal fue la
insatisfaccion con la medicina convencional [17,18].
Una segunda razén fue alcanzar una comprension
holistica de la enfermedad (interrelacién cuerpo-
mente-espiritu) [19]. De forma analoga, estudios rea-
lizados en Brasil [20,21] mostraron que los pacientes
buscan la homeopatia debido a las siguientes razo-
nes: insatisfaccion con la medicina convencional,
evitacion de los efectos secundarios de los farmacos
convencionales, mejoramiento de la relacidn médico-
paciente y busqueda de un tratamiento que conside-
re al individuo como un todo (cuerpo-mente-espiritu).
Entre los pacientes con cancer, también se menciona
el mejoramiento del sistema inmunologico [22,23].

Estudios recientes realizados en varios pai-
ses mostraron una vez mas que CAM es utilizada
por una parte significativa de la poblacién (mas del
50%) de forma complementaria o integral para innu-
merables trastornos y enfermedades: Alemania (can-

cer) [22-24], Corea (neuropsiquiatria) [25], Alemania
(epilepsia) [26], Canada (neurologia pediatrica) [271],
Arabia Saudita (dermatologia) [28], Serbia (cancer)
[29], Australia (cancer) [30) y Taiwan (traumatismo
cerebral) [31], entre otros.

Relevancia de la ensehanza de CAM para los
médicos

El segundo estudio realizado en Estados Unidos [11]
mostré que mas del 60% de los usuarios de CAM no
reportaron este hecho a sus médicos. La investiga-
cion realizada con pacientes con cancer de mama re-
vel6 que evitan discutir el uso concomitante de CAM
con sus médicos porque esperan reprobacion, debi-
do a la incredulidad y falta de confianza de los pro-
fesionales a este respecto [32,33]. La falta de interés
de los médicos en el uso de CAM complementarias
podria representar un riesgo para los pacientes,
debido a posibles interacciones medicamentosas o
efectos adversos [34,35].

La gran mayoria de los médicos no se en-
cuentran preparados para responder preguntas ni
para orientar a sus pacientes en relacion con los
mecanismos de accién, indicaciones terapéuticas
y efectos adversos de CAM, o bien con respecto a
las interacciones medicamentosas [35,36]. Factores
adicionales, como un diédlogo insuficiente entre los
médicos convencionales y no convencionales, dudas
sobre las capacidades de los profesionales y riesgo
de expectativas no realistas en relacién con la cura,
colocan a los pacientes en una posicion de incerti-
dumbre frente a CAM. La inclusién sisteméatica de la
informacion sobre CAM en el plan de estudios de las
escuelas de medicina, ademas de reducir el prejuicio
habitual, ofreceria a los futuros médicos el conoci-
miento requerido para que sus pacientes se benefi-
cien adecuadamente de CAM [6,37-43].

Ademas, la inclusién de temas relacionados
con CAM en el plan de estudios de las escuelas de
medicina anadiria a la atencibn médica componen-
tes humanizantes y centrados en la salud [7,44], al
revelar el amplio alcance, complejidad e incierta na-
turaleza de la practica médica, con el desarrollo de
habilidades adicionales para la toma de decisiones
clinicas y promocion de nuevos fundamentos para la
investigacion futura [45-47].

El uso coadyuvante sistematico de CAM en
enfermedades severas [22-27] y dificiles de tratar
[48-51] podria mejorar la respuesta terapéutica y ca-
lidad de vida de los pacientes. En varias iniciativas
[62-54], la integracién de las préacticas convenciona-
les y no convencionales ha mejorado la calidad de la
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prestacion de servicios médicos y su relacion costo-
efectividad.

Actitudes de médicos y
estudiantes hacia CAM

Actitudes de los médicos

La ignorancia de los principios de CAM por parte de
los médicos frustra a los pacientes que la utilizan de
forma concomitante con el tratamiento convencional.
La razén es que son privados de una orientacién se-
gura en relacién con las principales indicaciones y
posibles riegos de CAM [55-57].

De forma paralela al creciente interés de los
pacientes en CAM, ha surgido una necesidad entre
los médicos de satisfacer tal demanda, que en Es-
tados Unidos es canalizada a profesionales no cali-
ficados desde el punto de vista médico. Junto con la
aversion de los pacientes hacia el sistema de salud
convencional, la insatisfaccién de los médicos con
ese mismo enfoque ha incrementado el interés de
estos ultimos en CAM [58,59].

El meta-analisis de 12 estudios de las ac-
titudes de los médicos convencionales hacia CAM,
mostré que la calificaron como moderadamente efec-
tiva [60]. Un estudio sobre la actitud de los médicos
generales en Victoria, Australia, [61] hacia CAM,
mostré que la acupuntura, la hipnosis y la meditacion
tuvieron una buena aceptacion, siendo mencionadas
por el 80% de sus pacientes y utilizadas por el 50%
de los mismos. Los médicos en el estudio reportaron
contar con formacion en varias modalidades: medi-
tacion (34%), acupuntura (23%), terapia con vitami-
nas-minerales (23%), hipnosis (20%), medicina her-
bolaria (12%), quiropractica (8%), naturopatia (6%),
homeopatia (5%), sanacion espiritual (5%), osteopa-
tia (4%), aromaterapia (4%) y reflexologia (2%). Alre-
dedor del 30% de los entrevistados expresaron su in-
terés en aprender quiropractica, medicina herbolaria,
naturopatia y terapia con vitaminas-minerales.

En un estudio de médicos en Denver, CO,
Estados Unidos [62], sobre su experiencia personal
y la de sus pacientes con CAM, el 76% de los entre-
vistados reportd contar con pacientes que utilizaban
CAM, al 59% les plantearon preguntas sobre moda-
lidades particulares, el 48% habia recomendado
CAM a sus pacientes y el 24% la habian utilizado
ellos mismos. Pocos médicos reportaron sentirse c6-
modos discutiendo sobre CAM con sus pacientes y
la mayor parte de los mismos (84%) consider6 que

debia aprender mas para despejar las dudas de sus
pacientes de forma adecuada.

Un estudio de las actitudes, conocimientos e
interés de pediatras de Michigan, Estados Unidos, en
relacion con CAM [63], mostrdé que mas del 50% de
los mismos tenia interés en tomar cursos, la utiliza-
rian ellos mismos y la recomendarian a sus pacien-
tes. Las modalidades preferidas fueron: biorretroali-
mentacion (23.6%), grupos de auto-ayuda (23.3%),
relajacion (14.9%), hipnosis (13.8%) y acupuntura
0 acupresion (10.9%). Otros estudios realizados en
otros sitios con médicos de distintas especialidades
(cirujanos, oncblogos, etcétera) evidenciaron un inte-
rés similar en el uso y aprendizaje de CAM [64-69].

Estudios recientes de médicos con distin-
tas especialidades y de diferentes paises, incluyen-
do China [70], Hungria [71], México [72], Alemania
[73,74], Iran [75], Estados Unidos [76,77], Australia
[78] y el Reino Unido [79], entre otros, encontraron
resultados similares. Los médicos expresaron inte-
rés en aprender sobre CAM vy los resultados eviden-
ciaron la necesidad de los médicos de conocer los
principios, evidencias cientificas y enfoques clinicos-
terapéuticos de distintas modalidades de CAM.

Actitudes de los residentes y estudiantes de
medicina

Un estudio realizado con estudiantes de medicina
en la Universidad de Disseldorf (Alemania) [80] evi-
denci6 que los entrevistados tenian conocimiento de
CAM, experiencia personal como usuarios e interés
en aprender una o mas modalidades. Las modalida-
des preferidas fueron: acupuntura (55.7%), homeo-
patia (42.1%), entrenamiento autdogeno (24.9%) y
reflexologia (11.4%), porque consideraban que éstas
eran las mas eficaces. Un estudio realizado con 800
estudiantes de medicina en dos escuelas en Mel-
bourne (Australia) [81], encontr6 actitudes positivas
hacia CAM e interés en aprender sobre ello, mien-
tras que pocos estudiantes tenian conocimientos
concretos sobre este tema. Un estudio realizado con
estudiantes de medicina en Singapur [82] detect6 ac-
titudes positivas hacia CAM: el 92% de los entrevis-
tados consideraron que las nociones y métodos de
CAM podrian beneficiar a la medicina convencional,
el 85% teniainterés en aprender sobre ello, mientras
que el 91% afirm6 que CAM podria desempefiar un
papel significativo en su practica médica futura.

De manera analoga, un estudio realizado
con estudiantes de 1er y 2do afio de la escuela de
medicina de la Universidad de Georgetown, Wash-
ington DC, Estados Unidos [83], encontrd que la ma-
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yor parte de los entrevistados (91%) estaba de acuer-
do en que CAM comprende nociones y métodos que
pudieran beneficiar a la medicina, el 85% asegurd
que el conocimiento sobre CAM es relevante para los
futuros proveedores de atencion médica y mas del
75% que CAM debe incluirse en el plan de estudios.
El nivel de informacioén preferido fue aquel que permi-
ta brindar asesoria a los pacientes, mientras que las
modalidades preferidas fueron la acupuntura, quiro-
practica, medicina herbolaria y suplementos alimenti-
cios. Ademas, otros estudios evidenciaron resultados
similares [84-87].

Un estudio de las actitudes de los estudian-
tes de medicina en la escuela de medicina de la Uni-
versidad de S&o Paulo [5] hacia la homeopatia y la
acupuntura, encontré que mas del 85% de los entre-
vistados consideraron que deben incluirse en el plan
de estudios de licenciatura; el 65% expreso6 un inte-
rés considerable en aprender sobre las mismas. Aun-
que la mayor parte tenia poco o nulo conocimiento
del tema (76%), el 67% de los participantes reportd
que consideraba que CAM tiene un cierto nivel de efi-
cacia, siendo las enfermedades cronicas su principal
indicacion, de manera exclusiva (37%) o en conjunto
con padecimientos agudos (29%). Alrededor del 35%
de los entrevistados fue partidario de clinicas am-
bulatorias para ambas modalidades en los servicios
médicos publicos; el 34% consider6 que deben estar
también disponibles en los hospitales; el 60% consi-
der6 su integracion con la medicina convencional.

Para evaluar un programa de residencia mé-
dica de 4 anos en medicina familiar integral realizado
en la Universidad de Washington (Estados Unidos),
en donde CAM se encuentra incluida en el plan de
estudios convencional, un estudio realizado con 39
residentes de 3er y 4to afo encontré que el 80% de
los entrevistados consider6 que el programa debe
ofrecer formaciébn en CAM. La mayor parte de los
mismos ya habia recomendado algunas modalida-
des de CAM a sus pacientes el afio anterior [88]. Un
estudio realizado con 153 médicos residentes de un
programa de medicina familiar en Arkansas (Esta-
dos Unidos) [89], encontr6 que la mayoria tenia un
conocimiento minimo sobre CAM, no preguntaba a
sus pacientes sobre el uso de CAM y se sentia inco-
modo al discutir sus beneficios y riesgos potenciales
con sus pacientes. Sin embargo, la mayor parte de
los entrevistados expreso interés en aprender sobre
CAM.

La Asociacion de Escuelas de Medicina de
Estados Unidos [Association of American Medical
Colleges] afirm6 que los estudiantes de medicina de-

ben tener suficiente conocimiento sobre CAM para
ser capaces de brindar asesoria a sus pacientes so-
bre los posibles beneficios y riesgos de cada modali-
dad [90].

Estudios recientes enfatizan la falta de co-
nocimiento sobre CAM de los estudiantes de medici-
na y residentes a lo largo de sus afios de formacion,
asi como su considerable interés en aprender sobre
ello, reforzando de esta manera la relevancia de la
inclusion sistematica de CAM en el plan de estudios
estandar [91-94].

Formacion médica en CAM
alrededor del mundo

Como respuesta al creciente interés en CAM, las es-
cuelas de medicina, asi como los programas de resi-
denciay licenciatura, han comenzado a incluirla en el
plan de estudios, después de haber advertido que de
ese modo extienden el radio de accion de la medicina
y mejoran la relacion médico-paciente [95].

En el Reino Unido, la legislacién considera la
educacion de posgrado para los médicos. En 1993,
la Asociacion Médica Britanica [96] recomend6 que
las escuelas de medicina ofrezcan cursos introducto-
rios sobre CAM a todos los estudiantes de licencia-
tura. Tres anos después [97], el 23% de las escuelas
de medicina habia incluido materias para ensefar los
conceptos basicos de CAM. En 1999, el 40% de las
escuelas de medicina en la Union Europea incluian
cursos sobre CAM [98]. En 1997, la Orden Francesa
de los Médicos reconocié que la homeopatia debe
ser prescrita por médicos con formacion universitaria
a nivel posgrado.

En algunos estados de Estados Unidos (Ari-
zona, Nevada y Connecticut, entre otros) existen
dependencias para certificar a los médicos homeé-
patas. El Instituto de Homeopatia de Estados Unidos
[American Institute of Homeopathy] confiere estatus
de diplomado (especialidad avanzada) (DHt) a los
médicos, mientras que el Consejo de Certificacion
Homeopatica [Council of Homeopathic Certification]
otorga certificados en homeopatia clasica. Algunos
estados otorgan licencias a médicos especializados
en acupuntura. Reflejando los cambios demandados
por la poblacion del pais, la edicion mas reciente del
Manual de Etica del Colegio Estadounidense de Mé-
dicos [American College of Physicians] incluye una
seccion especifica sobre “terapias alternativas” y re-
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comienda a los médicos respetar la decision de sus
pacientes de utilizar tratamientos no convencionales
[99].

Un gran nimero de escuelas de medicina
en Estados Unidos ofrecen conferencias sobre me-
dicina holistica o0 CAM [100]. Un estudio realizado en
1995 por la Sociedad de Maestros de Medicina Fa-
miliar [Society of Teachers of Family Medicine] en 97
escuelas de medicina, encontré que el 39.2% de las
mismas brindaba alguna forma de formaci6on en CAM
a médicos residentes, en su mayor parte en forma de
cursos opcionales (72.2%). De entre los programas
de residencia con sede universitaria para los médicos
familiares, el 28.1% ofrecia formacién en CAM [101].

Un estudio realizado en 1997/98 con 117 es-
cuelas de medicina en Estados Unidos mostré que el
64% de las mismas incluia conferencias sobre CAM
[102]. Un estudio realizado en 1998 con escuelas de
medicina en Canada encontré que el 81% incluia te-
mas de CAM en el plan de estudios, siendo la acu-
puntura y la homeopatia las modalidades impartidas
de forma mas generalizada [103]. En 1998/99, un es-
tudio con 80 escuelas de medicina en Japén encon-
tr6 que el 20% ensefiaba CAM, siendo la acupuntura
la modalidad predominante [104].

En un estudio sobre la formacion en CAM
en Estados Unidos [105], los encuestados fueron 73
directores de cursos (de 53 escuelas de medicina).
Los temas ensefiados con mayor frecuencia fueron
acupuntura (76.7%), herbolaria y botanica (69.9%),
meditacién/relajacion  (65.8%), espiritualismo/fe/
oracion (64.4%), quiropractica (60.3%), homeopatia
(57.5%) y nutricion/dietas (50.7%). Aunque la canti-
dad de tiempo dedicado a temas individuales vario
enormemente, la mayor parte recibié alrededor de
2 horas de instruccion. El curso de CAM ‘ipico’ fue
patrocinado por un departamento clinico (64.9%) en
forma de optativa (75.3%) impartida en el primer o
cuarto ano de la escuela de medicina e incluyé me-
nos de 20 horas de instruccion (52.1%). La mayor
parte de los cursos fueron impartidos por personas
identificadas como prescriptores 0 médicos especia-
lizados en CAM. La mayor parte de los cursos bus-
caron ensefar nociones generales de CAM (61.6%),
mientras que muy pocos enfatizaron las evidencias
cientificas de CAM y su efectividad u ofrecieron for-
macion practica en técnicas especificas (17.8%).

Aunque la homeopatia y la acupuntura son
reconocidas como especialidades médicas en Brasil
desde 1980 y 1995, respectivamente, éstas fueron
incorporadas en el plan de estudios s6lo por muy po-

cas escuelas de medicina, en su mayoria como ma-
terias optativas [4,6,8].

Propuestas para la formacion
médica en CAM

Cursos de licenciatura

En Alemania se desarroll6 un proyecto para integrar
procedimientos naturales de curacion en la ensefan-
za e investigacion en la Universidad Ludwig-Maxi-
milian, Manich [106]. Esta materia optativa para los
estudiantes de medicina incluye ensefianza sobre la
investigacion y principios de la acupuntura, terapia
manual, nutricion, homeopatia, hidroterapia y medi-
cina herbolaria. Se abordan las evidencias cientificas
de los efectos y eficacia, indicaciones y contraindi-
caciones de cada modalidad y se ofrece formacion
practica.

En Taiwan [107] y Japdn [108] se desarrolla-
ron propuestas para integrar la medicina occidental y
oriental (china) comenzando con la formacion médi-
ca fundamental. La justificacion subyacente a estas
propuestas es la creencia de que un sistema unifica-
do de atencién médica reducira los gastos en salud
en general.

La Universidad de Arizona [109], pionera
en la formacion médica en CAM en Estados Unidos
desde 1983, ofrece a los estudiantes de licenciatura
de 4to afio una materia optativa en medicina integral
desde 1997. El objetivo general es indagar temas
abordados superficialmente a lo largo de los prime-
ros afios del curso y brindar experiencia clinica. Se
han establecido iniciativas similares en otras escue-
las de medicina [110,111].

Segun el Centro Nacional de Medicina Com-
plementaria y Alternativa [National Center for Com-
plementary and Alternative Medicine] (NCCAM-NIH),
la ensefianza de CAM para estudiantes de la licen-
ciatura en medicina debe estar orientada por los prin-
cipios de cada modalidad, con énfasis en evidencias
cientificas [112]. Se reconocen en Estados Unidos
varios niveles de las competencias de CAM: a) bajo:
Los médicos tienen so6lo el conocimiento necesario
para indicar CAM y remitir a los pacientes a profesio-
nales mas calificados; b) medio: Los médicos cuen-
tan con habilidades practicas suficientes para tratar
condiciones especificas; y c¢) alto: Los médicos son
aptos para tratar distintas enfermedades.

En la década anterior, NCCAM-NIH financi6
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el Programa de Formacién en CAM con el objetivo
de integrar CAM en el plan de estudios de las escue-
las de medicina y formar profesionales para satisfa-
cer las demandas de la poblacion. Tal iniciativa tuvo
distintos beneficios: Incremento de las actividades
académicas relacionadas con CAM, desarrollo de
nuevos programas e incremento de la colaboracion
intra-universitaria e inter-universitaria. Los retos co-
munes incluyeron la necesidad de contar con profe-
sores calificados, la reformulacion del plan de estu-
dios, la falta de definicion de CAM y la sustentabilidad
futura de los programas [113,114].

Se desarroll6 una iniciativa similar en Cana-
da para establecer programas que integraran CAM
en los cursos de la licenciatura en medicina. Las ac-
tividades incluyeron el desarrollo de habilidades es-
pecificas, revisiones de temas relevantes, acopio de
recursos de ensefianza y aprendizaje, asi como una
guia para el desarrollo, implantacion y sustentabili-
dad del plan de estudios de CAM [115].

Un conjunto de docenas de escuelas de me-
dicina en Estados Unidos, Canada y México que de-
sarrollan programas activos de ensefanza de CAM
y medicina integral, unen sus esfuerzos para incluir
estos enfoques en el plan de estudios de los cursos
de licenciatura y programas de residencia médica.
El Consorcio de Centros Académicos de Salud para
la Medicina Integral [Consortium of Academic Health
Centers for Integrative Medicine] (CAHCIM) [116] ha
influido en la Junta Nacional de Examinadores Médi-
cos [National Board of Medical Examiners] (Estados
Unidos) para incluir preguntas sobre CAM y la medi-
cina integral en los examenes.

Un estudio realizado en 41 escuelas de medi-
cina en Corea (2007-2010) [117] encontr6 que CAM
se ensefaba de forma oficial en 35 de ellas (85.4%).
Los cursos mas comunes fueron introduccion a CAM
0 medicina integral (88.65), medicina coreana tradi-
cional (57.1%), homeopatia/naturopatia (31.4%) y
acupuntura (28.6%). Los recursos didacticos incluian
conferencias de profesores y demostraciones de mé-
dicos. La jerarquia de las competencias basicas fue
la actitud (40/41), el conocimiento (32/41) y la habili-
dad (6/41).

En Brasil, la homeopatia y acupuntura se im-
parten como materias optativas [118,119] en tan s6lo
unas cuantas escuelas de medicina. La inclusién en
el plan de estudio depende de la voluntad de los di-
rectores de los cursos y la ensefianza generalmente
esta a cargo de especialistas voluntarios [4,6,8,120].

Al igual que en Brasil durante varias déca-
das, también en otros paises crece la idea de incluir
la homeopatia y la acupuntura en el plan de estudios
de las escuelas de medicina como materias optati-
vas. Con ello, se combate el prejuicio y se desarro-
llan actitudes positivas hacia estos enfoques en los
futuros médicos [6,121-123].

Formacion de posgrado y residencia médica
En Estados Unidos, la Sociedad de Maestros del
Grupo de Medicina Familiar Alternativa [Society of
Teachers of Family Medicine Group on Alternative
Medicine ] ha desarrollado recomendaciones con-
sensuadas sobre actitudes, conocimientos y habili-
dades en CAM para incluirlas en los programas de
residencia de medicina familiar [124]: Influencia cul-
tural sobre las convicciones y elecciones relaciona-
das con la salud; fundamentos teéricos vy filosoficos
de las modalidades de CAM; indicaciones y potencia-
les efectos adversos de cada modalidad; evidencias
cientificas de la eficacia y costo-beneficio de cada
modalidad.

En 1996, la Universidad de Arizona desarro-
[16 un nuevo enfoque de la formacién médica denomi-
nado ‘medicina integral’, definida como una medicina
que enfatiza la relacion médico-paciente e integra lo
mejor de CAM con lo mejor de la medicina conven-
cional. Por lo tanto, incluye aspectos humanisticos,
preventivos y curativos de distintos enfoques tera-
péuticos. La meta de la medicina integral es desarro-
llar una forma para que los médicos convencionales
y no convencionales trabajen juntos de forma cémo-
da para el mejoramiento de sus pacientes.

El Programa en Medicina Integral incluye
una beca de residencia de 2 afios que forma a 4 be-
carios con 6 afios de experiencia clinica previa, en
promedio, cada afio. El primer afo se divide en 3
secciones didacticas: bases filosoficas, practicas de
estilo de vida (prevencion y promocion de la salud)
y modalidades y sistemas terapéuticos (medicina
botanica, medicina manual, medicina china, homeo-
patia, medicina energética y medicina alopatica). El
segundo afo se dedica a 4 secciones de procesos, a
saber: integracion clinica (aplicacion del conocimien-
to tedrico a la practica clinica), reflexion y desarro-
llo personal, formacién en investigacion y liderazgo.
Los residentes deben seleccionar una modalidad de
CAM para recibir formacion adicional durante el se-
gundo afno, motivandolos a probar en ellos mismos
las modalidades que recomiendan a los pacientes.
En esta adaptacion de la medicina integral al plan de
estudios convencional de la residencia médica, cada
residente dedica 8-10 horas/semana al estudio de
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CAM, hasta lograr un total de 1,000 horas a lo largo
de los 2 afios en el programa.

La Facultad de Medicina Bruce Rappaport
en Technion (Haifa, Israel) [125] ha creado un curso
introductorio optativo en CAM para residentes y es-
pecialistas en el departamento de medicina familiar.
Se imparten cuatro médulos sobre CAM (medicina
herbolaria, medicina china tradicional, homeopatia y
medicina nutricional) durante un curso de 16 sesio-
nes. Esta iniciativa ha inducido en los estudiantes un
cambio positivo hacia CAM con base en evidencias.
Como resultado de ello, los estudiantes comenza-
ron a utilizar CAM en si mismos y sus familiares, asi
como a recomendarlas a los pacientes.

Con base en las distintas iniciativas desarro-
lladas en décadas pasadas, los investigadores han
discutido qué debe ensefnarse en los cursos de CAM
y coémo plantearse el objetivo de formular lineamien-
tos para que los programas mejoren y logren sus ob-
jetivos [126-131].

En Brasil, el Comité Nacional de Residencia
Médica (CNRM) aprob6 programas de residencia en
homeopatia y acupuntura en 2002 (Resolucién CFM
no. 1,634/2002). El acceso es directo (no se requiere
de programa de residencia previo) y los programas
duran 2 anos. Los programas de residencia en ho-
meopatia se imparten sélo en tres instituciones brasi-
lefias (Universidad Federal del Estado de Rio de Ja-
neiro - UNIRIO, Universidad Federal de Mato Grosso
do Sul y Hospital Publico Regional de Betim) [132].
A su vez, la acupuntura se imparte en 8 instituciones
[133]: FMUSP; Escuela de Medicina de Sao José do
Rio Preto (Sao Paulo); Hospital de Funcionarios Civi-
les del Estado Francisco Morato (S&o Paulo); Hospi-
tal Regional Homero de Miranda Gomes (Sao José,
Santa Catarina); Hospital Universitario Prof. Polidoro
Ernani de Sao Thiago, Universidad Federal de Santa
Catarina; Universidad Federal de Sao Paulo; Hospi-
tal Clinico, Universidad Federal de Pernambuco; y
Hospital de Base, Distrito Federal.

En general, en Brasil, la homeopatia y la acu-
puntura se imparten a médicos en forma de cursos
de especializacion o estudios avanzados separados
de los estudios de grado, impartidos por instituciones
educativas [134,135], con alrededor de 1,200 horas-
crédito. Completar los cursos permite a los médicos
realizar examenes de certificacion de la junta médica
aplicados por instituciones de especialidad en conve-
nio con AMB [136,137].

Discusion

Los enfoques CAM como la homeopatia y la acupun-
tura representan opciones terapéuticas para un am-
plio rango de enfermedades humanas. Estas practi-
cas no convencionales han sido buscadas cada vez
mas por la poblacion mundial. La homeopatia y la
acupuntura cuentan con una amplia aplicacién clini-
ca de siglos e incluso milenios (en el caso de esta
Ultima), son reconocidas como especialidades médi-
cas, se encuentran disponibles en el servicio médico
nacional de Brasil, son sujetas a reembolso por el se-
guro médico y sus supuestos tienen fundamento en
la investigacién fundamental y clinica [118,119,138-
141]. Sin embargo, la ignorancia de sus aspectos
bésicos por parte de los médicos crea prejuicios y
criticas infundadas, perpetuadas como una funcién
de su falta de inclusion en el plan de estudios estan-
dar de las escuelas de medicina.

Para superar tal impasse, la homeopatia y
la acupuntura deben incluirse en el plan de estudios
de todas las escuelas de medicina brasilefias como
materias optativas y obligatorias. Considerando la
complejidad y diversidad de ambas, las materias
tedricas deben comprender por lo menos 30 horas-
crédito (2 créditos) para que los estudiantes adquie-
ran conocimientos suficientes para brindar asesoria
a los pacientes. Las mismas materias también deben
ser impartidas en los programas de licenciatura y
residencia médica. Deben estar disponibles clinicas
ambulatorias de forma paralela a las materias teori-
cas para facilitar la experiencia clinica y terapéutica
para los estudiantes. La disponibilidad debe ampliar-
se en forma de programas especificos de residen-
cia médica y de estudios avanzados separados de
los estudios de grado. En todas esas instancias, las
evidencias cientificas que sustentan estos enfoques
terapéuticos deben desempenar un papel fundamen-
tal, dado que traducen conceptos distintos a aquellos
que generalmente se imparten en lenguaje académi-
co, facilitando asi el aprendizaje de los principiantes.

De forma paralela a la necesidad de contar
con un numero considerable de médicos especializa-
dos en homeopatia y acupuntura en las redes publi-
cas y privadas de atencién médica para satisfacer la
demanda contenida, las escuelas de medicina deben
contratar investigadores y profesores especializados,
para permitir una formulacién efectiva de las iniciati-
vas de atencion, investigacion y ensefianza. La con-
gregacion de tales profesionales en departamentos
especificos promoveria el intercambio de experien-
cias y la implementacion real de tales iniciativas.
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La Escuela de Medicina y Cirugia (UNIRIO)
es un ejemplo de este tipo de organizacién. Pione-
ra de la ensefianza universitaria de la homeopatia,
incluye un Departamento de Homeopatia y Tera-
péutica Complementaria compuesto por profesores
certificados (médicos homeopatas) responsables de
las actividades en una clinica-escuela ambulatoria y
las materias de Medicina Homeopética (optativa, 30
horas-crédito, 2 créditos) y Terapéutica Homeopéatica
(optativa, 30 horas-crédito, 2 créditos) [142]. Gracias
a esta infraestructura, a partir de 2004, UNIRIO ofrece
un programa de residencia médica en homeopatia.

Dado que la acupuntura y la homeopatia se
utilizan de forma complementaria y coadyuvante para
el tratamiento de innumerables enfermedades con-
temporaneas, resulta dificil comprender por qué los
especialistas en cuestion no participan en el equipo
médico de los servicios médicos publicos y privados.
Practicamente todos los hospitales y clinicas ambu-
latorias deben ser capaces de aplicar estas modali-
dades de CAM para reducir al minimo el sufrimiento
de los pacientes, mejorar la efectividad clinica en la
cura de las enfermedades, asi como reducir el costo
y efectos secundarios de los tratamientos convencio-
nales. Desafortunadamente, estos aspectos no son
considerados por los responsables de los cursos, los
directores de hospitales y los responsables de la ela-
boracion de las politicas de salud.

Se han sugerido explicaciones para esta
paradoja en un andlisis de los factores que facilitan
u obstaculizan la implantacién de politicas publicas
para la homeopatia realizado entre los coordinado-
res municipales de salud publica en Sao Paulo [143].
Los aspectos facilitadores incluyeron lo siguiente:
Disponibilidad de médicos homeédpatas en la red
de atencion médica, demanda del usuario, acepta-
cion de la homeopatia por parte de los coordinado-
res y disponibilidad de los servicios de remision en
donde podria brindarse atencion homeopatica. Los
obstaculos mencionados fueron los siguientes: Ne-
cesidad de contratar a médicos homeédpatas (que es,
con mucho, el principal problema), influencia de los
niveles administrativos superiores que se oponen a
la homeopatia, prioridades que deben cumplirse an-
tes de que puedan desarrollarse nuevos proyectos,
adquisicion y entrega de medicamentos, duracién de
las consultas homeopaticas e ignorancia de la justifi-
cacion de la homeopatia.

En 2006, el Ministerio de Salud lanz6 la Poli-
tica Nacional de Practicas Integrales y Complementa-
rias (PNPIC, Resolucion MS no. 971/2006) [144,145]
que asegura el acceso parcial de la poblaciéon a CAM.
Con PNPIC, los pacientes reciben atencion gratuita
en acupuntura/medicina china tradicional, homeopa-
tia, medicina herbolaria y botanica, entre otros, en
las Unidades Basicas de Salud (HBU, por sus siglas
en inglés) y Unidades de Apoyo a la Salud Familiar
(NASF), ademas de los hospitales.

Moderados frente al enorme interés en las
CAM, los efectos de PNPIC ilustran la relevancia que
debe atribuirse a la formacion médica en medicina
no convencional. El niumero de procedimientos de
acupuntura en 2007, es decir, el afio en el que se
implementd PNPIC, fue de 97,240, el cual se elevaria
a 216,616 (incremento del 122%) al afio siguiente.
Con respecto a la homeopatia, se realizaron 312,533
consultas en 2007 [146]. En ese momento, la homeo-
patia estuvo disponible en los servicios médicos pu-
blicos en s6lo 2% de los municipios brasilefios.

Conclusiones

A través de esta breve descripcién de la situacion
de la formacién médica en CAM, esperamos esti-
mular las discusiones sobre la relevancia de que las
escuelas de medicina brasilefias ajusten el plan de
estudios a la demanda real. La razon es que la aten-
cion, investigacion y ensefianza de la homeopatia y
acupuntura tienen probabilidades de satisfacer las
demandas de la poblacién interesada y los médicos
deben ser capaces de brindar una orientacion ade-
cuada en relacion con sus mecanismos de accion,
indicaciones terapéuticas, interacciones medicamen-
tosas y posibles efectos adversos, de manera que
puedan emplearse de forma segura y eficaz.

Las evidencias proporcionadas aqui tam-
bién deben fundamentar y promover un mayor apoyo
entre instituciones médicas (AMB, CFM, Consejos
Médicos Regionales Estatales, entre otros) para la
implantacién y disponibilidad de la homeopatia y acu-
puntura como especialidades médicas en los distin-
tos sectores y servicios de la atencidn médica, con-
siderando su poca disponibilidad actual y el creciente
interés de la poblacion.
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Resumen

Antecedentes: La homeopatia emplea el denominado ‘principio de similares’ como método terapéutico — el cual
consiste en administrar medicamentos que provocan ciertos sintomas en individuos sanos para tratar sintomas
similares en individuos enfermos (similia similibus curantur) - para inducir una reaccion curativa secundaria del
cuerpo en contra de sus propios trastornos. Esta reaccién secundaria (vital, homeostatica o paradéjica) del
cuerpo se basa en el ‘efecto de rebote’ de los farmacos modernos, un tipo de evento adverso que se produce
después de interrumpir varias clases de farmacos prescritos segun el ‘principio de los contrarios’ (contraria con-
trariis curantur). Objetivo: La presente revision ha buscado justificar cientificamente el principio de curacion ho-
meopatica frente a la farmacologia clinica y experimental a través de un estudio sistematico del efecto de rebote
de los farmacos modernos o reaccion paradojica del cuerpo. Métodos: Empleando como referencia estudios
y revisiones sobre el tema publicados a partir de 1998, actualizamos los datos afiadiendo estudios recientes
incluidos en la base de datos PubMed. Resultados: El efecto de rebote se produce después de interrumpir
varias clases de farmacos con acciéon contraria a los sintomas de las enfermedades, exacerbandolos a niveles
superiores a aquellos previos al tratamiento. Independientemente de la enfermedad, farmaco, dosis y duracion
del tratamiento, el fendmeno del rebote se manifiesta en una pequefa proporcion de los individuos susceptibles.
Siguiendo las premisas homeopaticas, los farmacos modernos también podrian usarse segun el principio de
la similitud terapéutica, empleando entonces el efecto de rebote (reaccion paraddjica) con proposito curativo.
Conclusiones: Evidenciado por cientos de estudios que constatan la similitud de conceptos y manifestaciones,
el efecto de rebote de los farmacos modernos justifica cientificamente el principio de la cura homeopatica. Aun-
que el fendbmeno de rebote es un evento adverso estudiado por la farmacologia moderna, no es conocido por
los profesionales de la atencién médica, lo cual priva a los médicos de un conocimiento indispensable para el
manejo seguro de los farmacos.

PALABRAS CLAVE:

Homeopatia; Farmacologia; Efectos fisioldgicos de los fdrmacos; Ley de los similares; Accion farmacodindmica de los reme-
dios homeopdticos; Accidn secundaria; Efecto de rebote.
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Abstract

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 sescondary (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-
fraria contrariis curantur). Aim: The present review sought to scientifically substantiate the homeopathic
healing principle vis-a-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.
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Infroduccion

Tan tempranamente como en la antigua Grecia, Hipocrates, el ‘Padre de
la Medicina’, ensefi6 que las enfermedades podian ser tratadas segun 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 accién primaria es contraria (‘anti’) a los signos o sintomas de
las enfermedades para neutralizar o paliar sus manifestaciones. A su
vez, el principio de los similares se aplica en la terapéutica homeopatica.
Se utilizan medicamentos cuya accion primaria es similar (homeo) a los
signos y sintomas de las enfermedades para disparar una reaccion en el
cuerpo en contra de tales manifestaciones, es decir, la enfermedad.

El método homeopético de tratamiento se basa en cuatro pila-

res: 1) principio de similitud terapéutica; 2) medicamentos probados en
individuos sanos (estudios patogénicos homeopaticos — HPT (por sus si-
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glas en inglés)); 3) prescripcion 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 homeopético inicialmente para reducir al
minimo posible el empeoramiento (‘agravaciéon’) de
los sintomas resultantes de la aplicacion del principio
de similitud — los primeros dos pilares representan en
si el cimiento del modelo epistemolégico homeopa-
tico (el nucleo duro, en términos de Lakatos) [4]. A
su vez, los medicamentos deben ser individualizados
(seleccionados conforme a todas los signos y sin-
tomas caracteristicos que presentan los pacientes)
como condicion indispensable para disparar una res-
puesta terapéutica.

Dada la relevancia epistemologica de la si-
militud terapéutica frente al resto de los supuestos
homeopaticos, en 1998 este autor inicidé un proyecto
con el objetivo de proporcionar bases cientificas para
este principio a través del estudio sistematico del
‘efecto de rebote’ de los farmacos modernos ('reac-
cion paradodjica’ del cuerpo) [7-23]. El efecto de re-
bote consiste en la aparicion de una reaccion secun-
daria opuesta y posterior al final de la accion primaria
de innumerables categorias de farmacos paliativos
convencionales. Este fendbmeno es analogo a aquel
descrito en la homeopatia, como se muestra a conti-
nuacion.

A lo largo de la década pasada, los farma-
cblogos sugirieron una estrategia terapéutica deno-
minada ‘farmacologia paradojica’. Similar a aquella
aplicada en la homeopatia durante mas de dos si-
glos, propone el uso de los farmacos convencionales
gue provocan una exacerbacion a corto plazo de la
enfermedad para tratar la misma enfermedad a largo
plazo [24-36]. De forma anéaloga, desde el inicio de la
investigacién [7-9] hemos propuesto el uso de los far-
macos modernos siguiendo el principio de similitud
terapéutica; en otras palabras, utilizar farmacos que
provocan eventos adversos similares a las manifes-
taciones de la enfermedad para su tratamiento ho-
meopatico. Esto significa emplear el efecto de rebote
(reaccion paraddjica) con propdsito curativo [37-46].
Los resultados son prometedores y las indicaciones
son innumerables. Uno de los ejemplos es el uso de
estrogeno potenciado para el tratamiento del dolor
pélvico relacionado con la endometriosis [44-46].

La presente revision del efecto de rebote de
los farmacos modernos busca proporcionar bases
cientificas al principio de curaciébn homeopatica (si-
militud terapéutica) frente a la farmacologia clinica y

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

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 busqueda de estudios recientes
incluidos en la base de datos PubMed usando las
palabras clave ‘rebote’, ‘retirada’, ‘paraddjico’, ‘acido
acetilsalicilico’, ‘antiinflamatorio’, ‘broncodilatador’,
‘antidepresivo’, ‘estatina’, ‘inhibidor de la bomba de
protones’, ‘bisfosfonato’, ‘terapia bioldgica’y ‘farmaco
inmunomodulador’. También describimos sugeren-
cias de uso de los farmacos modernos con base en
el principio de similitud terapéutica [24-36,37-46], es
decir, aplicando el efecto de rebote (reaccion paradé-
jica) con propésito curativo. Se proporcionan ejem-
plos de la practica clinica actual.

El principio de similitud segin
la homeopatia

En el desarrollo del enfoque homeopéatico del trata-
miento, Samuel Hahnemann (1755- 1843) recurri6 al
método fenomenolégico de la investigacion cualitati-
va para describir los efectos de los farmacos contem-
poraneos sobre la fisiologia humana y fundamentar
el principio de similitud terapéutica. Hahnemann ad-
virtié primero que, en individuos sanos, los medica-
mentos provocan signos y sintomas similares a los
que presentan los pacientes curados con los mis-
mos medicamentos. Buscd después confirmar esta
observacion empirica a través de la analogia y enu-
meracion. Estudié la literatura y encontr6 cientos de
reportes clinicos de médicos de todo tiempo y lugar,
los cuales involucraban muchas categorias distintas
de farmacos (argumento fuerte) que confirmaron su
hallazgo [“Examples of homeopathic cures perfor-
med unintentionally by physicians of the old school of
medicine’; Ejemplos de curas homeopaticas realiza-
das accidentalmente por médicos de la vieja escuela
de medicina, 47]. Con estas evidencias disponibles y
a través de la aplicacion del razonamiento inductivo
aristotélico (modus ponens), Hahnemann describio el
principio de curacidbn homeopatica: para que cual-
quier medicamento cure los sintomas del enfer-
mo, éste debe inducir sintomas similares en el
sano:
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“Y de donde podria 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
aplicacién practica no se ha observado aln
una precauciéon suficiente, asi 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, Jungken, 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 opresion del pecho; Gresselius, una
disnea que llegaba casi a la sofocacion; y
Majault, en particular, lo ha visto producir ata-
ques repentinos de asma estimulados por
caminar, acompanados de gran postracion
de las energias vitales (énfasis del original)”
[47, p. 81-2].

Tradicionalmente se afirma que la homeo-
patia comenz6 con la publicacion 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 far-
macos] [48], en 1796. En este ensayo, Hahnemann
describi6 los efectos farmacoldgicos de docenas de
medicamentos contemporaneos, distinguiendo entre
sus ‘acciones directas primarias’ y las consiguien-
tes y opuestas ‘acciones indirectas secundarias’ del
cuerpo, evidenciando asi el nuevo principio de cura-
cion. Continuando con el ejemplo del arsénico:

Arsénico (Arsenicum album).

« Accion directa primaria: Tendencia a excitar
espasmo en los vasos sanguineos y escalo-
frios, con paroxismos diarios; con uso conti-
nuo en grandes dosis, provoca gradualmente
un estado febril casi constante; reduccion del
tono de la fibra muscular y de la sensibilidad
del nervio (paralisis); promueve la tos (asma);
provoca algunas enfermedades cronicas de la
piel (descamacion).

« Accion indirecta secundaria (principio de
curacion): Tratamiento de fiebre intermiten-
te, con recurrencia diaria; til para fiebre hé-

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

En § 63 a 65 del Organon de la Medicina [49],
Hahnemann intent6 dar una explicacion fisioldgica a
tal ‘ley de curacién natural’. Fundamenté el principio
de similitud en la accion primaria de los farmacos y la
consiguiente y opuesta accion secundaria, o0 bien la
reaccion vital del cuerpo:

“Cada agente actua sobre la fuerza vital, cada
medicamento perturba en mayor o menor me-
dida la energia vital, y provoca una cierta alte-
racion en la salud del individuo durante un pe-
riodo de tiempo mas largo 0 mas corto. Esto se
denomina accién primaria. Aunque producida
al mismo tiempo por el medicamento y la fuer-
za vital, se debe principalmente al primero. Por
Su accidn, nuestra energia vital intenta oponer
su propia energia. Esta accién de resistencia
es una propiedad; es, de hecho, una accién
automética de nuestra capacidad de conservar
la vida, que lleva el nombre de accion secun-
daria o contraria” (Organdn de la Medicina, §
63) [49].

Como ejemplo, Hahnemann describié las
acciones primarias de los farmacos en los distintos
sistemas fisioldgicos y las consiguientes acciones
secundarias (reaccidén) del cuerpo, caracterizadas
por efectos opuestos a los cambios fisiologicos pri-
marios. Estos Ultimos hacen que el cuerpo regrese al
estado anterior a la intervencion (“capacidad de con-
servar la vida”, es decir, la homeostasis moderna):

“[...] Una vivacidad excesiva sigue al consumo
de un café fuerte (accion primaria), aunque
después quedan aletargamiento y somnolen-
cia durante un tiempo prolongado (reaccion,
accion secundaria), si esto no se elimina de
nuevo durante un breve periodo de tiempo be-
biendo nuevas cantidades de café (paliativo).
Después del profundo suefio de aturdimien-
to provocado por el opio (accién primaria), la
noche siguiente serd absolutamente la mas
insomne (reaccion, accion secundaria). Des-
pués de la constipacién producida por el opio
(accion primaria), sobreviene la diarrea (accion
secundaria); y después del purgado con medi-
camentos que irritan los intestinos, sobreviene
constipacion de varios dias de duraciéon (ac-
ciébn secundaria). Y, del mismo modo ocurre
siempre, después de la accidn 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 accién secundaria de nuestra
energia vital cuando, segin se ha observado,
existe realmente tal estado” (Organdn de la
Medicina, § 65) [49].

Sefalando los resultados desagradables del
uso indiscriminado de medicamentos con accién con-
traria a los signos y sintomas de la enfermedad (Or-
ganon de la Medicina, § 59-61) [49], Hahnemann
llamé la atencion acerca del hecho de que la accidn
secundaria (reaccion vital) del cuerpo podria provo-
car efectos no deseables (“‘una recaida — de hecho,
una agravacion palpable de la enfermedad”). Por lo
tanto, al negar la eficacia del tratamiento paliativo o
antipético (principio de los contrarios) para el trata-
miento de las enfermedades cronicas, Hahnemann
buscé validar el tratamiento homeopético (principio
de similitud) recurriendo al razonamiento deductivo
aristotélico (modus tollens, afirmacion a través de la
negacion, demostracion indirecta, es decir, la hipote-
sis nula de la bioestadistica moderna):

“Los sintomas importantes de las enfermeda-
des persistentes nunca han sido tratados con
tales remedios antagdnicos paliativos, sin que
el estado opuesto, una recaida — de hecho,
una agravacion palpable de la enfermedad —
ocurriera unas cuantas horas después. Para
una tendencia persistente a la somnolencia
durante el dia, el médico prescribia café, cuya
accién primaria es vigorizar, pero al agotarse
su accibn, la somnolencia diurna se incremen-
taba; - para la interrupcién frecuente del suefio
por la noche, sin considerar los demas sinto-
mas de la enfermedad, prescribia opio que, en
virtud de su accion primaria, producia suefo
(aturdido, soporoso) esa noche, pero las no-
ches subsiguientes eran aun mas insomnes
que las anteriores; - a las diarreas crénicas, sin
considerar los demas signos morbidos, oponia
también opio, cuya accién primaria es consti-
par los intestinos y, después de una detencion
transitoria de la diarrea, ésta se agravaba aun
mas; - podian 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 afeccion
mucho peor llegaba en su lugar. [...] se buscéd
combatir la debilidad de la vejiga, con la consi-
guiente retencion de orina, mediante el trabajo
antipatico de las cantaridas 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 estimulacion y menos capaz de con-
traerse, y la pardlisis de la vejiga era inminente;
- con grandes dosis de farmacos purgantes y
sales laxantes, que excitan los intestinos para
la evacuacion frecuente, se buscd eliminar
una tendencia crénica a la constipacion pero,
en la acciéon secundaria, los intestinos se es-
triferon atn mas; [...] las partes severamente
quemadas experimentaban alivio instantaneo
con la aplicacién de agua fria, pero el dolor
de la quemadura se incrementaba después
a un grado increible y la inflamacién se incre-
mentaba y propagaba adn mas [...] Con qué
frecuencia, en una palabra, la enfermedad se
agrava, o bien ocurre algo incluso peor por la
accion secundaria de tales remedios antago-
nicos (antipaticos), y esto no es percibido por
la vieja escuela con sus falsas teorias, aunque
la experiencia lo demuestra de modo terrible”
(Organdn de la Medicina, § 59) [49].

Dado que la reaccién secundaria del cuer-
po (opuesta a la accion primaria del farmaco) podria
ocurrir con cualquier categoria de farmacos, inde-
pendientemente de la dosis (ponderable o altamente
diluida), Hahnemann elevoé el principio de similitud al
estatus de “fendbmeno natural” (Organdn de la Medi-
cina, § 58, 61, 110-112) [49].

Administrando al enfermo precisamente los
mismos medicamentos que inducen sintomas si-
milares en los sanos en estudios patogénicos ho-
meopaticos (HPT, por sus siglas en inglés) (similar a
nuestros estudios clinicos fase 1) [50,51], el objetivo
de la similitud terapéutica es disparar una reacciéon
homeostatica curativa haciendo que el cuerpo reac-
cione contra sus propios trastornos. Debe advertirse
que los términos ‘reaccién/accion secundaria’, ‘reac-
cion vital’ y ‘reaccién homeostatica’ designan un mis-
mo y unico fenédmeno, es decir, al capacidad de los
seres humanos para mantener el ambiente interno
constante (homeostasis) a través del auto-ajuste au-
tomético de los procesos fisiolégicos, que van desde
mecanismos celulares simples hasta funciones men-
tales complejas.

El principio de similitud en la
farmacologia moderna

En términos cientificos modernos, la ‘accion prima-
ria’ de Hahnemann corresponde a los ‘efectos se-
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cundarios, adversos y terapéuticos’ de los farmacos
convencionales. A su vez, la ‘reaccién vital’ o ‘accion
secundaria’ homeopatica corresponde al ‘efecto de
rebote’ 0 ‘reaccion paradodjica’ del cuerpo que sigue
a la interrupcién de innumerables categorias de far-
macos que funcionan de forma opuesta (paliativa,
antagonica o enantiopatica) a los signos y sintomas
de la enfermedad.

Por definicion, el ‘efecto de rebote’ consiste
en la produccién de sintomas negativos incrementa-
dos cuando el efecto de un farmaco ha pasado o el
paciente ya no responde al farmaco; si un farmaco
produce un efecto de rebote, la enfermedad para cuyo
tratamiento fue utilizado podria regresar con mayor
fuerza aun cuando el farmaco se interrumpe o pierde
efectividad [52]. De manera analoga, la ‘reaccion pa-
raddjica’ es una respuesta opuesta al efecto previsto
de un farmaco. Brevemente, podriamos entender el
efecto de rebote como una manifestacién automética
e instintiva de los mecanismos homeostaticos que
buscan restablecer el estado original, alterado por
la accion primaria de los farmacos, produciendo un
efecto opuesto y contrario a aquel esperado.

Segun las revisiones sobre este tema [53-
55], el efecto de rebote parece seguir a la suspension
o interrupcién de los farmacos, provocando manifes-
taciones con una intensidad mas fuerte y/o mas fre-
cuente que aquellas originalmente suprimidas (que
lo distinguen de la recaida de la enfermedad original
después del final de la accién primaria de los farma-
cos). Estas manifestaciones aparecen a intervalos
variables y su duracién es variable. Como una carac-
teristica intrinseca al fendmeno, debe considerarse
un intervalo de tiempo minimo para tener una nocion
solida de la verdadera magnitud del fenébmeno. Este
intervalo minimo corresponde al metabolismo com-
pleto de los farmacos o ausencia de efecto terapéu-
tico (vida bioldégica media). Aunque la interrupcion
€s un requisito para que se manifieste el efecto de
rebote — dado que la accién primaria continta mien-
tras los receptores se encuentren ligados al farmaco
— algunos estudios han mostrado que podria ocurrir
también a lo largo del desarrollo del tratamiento, en
casos de fracaso terapéutico o desarrollo de toleran-
cia, taquifilaxia o desensibilizacion de los receptores.
A su vez, la reduccion progresiva del farmaco evita
una interrupcién abrupta, por lo que reduce al minimo
la ocurrencia del efecto de rebote.

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

Los farmacos utilizados clasicamente para el
tratamiento de la angina de pecho (3-bloqueadores,
blogueadores del canal de calcio, nitratos y otros)
con efectos benéficos a través de su accidn primaria,
podrian disparar un incremento paraddjico de la fre-
cuencia e intensidad del dolor de pecho después de
su interrupcién. Los farmacos utilizados para la hi-
pertension arterial (agonistas a-2, B-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 soédico, hidralazina y otros)
podrian producir hipertension arterial de rebote una
vez que termina el efecto bioldgico primario. Los
farmacos antiarritmicos (adenosina, amiodarona,
B-bloqueadores, bloqueadores del canal de calcio,
disopiramida, flecainida, lidocaina, mexiletina, mori-
cizina y procainamida, entre otros) pueden disparar
exacerbacion de rebote de las arritmias ventricula-
res basales. Los farmacos antitrombéticos (arga-
troban, bezafibrato, heparina, salicilatos, warfarina,
clopidogrel y otros) podrian fomentar complicaciones
tromboticas como resultado del efecto de rebote. Los
farmacos con efecto pleiotrépico o vasoprotector
primario (estatinas) podrian provocar disfuncion en-
dotelial de rebote, produciendo predisposiciéon a ac-
cidentes vasculares paradojicos.

De forma analoga, la interrupcion de ansio-
liticos (barbituratos, benzodiacepinas, carbamatos
y otros), hipnéticos sedantes (barbituratos, benzo-
diacepinas, morfina, prometazina, zopiclona y otros),
estimulantes del sistema nervioso central (anfe-
taminas, cafeina, cocaina, mazindol, metilfenidato
y otros), antidepresivos (triciclicos, inhibidores de
MAQO, inhibidores selectivos de la recaptacion de se-
rotonina y otros) o antipsicéticos (clozapina, feno-
tiazinas, haloperidol, pimozida y otros) podrian pro-
vocar agravacion de rebote de la enfermedad original
después del final de su efecto terapéutico primario.

Agentes antiinflamatorios (esteroides, ibu-
profeno, indometacina, paracetamol, salicilatos y
otros) podrian disparar un incremento paradéjico de
la inflamacion y trombosis de rebote (ibuprofeno, in-
dometacina, diclofenaco, salicilatos, rofecoxiby ce-
lecoxib, entre otros) como una funcién de su accién
primaria de anti-agregacion plaquetaria.

Los analgésicos (cafeina, bloqueadores de
los canales de calcio, clonidina, ergotamina, meti-
sergida, opiatos, salicilatos y otros) podrian provocar
hiperalgesia de rebote. Los diuréticos (furosemida,
torasemida, triamtereno y otros) podrian provocar
retencion de sodio y potasio de rebote, con un con-

LA HOMEOPATIA DE MEXICO. Edicion especial 90 aniversario, febrero 2023, p. 34-67. 39



Marcus Zulian Teixeira.

siguiente incremento del volumen plasmético y la
presion arterial. Los broncodilatadores (agonistas
B-adrenérgicos de accion corta y prolongada, cro-
moglicato de sodio, epinefrina, ipratropio y nedocro-
mil, entre otros) podrian fomentar broncoconstriccion
de rebote como reaccién paradéjica a su interrupcion.

Los antidispépticos (antiacidos, antagonis-
tas de H2, misoprostol, sucralfato, inhibidores de la
bomba de protones y otros) podrian disparar un in-
cremento de rebote del acido clorhidrico y produccion
de gastrina, con empeoramiento del padecimiento
original. Los farmacos de antirresorcion utilizados
para el tratamiento de la osteoporosis (bisfosfonatos,
denosumab, odanacatib y otros) podrian provocar
fracturas atipicas paraddjicas debido al incremento
de rebote de la actividad osteocléstica.

La interrupcion de los farmacos para el trata-
miento de la esclerosis muiltiple (glucocorticoides,
interferon, acetato de glatiramer, natalizumab, fin-
golimod y otros) podrian provocar un incremento de
rebote de la inflamacién, con una concurrente exa-
cerbacién de los sintomas clinicos e incremento de
las lesiones de diesmielinizacion. Los agentes inmu-
nomoduladores (anticuerpos monoclonales recom-
binantes, inhibidores del factor de necrosis tumoral,
entre otros) indicados para el tratamiento de la pso-
riasis, podrian disparar psoriasis de rebote después
de su interrupcién. La lista de ejemplos es mucho
mas larga.

Estas evidencias clinicas y experimentales
[7-23] muestran que las caracteristicas del efecto de
rebote son similares a la reaccion o accién secunda-
ria_ homeopatica (Organon de la Medicina, § 59, 64,
69) [49]: 1) induce una reaccién corporal opuesta y de
mayor intensidad en comparacion con la accién pri-
maria de los farmacos; 2) ocurre después del final de
la acciéon primaria del farmaco, y como manifestacion
automatica del cuerpo; 3) no depende del tipo de far-
maco, dosis, duraciéon del tratamiento o categoria de
los sintomas (enfermedad); 4) su magnitud es propor-
cional a la accion primaria del farmaco; y 5) aparece
s6lo en individuos susceptibles (idiosincrasia).

A pesar de la naturaleza idiosincratica del
efecto de rebote — que aparece en una pequefa pro-
porcion de los individuos — las evidencias cientificas
apuntan a la ocurrencia de eventos severos y fatales
como resultado de la reacciéon paraddjica del cuerpo
después de la interrupcién de distintas categorias de
farmacos. Esto corrobora la magnitud del fenéme-
no, la necesidad de que sea debidamente conocido
por quienes prestan servicios de salud, asi como los

beneficios de su aplicacion terapéutica conforme al
principio de similitud.

El efecto de rebote fomenta
eventos severos y fatales
[16,17,20,21]

Efecto de rebote de los
fdrmacos de anti-agregacion
plaquetaria [10,11]

Acido acetilsalicilico (ASA, por sus si-
glas en inglés)

ASA pertenece a los farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (NSAID, por sus siglas en inglés) que
son los inhibidores de la ciclooxigenasa no selectiva
(COX); COX cataliza la conversién del acido araqui-
doénico en prostaglandinas (COX-2) y tromboxanos
(COX-1). Ampliamente utilizado para la prevencién
de eventos tromboembolicos, ASA es capaz de evi-
tar la formacion de trombos a través de la inhibicion
de COX-1 (mediador de la actividad plaquetaria por
sintesis del tromboxano A2 (TXA2)) y la agregacion
plaquetaria.

Estudios experimentales [56-63] han mostra-
do que, después de la interrupciéon de los farmacos
de anti-agregacion plaquetaria para la prevencion del
tromboembolismo, podria ocurrir una reaccién pa-
raddjica o de rebote, produciendo un incremento de
la produccion de COX-1 vy la actividad plaquetaria
(TXA2) a valores mas altos que aquellos previos al
tratamiento. Con esto se incrementan las probabili-
dades de que ocurran eventos tromboembodlicos (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 sindrome coronario agudo
(ACS, por sus siglas en inglés) fueron entrevistados
en relacion con la interrupcion de ASA profilactico.
Ocurrieron 51 casos de ACS dentro del mes siguien-
te a la retirada del farmaco, representando el 4.1%
de todos los eventos coronarios y el 13.3% de los
casos de recaida. Entre los pacientes que recayeron,
la incidencia de ACS con elevacién de ST fue mas
alta entre aquellos que habian interrumpido ASA, en
comparacioén con los 332 pacientes que no lo habian
hecho (839% vs. 18%; p = 0.001). El intervalo prome-
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dio entre la retirada de ASAYy el evento coronario agu-
do fue de 10 + 1.9 dias. Estos hallazgos sustentan la
hipotesis de que retirar ASA en pacientes coronarios
podria representar un riesgo real para la ocurrencia
de un nuevo evento tromboembadlico.

Para investigar la interrupcion 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 indice y 309 sujetos
de control que no habian sufrido IS en los 6 meses
anteriores. Los autores compararon la frecuencia de
la interrupcién 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-
terrupcion de ASA present6 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
habian interrumpido el tratamiento. Estos hallazgos
enfatizan la relevancia de cumplir con el tratamiento
de ASAy proporcionar una estimacion del riesgo aso-
ciado con la interrupcion de ASA entre los pacientes
con alto riesgo de sufrir IS.

Se realiz6 un meta-analisis [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) evalu6 el cum-
plimiento con ASA para la prevencion secundaria de
CAD, dos estudios (2,594 pacientes) evaluaron la in-
fluencia de la interrupcion de ASA sobre CAD aguda,
otros dos estudios (13,706 pacientes) evaluaron el
cumplimiento con ASA antes o poco tiempo después
de cirugia de bypass coronario y un estudio (2,229
pacientes) evalu6 la interrupcién de ASA entre pa-
cientes sujetos a endoprotesis vascular (stent) libera-
dora de farmacos. En general, la falta de cumplimien-
to/retirada de ASA se asoci6 con un riesgo tres veces
mayor de sufrir eventos cardiacos adversos impor-
tantes (OR = 3.14; 95% Cl: 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 realizé un estudio reciente de se-
guimiento de casos en el Reino Unido con 39,513 in-
dividuos que recibieron una primera prescripcion de
ASA (75-300 mg/dia) para la prevencién secundaria
de desenlaces clinicos cardiovasculares. Los parti-

cipantes recibieron seguimiento hasta por 3.2 afios,
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 comparaciéon con los usua-
rios actuales, los pacientes que habian interrumpido
recientemente ASA presentaron un riesgo conside-
rablemente mayor de sufrir AMI no fatal o muerte
por CAD en combinacion (riesgo relativo — RR: 1.43;
95% CI: 1.12-1.84) y AMI no fatal por si solo (RR:
1.63; 95% CI: 1.23-2.14). No hubo una asociacion
significativa entre la interrupcion 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-anos
hubo alrededor de cuatro casos mas de AMI no fa-
tales entre los pacientes que interrumpieron ASA a
baja dosis (personas con interrupcion reciente), en
comparacién con los pacientes que continuaron con
el tratamiento [67,68].

En una revision reciente, Gerstein et al. [69]
llamaron la atencion hacia la agregacion plaquetaria
de rebote asociada con la interrupcion de ASA en el
periodo perioperatorio, que podria disparar eventos
isquémicos significativos entre pacientes con enfer-
medad cardiovascular establecida. En muchos pro-
cedimientos quirurgicos, el riesgo de sangrado debi-
do a ASA intraoperatorio es minimo, en comparacion
con el riesgo de sufrir tromboembolismo concomitan-
te a la interrupcion [70-73].

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

Innumerables evidencias confirman que la
agregacion plaquetaria de rebote es un fendbmeno
natural y universal (independientemente del farmaco
utilizado). Todas las categorias de APD (salicilatos,
heparina, warfarina, clopidogrel y otros) provocan
tromboembolismo de rebote después de su interrup-
cion y podrian provocar accidentes cardiovasculares
severos y fatales [75-79].

Farmacos 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: reduccion de la
produccion de prostaciclina en el endotelio vascular,
supresion de la sintesis de 6xido nitrico, reduccién
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de la neovascularizacion, abolicion de la actividad de
la adrenomedulina e incremento de la produccién de
radicales libres, entre otros. Estos mecanismos tam-
bién influyen en la actividad plagquetaria, que desem-
pena 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 interrupcidén. Un
estudio de seguimiento de casos realizado en el Rei-
no Unido [80] con 8,688 casos y 33,923 sujetos de
control, evalu6 el riesgo de AMI durante y después
de la exposicion a diclofenaco. Los resultados mos-
traron que el riesgo de AMI fue 1.52 (95% ClI: 1.33-
1.74) veces mayor entre los individuos que habian
detenido el tratamiento 1 a 29 dias antes del evento
indice, en comparaciéon con los no usuarios. Estos
resultados sugieren que el efecto de rebote podria
ocurrir varias semanas después de la interrupcion
de NSAID. Ademas, la interrupcion del ibuprofeno
dispara la agregacion plaquetaria con un incremento
de la formacion 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 analiz6 las historias clinicas
de 1.4 millones de usuarios (1999-2001) [83]. Los
resultados mostraron que 8,199 pacientes (0.58%)
sufrieron un ataque al corazén durante el uso de ro-
fecoxib. Estudios anteriores han demostrado que el
uso crénico de rofecoxib a dosis alta (> 50 mg/dia)
podria 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 reduccién 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
interrupcidon del farmaco se asoci6 con la activacion
plaquetaria de rebote, que podria producir un mayor
riesgo de sufrir eventos vasculares. Ademas, experi-
mentos in vitro mostraron el mismo mecanismo trom-
bogénico para rofecoxib [89].

Confirmando esta hipodtesis, 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 interrupcion de rofe-
coxib a baja dosis, de forma similar a la dinamica del

efecto de rebote. Utilizando los datos recolectados
en un estudio previo de cohortes [92], un estudio de
seguimiento de casos [93] evalud 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) dias después del inicio
del tratamiento, en promedio. La duracion del trata-
miento no se asoci6é con un riesgo incrementado, el
cual continu6 siendo alto a lo largo de los primeros
7 dias siguientes a la interrupcion de rofecoxib (RR:
1.23; 95% CI: 1.05-1.44), para regresar a su nivel de
la linea basal entre los dias 8 y 30 (RR: 0.82; 95% Cl:
0.61-1.09), caracterizando asi el fenbmeno de rebote.

En una revision sistematica 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 asocié con un riesgo
patente relacionado con la dosis, RR de 1.33 (95%
Cl: 1.00-1.79) con = 25 mg/dia y RR de 2.19 (95%
Cl: 1.64-2.91) con > 25 mg/dia. En relacion con los
farmacos no selectivos mas antiguos, el diclofenaco
presentod 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 dias) y
consistié 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 estim6 que RR fue: rofecoxib, 1.36 (95% ClI:
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%
Cl: 1.15-1.61; 7 estudios). En otro meta-analisis [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 clinicos 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
atencion hacia la ocurrencia de eventos vasculares
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fatales después de la interrupcion de NSAID. Un me-
ta-analisis reciente publicado en British Medical Jour-
nal [102] analiz6 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 farmaco, dosis y duracion
de uso. El uso a lo largo de 1-7 dias se asoci6é 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: 1.58; 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
B-adrenérgicos) [10,12]

Varios estudios realizados a lo largo de décadas pa-
sadas han confirmado las observaciones clinicas y
experimentales que muestran que la ‘broncocons-
triccion de rebote’ podria ocurrir después de la inte-
rrupcién 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 paraddjico severo asociado con el uso
del B2-agonista de accion prolongada denominado
salmeterol y epidemia previa de muertes relaciona-
das con asma en pacientes que consumian otros
B-agonistas de accion prolongada (LABA, por sus
siglas en inglés), la Administracion de Farmacos y
Alimentos de Estados Unidos (FDA, por sus siglas
en inglés) requirid6 que GlaxoSmithKline realizara un
estudio clinico aleatorizado que comparara el salme-
terol con placebo. El estudio (Salmeterol Multicenter
Asthma Research Trial (SMART, por sus siglas en
inglés) [Estudio Clinico Multicéntrico de Investiga-
cion sobre Asma con Salmeterol]) comenzd en 1996,
para interrumpirse de forma prematura en septiem-
bre/2002 después de que el analisis intermedio su-
girié un incremento del riesgo de muerte relacionada
con asma entre los participantes que utilizaron el far-
maco, en comparaciéon con el grupo de placebo [12].

En 2005, el Aviso de Salud Publica de la FDA
comenzd a advertir sobre el mayor riesgo de sufrir
asma severa y muerte por asma en asociacion con
el uso de LABA (salmeterol y formoterol), incluso
en combinacion con el esteroide fluticasona. Con
base en esto, la FDA requiri6 que GlaxoSmithKline

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

Después de innumerables quejas de la co-
munidad cientifica [110] originadas por el ocultamien-
to por parte de GlaxoSmithKline de los resultados de
SMART, los datos correspondientes al andlisis gene-
ral de 26,355 participantes aleatorizados fueron pu-
blicados finalmente en 2006 [111]. Después de una
revision del analisis intermedio, se realiz6 el analisis
exploratorio de cada desenlace clinico 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% ClI: 1.25-15.34), asi como las experiencias que
ponen en riesgo la vida y muertes relacionadas con
el asma en combinacion (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 comparacion con los blancos.

En 2006, Salpeter et al. [112] publicaron un
meta-analisis de 19 estudios clinicos controlados
con placebo que involucraron a 33,826 participantes
con asma correspondientes a 16,848 pacientes-afnos
(duracién media de duracién del estudio clinico de 6
meses). Unicamente 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 requerian
internamiento hospitalario, los ataques de asma que
ponen en riesgo la vida, asi como las muertes re-
lacionadas con asma. El analisis de subgrupos fue
realizado para comparar los resultados para el sal-
meterol y formoterol en nifos y adultos. Para el grupo
de LABA, el internamiento hospitalario present6 OR
de 2.6 (95% CI: 1.6-4.3) y las exacerbaciones que
ponen en riesgo la vida, OR de 2.1 (95% ClI: 1.5-3.0).
El riesgo de internamiento hospitalario se incrementd
para el salmeterol (OR: 1.7; 95% CI: 1.1-2.7), formo-
terol (OR: 3.2; 95% CI: 1.7-6.0), nifos (OR: 3.9; 95%
Cl: 1.7-8.8) y adultos (OR: 2.0; 95% ClI: 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 nifos 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 comparacién con el
grupo de placebo, el riesgo de exacerbaciones seve-
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ras y muertes relacionadas con asma se duplico (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 mas del 75% de
los participantes utilizaron concomitantemente estos
farmacos; el riesgo de internamiento hospitalario pre-
sentd OR de 2.1 (95% ClI: 1.34-3.4), lo cual revela la
magnitud del efecto de rebote [112].

En la explicacion fisiolégica de los hallazgos,
los autores correlacionaron el uso regular de B-ago-
nistas (combinados o0 no con esteroides inhalados)
con la tolerancia a los efectos de los farmacos y un
control de enfermedades mas precario [113-116]. La
tolerancia se debe a un mecanismo de retroalimen-
tacion negativa en el sistema B-adrenérgico que re-
presenta una respuesta adaptativa a la estimulacion
de los receptores. La estimulaciéon produce interna-
lizacion y desligamiento de los receptores (desensi-
bilizacién) seguido por reduccién de la densidad de
los receptores y regulacion por reduccion de la ex-
presion de los genes receptores [117]. No obstante
el mantenimiento de cierto grado de broncodilata-
cion, el uso regular de B-agonistas incrementa la hi-
perreactividad bronquial. Estos efectos, junto con la
reduccion de la respuesta al subsiguiente rescate de
los B-agonistas, podrian afectar el control del asma
sin la advertencia que representa el incremento de
los sintomas [116,118]. Como lo indican estudios an-
teriores [103-108], la ‘hiperreactividad bronquial’ es
la misma que la ‘hiperreactividad de rebote’ o ‘bron-
coconstriccion de rebote’ [119].

Un estudio retrospectivo reciente de cohor-
tes analiz6 el riesgo de exacerbacion severa del
asma entre 940,449 pacientes con asma. Los resul-
tados evidenciaron una asociacion significativa entre
el internamiento hospitalario y la intubacion y uso de
LABA mediante la comparacién con los agonistas-
de accion breve [120]. En divergencia con respec-
to a un meta-analisis previo [121] que encontr6 una
reduccion del riesgo de muerte por asma con la
combinacion de salmeterol y esteroides inhalados,
un meta-analisis posterior [122] evidencié un mayor
riesgo de sufrir eventos adversos severos con for-
moterol por si solo, o bien combinado con esteroides
inhalados.

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

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

y triciclicos) [10,13]

Al igual que otras clases de farmacos paliativos, los
antidepresivos se asocian también con un incremen-
to de rebote de los sintomas de la depresidén después
de su interrupcion (o reduccion de la dosis entre los
individuos mas susceptibles), acompanado de cam-
bios patentes en los receptores y/o mediadores in-
volucrados. En una revision sobre este tema, Wolfe
[54] observd que los antidepresivos podian provocar
toda una serie de reacciones por retirada comenzan-
do unos cuantos dias después de la interrupcion y
con duracion de varias semanas. Tanto los antide-
presivos triciclicos como los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (SSRI, por sus siglas en
inglés) provocan un sindrome similar, caracterizado
comunmente por malestar gastrointestinal o somati-
co, trastornos del suefio, cambios de humor y pro-
blemas de movimiento, entre otros. El tratamiento
consiste en reanudar el farmaco, teniendo cuidado
de que la reduccién sea gradual.

En otra revision [126], Lader amplié la com-
prension de este ‘sindrome de abstinencia’ (efecto
de rebote) de los antidepresivos a través de datos y
estudios adicionales:

“Se ha postulado que el fenbmeno se asocia
con sintomas de rebote como retorno de la de-
presion después de la interrupciéon abrupta. Se
sabe ahora que los sintomas de la interrupcion
se asocian con la mayor parte de las clases de
antidepresivos, si la medicacién es suspendi-
da sin una reduccion gradual apropiada de la
dosis y/o frecuencia de la dosis. Se considera
que los fendbmenos asociados con la interrup-
cion del uso de casi todos los antidepresivos,
incluyendo los SSRI, son producto no de una
verdadera dependencia, sino de una reduccién
en los niveles intra-sinapticos de serotonina (5-
HT) después de la regulacion por reduccion en
relacion con los receptores” [126].

Este sindrome claramente se define y carac-
teriza por ‘el surgimiento dependiente del tiempo de
nuevos’ o puntuales (vida media biol6gica) signos y
sintomas medibles que aparecen después de la re-
duccion o interrupcion de un antidepresivo a lo largo
de unas cuantas semanas [127]. Tipicamente, los
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pacientes describen los sintomas transitorios que co-
mienzan y llegan a su maximo nivel dentro de la sema-
na siguiente a la interrupcion del tratamiento, que son
de severidad leve y operan en una direccion limitada,
con una duracion de hasta tres semanas en general
[128]. Aunque los datos en la literatura indican que
estos sintomas de rebote leves y auto-limitados apa-
recen en una pequefa proporcion de los individuos
[128,129], algunos estudios muestran que podria ocu-
rrir sindrome 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 idiosincraticos [130]. La literatura indica que
la paroxetina se asocia con una proporciéon 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 explicacién mas probable de
esta diferencia es la prolongada vida media del me-
tabolito principal de la fluoxetina, que actia entonces
como buffer natural [135].

Al igual que con otras categorias de farma-
cos, las reacciones por retirada o rebote no son es-
pecificas para las condiciones clinicas (enfermedad)
para las que se utiliza el farmaco. El sindrome de
interrupcion de antidepresivos es similar (incidencia,
naturaleza y grado) en la depresion, trastorno del pa-
nico, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno
de ansiedad social y trastorno obsesivo-compulsivo.
De forma anéloga, la duracion del tratamiento no in-
fluye en las reacciones por retirada [136].

En una revision de los mecanismos neuro-
biol6gicos que subyacen al sindrome de abstinencia
de los antidepresivos, Harvey et al. [137] sugirieron
una perspectiva molecular preliminar y una hipétesis
sobre las implicaciones neuronales de la interrupcion
del farmaco. Describieron evidencias que sustentan
una posible asociacion entre el efecto de rebote de
los antidepresivos y las anormalidades en la activi-
dad del glutamato del cerebro, el 6xido nitrico y el
acido gama-amino butirico.

Los sintomas que aparecen después de inte-
rrumpir los antidepresivos (sindrome de abstinencia)
incluyen mareos, nausea, malestar gastrointestinal,
dolor de cabeza, inestabilidad en la marcha, letargo,
parestesia, ansiedad, irritabilidad, suefos intensos y
estado de animo deprimido, entre otros. Aunque la
sobrecarga colinérgica podria dar cuenta de algunos
de los sintomas que aparecen después de retirar los
antidepresivos triciclicos, otros sugieren un incre-
mento de la excitabilidad de las neuronas serotonér-
gicas. Tal y como el tratamiento antidepresivo crénico

produce desensibilizacién de los receptores post-si-
napticos y pre-sinapticos de la serotonina (5-HT, ), la
interrupcién abrupta de la inhibicion de la recaptacion
de 5-HT provoca un déficit transitorio de la disponibi-
lidad intra-sinaptica de 5-HT debido a la pérdida de
la inhibicién del control post-sinaptico mediado por
los receptores de 5-HT, ,, produciendo un incremento
paradojico de 5-HT en la circulaciéon [137-139].

Innumerables estudios realizados en afios
recientes llaman la atencion hacia un incremento del
riesgo de ideacion suicida, intentos suicidas o com-
portamientos suicidas (tendencias suicidas) asocia-
dos con el uso de antidepresivos. En el meta-analisis
mas exhaustivo de los estudios controlados con pla-
cebo que buscaron analizar la relacion entre los anti-
depresivos y las tendencias suicidas entre pacientes
pediatricos, Hammad et al. [140] incluyeron todos los
estudios presentados a la FDA. Los datos analizados
correspondieron a 4,582 pacientes en 24 estudios
clinicos. 16 estudios clinicos 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). Sélo 20
estudios clinicos fueron incluidos en el analisis de la
relacion con el riesgo de tendencias suicidas. El es-
tudio clinico multicéntrico (TADS, por sus siglas en in-
glés) [141] fue el unico estudio individual que mostré
un riesgo relativo estadisticamente significativo (RR:
4.62; 95% CI: 1.02-20.92). RR general para SSRI en
los estudios de depresion fue de 1.66 (95% ClI: 1.02-
2.68). Para todos los farmacos 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 farmacos y todas las indicaciones fue
de 0.02 (95% CI: 0.01-0.03). La FDA concluyé que
estas medicaciones se asociaron con un riesgo dos
veces mayor de provocar tendencias suicidas.

Segun las consideraciones anteriores, la hipo-
tesis mas plausible para esta relacion es que la inte-
rrupcion (parcial o total) de los antidepresivos podria
disparar un empeoramiento significativo de los sinto-
mas de la depresidn que son suprimidos inicialmente
(tendencias suicidas, por ejemplo), como resultado de
un fendbmeno de rebote [132,142-145]. Sin embargo,
los eventos adversos evaluados en estudios clini-
cos aleatorizados (meta-analisis) son los Unicos que
se producen durante o inmediatamente después del
tratamiento, mientras que los farmacos con una vida
media prolongada (como, por ejemplo, la fluoxetina)
no son considerados. Tales agentes requieren de un
seguimiento mas prolongado, de modo que el efecto
de rebote pueda manifestarse, de forma distinta a los

LA HOMEOPATIA DE MEXICO. Edicion especial 90 aniversario, febrero 2023, p. 34-67. 45



Marcus Zulian Teixeira.

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 biologica de los farmacos es una fuente
relevante de sesgos en el estudio del efecto de rebote.

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

Efecto de rebote de fdrmacos
reductores de lipidos
(estatinas) [14]

Las estatinas son los farmacos reductores del coles-
terol prescritos de forma mas generalizada y se consi-
deran la primera opcion para la prevencion de CAD y
ateroesclerosis (es decir, la principal causa de muerte
en los paises desarrollados). Las estatinas acttan in-
hibiendo la 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA)
reductasa, en particular la enzima limitadora de la ve-
locidad en la biosintesis del colesterol endégeno. Esta
enzima cataliza la reduccién de HMG-CoA a éacido
mevaldnico. La inhibicidbn enzimatica es efectiva para
reducir los niveles del colesterol total plasmatico, co-
lesterol de lipoproteina de baja densidad (LDL-C, por
sus siglas en inglés) vy ftriglicéridos en los seres hu-
manos y, por lo tanto, podria resultar util para tratar la
ateroesclerosis y la dislipidemia [14].

Los beneficios clinicos de las estatinas pare-
cen extenderse mas alla de sus efectos reductores de
lipidos. Ademas de reducir la biosintesis del coleste-
rol, la inhibiciébn del mevalonato con las estatinas re-
duce también la sintesis de intermediarios significati-
vos, como los isoprenoides (pirofosfato de farnesilo,
pirofosfato de geranilgeranilo, coenzima Q10, dolicol,
isopenteniladenosina y otros). Estos intermediarios
participan en la prenilacién post-traslacional de varias
proteinas (por ejemplo, Ras, Rho, Rac) que modulan
una amplia variedad de procesos celulares, incluyendo
la senalizacién, diferenciacién y proliferacién celular.
Dado el papel central de estas proteinas isopreniladas
en la funcion endotelial, la estabilidad de la placa ate-
roesclerética, la actividad plaquetaria, la coagulacion,
la oxidacién y las respuestas inflamatorias e inmunolé6-
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 pleiotrépicos’ e involucran acciones vasopro-
tectoras, incluyendo el mejoramiento de la funcién en-
dotelial, el incremento de la biodisponibilidad del 6xido
nitrico (NO, por sus siglas en inglés) con efectos antio-
xidantes, la inhibicion de las repuestas trombogénicas
inflamatorias, las acciones inmunomoduladoras, la re-
gulacién de las células progenitoras y la estabilizacion
de la placa ateroesclerética [156-158].

Independientemente del incremento de rebo-
te de la biosintesis del colesterol, las evidencias cienti-
ficas sugieren que la interrupcion de las estatinas con-
duce a una afectacién de rebote de la funcién vascular
(efectos pleiotropicos), con el consiguiente incremento
de la morbilidad y mortalidad entre los pacientes con
enfermedad vascular. Retirar la estatina incrementa la
activacion de las proteinas G heterotriméricas Rho y
Rac, lo cual dispara la produccién de especies reac-
tivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés) y la
supresion de la biodisponibilidad de NO. En los seres
humanos, la interrupcion de estatina produce un esta-
do pro-oxidante, pro-inflamatorio y pro-trombético, con
deterioro de la funcién del endotelio. Estudios epide-
miolégicos indican que la interrupcion de la estatina
en pacientes con AMI y embolia isquémica incrementa
significativamente las probabilidades de sufrir un de-
terioro cardiolégico y neuroldgico temprano, acom-
pafado de desenlaces clinicos no satisfactorios. En
breve, retirar la estatina produce un retorno rapido a la
disfuncién endotelial y amplificacién de los procesos
oxidativos e inflamatorios, que podrian incrementar el
riesgo vascular [159-162].

Los estudios clinicos han encontrado que in-
terrumpir la estatina, en especial después de eventos
vasculares agudos (AMI o embolia), tiene un efecto
nocivo sobre los parametros y mortalidad cardiovascu-
lares (efecto de rebote). Los pacientes que interrum-
pieron las estatinas presentaron desenlaces clinicos
menos satisfactorios, en comparacion con aquellos a
quienes nunca se les prescribieron estos farmacos.
Estudios observacionales [163-168] mostraron que
retirar la estatina produjo un incremento del riesgo de
mortalidad (por eventos vasculares fatales), en com-
paracion con el mantenimiento del farmaco (2.3 a
7.5 veces) y la ausencia de tratamiento (1.25 a 1.69
veces). Estudios intervencionistas reportaron que la
suspension de estatina condujo a un incremento signi-
ficativo del riesgo de mortalidad, en comparacién con
el mantenimiento del tratamiento (4.66 veces) [169],
ademas de a un incremento significativo del riesgo de
sufrir eventos vasculares fatales, en comparacion 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 consideré también un predic-
tor independiente de la mortalidad debida a cualquier
causa en 1 ano [171].

En un analisis de datos de 2,466 pacientes
canadienses con hemorragia cerebral (2003-2008),
Dowlatshahi et al. [172] describieron la relacién del
uso e interrupciéon de estatina con la incidencia de IS a
través de la evaluacion de la severidad de los eventos
y la mortalidad a 30 dias. En general, 537 pacientes
(21.7%) utilizaron estatinas y presentaron menos pro-
pension a sufrir IS severo en el internamiento (54.7%
vs. 67%), aunque los indices de desenlaces clinicos
desfavorables (70% vs. 67%) y mortalidad a 30 dias
(36% vs. 37%) fueron similares, en comparaciéon con
los no usuarios. 158 de entre estos 537 pacientes inte-
rrumpieron las estatinas en el internamiento; este grupo
fue mas propenso a presentar IS severo (65% vs. 27%;
p < 0.01), desenlaces clinicos desfavorables (90% vs.
62%; p < 0.01) y una mayor mortalidad a 30 dias (71%
vs. 21%; p < 0.01). Después del ajuste en relacion con
la severidad de IS, la interrupcion de la estatina per-
manecio asociada con desenlaces clinicos desfavora-
bles (OR ajustado: 2.4; 95% Cl: 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 clinico menos sa-
tisfactorio y un marcador de un mal pronéstico, 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-
vestigacion, estudios posteriores [174-179] han refor-
zado los hallazgos previos de que interrumpir la esta-
tina podria inducir un deterioro de rebote de la funcién
vascular y accidentes vasculares subsiguientes.

Efecto de rebote de los
supresores de dcido gdstrico
(antidcidos, antagonistas de
H2, inhibidores de la bomba

de protones) [15]

Segun la FDA [180], la hipersecrecion acida de re-
bote se define como un incremento de la secrecién

de &cido gastrico (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 hipersecrecion acida de rebote se relaciona con
la elevacion de la gastrina sérica y/o regulacion por
incremento de los receptores de H2. Los niveles ele-
vados de gastrina o hipergastrinemia son un efecto
secundario de la inhibicion cronica de la secrecion
de acido gastrico, que ocurre en el tratamiento an-
tisecretorio a largo plazo. El incremento de la gas-
trina plasmatica estimula la produccion vy liberaciéon
de histamina por parte de las células similares a
enterocromafines (ECL, por sus siglas en inglés), lo
cual induce la produccion de acido gastrico por par-
te de las células parietales. Ademas, el incremento
de la masa de las células parietales podria ocurrir
junto con el uso cronico de agentes antisecretorios,
siendo éste un mecanismo adicional que da cuenta
del incremento de la secrecion acida que se produce
después de interrumpir el tratamiento. Otra posible
causa de secrecion acida de rebote es el incremento
de la sensibilidad a la histamina [181].

Aunque la neutralizacién de la acidez géastri-
ca con antiacidos (hidréxido de aluminio/magnesio o
carbonato de calcio) no tiene un efecto antisecreto-
rio, provoca también hipersecrecion acida de rebote
después de interrumpir el tratamiento. Estudios cli-
nicos han confirmado esta hipotesis al detectar la
ocurrencia del efecto de rebote una hora después de
la administracién de la dosis estandar de antiacido a
individuos sanos [182,183].

De forma anéloga, los antagonistas de H2
(cimetidina, famotidina, nizatidina y ranitidina) provo-
can hipersecrecion acida de rebote después de re-
tirarse el farmaco. Aunque el mecanismo exacto es
aun incierto, las principales hip6tesis son que el efec-
to de rebote se relaciona con una mayor capacidad
de respuesta del receptor de H, a la estimulacion con
histamina después de la inhibiciobn competitiva cro-
nica y afectaciéon de la via inhibitoria de la secrecion
acida dependiente de la gastrina [184]. Estudios con
pacientes e individuos sanos mostraron que la hiper-
secrecion acida de rebote ocurrié 2-3 dias después
del tratamiento de 4 semanas y tuvo una duracion de
10 dias [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 secrecién acida, produciendo una reduccion
intensa y persistente del acido géastrico, con un incre-
mento concomitante de la liberacién de gastrina. Esta
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hipergastrinemia de rebote produce una estimulacion
continua de las células ECL y una consiguiente hiper-
histaminemia, sin incremento de la secrecién &acida
gastrica, dado que la bomba de protones es bloquea-
da de forma efectiva. Ademas, la estimulacién de la
proliferacion de las células ECL incrementa la masa
de las células ECL, lo cual tiene una persistencia mas
prolongada que el efecto de PPI cuando se interrum-
pe el farmaco. Como con cualquier manifestacion del
efecto de rebote, la hipersecrecion acida de rebote
es evidente en un momento determinado después
de retirar el tratamiento, como una funcién de la vida
media de los farmacos (ausencia de efectos bioldgi-
cos). Después de un tiempo suficiente de tratamiento
con PPI, se produce hipersecrecion acida de rebote
a partir de la segunda semana (vida media de PPI)
hasta la normalizacion de la masa de células ECL
(alrededor de 2 meses), es decir, 2-3 meses después
de interrumpir el tratamiento. Este fendmeno tiene
una duracién prolongada, que es por lo menos dos
meses mas larga que la duracién del tratamiento,
estando acompanado de una hipersecrecion acida
persistente y considerablemente elevada [191-197].

La gastrina tiene accién trofica en muchos
tejidos y estimula el crecimiento in vitro de un gran
numero de lineas celulares tumorales, incluyendo
células de cancer de colon. Aunque algunos autores
asocian la hipergastrinemia con un incremento del
riesgo de sufrir cancer 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 evaluacion).

Algunos estudios sugieren que el incremento
en la frecuencia de la enfermedad por reflujo gas-
troesofagico (GERD, por sus siglas en inglés) en dé-
cadas pasadas podria deberse al uso excesivo de
PPI para el tratamiento de sintomas no especificos.
Por esta misma razon, la hipergastrinemia podria
desempefiar un papel en la progresién del es6fago de
Barrett a cancer, considerando el notable incremento
en la incidencia de adenocarcinoma de la union car-
dioesofagica a lo largo de las dos ultimas décadas,
asi como la terapia supresora de acido para GERD
se incrementé considerablemente a lo largo de este
mismo periodo de tiempo [200-203].

Un estudio poblacional de cohortes realizado
en Dinamarca (1990-2003) encontr6 una relacién di-

recta entre el incremento de la incidencia de cancer
gastrico y un incremento en el numero de prescripcio-
nes o la duracion del tratamiento con PPI, en compa-
racion con usuarios y no usuarios de antagonistas de
H2. Segun los autores, estos datos sugieren que la
hipergastrinemia podria ser un factor de riesgo para
el desarrollo de cancer gastrico, 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 sindrome de Zollinger-
Ellison y la gastritis atrofica [205]. De forma analoga
al cancer esoféagico, el incremento en la incidencia
de carcinoides gastricos a lo largo de las tres ultimas
décadas (400% entre los varones y 900% entre las
mujeres) podria también asociarse con la venta ge-
neralizada de PPl [206-208]. Segun McCarthy [203],
las bases cientificas para correlacionar el uso croni-
co de PPI con la elevacion de los tumores carcinoi-
des son bastante contundentes y deben tomarse en
cuenta. La hipergastrinemia podria también estimular
el desarrollo de tumores carcinoides en otros sitios.

Para evaluar la ocurrencia y relevancia cli-
nica de la hipersecrecién acida de rebote después
de la interrupcién de PPI, Hunfeld et al. [209] reali-
zaron una revision sistematica que incluy6 ocho es-
tudios. Cinco estudios (incluyendo cuatro estudios
clinicos aleatorizados) no encontraron evidencia de
hipersecrecion acida de rebote (RAHS, por sus si-
glas en inglés) después de retirar PPI. De los otros
tres estudios clinicos no controlados, dos sugirieron
que podria 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 clinica-
mente relevante de la produccion de acido después
de retirar PPI. Fossmark y Waldum [210] han criti-
cado la seleccidén de estudios de la revision reciéen
mencionada, dado que no consider6 una duracién
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 Unica
de PPl 6 menos de 25 dias de tratamiento, incluso
si los estudios fueron estudios clinicos aleatorizados:
“estos cinco estudios muestran meramente que PPI
debe usarse mas de 1-25 dias para inducir RAHS”.

Las evidencias clinicas de RAHS después de
retirar PP 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 sintomas
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en alrededor del 70% de los usuarios de PPI a largo
plazo después de interrumpir el tratamiento [211,214].

PPl es comUnmente utilizado y representa
una considerable carga para el sistema de salud en
muchos paises por ser prescrito para una amplia va-
riedad de sintomas gastrointestinales dependientes
del &cido [216-220]. En Dinamarca, el uso de PPI se
incrementd 7 veces de 1993 a 2007, ademas 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 poblacion danesa fue
tratada con PPI [221-223]. En Australia, el uso de PPI
se incrementd 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 incrementd continuamente
de 1999 a 2004, mientras que el de los antagonistas
de H2 se redujo. En 2007, esomeprazol, lansoprazol
y pantoprazol ocuparon los sitios 4°, 8°y 13° entre los
farmacos mas 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 47° y 120° entre
los farmacos genéricos, lo que corresponde a 13y 3
millones de prescripciones, respectivamente [225].

Aunqgue se recomienda un uso tan abundan-
te de PPI en los protocolos recientes para la dispepsia
[226,227], una gran proporcion de usuarios de PPl no
presenta sintomas dependientes del &cido o una indica-
cibn 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-
cién alguna de tratamiento de mantenimiento [219,232].
Como una funcion del desarrollo de RAHS, tal compor-
tamiento empirico podria complicar la retirada de PPI,
provocando recaida de sintomas dependientes del aci-
do (acidez, regurgitacion acida y dispepsia) y la consi-
guiente reanudacion del tratamiento [211,212,233].

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

Efecto de rebote de los
inhibidores de la resorcion
osea (bisfosfonatos y
denosumab) [18]

La osteoporosis se caracteriza por la reduccion de
la masa Osea y el incremento de la fragilidad 6sea.

Esta afecta a 10 millones de personas en Estados
Unidos y a mas de 75 millones en el mundo (20-30%
de las mujeres post-menopausicas). Los farmacos
de antirresorcion, como los bisfosfonatos (BP), se
consideran la primera opcion para reducir el riesgo
de fracturas osteoporéticas. Al inhibir la resorcion
Osea a través de la reduccion de la actividad de los
osteoclastos, los BP (alendronato, risedronato, iban-
dronato y &cido zoledronico, entre otros) incrementan
la densidad mineral 6sea (BMD, por sus siglas en in-
glés), reduciendo de este modo el riesgo de fractu-
ras. En Estados Unidos, se extendieron mas de 150
millones de recetas de BP para pacientes ambulato-
rios de 2005 a 2009 [238].

Los BP presentan propiedades farmacolé-
gicas especificas que los distinguen de otros inhibi-
dores de la resorcidén ésea, incluyendo la retencion
esquelética (matriz 6sea) y persistencia a largo plazo
de los efectos después de la interrupcion [239]. Estas
caracteristicas producen una vida media prolongada,
lo cual obstaculiza la definicion de la duracién de la
actividad bioldgica de los BP, asi como la consiguien-
te investigacion del efecto de rebote, como se mues-
tra a continuacion.

A pesar de la utilidad confirmada de los BP
para reducir la frecuencia de fracturas ‘tipicas’ entre
pacientes con osteoporosis, el numero de reportes
de fracturas diafisiarias o subtrocantéricas ‘atipicas’
de fémur en pacientes que recibieron BP después de
traumatismo de baja energia o nulo, se incrementd en
anos recientes. En 2010, la Sociedad Estadounidense
de Investigacion Osea y Mineral (ASBMR, por sus si-
glas en inglés) publico el reporte de un grupo de trabajo
que investigd varias cuestiones relacionadas con este
trastorno [240]. Las revisiones sistematicas discutieron
las evidencias clinicas 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 atipicas de fémur asociadas
con BP presentan caracteristicas radiol6gicas espe-
cificas (direccion transversal u oblicua, sin conmi-
nucion, engrosamiento cortical, fractura por estrés o
reaccion por estrés en el lado contralateral y/o afec-
tado) y manifestaciones clinicas exclusivas (prédro-
mo prolongado con dolor, bilateralidad, consolidacion
lenta). El hecho de que tales fracturas ocurran sin
antecedentes previos de traumatismo, sugiere una
patogénesis sistémica como el fenbmeno de rebo-
te, dado que este tipo de fractura se asocia comun-
mente con traumatismo significativo (accidentes de
transito, por ejemplo) en donde la energia transmitida
al hueso produce la propagacién de varias lineas de
fractura, lo que produce conminucion. 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-
I6gicos [246-250] ha evidenciado la relacion entre el
uso de BP durante periodos variables (3 meses a 9
anos) y la ocurrencia de fracturas atipicas; se ha des-
cartado la asociacion con uso acumulativo de medi-
cacion. Como se ha mencionado anteriormente, dicho
intervalo de tiempo variable para que se manifieste el
fendmeno es una consecuencia de la prolongada vida
media de los BP (hasta 5 afios después de un afo de
tratamiento). Esta es una caracteristica peculiar de los
‘farmacos de deposito’, retenidos durante afios en el
cuerpo (en los huesos, en este caso), lo cual no per-
mite la manifestacién inmediata del efecto de rebote
después de su interrupcién. La tolerancia, taquifilaxia
y desensibilizacion de los receptores dan cuenta de
la ocurrencia del efecto de rebote también durante el
tratamiento a largo plazo con BP.

La primera hip6tesis para explicar la ocurren-
cia de fracturas atipicas sugiere que la prolongada
duracién de la acciéon de los BP, que suprime el re-
modelado 6seo, podria producir la hipermineralizacion
y acumulacién de micro-dafios, con una consiguien-
te afectacion de la integridad 6sea. Sin embargo, el
andlisis histomorfométrico de muestras de biopsias
de huesos afectados, no mostrd hipermineralizacion o
anormalidades en los cristales de hidroxiapatita. Estos
hallazgos son indicativos de una mayor madurez mi-
neral 6sea sin cambio alguno en los indices de crista-
lizacion después del tratamiento [244,251-254].

Como en el caso de otras categorias de far-
macos, estudios experimentales han demostrado un
incremento de rebote (paradédjico) de la actividad de
los osteoclastos después de la interrupcion de los BP
[245,251,255]. Tal ‘efecto anti-osteolitico bifasico’ fue
evidenciado por el incremento de rebote de los marca-
dores del remodelado 6seo (telopéptido C de colageno
tipo 1), superficies erosionadas (3 veces mayores que
en la linea basal) y nimero de osteoclastos activos (6
veces mayor que en la linea basal) después de la re-
duccién inicial provocada por la accién directa de los
BP. La magnitud del fenbmeno de rebote da cuenta de
la ocurrencia de fracturas completas, en ausencia de
traumatismo, que afectan una de las areas mas fuertes
del fémur, asi como de su lenta consolidacion. Estos as-
pectos refuerzan la hipétesis de que el efecto de rebote
es el principal mecanismo patogénico sistémico de las
fracturas atipicas de fémur. Otros estudios han reporta-
do resorcidon 6sea de rebote después de la interrupcion
de otros agentes de antirresorcion (terapia hormonal
sustitutiva y anticuerpos monoclonales) [245].

Aunque la incidencia de fracturas de cade-
ra se ha reducido desde la introduccion de los BP
en Estados Unidos, las fracturas femorales diafisia-
rias o subtrocantéricas se incrementaron a lo largo
del mismo periodo. Aunque representan un pequeno
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 afios
con 87 pacientes con fracturas subtrocantéricas, el in-
dice de mortalidad fue del 8% después de 4 meses,
del 14% después de 12 meses y del 25% después de
24 meses. Se requirid de cirugia de revision en el 8%
de los casos. Para el final del periodo de seguimiento,
sélo el 46% de los pacientes recuper6 su capacidad
para caminar y el 71% tenia condiciones de vida simi-
lares a aquellas antes de la fractura [258].

La resorcion ésea de rebote acompanada
por un incremento de los marcadores de remodela-
do 6seo, actividad de los osteoclastos y propension
a fracturas atipicas, se ha descrito también después
de la interrupcion de otras categorias de agentes an-
tirresorcion, 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 atipicas de fémur durante el
tratamiento con BP y denosumab [263-266], susten-
tando asi las crecientes advertencias de médicos y
pacientes en relacién con este serio evento adverso.

Efecto de rebote de los
agentes inmunomoduladores
para el fratamiento de la
esclerosis multiple
(natalizumab y fingolimod) [19]

De acuerdo con hipétesis actuales, el principal even-
to en la patogénesis de la esclerosis multiple (MS,
por sus siglas en inglés) es la activacion de los linfo-
citos T autorreactivos periféricos. Después de prolife-
rary atravesar la barrera sangre-cerebro, estas célu-
las disparan una cascada de eventos inflamatorios,
lo cual culmina en desmielinizacion y dafo axonal. La
migracion de linfocitos a través de la barrera sangre-
cerebro requiere de la interaccién de las moléculas
de adhesion 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-
|éculas de adhesién mencionadas anteriormente, por
lo que obstaculiza la migracién de los linfocitos al sis-
tema nervioso central (SNC), reduciendo asi la fre-
cuencia de las exacerbaciones agudas, el nimero de
lesiones cerebrales y la progresién 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 linfaticos al
SNC, reduciendo asi al minimo la inflamacion neuro-
nal y consiguiente desmielinizacion [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 interrupcion de NTZ
(efecto de rebote o sindrome inflamatorio de recons-
titucién inmunoldgica (IRIS, por sus siglas en inglés)
sin leucoencefalopatia multifocal progresiva) [276-
278]. Este padecimiento se ve acompafado de una
intensa exacerbacion de los sintomas, un incremento
del nUmero y/o tamafo de las lesiones de desmielini-
zacién y progresion de la enfermedad.

Ademas de NTZ, también otros modificado-
res de la respuesta biolégica o farmacos inmunomo-
duladores, como FGD [279] y alfa antagonistas del
factor de necrosis tumoral - anti-TNFa (infliximab,
adalimumab, etanercept) [280] podrian provocar
trastornos de desmielinizaciéon de rebote.

Estudios recientes [281-286] corroboran
la ocurrencia de desmielinizacion de rebote severa
(IRIS, por sus siglas en inglés) después de la inte-
rrupcion de farmacos inmunomoduladores (NTZ y
FGD) utilizados para el tratamiento de MS, acompa-
Aada de trastornos cognitivos, neurodegeneracion y
desenlaces clinicos fatales.

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

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

del contacto con un antigeno desconocido, un sub-
conjunto de linfocitos T se convierte en células T de
memoria CD4+ y CD8+. Estas lltimas proliferan y
migran desde los ganglios linfaticos hasta la piel, en
donde disparan una reaccion inflamatoria, con pro-
duccion de mediadores proinflamatorios (el nUmero
de células T que se infiltran en la piel se correlaciona
con la actividad de la enfermedad). Los avances en
la comprensién de la patofisiologia de la psoriasis a
lo largo de las ultimas décadas, incluyendo el papel
de las citocinas y células T, han sido cruciales para el
desarrollo de la terapia biologica con farmacos inmu-
nomoduladores [23].

El término ‘bioldgico’ alude al uso de agentes
sintetizados a partir de productos corporales vivos,
los cuales modulan el sistema inmunolégico a través
de acciones de estimulacién o inhibicién en sitios
especificos. En el caso de la psoriasis, los farmacos
biologicos inhiben de forma selectiva la activacion y
maduracién de las células presentadoras de antige-
nos, bloqueando de esta forma la secrecion de cito-
cinas e inhibiendo la activacion y proliferaciéon de las
células T, su migracion a la piel, funcion efectora y
reactivacion. Aunque el perfil de seguridad de estos
farmacos se considera mas favorable, en compara-
cién con los agentes inmunosupresores sistémicos
convencionales, dado que no provocan inmunosu-
presion 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 farmacos bioldgicos para la pso-
riasis se clasifican en dos categorias principales: mo-
duladores de las células T (efalizumab y alefacept) y
anti-TNFa (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
antigeno asociado con la funcién leucocitaria (LFA)-
1, bloqueando la interaccién entre LFA-1 y la molécu-
la de adhesion intercelular (ICAM)-1. Los resultados
se reducen a la activacion de las células T, inhibicion
de la migracion y reclutamiento de las células T en la
dermis/epidermis y reduccion de la reactivacion de
las células T en distintos pasos de la patofisiologia de
la psoriasis [23].

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

Estudios clinicos aleatorizados controlados
con placebo [287,291-297] han evidenciado la ocu-
rrencia de psoriasis de rebote después de la interrup-
cion de efalizumab (= 125% peor, en comparacion
con la linea basal, indice de Severidad y Area de
Psoriasis (PASI, por sus siglas en inglés)) en alre-
dedor del 15% de los pacientes. Estudios observa-
cionales [298-308] han reportado estimaciones adn
mayores, de hasta 30% de los pacientes.

En algunos casos, el efecto de rebote podria
producir una progresion fatal de la enfermedad (IRIS)
[276,309-312], como en el caso de NTZ para el trata-
miento de MS. Este evento adverso llevo a la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en
inglés) a recomendar que fuera revocada la autori-
zacion de comercializacién del efalizumab en febrero
de 2009 [312].

De forma anéloga, varios estudios han mos-
trado que la interrupciéon de otros farmacos 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-TNFa como psoria-
sis de rebote (dado que, de acuerdo con la definicion
clasica, el efecto de rebote se produce después de
la interrupcién de los farmacos). Sin embargo, varios
estudios [318-322] han encontrado exacerbacion de
la psoriasis con cambio en su morfologia (hacia las
formas pustular, eritrodérmica o en gotas) durante el
tratamiento con anti-TNFa (etanercept, adalimumab
e infliximab, entre otros), lo cual podria considerarse
un probable efecto de rebote (desarrollo de toleran-
cia), como se ha mencionado anteriormente.

Epidemiologia del efecto de re-
bote de los farmacos modernos

El efecto de rebote aparece después de un interva-
lo variable (de horas a semanas) que sigue al final
del efecto bioldgico (vida media) de los farmacos.
Ademas, su duracion es variable. El intervalo entre
la interrupcion del farmaco y la aparicion del efecto
de rebote es similar para los farmacos con vida me-
dia corta: 10 dias para los salicilatos, 14 dias para el
diclofenaco y 9 dias para el rofecoxib [10,11], 7 dias
para las estatinas [14], 7-14 dias para los antidepresi-

vos SSRI [10,13] y PPI [15], en promedio. En el caso
de los farmacos de depdsito (bisfosfonatos) [18], este
tiempo es més prolongado. La duracién del efecto de
rebote permanece durante 30 dias para rofecoxib
[10,11], 22 dias para SSRI[10,13] y 30 dias para IBP
[15]. No hay relacion entre la duracién del tratamiento
y la manifestacién del efecto de rebote.

En estudios aleatorizados controlados con
placebo, el riesgo promedio de sufrir eventos trom-
béticos 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 analoga, el
riesgo de presentar tendencias suicidas fue seis ve-
ces mayor después de la interrupciéon de SSRI [13]
y el de broncoespasmo de rebote fue cuatro veces
mayor después de retirar LABA [10,12].

llustrando la frecuencia y magnitud del efec-
to de rebote, que podria provocar eventos adversos
severos y fatales, estudios epidemiol6gicos han evi-
denciado que LABA provoca alrededor de un episodio
de rebote de broncoespasmo seguido por la muerte
por cada 1,000 pacientes-afos. Esto correspondié 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-afios,
lo que correspondié 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-anos [10,11]. Algunos estudios han reporta-
do que la incidencia de tumores carcinoides gastricos
se ha incrementado en las ultimas décadas (100%
entre los varones y 900% entre las mujeres), en aso-
ciacion con el uso creciente de PPI, en relacion con
la hipergastrinemia de rebote [15]. Los bisfosfonatos
provocan 1-3 fracturas atipicas severas paraddjicas
por cada 1,000 pacientes-afos (0.1-0.3%) [18]. Nata-
lizumab provoca la exacerbacion de rebote de MS en
alrededor del 10% de los pacientes, acompafada por
diesmielinizacion severa (IRIS) en algunos casos [19].
Efalizumab provoca psoriasis de rebote en 15-30% de
los pacientes y podria también inducir IRIS [23].

Farmacologia paraddjica
[24-36]

Un enfoque terapéutico desarrollado por Richard A.
Bond en 2001 [24], la ‘farmacologia paraddjica’, su-
giere emplear los efectos paraddjicos de los farma-
cos (reaccion secundaria del cuerpo, en oposicion a
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los efectos primarios de los farmacos) con propésito
curativo. De naturaleza universal, segun Bond, tales
efectos paraddjicos, bidireccionales o compensatorios
son adecuados para distintas categorias de farmacos,
independientemente de la dosis empleada, y apare-
cen en una proporcion variable de individuos suscepti-
bles. Aunque no completamente esclarecido, el efecto
paradéjico se manifiesta en distintos niveles de los
sistemas bioldgicos de autorregulacion, 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 6rganos [25-29].

Afectando a todos los sistemas fisiologicos,
estos efectos paradojicos y bidireccionales tienen
mecanismos variables: diferentes acciones en un
mismo receptor debido a efectos relacionados con
el tiempo (v.g., B-bloqueadores con actividad sim-
patomimética intrinseca); efectos estereoquimicos
(v.g., salbutamol); objetivos de receptores multiples
con o sin asociacion 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); suspension y
efectos no lineales en los sistemas (v.g., agentes do-
paminérgicos); sobrecompensacion sistémica (v.g.,
terapia antirretroviral e IRIS); otros mecanismos de
retroalimentacion de nivel méas alto (v.g., acné fulmi-
nans asociado con isotretinoina), entre otros [29].

Al igual que los hallazgos de este autor en
su estudio sistematico del efecto de rebote, también
los farmac6logos describen varios ejemplos de efec-
tos paraddjicos y bidireccionales de los farmacos
que afectan a distintos sistemas e involucran distin-
tas categorias de farmacos: inmunomoduladores
(glucocorticoides sistémicos y anti-TNFa), farmacos
contra el cancer (quimioterapia, radioterapia y arsé-
nico), agentes antiarritmicos (procainamida e isopro-
terenol), farmacos contra la hipertension (metildopa,
clonidina, guanabenz, moxonidina y tiazidas), vasodi-
latadores (nitratos), farmacos para el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca (B-bloqueadores, inhibidores
de ACE, hidralazina y bloqueadores de los receptores
de la angiotensina Il), farmacos modificadores de lipi-
dos (fibratos y ezetimiba), farmacos cronotrépicos e
in6tropos (isoprenalinea, epinefrina, B-bloqueadores y
bloqueadores del canal de calcio), vasoconstrictores
(alcaloides del ergot, vasopresina), anestésicos (se-
voflurano, ketamina, propofol), farmacos antiepilépti-
cos (v.g., benzodiacepinas, barbituratos, hidantoina),
hipnosedantes (anticolinérgicos, antihistaminicos,
antiespasmaodicos, barbituratos, benzodiacepinas,
bromuros, hidrato de cloral, etanol, opioides), farma-

cos psicotrépicos (antidepresivos, antipsicoticos), far-
macos con accién sobre el sistema nervioso periféri-
co (inhibidores de la acetilcolinesterasa, capsaicina),
antidisquinéticos (agentes dopaminérgicos), agentes
acido-base (lactato de sodio, bicarbonato), agentes
activos sobre el metabolismo 6seo (v.g., hormona pa-
ratiroidea, bisfosfonatos), electrolitos (solucion salina
hipertonica, hidroxido 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), farmacos 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., B,-agonistas de
accion prolongada y corta), farmacos dermatol6gi-
cos (luz ultravioleta de onda larga de alta intensidad,
8-metoxipsoraleno y antagonistas de los receptores
de histamina), entre otros [29].

Segun Bond, una posible hipétesis para dar
cuenta del funcionamiento de la farmacologia pa-
raddjica es la diferencia entre los efectos agudos y
cronicos de los farmacos [24]. Al enfatizar que las
respuestas agudas y cronicas a los farmacos podrian
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 fendbmeno es particularmente evidente en los
eventos mediados por receptores; la exposicion agu-
da a agonistas podria activar los receptores e incre-
mentar la senalizacién, mientras que la exposicion
cronica podria desensibilizar a los receptores, con la
consiguiente reduccion de la sefializacion. Lo mismo
aplica para los antagonistas de los receptores.

De forma anéloga al tratamiento homeopa-
tico, que emplea dosis minimas (HD) para evitar un
posible empeoramiento inicial de la enfermedad, los
defensores de la farmacologia paraddjica sugieren,
como regla general, comenzar el tratamiento con do-
sis muy pequefias para después incrementarlas gra-
dualmente a lo largo de las semanas [24].

Como ejemplos del uso terapéutico de las
reacciones paraddjicas, algunos autores enume-
ran condiciones clinicas 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 B-adrenérgicos incrementa la contractili-
dad cardiaca, mejora la hemodinamica y reduce los
sintomas relacionados. A su vez, el uso crénico de
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dichos farmacos produce una mayor mortalidad. El
uso a corto plazo de antagonistas B-adrenérgicos
(B-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 farmacos 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 anéloga, los agonistas B-adrenér-
gicos son los broncodilatadores mas poderosos y
desempenan un papel considerable en todas las eta-
pas del manejo del asma. Sin embargo, como se ha
mencionado anteriormente, el uso crénico de estos
farmacos se asocia con broncoespasmo paradéjico
irreversible y fatal. A su vez, el uso a corto plazo de
antagonistas B-adrenérgicos provoca broncocons-
triccion y empeoramiento del asma, mientras que el
uso a largo plazo provoca broncodilatacion 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 atencion
(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 paradéjicos en el tratamiento de la diabe-
tes insipidus, con reduccién de la poliuria y elevacion
de la osmolalidad de la orina [34].

El trioxido de arsenico (As,O,), como carci-
négeno, ha sido utilizado en homeopatia durante mas
de dos siglos como coadyuvante para el tratamiento
de distintos tipos de cancer. Como una funcién de sus
efectos bifasicos, la farmacologia paraddjica lo con-
sidera como un prometedor agente contra el cancer
[35,36,323-325]. Su eficacia clinica ha sido demostra-
da para la leucémica promielocitica aguda [326-329],
el cancer no microcitico de pulmon [330,331] y el can-
cer de higado [332,333], entre otros usos [29].

Nuevos medicamentos ho-
meopdticos: uso de los far-
macos modernos conforme
al principio de similitud tera-
péutica [37-46]

Una vez mas, el supuesto basico que subyace al prin-

cipio de curacion homeopatica es el uso de farmacos
que provocan manifestaciones patogénicas (signos,
sintomas, efectos fisioldgicos o patolégicos, etcéte-
ra) similares a los trastornos a ser curados. Podria
hacerse un uso similar de cualquier tipo de farmaco
(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
farmacos modernos podrian utilizarse conforme a
los supuestos homeopaticos, siempre y cuando in-
duzcan efectos primarios (efectos terapéuticos, efec-
tos adversos o efectos secundarios) similares a todo
el conjunto de signos y sintomas caracteristicos pre-
sentados por los pacientes.

Desde 2003 [37-46], este autor propone el
uso del efecto de rebote de los farmacos modernos
con propésito curativo. Con este fin, los pacientes
reciben farmacos, en HD, que han provocado un
conjunto similar de eventos adversos en estudios
clinicos farmacol6gicos de fase I-1V, con el objetivo
de estimular la reaccion homeostatica del cuerpo en
contra de sus propios trastornos.

Para hacer esta idea viable, se prepard una
Materia Médica Homeopatica de los Farmacos 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 farmacos modernos
descritos en The United States Pharmacopeia Dis-
pensing Information (USPDI, por sus siglas en in-
glés) [Farmacopea Dispensadora de Informacion de
Estados Unidos] [334], se organizan conforme a una
distribucion anatémico-funcional que sigue el formato
de la Materia Médica Homeopatica tradicional [335].
Para facilitar la eleccion de la medicina individuali-
zada a ser prescrita, conforme al conjunto comple-
to de sintomas similares (es decir, el requisito sine
qua non para el éxito del tratamiento homeopéatico),
se prepard entonces un Repertorio Homeopatico de
Farmacos Modernos [Homeopathic Repertory of Mo-
dern Drugs] [39]. Aqui, los efectos patogénicos y los
farmacos correspondientes se organizan conforme
al formato de los repertorios homeopaticos tradicio-
nales, siguiendo la distribucion anatémico-funcional
mencionada anteriormente [336].

El proyecto completo, titulado New
Homeopathic Medicines: use of modern drugs
according to the therapeutic similitude principle
[Nuevos medicamentos homeopaticos: uso de
los farmacos modernos conforme al principio de
similitud terapéutica], se encuentra disponible en
tres volumenes digitales (Scientific Basis of the
Principle of Similitude in Modern Pharmacology
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[Bases cientificas del principio de similitud en la
farmacologia moderna), Homeopathic Materia Medica
of Modern Drugs [Materia médica homeopéatica de
los farmacos modernos] y Homeopathic Repertory
of Modern Drugs [Repertorio homeopatico de
farmacos modernos]) en linea, 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 categorias de
farmacos modernos segun el principio de similitud
terapéutica, docenas de farmacos que incrementan
la presion arterial como efecto primario (adalimumab,
ciclosporina, dopamina y agentes antiinflamatorios,
entre otros) podrian usarse homeopaticamente para
el tratamiento de la hipertension, siempre y cuando
otros efectos patogénicos o primarios sean simi-
lares al conjunto completo de signos y sintomas
presentados por el paciente. Cuando se cumple
con tal individualizacién terapéutica, los farmacos
que incrementan el azlcar en la sangre (amprena-
vir, corticotropina, diazéxido y estrégeno, entre otros)
podrian usarse homeopaticamente para el trata-
miento de la diabetes. Los farmacos que provocan
inflamacion de la mucosa gastrica (abacavir, agentes
antiinflamatorios, carbidopa y cilostazol, entre otros)
podrian usarse homeopaticamente para el tratamien-
to de la gastritis y Ulcera géstrica. Los farmacos que
provocan inmunosupresion (ciclosporina, esteroides
y agentes inmunosupresores, entre otros) podrian
usarse para estimular el sistema inmunolégico de los
pacientes con inmunosupresion, y asi sucesivamen-
te [39-43,46].

Como aplicacion concreta, recientemente
desarrollamos un protocolo de investigacion clinica
para emplear el estrogeno potenciado (17-8 estra-
diol) para el tratamiento del dolor pélvico asociado
con la endometriosis, dado que el estrogeno provoca
hiperplasia endometrial o proliferaciobn como evento
adverso [44]. Reportando un mejoramiento conside-
rable en comparacion con el placebo en relacién con
el dolor, depresion 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 farmacos conforme al principio de los
contrarios, Hahnemann llamé la atencion hacia los
riesgos derivados de su accion secundaria (efecto

de rebote o reacciéon paradéjica) que producen una
“enfermedad mas seria o con frecuencia incluso una
amenaza para la vida y la muerte misma”. A su vez,
valido 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 antipaticos, el médico comun
se imagina que superard la dificultad dando, en
cada agravacion que aparezca, una dosis mas
fuerte del remedio, con lo cual se realiza una
supresion igualmente pasajera; y como pos-
teriormente hay una mayor necesidad de dar
cantidades cada vez més grandes del paliativo,
sobreviene ya sea otra enfermedad mas seria
o con frecuencia incluso una amenaza para la
vida, incurabilidad completa y absoluta con fre-
cuencia y aln una amenaza para la vida y la
muerte misma, pero nunca la curacién de una
enfermedad de duracién larga o considerable”
(Organédn de la Medicina, § 60) [49].

Creando un puente entre el principio de si-
militud terapéutica y la razdn cientifica moderna,
cientos de estudios en la literatura médica descri-
ben la ocurrencia de reacciones secundarias poste-
riormente y en oposicion a las reacciones primarias
de muchas categorias de farmacos, corroborando
asi el supuesto homeopatico. Tal reaccién o acciéon
secundaria, que se produce de forma automatica e
instintiva para mantener la homeostasis del sistema,
ha sido descrita por la farmacologia y fisiologia con-
temporanea como efecto de rebote de los farmacos
0 reaccion paraddjica del cuerpo, respectivamente.
De manera anéloga, la accién primaria de los farma-
cos representa los efectos terapéuticos, adversos y
secundarios de los farmacos modernos.

Por definicion, la intensidad y/o frecuencia
del efecto de rebote son mayores en comparacion
con los sintomas originales, suprimidos por la accioén
primaria del farmaco. Esta caracteristica distingue al
efecto de rebote del retorno natural de los sintomas
cronicos después del final del tratamiento. Aunque
la interrupcién del farmaco es un requisito para la
ocurrencia del efecto de rebote, éste también podria
aparecer durante el tratamiento, como una funcién
del desarrollo de tolerancia o fracaso terapéutico.

En la terapéutica convencional, un gran na-
mero de eventos iatrogénicos podria ser evitado si
los proveedores de atencidon médica pusieran aten-
cion en la posible ocurrencia del efecto de rebote
[21]. El empeoramiento de las enfermedades se re-
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duce al minimo mediante la reduccion gradual. Aun-
gue no se describen o incluyen convencionalmente
entre los efectos adversos de la farmacologia clasi-
ca, los efectos de la interrupcion son una parte de la
farmacologia de cualquier farmaco [55], por lo que
deben considerarse en la ensefianza de la farmaco-
logia moderna.

Al emplear el efecto de rebote de los farma-
cos convencionales con propdésito curativo, podria-
mos ampliar el alcance de la similitud terapéutica a
través de la adicion de cientos de ‘nuevos medica-
mentos homeopaticos’. Tales nuevos medicamentos
homeopéticos cubren signos y sintomas ausentes

en los estudios patogénicos homeopaticos clasicos
y permitiran tratar innumerables trastornos, enferme-
dades y sindromes modernos con homeopatia.

Tal y como lo han afirmado los médicos ho-
meopatas a lo largo de mas de dos siglos [38,43],
los defensores de la farmacologia paradodjica [28] ex-
hortan a los investigadores a acercarse al fenébmeno
paradéjico (efecto de rebote, similitud terapéutica)
sin prejuicio alguno, asi como a cuestionar los actua-
les paradigmas terapéuticos dogmaticos a travées de
nuevos enfoques, independientemente de que tan di-
ficil sea para nuestros colegas aceptar nuevas ideas.
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Resumen

La investigacion fundamental en homeopatia ha avanzado considerablemente en los Gltimos 20 afios: desde
estudios exploratorios con animales y plantas hasta la caracterizacion de los efectos sistémicos de los medi-
camentos homeopaticos y estudios in vitro con sistemas celulares aislados para evaluar los cambios en los
mecanismos de adaptacion celular y sefalizacion intracelular frente a tratamientos homeopaticos variables. El
numero de articulos publicados a lo largo del tiempo ha permitido realizar varias revisiones sistematicas. Re-
cientemente, la demostracion de que los medicamentos homeopaticos podrian modificar las funciones celulares
a través de mecanismos epigenéticos (metilacion y desmetilacion de ADN) prepard el camino para un campo de
investigacion completamente nuevo. En paralelo, el descubrimiento de las nanoparticulas y propiedades fisicas
especificas de las diluciones homeopaticas ha arrojado luz hacia un campo antes poco conocido, dado que se
consideraba que las diluciones homeopéaticas no consistian mas que de agua. Asi las cosas, los retos para el
futuro conciernen a la demostracion, o no, de la interrelacion entre ambos fenémenos.

PALABRAS CLAVE:

Investigacién fundamental; Homeopatia; Modelos experimentales; Nanoparticulas; Epigenética.

Abstract

Fundamental research in homeopathy has much advanced in the past 20 years. From exploratory studies with
animals and plants to the characterization of the systemic effects of homeopathic medicines and in vitro studies
with isolated cell systems to assess changes in the mechanisms of cell adaptation and intracellular signaling
facing variable homeopathic treatments. The amount of articles published over time enabled several systematic
reviews. Recently, demonstration that homeopathic medicines might modify cell functions through epigenetic
mechanisms (DNA methylation and demethylation) paved the road for a fully new field of research. In parallel, the
discovery of nanopatrticles and specific physical properties of homeopathic dilutions brought light to a previously
poorly known field, as it was believed that homeopathic dilutions consist in nothing but water. Thus being, challen-
ges for the future concern the demonstration, or not, of the interrelationship between both phenomena.
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a historia comienza con una pregunta que hemos estado escuchan-

do durante décadas: “;Es la homeopatia sinbnimo de placebo?”

Esta afieja controversia fue esclarecida en afios pasados, como lo
muestra la literatura cientifica incluida en la base de datos PubMed, es-
pecialmente en lo concerniente a los meta-analisis de estudios clinicos
[1-11]. Ademas, no sélo los estudios clinicos proporcionan bases cientifi-
cas para la homeopatia. Alo largo de los ultimos diez afios, se han reali-
zado avances considerables en la investigacion fundamental, la mayoria
de cuyos estudios se han realizado en Brasil, Italia e India, en busca de
esclarecer los mecanismos de accion de la homeopatia.

Entre las revisiones sistematicas recientes [12-15], destacan
aquellas que evalluan la reproducibilidad de los estudios realizados con
diluciones superiores al niumero de Avogadro, incluyendo muchos mo-
delos distintos de tipo bioquimico, inmunolégico, botanico, de biologia
celular, asi como experimentales en animales.

Un analisis de los estudios realizados en 2010 consideré la re-
producibilidad (interna, independiente o multicéntrica) de los estudios
[14]. Se localiz6 un total de 107 estudios, de los cuales 53 presentaron
efectos comparables (35 internos, 8 multicéntricos y 10 repeticiones in-
dependientes); 8 estudios presentaron efectos consistentes, aunque no
exactamente los mismos que en sus predecesores; y 17 estudios no
reportaron ningun resultado reproducible.

En 2015, se realiz6 un nuevo analisis de los estudios publicados
de 1994 a 2015 [15]. Se localiz6 un total de 126 experimentos, de los
cuales 98 fueron replicados. Entre estos ultimos, 69 estudios reportaron
efectos comparables, 20 no reportaron efectos y 9 reportaron efectos
opuestos. El analisis estadistico llevd a rechazar la hipétesis nula. Al-
rededor del 82.9% de los estudios presentod reproducibilidad interna, el
75% reproducibilidad multicéntrica y el 48.3% reproducibilidad externa o
independiente.

Ademas, modelos vegetales arrojaron datos relevantes sobre la
reproducibilidad de los resultados y sobre los mecanismos patofisiologi-
cos involucrados en la respuesta a los agentes causantes de estrés des-
pués del tratamiento con farmacos homeopaticos. Una revision de 2011
[16] que evalud estudios realizados de 1920 a 2010, recuper6 34 articu-
los aptos para el analisis de conformidad con el Registro de Informacion
de Documentos [Manuscript Information Score] (MIS, por sus siglas en
inglés). Los articulos fueron publicados de 1965 a 2010. Se describié un
total de 37 experimentos, de los cuales 22 describieron datos someti-
dos a tratamiento estadistico. Se encontraron efectos reproducibles para
diluciones decimales y centesimales, incluyendo potencias superiores
al numero de Avogadro. Sélo un estudio con replicacion independiente
reportd resultados opuestos entre los laboratorios participantes.

Del afio 2000 en adelante, se publicd un niumero considerable
de estudios realizados con modelos experimentales in vivo e in vitro,
produciendo suficientes articulos incluidos en la base de datos PubMed
para su revision sistematica a partir de 2010. Una revision sistematica
que nosotros realizamos en 2010 sobre la experimentacién en animales
[12] mostré que los métodos utilizados hasta entonces fueron lo suficien-
temente adecuados como para obtener datos confiables. La mayor parte
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de tales datos presentaron convergencia con la infor-
macion en la materia médica homeopatica, es decir,
la principal herramienta utilizada en la practica clinica.
Los modelos experimentales emplearon medicamen-
tos preparados conforme a los principios de isopatia
y similitud (homeopatia). En ambos casos fue posi-
ble comprender la complejidad de las acciones sis-
témicas de los medicamentos, especialmente en lo
concerniente a la modulacion de la relacion portador-
paréasito y a la recuperacion de la estabilidad del cuer-
po frente a estimulos agresivos, lo cual también pudo
corroborarse a través de modelos mateméticos.

El seguimiento del estudio mencionado ante-
riormente se publicé en el 2015. Este nuevo estudio

revis6 articulos sobre experimentacion en animales
con homeopatia de 2010 a 2015 [13]. Se localizd un
total de 53 estudios, relativos a 12 especies distintas
de animales; 29 estudios utilizaron diluciones supe-
riores al nUmero de Avogadro. S6lo 2 estudios repor-
taron resultados negativos: uno con peces y uno con
abejas; ambos utilizaron combinaciones comerciales
de medicamentos homeopaticos. Los estudios publi-
cados después de 2010 mostraron un mayor perfec-
cionamiento técnico, incluyendo asociacién con los
resultados obtenidos también in vitro, asi como tres 6
mas replicaciones. En la Tabla 1 se describe un resu-
men de los principales hallazgos de las revisiones.

ParGmetros

NUmero total de experimentos

Porcentaje de muestras aleatorizadas
Protocolo ciego
Correlacién entre protocolo ciego y resultados
positivos / negativos

Convergencia de resultados experimentales
y materia médica

Articulos publicados en 2010 [12]

10 sobre isopatia
23 sobre similitud

100%

23si
10 no

No (p = 0.6456, prueba de Fisher)

87% para los estudios sobre similitud

Parametros

NUmero total de articulos

NUmero de especies investigadas

Resultados positivos

Porcentaje de muestras aleatorizadas
Protocolo ciego

Reproducibilidad interna

Articulos publicados en 2015 [13]

53; 29 con diluciones superiores y 10 con diluciones
inferiores al nUmero de Avogadro

12

100% para estudios superiores al nUmero de Avogadro
80% para estudios inferiores al nUmero de Avogadro

82%
43%

1%

Tabla 1. Resumen de los principales hallazgos de dos revisiones sistematicas de mo-
delos animales para la investigacion homeopatica publicadas de 2010 a 2015 [12,13]
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En afios anteriores se desarroll6 una tenden-
cia evidente a dar prioridad a los estudios in vitro o
realizados con métodos alternativos, en lugar del uso
de animales, siendo estimulados por las principales
revistas especializadas de medicina complementa-
ria, incluyendo Homeopathy [17]. La necesidad de
dar prioridad a la realizacion de estudios in vitro que
corroboraran los resultados clinicos, o bien obtenidos
en modelos animales, produjo una caracteristica in-
teresante del fendbmeno homeopéatico, ya menciona-
da en revisiones anteriores [13], aunque no tomada
en cuenta hasta ese momento, a saber, la capacidad
de traslaciéon. Este aspecto permite que los resulta-
dos obtenidos in vitro,0 bien en modelos de animales
y vegetales, generen informacion con aplicabilidad
clinica inmediata.

En 2017 publicamos dos articulos en la revis-
ta especializada Cytokine, los cuales muestran este
aspecto claramente. En el primer articulo [18] repor-
tamos que el co-cultivo Leishmania amazonensis-ma-
créfago tratado con Antimonium crudum 30cH in vitro
presentaba una reduccion significativa de la actividad
lisosomal, demostrada a través del analisis morfolo-
gico de las células con microscopia de fluorescencia.
También encontramos que el tratamiento de células
infectadas redujo significativamente el punto maximo
de la liberacion de una quimiocina crucial para el re-
clutamiento monocitico en el sitio de la inflamacién, a
saber, MCP-1 (6 CCL2), que sblo ocurre en las célu-
las infectadas. Sin embargo, no encontramos ninguna
indicacién de que el tratamiento incrementara la di-
gestién de parasitos. Considerando la naturaleza tras-
lacional del fendbmeno homeopatico, estos hallazgos
significan que, en una situacién clinica hipotética, el
tratamiento de los pacientes con Antimonium crudum
30cH podria producir un mejoramiento de las lesiones
inflamatorias, pero no la eliminacion de la infeccion.

Curiosamente, habiamos llegado exacta-
mente a la misma conclusién en un estudio in vivo
anterior, basado en evaluacion histopatolégica [19].
Tal resultado nos llevé a ponderar si el uso de Antimo-
nium crudum 30cH podria resultar interesante, desde
el punto de vista epidemioldgico, para potenciar la
eficacia parasiticida de los agentes de quimioterapia
utilizados tradicionalmente para el tratamiento de la
leishmaniasis. La razén es que, al interrumpir la mi-
gracién monocitica a la lesion primaria, el tratamien-
to podria detener el ciclo y proliferacién parasitarios
en el portador definitivo, en este caso el paciente. El
resultado podria ser una mayor vulnerabilidad del pa-
rasito a los agentes parasiticidas y la reduccion de
la duracion del tratamiento de quimioterapia y, por lo
tanto, de su toxicidad. Esta de mas subrayar que se
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requiere de estudios clinicos reproducibles, aleatori-
zados, doble ciego para validar la hip6tesis. Sin em-
bargo, un estudio in vivo con un modelo de malaria
sugiere que esta idea es plausible [20].

Nuestro segundo estudio [21] muestra que
el tratamiento de ratones con cistitis experimental in-
ducida por E. coli uropatogena tratada con Cantharis
vesicatoria 6¢H, indujo cambios en la distribucién de
los distintos subtipos de leucocitos a lo largo de la
mucosa del tracto urinario. La mucosa de la vejiga
presentdé predominancia de las células B, en com-
paracion con todos los demas subtipos de células,
mientras que la mucosa pélvica presenté una mayor
concentracién de macréfagos vy linfocitos T. Una alta
concentracién de linfocitos B en la vejiga implica una
mayor produccion local de IgA, lo cual facilita el con-
trol de la infeccidén en el tracto urinario inferior. Este
fendbmeno afectaria la propagacion de la infeccién al
rindn, es decir, la denominada “infeccion ascenden-
te”, que generalmente se atribuye a un mal pronésti-
co. Ademas, en este caso, los datos experimentales
han despertado el interés en la realizacion de estu-
dios clinicos aleatorizados para corroborar la aplica-
cion clinica de estos hallazgos.

El quid de la cuestién es que en ninguno de
esos estudios encontramos un efecto ‘antibiético’,
sino la facilitacién del ajuste del portador a los pat6-
genos. Estudios sobre parasitologia realizados con
animales de laboratorio tratados con medicamentos
homeopaticos e isopaticos corroboran esta inferen-
cia [22-27]. Tomados en conjunto con otros estudios
recientes de investigacién fundamental, estos datos
revelan particularidades fenomenologicas del trata-
miento homeopatico que no son comparables con
los fendbmenos observados en los estudios farmaco-
I6gicos clasicos. Por lo tanto, tales particularidades
deben tomarse en cuenta en el diseno de los proto-
colos clinicos. Entre tales particularidades, los mas
relevantes son la no linealidad, los efectos sistémi-
cos coordinados y la probable regulacion epigenéti-
ca, como lo muestra la serie de estudios realizados
por el grupo presidido por Paolo Bellavite, de la Uni-
versidad de Verona, ltalia [28-34].

El grupo de Bellavite investigb dos medica-
mentos: Gelsemium sempervirens y Arnica montana.
Los estudios con Gelsemium encontraron un efecto
de tipo ansiolitico no lineal en ratones [29], es decir,
sin una relacion directa dilucion-efecto. Los cambios
observados en el comportamiento fueron compa-
tibles con aquellos descritos en la materia médica
homeopatica. Dos afios mas tarde, estos autores
publicaron un estudio in vitro realizado con células
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SH-SY5Y, en donde el tratamiento con Gelsemium en
diluciones de 2c a 30c modul6 varios genes involu-
crados en las funciones neuronales [31].

Un estudio clinico [32] mostr6 una efectivi-
dad considerable de Arnica montana en comparacion
con placebo, incluyendo mejoramiento del dolor post-
traumatico, hinchazoén y equimosis. En paralelo, estu-
dios in vitro con macréfagos humanos THP-1 con po-
larizacion M2 a través de la sensibilizacion con PMA
e interleucina (IL)-4, mostraron que el tratamiento con
Arnica modulé la expresion de distintos genes invo-
lucrados en la regulacion de la inflamacion croénica,
tal como CXCL1, CXCL2, IL8 y BMP2, que codifican
quimiocinas y citocinas vasoactivas [33]. En otro ex-
perimento, las diluciones de 2c a 15c¢ regularon al
alza los genes HSPG2, FBN2 y FN1, involucrados en
la modulacién de la matriz extracelular con participa-
cion en la curacion de heridas. Los resultados eviden-
ciaron también una regulacion a la baja de algunos
genes relacionados con el metabolismo aerébico, lo
cual sugiere regulacion de la actividad oxidativa vy,
como consecuencia, probablemente del dafio del te-
jido in vivo. Ademas, Arnica montana 2c incremento
la migracion celular [34]. Estos hallazgos corroboran
aquellos de los estudios in vivo anteriores, en don-
de se demostro que la accion de Arnica montana 6c¢
sobre la dinamica vascular en la inflamacién aguda
dependia de variaciones individuales [35].

Recientemente, el grupo presidido por el
Profesor Anisur Khuda-Bukhsh, en India, mostrd, en
cultivos de distintas lineas de células tumorales, que
la actividad regulatoria de varios medicamentos ho-
meopaticos sobre la expresion de los genes se pro-
dujo a través de mecanismos epigenéticos, como la
metilacion/desmetilacion, disparando mecanismos
pro-apoptéticos y regulacion de la actividad de la te-
lomerasa [36,37].

Ademas del ambiente intracelular, también
las propiedades fisico-quimicas del solvente utiliza-
do para la preparacion de medicamentos altamente
diluidos son el centro de atencién de estudios recien-

tes. A partir de 2010, cuando la presencia de innume-
rables nanoparticulas de naturaleza variable suspen-
didas en las diluciones homeopaticas altas se reportd
por primera vez [38], rapidamente surgid la idea de
que el mecanismo de accion de los medicamentos
homeopaticos podria relacionarse con la nanofarma-
cologia. Este hallazgo se detectd repetidamente en
afios posteriores, particularmente en experimentos
realizados en India [39-41].

En paralelo, Demangeat, en Francia, identifi-
c6 nanoburbujas en soluciones sometidas a agitacion
[42] que podrian actuar también como nanovectores
intracelulares.

Recientemente, estudios realizados por Ste-
ven Cartwright [43,44] encontraron que las solucio-
nes agitadas se asocian con cambios en la actividad
dipolar del agua usada como vehiculo. Este hallazgo
corrobora la hipétesis de la resonancia eléctrica entre
la medicina y el agua intracelular. Posiblemente las
nanoparticulas también participan en este proceso.

Sin embargo, aun se desconoce cuales de
los factores mencionados anteriormente son verda-
deramente determinantes para que ocurra la modu-
lacion de las funciones celulares de forma tan de-
purada. Tampoco se sabe como es ‘decodificada’ la
informacion contenida en los medicamentos por los
sistemas vivientes a nivel sistémico y epigenético.

Para resumir, el fenbmeno homeopatico pre-
senta caracteristicas peculiares bien definidas en
donde no aplica la légica que subyace a la farmacolo-
gia clasica (dependencia de la dosis). Asi las cosas,
una nueva base tedrica ha sido sugerida por Bastide
y Lagache en las décadas de 1980 y 1990, con base
en los conceptos fundamentales de la biosemiotica
[45]. La aplicacion de los hallazgos experimentales
recientes a esta base conceptual representa una po-
sible via para comprender como funciona el principio
de similitud en los seres humanos de una forma al-
tamente especifica [46]. Con todo, éste es un largo
camino que aun debemos recorrer.
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Resumen

Antecedentes: Los efectos de las diluciones homeopéaticas altas (HD, por sus siglas en inglés) son controver-
tidos debido a que superan el nimero de Avogadro. Objetivo: Realizar una revision de la literatura sobre los
efectos de las HD sobre los modelos in vitro. Métodos: Se realiz6 una busqueda sistematica en la base de datos
PubMed de estudios que evaluaran las HD simples sobre modelos in vitro, publicados de 2007 en adelante.
Resultados: 28 publicaciones cumplieron con los criterios de inclusion/exclusion. 26 estudios mostraron efectos
evidentes de las HD simples sobre modelos in vitro. La mayor parte de tales estudios fueron realizados en pai-
ses en donde la homeopatia ha alcanzado un alto nivel de institucionalizaciéon. Conclusiones: Los modelos in
vitro evidencian de forma clara la actividad biolégica de las HD superiores al numero de Avogadro y dan cuenta
de los efectos encontrados en la practica clinica. La mayor parte de los estudios fueron realizados en paises
en donde la homeopatia es reconocida oficialmente, lo cual facilita el acceso a recursos para el desarrollo de la
investigacion.

PALABRAS CLAVE:

Homeopatia; Diluciones altas; Modelos in vitro; Revision.

Abstract

Background: the effects of homeopathic high dilutions (HDs) are controversial because they exceed Avogadro’s
number. Aim: to perform a literature review on the effects of HDs on in vitro models. Methods: a systematic
search was performed in database PubMed for studies assessing simple HDs on in vitro models published
from 2007 onward. Results: 28 publications met the inclusion/exclusion criteria; 26 studies demonstrated patent
effects of simple HDs on in vitro models; most such studies were conducted in countries where homeopathy
attained a high level of institutionalization. Conclusions: in vitro models patently evidence biological activity of
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HDs above Avogadro’s number and account for effects found in clinical practice. Most studies were conducted in
countries where homeopathy is officially recognized, which facilitates access to resources for the development
of research.

KEYWORDS:

Homeopathy; High dilutions; In vifro models; Review.

Reedicion de “Waisse S. Effects of homeopathic high dilutions on in vitro models: literature review. Rev Homeopatia (Sao Paulo).
2017;80(3/4):90-103". Disponible en: https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/hom-12035?lang=en

Infroduccion

Como es sabido, la accién de los medicamentos homeopaticos es consi-
derada poco convincente por una parte de la comunidad cientifica, debi-
do a que se diluyen por arriba del numero de Avogadro (6 x 102%). Por lo
tanto, las probabilidades de detectar una sola molécula en las diluciones
son practicamente nulas, por cuya razén las diluciones homeopaticas
altas (HD) no pueden tener ninguna actividad fisico-quimica [1].

Sin embargo, innumerables modelos experimentales han bus-
cado explicar los efectos de las HD en la practica clinica e investigacion
de laboratorio. Uno de dichos intentos es la denominada “teoria cuantica
débil”: con base en investigacion original realizada por Atmanspacher
et al. [2], varios estudios sugieren que los efectos de las HD no involu-
cran interacciones locales (causales), sino un tipo de interconexion que
ha tomado como modelo el entrelazamiento presentado por particulas
subatémicas con un origen comun [3-71].

De acuerdo con otros autores, las acciones de las HD deben enten-
derse con base en la interaccién del material de partida y el solvente. La in-
formacién contenida en el primero se transfiere de algun modo al ultimo, que
entonces lo lleva al objetivo bioldgico. De hecho, varios estudios han mostra-
do cambios fisicos medibles en las HD, incluyendo la termoluminiscencia [8],
luminiscencia retardada [9], dispersion dieléctrica [10,11], fluorescencia [12],
transmisién de luz ultravioleta [13,14], propiedades magnéticas [15], impe-
dancia y otras propiedades eléctricas [16-18], analogia con las sobrecorrien-
tes de spin en superfluidos [19] y la formacién de un nanodominio acuoso
[20]. Vale la pena llamar la atencion hacia los estudios sobre relajacion de
resonancia magnética nuclear (NMR, por sus siglas en inglés) de protdn ini-
ciados en 1985 [21] y los mas de 20 afios de investigacion sobre electro-
magnetismo [7]. Un estudio mas reciente reunid evidencias de la presencia
de nanoestructuras de agua estables en las HD homeopaticas a través de la
espectroscopia infrarroja de transformacion de Fourier, la espectroscopia ul-
travioleta visible, la microscopia de fluorescencia y la microscopia de fuerza
atémica [22].

No obstante estos estudios, las preguntas sobre la accion bio-
l6gica de las HD contintuan sin respuesta. A este respecto, en 2007 se
publicd una revisidon sistematica de la literatura de los estudios in vitro
[283]. Los estudios in vitro se encuentran libres de los factores de confu-
sion y complejidad inherentes a los modelos in vivo y estudios clinicos.
Ademas, los modelos in vitro proporcionan la base para estos ultimos
y podrian explicar sus mecanismos subyacentes, asi como los efectos
observados en la practica clinica. Sin embargo, el objetivo de la revision
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de Witt et al. [23] ha sido principalmente evaluar la
calidad metodolégica de los estudios, mas que sus
resultados. El objetivo del presente estudio ha sido
realizar una revision descriptiva de las publicaciones
que reportan efectos in vitro de las HD simples de
2007 al momento actual.

Materiales y métodos

En febrero de 2017 se realiz6 una investigacion de
los articulos incluidos en la base de datos PubMed
publicados de 2007 en adelante en cualquier idio-
ma, usando las palabras clave “homeopatia” E “in
vitro”. El término “homeopatia” se utilizd porque no
hay consenso en la literatura sobre como designar a
las HD homeopéticas (por ejemplo, dinamizaciones,
potencias, diluciones agitadas en serie, diluciones
infinitesimales, etcétera). EI marco temporal fue es-
tablecido considerando que se publicé una revision
similar en 2007.

Criterios de inclusion: articulos que descri-
ben investigacion original sobre los efectos de las
HD simples (no combinadas) sobre modelos in vitro.
Se consideraron los estudios publicados “antes de la
edicion impresa” en las revistas especializadas in-
cluidas en PubMed.

Se opto por esta estrategia de busqueda para
facilitar la evaluacién directa de los articulos inclui-
dos por parte de los lectores interesados, asi como
para asegurar la calidad metodoldgica de los estudios
(inclusion en la base de datos PubMed). Por esta ra-
z6n, no se consideraron otras fuentes de informacion,
como otras bases de datos, busqueda manual de re-
ferencias, contacto directo con los autores, etcétera.

Los parametros analizados fueron los si-
guientes: 1) pais de origen; 2) objetivos de los es-
tudios; 3) medicamento(s) sometido(s) a prueba; 4)
nivel de HD; 5) modelo experimental; y 6) efectos de
las HD, en comparacion con los controles (positivo/
negativo).

Resultados

Se localiz6 un total de 61 registros, los cuales se
sometieron a analisis de titulo y resumen. Como re-
sultado de ello, se excluyeron 33 registros porque no
cumplieron con los criterios de inclusion. Después
de la adicién de los articulos publicados “antes de
la edicion impresa”, se incluyeron 28 estudios en la
presente revision. El resumen de los hallazgos se
describe en la Tabla 1.

Tabla 1. Resumen de hallazgos de estudios in vitro realizados con diluciones homeopaticas altas.

HD: Dilucién alta; FSH: Hormona foliculo estimulante; PMN: Células polimorfonucleares; C. albicans: Candida albicans; ROS: especie de oxigeno reactivo; HSP-90:
proteina de choque térmico 90; HDAC2: desacetilasa de histona 2; USA: Estados Unidos de América; E+/E-: receptor de estrogeno positivo/negativo; P+/P-: receptor
de progesterona positivo/negativo; COX-2: ciclooxigenasa 2; PgE2: prostaglandina E2; PFK-1: 6-fosfofructo-1-quinasa; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; IFNc:
gama interferdn; IL: interleucina; NO: éxido nitrico; MT: tintura madre; PBMN: células mononucleares de sangre periférica; mRNA: ARN mensajero;
H. pylori: Helicobacter pylori; MRSA: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina; T3: triyodotironina; L. amazonensis: Leishmania (L.) amazonensis.

Avutor, aho Pais Objetivos Medicamentos Diluciones Modelo Efectos
experimental
Santana Brasil Mecanismo de la Antimonium 30cH, Co-cultivo POSITIVO
etal., accién crudum 200cH macroéfago- Reduccién seguida de
2017 antiinflamatoria. Leishmania incremento de propao-
[24] amazonensis. gacién de macréfagos;
incremento de inferna-
lizacién porcentual de
pardsitos;
potenciacién de reduc-
cién de producciéon de
citocinas inducida por
pardsitos.
Lima Brasil FSH en HD vs. FSH FSH 6cH Desarrollo de POSITIVO
etal, en dosis ponderable. foliculo Incremento de didmetro
2016a preantral de foliculos; incremento de
[25] ovino. indice de sobrevivencia;

mayor indice de activa-
cién folicular en el dia 1.
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Lima
etal,
2016b

[26]

Wani

etal,

2016
[27]

Mondal
etal,
2016
[28]

Lee
etal,
2016

[29]

Pasetti

etal,
2016
[30]

Guedes
etal,
2016
[31]

Brasil

India

India

Corea
del Sur

Brasil

Brasil

FSH en HD vs. FSH
en dosis ponderable
vs. alcohol al 0.2%.

Actividad
anti-cancerigena.

Actividad anti-
cancerigena

Modulaciéon de la
Inflamacién.

Resistencia
bacteriana.

Metamorfosis
de anfibios.

FSH

Terminalia
chebula.

Psorinum

Rhus

tfoxicodendron

Belladonna,
nosode

T3

6cH

MT, 6x,
6c, 30c

6x

4d, 30x,
30c,
200c

6c, 30c

10cH

Desarrollo,
produccién
hormonal y expre-
sibn de genes en
foliculos preantrales
bovinos aislados
con o sin adicion
de medio de
cultivo.

Células de can-
cer de mama
MDAMB-231
y MCF-y células no
cancerigenas HEK-
293; nanoparticulas.

Células de adeno-

carcinoma epitelial

de pulmén humano
A549.

Células pre-osteo-
bldasticas murinas
Mc3t3-E1.

MRSA

Rana

POSITIVO
Proliferacién en células, el
efecto del alcohol al
0.2% fue mayor vs.

FSH 6cH, a su vez mayor a
FSH en dosis
ponderable;
la produccién de estradiol
se incrementd con todos
los tratamientos; FSH 6cH
indujo mayor produccion
de conexina 43 que
FSH en dosis ponderable.

POSITIVO
Las HD redujeron la viabi-
lidad de las células cance-
rigenas solamente; todas
las HD sometidas a prueba
redujeron la cinética de
crecimiento de las células
cancerigenas; la estructu-
ra de nanoparticulas de
HD 6cH difirié de MT, con
particulas de 20 nm de
digmetro.

POSITIVO
Inhibicién de la prolifera-
cién celular; detencion
del ciclo celular en sub-G;
producciéon de ROS;
despolarizacién de mem-
brana mitocondrial; dano
de ADN; promocién de
apoptosis a través de la
via mediada por la mito-
condria, dependiente de
caspasa.

POSITIVO
Incremento de COX-2
MARN y expresion de pro-
teinas; incremento de
PgE2; reduccién de la
producciéon de NO.

POSITIVO
Inhibicién del crecimiento
de MRSA con reduccién
de la produccién de
ADNasa;
incremento de la suscepti-
bilidad a la
oxacilina.

POSITIVO
T3 10cH influyd en caspasa
3inducida por T3 y expre-
sién de 7 mARN,
con retardo en la meta-
morfosis del renacudaijo.
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Tupe

efal.,
2015
[32]

Samadder
etal,
2015
[33]

Marzotto
etal,
2014
[34]

Olioso

etal,
2014
[35]

Siqueira
etal.,
2013
[36]

India

India

Italia

Italia

Brasil

Glicacién de
proteina.

Actividad
anti-cancerigena.

Regulaciéon de la
expresion de genes.

Regulacién de la
expresion de genes.

Efecto del nosode del
virus de la influenza.

Syzygium
jambolanum,
Cephalandra

indica

Lycopodium
clavatum

Gelsemium
sempervirens

Gelsemium
sempervirens

Influenza A
(A/Aichi/2/68
H3N2)

MT, 30c,
200c

5¢, 15¢

7, 3,
5¢c, 9c,
30c

2c

30x

(Lithobates)
catesbeianus
explantes de cola
Glébulos rojos
humanos.

Células de cdncer
cervical HelLa y
PBMC.

Neuroblastoma
humano
SH-SY5Y.

Neuroblastoma
humano
SH-SYS5Y.

Riesgo biolégico;
contenido viral;
efecto sobre las
células MDCK y ma-
créfagos murinos
J774G8.

POSITIVO
Reduccion de marcadores
de glicacién
(fructosamina,
carbonilos proteicos y azu-
car ligada a proteina);
proteccion contra fiol libre
Yy grupos amino.

Se detectaron fenoles y
flavonoides en todas las
muestras.

POSITIVO
Reduccidn de la prolife-
racion y
viabilidad de las células
cancerigenas, sin
citotoxicidad en
PBMC normal;
apoptosis considerable
de las células cancerosas,
con fragmentacién de
ADN,
incremento de caspasa
3y expresiéon de proteina
Bax, reduccion de
Bcl2, Apafy liberacion de
citocromo c.
Efecto similar a
cisplatino sobre sobrevi-
vencia de células
cancerigenas.

POSITIVO
Cambios en la
expresion de los 56 genes
en la prueba de
micromatrices.

POSITIVO
Regulacion ala baja de la
mayoria de los
genes en un neurotfrans-
misor humano y panel
regulador.

POSITIVO
Sin citotoxicidad;
cambios morfolégicos en
MDCK; cambios en la ac-
tividad mitocondrial de
MDCK; reduccion de la
actividad de PFK-1
en MDCK; incremento en
la produccion de TNF-a
por los macréfagos.
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Huh
etal.,
2013

(37]

Lima

etal,

2013
[38]

Mukerjee
etal,
2013
(39]

Bishayee
efal.,
2013
[40]

Arora

etal,

2013
[41]

Preethi
etal,
2012
[42]

Corea
del Sur

Brasil

India

India

India

India

Actividad

antiinflamatoria.

Efecto de FSH
en HD.

Efecto

anti-cancerigeno.

Mecanismo de accién
anti-cancerigeno.

Accion

anti-cancerigena.

Mecanismo de accién
anti-cancerigeno.

Rhus
toxicodendron

FSH

Thuja
occidentalis

Condurango

Sarsaparilla,
Ruta
graveolens,
Phytolacca
decandra

Ruta
graveolens,
Carcinosum,
Hydrastis
canadensis,
Thuja
occidentalis

4x, 30X,
30c,
200c

6CH,
12cH,
30cH

30cH

30cH

30C, 200C,
1000c,
10000c

200c,
1000c

Cultivo primario
de condrocitos de
raton.

Sobrevivencia,
Activacién y creci-
miento de foliculos
preantrales ovinos.

Dano de ADN indu-
cido por benzopi-
reno en células de
pulmén de ratén
perfundidas.

Modulacién de la
acetilacién/des-
acetilacién de
histona en células
de carcinoma cer-
vical humano
Hela.

Adenocarcino-
ma de rinén ACHN
(Sars),
carcinoma colo-
rrectal
COLO-205
(Ruta),
carcinoma de
mama
MCEF-7 (Phyt).

Ascitis de linfoma
de Dalton.

POSITIVO
Incremento de la expre-
sion de COX-2
MARN; pero, para 200c,
fodas las HD inhibieron la
expresion del coldgeno |l
sugiriendo desdiferencio-
cién de los condrocitos;
liberacién de PgE2 incre-
mentada 30x.

POSITIVO
Incremento de la activi-
dad y sobrevivencia de los
foliculos; mayor crecimien-
to de foliculos y ovocitos,
en comparacién con los
controles; mantenimiento
de la viabilidad de los
foliculos e integridad ul-
traestructural después de
cultivo de 7 dias.

POSITIVO
Incremento de la viabili-
dad celular;
inhibicién del estrés indu-
cido por benzopireno a
través de la reduccién de
HSP-90 y ROS, asi como
incremento del glutation.

POSITIVO
Efecto citotdxico;
reduccién de la actividad
de HDACZ2; reduccion
de la sintesis de ADN y
detencién del ciclo celular
en Gl.

POSITIVO
Efecto citotdxico;
reduccién de la prolife-
racion celular; induccién
de apoptosis; sin efecto
sobre células MDCK no
cancerigenas
(Sars).

POSITIVO
Induccidén de apoptosis.
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Ive
etal,
2012

[43]

Oliveira
etal,
2012
[44]

Das
etal,
2012

[45]

De
etal,
2012

[46]

Soto
etal,
2011
[47]

Frenkel

etal,
2011
[48]

Hofbauer
etal.
2010

[49]

Patil
etal.
2009

[50]

Stiegling-
Vlitalis
etal.,

2009
[51]

Suddfrica Auto-recuperaciéon de
intoxicacion.

Brasil Efectos

inmunolégicos.

India Expresion de genes

India Auto-recuperacion
de intoxicacién

Brasil Viabilidad celular.
Estados Efecto anti-
Unidos cancerigeno.
Austriac Mecanismo de accién

en Ulcera gdstrica.

India Accidon

inmunomoduladora.

Alemania Efecto

fisiologico.

Arsenicum
album

Mercurius
solubilis

Arnica
montana

Arsenicum
album

Avena sativa,
Pulsatilla
nigricans solos y
combinados

Carcinosinum,
Phytolacca
decandra,

Conium
maculatum,
Thuja occidentalis

Nux vomica,

Calendula
officinalis

Rhus
toxicodendron

Atropina

6¢cH,
30cH,
200cH

6cH,
12cH,
30cH

30c

30c

6cH

Carc
30c, Con
3c, Phyt

200c,
Thuj 30c

10c, 12¢

6CH,

30cH,
200cH,
1000cH

6x, 32x,
100x

Linfocitos humanos
MT4 expuestos a
frioxido de arsénico
(As203).

Macréfagos perito-
neales de ratén.

Escherichia
coli sometido a irra-
diacioén ultravioleta

Escherichia
coli sometido a
arsenina de sodio

Movilidad esper-
madtica; intfegridad
de acrosoma y
membrana celular;
potencial de mem-
brana mitocondrial
en esperma de
cerdo.

Adenocarcinoma
de mama humano
MCF-7 (E+ P+)

y MDAMB-

231 (E- P-).

Células de car-
cinoma gdstrico
humano KATO-III.

Funcién PMN
humana.

Contractilidad de
fleon aislado de
rata.

POSITIVO
Incremento de viabilidad
celular; efecto méximo 3

dias después del trata-
miento con Ars 200cH.

POSITIVO
Cambios morfoldgicos
tipicos del estado acti-
vado; incremento de la

secrecion de IFNc e IL-4;
incremento de la produc-
cién de NO y ROS.

POSITIVO
Reduccion de dafio de
ADN vy estrés oxidativo; re-
gulacién al alza de genes
de reparacion genética.

POSITIVO
Reduccion de los efectos
de la intoxicacion a través
de la inhibicién de la pro-

duccién de ROS.

NEGATIVO

POSITIVO
Reduccion de la viabili-
dad celular; detencién del
ciclo en G1. Actividad de
Carc y Phyt equivalente a
0.12 uM de paclitaxel.

POSITIVO
Reduccion de la expresion
de genes de factor de
crecimiento epidérmico
de enlace con heparina
inducido por H. pylori.

POSITIVO
Incremento de quimio-
taxis; incremento de pro-
cesos oxidativos; accién
fungicida intracelular
confra C. albicans.

NEGATIVO
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Discusion

Una Unica revision anterior sobre los efectos in vitro
de las HD fue publicada por Witt et al. en 2007 [23].
En esa revision, se definieron los efectos in vitrocomo
aquellos inducidos por las HD sobre los sistemas mo-
leculares o celulares. En la presente revision se ha
utilizado la misma definicion. Sin embargo, estos dos
estudios difieren en relacion con sus objetivos: Witt et
al. buscaron analizar la calidad de los estudios a tra-
vés de un puntaje. Por nuestra parte, buscamos esta-
blecer si las HD inducen efectos evidentes sobre los
modelos in vitro, dado que sus resultados son mas
objetivos y presentan menor complejidad, en compa-
racion con los modelos in vivoy los estudios clinicos,
asi como reproducen los efectos observados en la
investigacion de laboratorio y practica clinica.

La presente revision incluy6 28 estudios que
cumplieron con los criterios de inclusion, correspon-
dientes a 2.8 estudios/ano, en promedio. La revision
previa realizada por Witt et al. localizd 67 estudios,
de los cuales 46 fueron publicados en revistas es-
pecializadas revisadas por colegas de 1932 a 2005,
correspondientes a 0.63 articulos/ano [23]. Por lo
tanto, podria inferirse que el ritmo de publicacion se
incrementd considerablemente en la década anterior,
en paralelo con la mayor institucionalizacion de la
homeopatia en muchos paises. Ademas, 19 estudios
realizados con HD superiores al nUmero de Avogadro
publicados de 2010 a 2015 fueron replicaciones de
experimentos anteriores [52-53].

La gran mayoria de los estudios analizados
(n =20; 71.4%) se realizaron s6lo en dos paises: Bra-
sil (n =9; 32.1%) e India (n = 11; 39.3%). El resto de
los estudios se realiz6 en Corea del Sur (n = 2), ltalia
(n = 2), Sudafrica, Estados Unidos, Austria y Alema-
nia (n = 1, respectivamente). La predominancia de
los estudios brasilefios e hindles ha sido reportada
anteriormente [54]. Como razén, podria mencionarse
el alto grado de institucionalizacién de la homeopa-
tia en estos dos paises, en donde ésta se encuentra
reconocida como una especialidad médica oficial y
esta incluida en el sistema de salud publica y segu-
ros médicos. Ademas, la homeopatia (clinica y far-
macéutica) se imparte en las universidades, lo cual
facilita el acceso a los recursos para la investigacion.

Tanto los parametros como los modelos ex-
perimentales presentaron una amplia heterogenei-
dad. A este respecto, los resultados de la presente
revision concuerdan con aquellos reportados por Witt

et al. [23]. Ademas, algunos de los articulos realiza-
ron reportes sobre etapas posteriores de proyectos
de investigacién a largo plazo, comenzando algunos
de ellos en la década de 1990.

En dicho contexto, destacan los estudios rea-
lizados por Guedes et al., en la Escuela de Medicina,
Universidad de Sao Paulo, y un grupo multicéntrico
europeo presidido por Endler, Escuela Interuniversi-
taria para la Salud y el Desarrollo, Graz, Austria. La
metamorfosis del renacuajo es un proceso altamente
complejo y bien estudiado, altamente sensible a las
hormonas tiroideas. La resorcion de la cola de rena-
cuajo es un foco de atencion de gran interés entre
los investigadores como sistema experimental para
el estudio de la muerte celular [55]. A lo largo de mas
de 25 anos, Endler et al. han realizado innumerables
experimentos multicéntricos con muchas variaciones
de los parametros basicos para demostrar la hipote-
sis de que la informacion no molecular es transporta-
da en sistemas bioldgicos [56]. Ademas de mostrar
que la tiroxina (T4) en las HD desacelera la meta-
morfosis en Rana temporaria, tales autores lograron
establecer un modelo experimental altamente repro-
ducible [53,57]. A su vez, un grupo presidido por Gue-
des confirmé los hallazgos de Endler et al. en otra
especie, Rana catesbeiana, y mostr6 también que la
triyodotironina (T3) en las HD altera el efecto de T3
en la dosis farmacoldgica en la apoptosis [31, 58-60].

Entre los estudios analizados, destacan aque-
llos sobre los efectos y mecanismos de acciéon de las
HD en el cancer (n = 8; 28.6%), teniendo su punto de
partida en la investigacion iniciada por Khuda-Bukhsh
hace mas de 35 afios en India [61]. Khuda-Bukhsh fue
presidente del Departamento de Zoologia, Universi-
dad de Kalyani, India, y actualmente es profesor emé-
rito en la misma escuela, habiendo publicado 118 estu-
dios en renombradas revistas cientificas. También en
lo concerniente a los estudios sobre el cancer, aquel
realizado por Frenkel et al. [48] en el prestigioso centro
MD Anderson Center, Houston, TX, Estados Unidos,
es digno de mencionarse. Debemos observar también
que la actividad de las HD fue equivalente a aquella de
los agentes estdndar de quimioterapia, como el cispla-
tino y paclitaxel [33,48].

Los estudios analizados sometieron a prue-
ba una amplia variedad de HD en escala decimal y
centesimal. En la gran mayoria de los casos, las HD
superaron el numero de Avogadro. La HD utilizada
con mas frecuencia fue 30cH (10%°) (n = 18), seguida
por 6¢H (10'2) y 200c (10%), correspondientes a 9
estudios cada una.
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En relacion con la identificacion reciente de
nanoparticulas (NP) en las HD [62,63], un estudio
investigd la estructura de las nanoparticulas de las
HD y encontré diferencias entre la tintura madre y
la dilucién 6¢H; esta Ultima presentd6 NP con 20 nm
de diametro [27]. Curiosamente, el estudio reporté la
presencia de trazas de flavonoides y fenoles incluso
en HD [32].

En la revision de Witt et al., el 76% de los es-
tudios reporté resultados positivos [23]. En cambio,
en nuestra revision, solo el 7.14% de los estudios no
detectd efecto alguno de la HD sometida a prueba.
Uno de estos estudios [47] busco establecer el meca-
nismo de la accion benéfica de los medicamentos ho-
meopaticos Avena sativa 'y Pulsatilla nigricans para
mejorar la fertilidad humana y animal [64,65]. Los re-
sultados indicaron que tal efecto podria no atribuirse
a la accion sobre la viabilidad del esperma.

El otro estudio [51] es el Ultimo en una serie
iniciada en la década de 1990 sobre los efectos de
la HD sobre modelos fisioldgicos bien establecidos,
en particular los transmisores parasimpaticos. En
1997, Cristea et al. [66] reportaron la accion de la
HD de la Belladonna — medicina homeopatica prepa-
rada a partir de Atropa belladonna L., cuyo principal
alcaloide es la atropina — sobre la contractilidad de
duodeno aislado de rata. Este estudio fue replicado
tres veces, incluyendo dos tesis doctorales defendi-
das en la Universidad de Leipzig, Alemania [67-69].
Mas recientemente, Nieber et al. [70] sometieron a
prueba la atropina y la Belladonna 100d (10-'%°) sobre
ileon aislado de rata; ambas HD redujeron la exten-
sion de las contracciones. De forma similar, Alecu et
al. [71], de la Universidad de Cluj-Napoca, Rumania,
sometieron a prueba la posible accion de la Belladon-
na 7cH (10'*) como antagonista del bloqueo de los
receptores muscarinicos inducido por la pilocarpina.
Los resultados mostraron que la administracion de
Belladonna 7cH después de atropina y antes de pi-
locarpina restablecio la hipersecrecion de saliva en
ratas (p < 0.0001). En cambio, Siegling-Vlatikis et al.
[51] no detectaron efecto alguno de la atropina 6d,
32d 6 100d sobre la contractilidad de ileon asilado
inducida por la acetilcolina en ratas.

Se han evidenciado muchas acciones celula-
res y subcelulares distintas, reiterando los resultados
obtenidos en la practica clinica y en modelos anima-
les in vivo. Los estudios realizados por Lima et al.,
Universidad Estatal de Ceara, Brasil, mostraron que
la hormona foliculo estimulante (FSH, por sus siglas
en inglés) 6¢H (10'?) incrementa la viabilidad, indi-
ce de sobrevivencia, indice de activacion temprana

y produccién hormonal en los foliculos preantrales
ovinos [25,26,38].

Varios estudios han reportado la reduccién
de la viabilidad de las células cancerosas, con inhi-
bicion de la proliferacion celular, detencién del ciclo
celular, produccion de especies de oxigeno reactivo
(ROS, por sus siglas en inglés), despolarizacion de la
membrana mitocondrica, dafo del ADN, promocion
de la apoptosis e interferencia en la acetilacion/des-
acetilacion de ADN [27,28,33,39-42,48].

De forma similar, se ha mostrado que las HD
modulan la expresion de genes y proteinas. Con res-
pecto a la inflamacion, los estudios han reportado la
expresion de la ciclooxigenasa (COX)-2 mARN, con
incremento de la produccion de prostaglandina (Pg)
E2 [29, 37]. En una larga serie de estudios (35, 72-
75), el grupo presidido por Bellavite, Universidad de
Verona, Italia, abordé la accion ansiolitica de la medi-
cina homeopatica Gelsemium sempervirens. A través
de técnicas sofisticadas, como el ensayo de micro-
matrices, estos autores mostraron que tal accion se
debe a la regulacién de varios genes involucrados en
el mecanismo que subyace a la ansiedad [35,76].

Adicionalmente, Khuda Bukhsh habia suge-
rido hace 20 afios que la HD actia a través de la
regulacion de la expresion de los genes [77]. Esta
hipétesis ha sido sometida a prueba en docenas de
experimentos en una amplia variedad de modelos.
En 2013, efectivamente se demostro, por medio del
ensayo de micromatrices, que el efecto de Condu-
rango 30cH e Hydrastis canadensis 30cH sobre el
perfil de expresion de los genes de las células HelLa
era significativamente distinto, en comparacién con
el placebo con respecto a mas de 100 genes [78].

Como otro ejemplo de investigacion realiza-
da con modelos biolégicos in vitro, el trabajo pionero
de Passeti et al., Universidad Federal de ABC, Séao
Paulo, Brasil, merece una mencién particular. Estos
autores demostraron que la HD homeopatica (Be-
lladonna) e isopatica (bacterias diluidas y agitadas)
incrementa la sensibilidad de Staphylococcus au-
reus resistente a meticilina (MRSA, por sus siglas en
inglés) a la oxacilina. Este grupo de investigadores
habia demostrado anteriormente que estos mismos
medicamentos en diluciones de 12cH y 30cH, fueron
capaces de inhibir de forma significativa el crecimien-
to in vitro de Streptococcus pyogenes, mientras que
Arnica montana promovia el crecimiento bacteriano
[79]. No es necesario enfatizar la relevancia de estos
hallazgos en el momento actual, cuando la presencia
de bacterias resistentes a multifarmacos es percepti-
ble en la practica clinica cotidiana.
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Aun en lo que respecta a las enfermedades
infecciosas, Holandino et al. [80], de la Universidad
Federal de Rio de Janeiro (UFRJ), han estado so-
metiendo a prueba durante un tiempo un nosode pre-
parado a partir del virus de influenza. Sus estudios
han evidenciado un efecto protector en la practica
clinica, del que podria darse cuenta por la acciéon de
esta medicina en los distintos pasos de la respuesta
contra las infecciones, incluyendo la activacion de los
macrofagos. Los macréfagos también fueron anali-
zados en un estudio realizado por Oliveira et al. [81],
en donde Mercurius solubilis indujo cambios morfo-
l6gicos tipicos del estado activado de estas células,
incremento de la secrecion de interferon (IFN)y e
interleucina (IL) 4 e incremento de la produccion de
oxido nitrico (NO, por sus siglas en inglés) y ROS.

A su vez, Bonamin et al. [82], de la Universi-
dad Paulista, Sdo Paulo, Brasil, han buscado explicar
como Antimonium crudum desarrolla su efecto antiin-
flamatorio e inmunomodulador previamente demos-
trado in vivo (reduccion de la migracion monocitica
al sitio de la infeccion; incremento de la poblacion
de células B en los ganglios linfaticos locales). Los
resultados mostraron que Antimonium crudum incre-
menta la propagacion de los macrofagos y la inter-
nalizacion parasitaria (Leishmania amazonensis) en
los macréfagos, mientras que no tiene efecto alguno
sobre la digestion intracelular parasitaria, es decir, no
tiene propiedades parasiticidas. Sin embargo, la pro-
duccién de quimiocinas (CCCL2) capaces de atraer
monocitos es inhibida por el tratamiento. El resulta-
do final es la inhibicién del ciclo del parasito en el

tejido portador. Este ejemplo muestra cdmo los da-
tos reunidos en investigacién fundamental in vitro, al
proporcionar informacién sobre el mecanismo de ac-
cion de los medicamentos sobre la relacion parasito-
portador, podria ayudar a los profesionales clinicos a
encontrar protocolos de tratamiento adecuados, en
particular cuando se utiliza el fendbmeno epidémico
como base para el tratamiento poblacional.

De forma similar, en relaciéon con los leuco-
citos, Patil et al. [83] han encontrado un incremento
de la quimiotaxis, los procesos oxidativos y la acciéon
fungicida intracelular en contra de Candida albicans
con el tratamiento con Rhus toxicondrendon, una
medicina conocida por su accién antiinflamatoria.

Conclusiones

Los estudios in vitro demuestran indiscutiblemente la
actividad biolégica de las HD superiores al nimero
de Avogadro y dan cuenta de su efecto en la practi-
ca clinica. La mayor parte de los estudios analizados
fueron realizados en paises en donde la homeopatia
se encuentra reconocida oficialmente, lo cual facili-
ta el acceso a los recursos para la investigacion. La
informacion reunida a nivel celular ayuda a explicar
los mecanismos de regulacion celular disparados por
el tratamiento homeopatico. Esta informacion podria
contribuir a mejorar los protocolos clinicos y también
a comprender sus limitaciones.
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Resumen

Antecedentes: Entre los supuestos no convencionales de la homeopatia, el uso de medicamentos en diluciones
altas (HD, por sus siglas en inglés) es una causa de objeciones y escepticismo entre la comunidad cientifica,
formada dentro del paradigma de la dependencia de la dosis de la farmacologia clasica. La investigacion que
busca evidenciar los efectos de las HD homeopéaticas recurre a varios modelos experimentales (in vitro, plantas
y animales). Objetivo: Describir los resultados de estudios con alta calidad metodolégica que han demostrado
los efectos positivos de las HD homeopaticas sobre las plantas. Métodos: Tomando como fuente de referencia
las revisiones publicadas hasta 2015, actualizamos la informacién afadiendo datos de estudios recientes inclui-
dos en la base de datos PubMed. Resultados: De los 167 estudios experimentales analizados, 48 cumplieron
los criterios minimos de calidad metodoldgica, de los cuales 29 detectaron efectos especificos de las diluciones
homeopaticas altas sobre las plantas mediante la comparacién con controles adecuados. Conclusiones: A pe-
sar de que la mayor parte de los experimentos presentaba una calidad metodoldgica por debajo del estandar,
los estudios que emplearon sistematicamente reproducibilidad y controles negativos demostraron indiscutibles
efectos significativos de las HD homeopaticas sobre las plantas.

PALABRAS CLAVE:

Homeopatia; Diluciones altas; Agricultura; Plantas; Modelos fitopatolégicos; Revision.

Abstract

Background: Among the non-conventional assumptions of homeopathy, the use of medicines in high dilutions
(HD) is a cause for objections and skepticism among the scientific community, trained within the dose-depen-
dency paradigm of classic pharmacology. Research aiming at evidencing the effects of homeopathic HD has
resource to several experimental models (in vitro, plants and animals). Aim: To describe the results of studies
with high methodological quality that demonstrated positive effects of homeopathic HD on plants. Methods: Ta-
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king reviews published until 2015 as reference source, we updated the information through addition of data from
recent studies included in database PubMed. Results: From 167 experimental studies analyzed, 48 met the
minimum criteria of methodological quality, from which 29 detected specific effects of homeopathic high dilutions
on plants through comparison to adequate controls. Conclusions: Despite the substandard methodological
quality of most experiments, studies with systematic use of negative controls and reproducibility demonstrated
significant indisputable effects of homeopathic HD on plants.

KEYWORDS:

Homeopathy; High dilutions; Agriculture; Plants; Phytopathological models; Review.

Reedicion de “Teixeira MZ, Carneiro SMTPG. Effects of homeopathic high dilutions on plants: literature review. Rev Homeopatia (Sao Paulo).
2017;80(3/4):104-120". Disponible en: https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/en/hom-12036?lang=en

Infroduccion

Dado que el tratamiento homeopéatico se fundamenta en supuestos no
convencionales (similitud terapéutica, investigacion patogénica de los
medicamentos en individuos sanos y uso de medicamentos altamente
diluidos y agitados seleccionados segun la serie completa de sintomas
y signos caracteristicos de los pacientes), su aceptacion enfrenta la re-
sistencia de la comunidad médica y cientifica, que ignora sus especifi-
cidades y las evidencias que la sustentan [1,2]. Acostumbrados a dosis
grandes y cada vez mayores que tienen una accién contraria y paliativa
en relacién con las manifestaciones de la enfermedad, los médicos e
investigadores no consideran valida la aplicacion de un tratamiento ba-
sado en dosis infinitesimales o minimas de medicamentos que provocan
trastornos similares a aquellos a ser curados. No obstante lo anterior,
dan por vélidos los avances de la investigacion en inmunoterapia y na-
noterapia, que se basan en fundamentos similares a aquellos de la ho-
meopatia.

Entre los supuestos homeopaticos, el uso de medicamentos
agitados y diluidos en serie (potencias, diluciones altas — HD) con con-
centraciébn menor a 1 gramo-molécula (superior al nUmero de Avogadro,
6.02 x 10 es objeto de la mayor critica entre los escépticos, quienes
se adhieren al modelo dependiente de la dosis de la farmacologia mo-
derna. Al negar cualquier efecto plausible a las HD homeopéticas en
los seres vivos [3,4], los criticos atribuyen los mejoramientos evidentes
inducidos por el tratamiento homeopatico a la relaciébn médico-paciente
y al efecto placebo.

Para evidenciar la eficacia de los medicamentos homeopéticos
en el tratamiento de las enfermedades y la efectividad de las HD en
los sistemas biologicos, se realizan estudios clinicos y experimentales
con seres humanos, animales, plantas, cultivos celulares, etcétera. En la
presente revision, describimos las evidencias cientificas encontradas en
décadas pasadas del efecto de las HD homeopéaticas sobre las plantas.

En comparacion con otros tipos de estudios, la investigacion so-
bre las plantas presenta innumerables ventajas, tal y como: muestra de
tamafio considerable; grandes conjuntos de datos; corta duracién; bajo
costo; ausencia de efecto placebo; y ausencia de cuestiones éticas que
aplican a la investigacion en animales y seres humanos. Sin embargo,
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dicha investigacion presenta también algunas des-
ventajas: no se han realizado estudios patogénicos
sistematicos de medicamentos con plantas que pro-
dujeran una materia médica homeopatica especifica
para las plantas, lo cual es necesario para la selec-
cibn de medicamentos individualizados para cada
especie de planta y tipo de enfermedad, como hemos
sostenido a lo largo de toda la década pasada [5-8].
Por lo tanto, algunas muestras o parametros relevan-
tes no pueden ser controlados, lo cual interfiere con
el desarrollo y salud de las plantas y obstaculiza la
reproducibilidad de los experimentos.

Desde 1926 se conocen estudios que eva-
luan el efecto de las HD homeopéticas sobre las
plantas [9]. La primera revision de la literatura fue pu-
blicada en 1984 [10]. Varias revisiones han descrito
los efectos de los medicamentos homeopaticos sobre
las plantas [11-16] y analizado los factores relaciona-
dos con el mejoramiento de la calidad metodolégica
de los experimentos y publicaciones correspondien-
tes (descripcion detallada de los experimentos, alea-
torizacion, enmascaramiento, grupo de control, ana-
lisis estadistico de los resultados, uso sistematico de
controles negativos y reproducibilidad, entre otros).

Debe advertirse que el uso sistematico de
controles negativos (grupo placebo no sujeto a nin-
guna otra intervencion) es el método ideal para ase-
gurar la estabilidad de un sistema, excluir resultados
positivos falsos y evaluar el efecto especifico de las
HD [16]. La reproducibilidad excluye los resultados
positivos falsos, asegurando de este modo la calidad
cientifica de los experimentos [14-17]. Como resulta-
do de los esfuerzos para mejorar la calidad metodo-
l6gica de los estudios, el numero de articulos sobre
investigacion homeopética fundamental en revistas
especializadas bajo revisidn de especialistas, se in-
crementd considerablemente en las Gltimas dos dé-
cadas [18], lo cual es un indicador indirecto del mejo-
ramiento en los experimentos.

En las tres principales revisiones que ana-
lizaron el uso de medicamentos homeopaticos en
plantas [11-13], los resultados experimentales se
clasificaron en tres grupos: a) modelos que utiliza-
ron plantas sanas [11], utiles para investigar cuestio-
nes relacionadas con las potencias homeopéaticas y
para realizar estudios patogénicos homeopaticos; b)
modelos fitopatolégicos [12], que son ideales para
estudiar el uso de la homeopatia para el manejo de
las plagas y enfermedades de las plantas, lo cual
es permitido y empleado en la agricultura organica
(agrohomeopatia) [12]; y ¢) modelos que utilizaron
plantas sometidas a estrés abidtico (toxicidad mine-

ral, salinidad, pH, etcétera) [13], en donde las HD de
los mismos agentes causantes de estrés se utilizan
para restablecer la salud de las plantas.

Como se ha mencionado anteriormente, la
ausencia de una materia médica homeopética espe-
cifica para las plantas, incluyendo un gran numero
de signos y sintomas en distintas especies, impide
la aplicacién del principio de similitud terapéutica
y, como consecuencia de ello, el tratamiento indivi-
dualizado de las enfermedades y otros trastornos de
las plantas. Ademas de la aplicacion empirica de los
medicamentos homeopéaticos a distintos trastornos
de las plantas, los estudios evidencian la eficacia de
la bioterapia o isoterapia (principio de identidad te-
rapéutica) para el manejo de las enfermedades y el
desequilibrio quimico y mineral a través de la admi-
nistracién de HD de los agentes causantes de estrés
bidticos (virus, hongos, bacterias, insectos, plagas,
etcétera) y abibticos (agentes tédxicos, NaCl, etcé-
tera) que hacen que tales trastornos los neutralicen
[16-20].

El principal objetivo de la presente revision
ha sido describir estudios que han evidenciado los
efectos de las HD homeopéticas sobre las plantas,
los cuales fueron agrupados en tablas segun la clasi-
ficacidén de los tres grupos mencionada anteriormen-
te. Por lo tanto, con base en criterios de calidad me-
todoldgica, describimos las lineas de investigacion y
experimentos mas significativos, incluyendo algunos
realizados en Brasil.

Materiales y métodos

Las fuentes de informacién sobre los estudios in-
cluidos en la presente revisidén fueron las revisiones
mencionadas anteriormente [11-16]. Se selecciona-
ron los experimentos con la calidad metodologica
mas alta (Manuscript Information Score [Registro de
Informacion de Documentos] (MIS, por sus siglas en
inglés) — MIS = 5) publicados de 1979 en adelante.
Dado que las tres revisiones anteriores analizaron ar-
ticulos publicados de 1920 a 2015, para actualizar
el conjunto de datos afiadimos estudios publicados
de 2015 a 2017 localizados a través de una busque-
da en la base de datos PubMed usando las palabras
clave “homeopatia” Y “planta”; “homeopatia” Y “agri-
cultura”. También describimos algunas iniciativas
brasilefias para la investigacibn homeopatica sobre
las plantas.
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Los articulos que cumplieron con los criterios de in-
clusion (MIS = 5) se clasificaron en tres grupos princi-
pales (plantas sanas, fitopatologia y estrés abibtico).
Los datos correspondientes se sintetizaron y descri-
bieron en tablas individuales. (Tablas 1, 2 y 3, respec-

Tabla 1. Principales estudios sobre el efecto de las diluciones homeopéticas altas sobre plantas sanas.

tivamente).
Autor, Especie Objetivo
ano
Endler Trigo Efecto del
etal., dcido giberélico
2015 en HD sobre el
[21] crecimiento de las pléantu-
las en otono vs. invierno-
primavera.
Majewsky Lenteja de Efecto del
etal, agua gibosa dcido giberélico
2014 (Lemna en HD sobre
[22] gibba) el crecimiento de las
plantulas.
Hribar- Trigo Ver si el pre-tratamiento
Marko de las semillas con
etal, &cido giberélico en
2013 dosis molecular
[23] incrementa el
efecto del
dcido giberélico
en HD sobre
el crecimiento de las
pldntulas.
Kiefer Trigo Efecto del
etal, dcido giberélico
2012 en HD sobre la
[24] germinacién de las
semillas.
Endler Trigo Efecto del
etal, dcido giberélico
2011 en HD sobre
[25] el crecimiento de las
pldntulas en las distintas
estaciones del afo.
Pfleger Trigo Efecto del dcido
etal., giberélico en HD
2011 sobre el crecimiento
[26] de las pldntulas.

Pardmetros Trata-
miento
Longitud Acido
del tallo. giberélico 30x
Velocidad de Acido
crecimiento. giberélico 14x
a 30x
Longitud de las Las semillas

fueron tratadas
previamente
con décido
giberélico en
tratamiento
con dosis mole-
cular (10°, 10,
10%); con dcido
giberélico 30x

pldntulas.

Acido
giberélico 30x

Semillas de trigo
en invierno.

Acido
giberélico 30x

Longitud de la
pldntula.

) Acido
Longitud de la giberélico 30x

pldntula.

Control

Agua;
agua potenciada

Agua;
agua potenciada

Agua;
agua potenciada

Agua;
agua potenciada

Agua;
agua potenciada

Agua;
agua potenciada

Frecuencia y modo

de aplicacién

Tratamientos
aplicados a
placas de Petri
con contenido de
semillas.

Las plantulas fueron
mantenidas en vidrio
Becker con solucién

nutritiva y
1 tfratamiento.

Aplicacién de 2 ml de

pre-tratamiento en

placas de Petri con
contenido de semillas;

4 h después,

aplicacién de 4 ml de

fratamientos.

Tratamientos
aplicados a placas
de Petri
con contenido de
semillas.

Tratamientos
aplicados a
placas de Petri
con contenido de
semillas.

Los tratamientos se

aplicaron a placas de

Petri que contenian
semillas.

Efectos

En todos los experimen-
tos en otofo, el dcido
giberélico 30x redujo**

el crecimiento de las

plantulas.
Los resultados para
invierno-primavera fueron
inconsistentes.

Incremento** de la
velocidad de crecimiento
con algunas HD; la etapa
de desarrollo de la planta

parece influir en la res-
puesta al tratamiento.

En el grupo
pre-tratado con agua, el
dcido giberélico 30x
redujo**
el crecimiento de las
pldntulas. En los grupos
que recibieron dcido
giberélico en dosis mole-
cular, a menor concen-
tracién correspondié un
efecto mayor de las HD
para reducir el crecimien-
to de las plantulas.

El dcido giberélico 30x
redujo** la velocidad de
germinacion en los experi-
mentos de 2009-2010;
sin diferencia en 2011.
Esta divergencia podria
deberse a una menor
viabilidad de las semillas y
ala estacion del afo.

El 4cido giberélico 30x
redujo** el crecimiento de
las pléntulas. Mejor efecto

en otono. Las causas de
la diferencia podrian ser
una menor viabilidad de
las semillas, la estacion
del ano y la temperatura.

El dcido giberélico
redujo** el crecimiento
de las pldntulas.
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Santos
etal.,
2011
[27]

Scherr
etal.,
2009
(28]

Sukul

etal.,

2009
[29]

Baumgart
ner et al.,
2008
[30]

Sukul

etal,

2008
[31]

Scherr
etal.,
2007
[32]

Baumgart
neretal.,
2004
[33]

Chapman
2004
[34]

Andrade
etal,
2001
[35]

Verbena Efecto de

gratissima. Phosphorus sobre el
crecimiento de la
planta y concentraciéon
del aceite esencial.
Lenteja de Influencia de
agua gibosa HD.
(Lemna
gibba).

Influencia de los regula-
dores de plantas (CCC,
cloruro de clorocoling;
MH, hidracida maleica)
sobre el desarrollo
de las plantas.

Quim-bombé.

Chicharo Efecto del dcido
enano. giberélico en HD sobre
el crecimiento de las
plantulas.
Guandu. Efectos sobre el creci-
miento de las plantas.
Lenteja de Efectos de la HD

sobre la velocidad de
crecimiento.

agua gibosa
(Lemna gibba).

Chicharo Efecto de las hormonas
enano. de las planta en las
HD sobre el crecimiento
de las plantulas.
Lechuga. Efecto de los
medicamentos homeopd-
ticos sobre el crecimiento
de las plantas.
Justicia Efecto de las HD sobre
pectoralis el crecimiento de J.
Jacq. pectoralis, produccion

de cumarina y campo
electro-magnético.

Pardmetros de creci-
miento y contenido
de aceite esencial.

Velocidad de
crecimiento.

Crecimiento y
variables fisioldgicas.

Longitud del brote.

Crecimiento y
variables fisioldgicas.

Velocidad de
crecimiento.

Longitud de la
pldntula.

Tamano y peso de
las plantas.

Variables de creci-

miento, produccion

de cumarina, cam-
po electro-
magnético.

Phosphorus
5cH, 6cH,
9cH, 12cH,
15cH, 18cH,
21cH, 24cH,
27cH, 30cH

Acido
giberélico,
Argentum

nitricum,
quinetina y
Lemna minor

CCC 30c, CCC
200c, CCC
(con nanoparti-
culas de cobre)
30c y MH 30

Acido
giberélico
17dy 18d

CCC 30c, CCC
200c, CCC
(con nanoparti-
culas de cobre)
30c y MH 30

Argentum nitri-
cum, sulfato de
cobre, &cido gi-
berélico, dcido
3-indolacético,
quinetina,
lactosa, Lemma
minor, jasmo-
nato de metilo,
metoxurén,
Phosphorus,
nitrato de
potasio y
Sulphur 14d-30d

Acido giberéli-

co, quinetina,

auxina, acido
abscisico
12d a 30d

Sulphur y Silicea
en HD

J. pectoralis,
cumarina, gua-
co, Phosphorus,
Sulphur, Arnica

montana,
dcido humico
3cH

Agua;
Solucién
hidro-alcohdlica.

Agua;

agua potenciada.

Soluciéon
hidro-alcohdlica
potfenciada.

Agua;

agua potenciada.

Soluciéon
hidro-alcohdlica
potfenciada.

Agua;

agua potenciada.

Agua;

agua potenciada.

Agua potenciada.

70% etanol;
70% etanol
3cH

Tratamientos
aplicados 3
veces por semana,
100ml por florero,
durante 3 meses.

Plantas
seleccionadas por nU-
mero similar de hojas
y tamafno; mantenidas
en vidrio Becker con
fratamientos.

Rociado en hojas del
fratamiento diluido
1:500, dos veces al dia,
2 dias.

Semillas sumergidas en
los tratamientos
24 h.

Rociado en hojas del
fratamiento diluido
1:500, 8 dias.

Plantas homogéneas
(en nimero de hojas y
tamano) se colocaron

en vidrio Becker
con solucién nutritiva;
se anadieron
entonces 46.2 ml de
fratamientos.

Semillas sumergidas
24 horas en los trata-
mientos y colocadas
para su germinacion.

Tratamientos aplicados
con plantas en la tierra

Rociado semanal (9)
de 2.65 ml/planta de
solucion
(10 gotas/I de agua).

Algunas HD,
especialmente
9cH, incrementaron**
la altura de la planta 'y
rama y la masa seca de
las hojas; incremento de
la produccién de aceite
esencial.

El dcido giberélico 15d,
17d, 18d, 23d y 24d
redujo** la velocidad
de crecimiento.

Todos los tratamientos
incrementaron** el cre-
cimiento de las plantas,
contenido de clorofila,

cantidad de proteina
y de agua en las hojas;
CCC30c con nano-par-
ficulas de cobre fue mds

efectivo que
CCC30c.

El dcido giberélico 17d

mejord** el crecimiento

de las semillas cosecha-
das en 1997.

Todos los tratamientos
incrementaron ** el cre-
cimiento de las plantas,
clorofila, contenido de

proteina y azdcar.

Argentum nitricum 24d,
28d, 29d; quinetina 14d,
16d, 20d, 26d, 27d, 30d;
Phosphorus 21d, 25d, 29d
influyeron** en la velo-
cidad de crecimiento a
todo lo largo del periodo
de evaluacion.

El dcido giberélico 13d,
15d, 17d, 23d; quinetina
19d incrementaron**
el crecimiento de las
pldantulas.

Sulphur y Silicea 1LM
influyeron**en
el desarrollo de
las plantas.

J. pectoralis, &cido
humico, Arnica Sulphury
Phosphorus 3cH
incrementaron**
la produccién de
cumarina
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Brizzi
etal,
2000

[36]

Betti
etal.,
1994
[37]

Pongratz
y Endler,
1994
[38]

Endlery

Pongratz,

1991
[39]

Pongratz,

1990
[40]

Noiret y
Claude,
1979
[41]

Trigo

Trigo

Trigo

Violeta
africana

Trigo

Trigo

Efecto de Arsenicum
album sobre la
germinacién de las
semillas

Efecto de
Arsenicum
album sobre la
germinacion.

Efecto del nitrato de
plata en las HD sobre la
germinacion
y desarrollo de
las pldntulas.

Efecto del dcido
indolbutirico sobre el
desarrollo de las plantas.

Efecto del nitrato de plata
en la germinacion y desa-
rrollo de las plantulas.

Efecto del sulfato de co-
bre en las HD sobre la ger-
minacién y el crecimiento

de las plantulas.

NUmero de semillas Arsenicum
no germinadas album
(As,0,) 23d
a 45d
Velocidad de Arsenicum
germinacion. album
(As,O,) 23d,
25d, 30d, 35d,
40d, 45d
Tamano de las Nitrato de
pldantulas; plata
velocidad de 24d
germinacion.
Enraizamiento y Acido indol-
desarrollo de nuevas butirico 33d

hojas.

Longitud de pldn-  Nitrato de plata

tula; velocidad de 24d
germinacion.
Peso en fresco y CuSO4 5¢c, 7¢c
seco y 9¢c

Agua;

Los tratamientos fue-

HD 30d, 35d, 40d, 42d, 45d

agua potenciada ron aplicados a placas incrementaron** la germi-

Agua;
agua 30d

Agua;
Agua dinamizada

Agua potenciada

Agua potenciada

Agua;
agua potenciada

de Petri con contenido
de semillas.

Los fratamientos fue-
ron aplicados a placas
de Petri con contenido

de semillas.

Semillas sumergidas
en los tfratamientos.

Planta sumergida

Semillas sumergidas

Semillas sumergidas

nacién de las semillas.

HDs 40d y 45d
incrementaron**
la germinaciéon de las
semillas

El nitrato de plata 24d
mejord el desarrollo
de las pldntulas.

Mejoramiento del
enraizamiento.

Se incrementd** el
desarrollo de las pldntulas.

Se redujeron** las
variables analizadas

** Diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 2. Principales estudios sobre el efecto de las diluciones homeopéticas altas en modelos fitopatoldgicos.

Autor,
ano

Shah-
Rossi
etal.,
2009
[42]

Datta,
2006
[43]

Sukul

etal,

2006
[44]

Especie

Arabidopsis
thaliana

Mora

Quingombd

Objetivos

Efecto de las HD
sobre plantas
infectadas con
Pseudomonas
syringae.

Efecto de Cina
maritima sobre la enfer-
medad de nudos-agallas
de la mora.

Efecto de los

medicamentos homeopd-

ticos sobre plantas
infectadas con el nema-
todo Meloidogyne
incognita.

Parametros Trata-
miento
Tasa de infeccién 30 sustancias
de las hojas. 30d
Crecimiento y Cina 200c y

variables de la Cina TM antes

infeccion. y después de la
inoculacion
NUmero de agallas Cina 30c,
en raices y pobla- Santonina
cién de nematodos. 30c

Controles

Agua;
agua potenciada

90%
Solucién
hidro-alcohdlica

Agua;
Soluciéon

Frecuencia y modo

de aplicacién

Plantas completa-
mente sumergidas
de forma invertida
durante 30 segundos
en 20 ml de fratamien-
tos; 1.5 ml de solucién
de inmersion aplicada
en gotas al centro de
cada roseta de plan-
ta, de donde escurre
ala fierra; el resto se
afadié a solucién de
riego.

Las plantas fueron
rociadas 4 veces,
cada 3 dias, con 10 ml
de tratamiento; Cina
TM diluida 1:40 Cina
200c 1:20.

Rociado durante 10
dias, comenzando

hidro-alcohdlica 30c 7 dias después de la

inoculacién. Cada
planta recibié 5-10 mi
de fratamiento diluido
en agua 1:1000.

Efectos

El Biplantol redujo la
infeccion**

Los tratamientos
incrementaron** la lon-
gitud y peso de ramas y
raices frescas, el nUmero
de hojas/plantay drea
foliar; y redujeron** el n0-
mero de agallas /planta;
el fratamiento antes de
la inoculacién fue mas
eficaz.

Los tratamientos reduje-
ron** el nUmero de aga-
llas en raiz y poblacién de
nematodos; e incremen-
taron la poblacién en
fierra
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** Diferencia estadisticamente significativa. TM: fintura madre

hidro-alcohdlica.

Betti Tabaco Efecto de As,O, sobre Lesiones por As,O, 5d, 45d, Agua; 10 discos de la 3° 6 HD decimal, 45d
etal, plantas de tabaco hipersensibilidad. 5cHy 45cH agua potenciada 4% hoja inoculada en particular, redujo **el
2003 inoculadas con el virus del de cada planta se nUmero de lesiones por
[45] mosaico del tabaco. colocaron en placas hipersensibilidad.

de Petricon 15 ml de
tratamientos.
Sukul Jitomate Efecto de Cina NUmero de agallas Cina 200c y Glébulos Rociado de hojas Cina 200c
etal., maritma en en raices y pobla- 1000c impregnados de 10 ml/planta de redujo** el nUmero de
2001 HD sobre cién de nematodos. con 90% fratamientos agallas /planta; ambas
[46] Meloidogyne solucién (glébulos 7.2 mg/ml HD redujeron**
incognita. hidro-alcohdlica.  agua destilada), una la poblacion de
vez al dia, 10 dias nematodos en raiz.
Sukul Caupi Efecto de Cina NUmero de agallas; Cina Glébulos Rociado de hojas.  Reduccién del nimero de
y maritma sobre poblacién de nema- 1000c impregnados agallas y poblacién de
Sukul Meloidogyne todos. con 90%
1999 incognita. solucién
[47]

nematodos en tierra y raiz.

Tabla 3. Principales estudios sobre el efecto de las diluciones homeopéaticas altas en modelos de estrés abibtico.
Autor, Especie Objetivos Parametros Trata- Controles Frecuenciaymodo  Efectos
ano miento de aplicacién
Brizzi Trigo Efecto de Arsenicum Velocidad de Arsenicum Agua destilada;  Las semillas fueron ex-  Arsenicum 45d mejord** la
etal., album 45d sobre la germinacion. album 45d agua destilada 45d puestas a As,0, 30 min  germinacion de las semi-
2011 germinacion de semillas y enjuagadas (60 llas; la eficacia no cambid
[48] previamente expuestas min) con agua antes  con el calentamiento a
a As,0, de los fratamientos, 40 °C, aunque se redujo
calentadas 30 min a 100 °C.
a 20, 40, 70 y 100°C
(5 min).
Jager Lemna 11 sustancias NUmero y drea foliar; Arsenicum Agua; agua Exposicion a As,O, Arsenicum album y noso-
etal, gibba en HD sobre color de hojas. album, de sucusion 48 h (intoxicacién); de incrementaron**
2011 el crecimiento de las nosode, las plantas fueron la velocidad de creci-
[49] plantas después de la dcido giberéli- transferidas entonces miento de las plantas.
exposicion a co, arsénico y a ofros contenedores
As,O, ofras sustancias con tratamientos.
en distintas
diluciones
Jager Lemna Efecto de 3 Area foliar. Arsenicum Agua; Exposicién a As,O, Arsenicum album y
etal., gibba sustancias en album, agua potenciada 48 h (intoxicacion); nosode incrementaron**
2010 HD sobre el crecimiento nosode y dcido las plantas fueron la velocidad de creci-
[50] de las plantas después de giberélico en transferidas entonces miento de las plantas.
la exposicion a distintas dilu- a otros contenedores
As,O, ciones con fratamientos.
Lahn- Trigo Efecto de Crecimiento Arsenicum Agua destilada; Semillas expuestas a Reduccion**
stein Arsenicum album en HD del brote. album 45d agua destilada 45x As,O, 30 min, enjuaga-  del crecimiento de las
etal, sobre la germinacién de das con agua (60 min) plantulas.
2009 las semillas expuestas a y con aplicacién de
[51] As,0, y el crecimiento de 3.3 mlde
las pldntulas. fratamiento.
Binder Trigo Efecto de Crecimiento de Arsenicum Agua destilada;
etal., Arsenicum album las plantulas. album 45d
2005 sobre semillas expuestas a
[52] As,O,

Semillas expuestas a
Agua destilada 45d  0.1% As203 30 min,
enjuagadas con agua
(60 min); los tratamien-
tos se colocaron en
placas de Petri con
contenido de semillas.

Reduccién** del
crecimiento de las
plantulas.
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Brizzi Trigo Efecto de Longitud de las
etal., As,0O, en HD plantulas.
2005 sobre el crecimiento de

[53] plantas expuestas a dosis

subletal de As,O,

Brizzi Trigo Efecto de Arsenicum al- Velocidad de
etal, bum sobre la germinacién germinacion.
2000 de semillas expuestas a

[54] As,O,

Betti Trigo Efecto de Crecimiento de
etal., Arsenicum album 45d brote y raiz.
1997 sobre semillas expuestas

[55] aAs,O,

As,0, 5d, 15d,
25d, 35d and

As,0, 30d,

40d, 42d,
45d diluida, no agitada (60 min); los fratamien- o no a As,O,; As,O, diluido

no tuvo efecto sobre la

Arsenicum
album 45d

Agua destilada;  Semillas expuestas a As,O, 45d incrementé
agua destilada  As,O, 30 min, enjuaga-  ** el crecimiento de las
45d potenciada; das con agua (60 min) plantulas.
diluida, no agitada y con aplicacién de
As,O, 3.2mlde
fratamientos.

Agua destilada; Semillas expuestas As,0, 40d, 42d y 45d me-
Agua destilada a0.1% As,0, 30 min,  joraron** la germinacién

potenciada; enjuagadas con agua de las semillas expuestas

As,O, fos se colocaron en
placas de Petri con
contenido de semillas.

germinacion.

Agua destilada

por contenedor.

** Diferencia estadisticamente significativa.

Discusion

Las revisiones recientes sobre el efecto de las HD ho-
meopaticas en plantas [11-13] realizadas hasta 2011,
analizaron 167 estudios experimentales descritos en
157 articulos. Estas revisiones fueron realizadas por
el mismo grupo de autores, quienes aplicaron una
escala especifica (MIS) para evaluar la calidad meto-
doldgica de los estudios. Se atribuyeron puntajes (0
a 2) a 5 elementos: disefio del experimento; materia-
les; instrumentos de medicién; técnicas de potencia-
cion; y tipo de controles.

En relacion con los 167 estudios experimen-
tales analizados, la evaluacién global [16] mostré que
84 (50%) incluia analisis estadistico y 48 (29%) logrd
el minimo puntaje requerido (MIS = 5) para la inter-
pretacion adecuada de los resultados. 29 estudios
(17%) utilizaron controles adecuados para detectar
efectos especificos de las HD homeopéticas. Estos
estudios encontraron efectos significativos con HD
superiores al nimero de Avogadro. 10 estudios (6%)
utilizaron sisteméticamente controles negativos (gru-
po de placebo).

Entre 48 estudios experimentales con MIS >
5, el trigo fue la especie utilizada con mayor frecuen-
cia (23 estudios), seguido por el chicharo enano vy la
lenteja de agua gibosa (3 estudios cada uno). Los
agentes homeopéticos utilizados con mayor frecuen-
cia fueron: nitrato de plata (9 estudios), arsénico (8
estudios), acido giberélico (6 estudios) y Cina mari-
tima (4 estudios). Se sometieron a prueba distintas

HD. No se encontr6 relacion lineal entre el nivel de
HD y la dimension del efecto. Algunos estudios apli-
caron una amplia variedad de HD al mismo modelo
experimental. Los resultados mostraron que algunas
HD se encontraban activas, mientras que otras no lo
estaban. En plantas sanas, algunas HD mejoraron la
germinacion, mientras que otras la inhibieron, lo cual
evidencia el efecto bifasico de las distintas concen-
traciones [16,36].

El analisis de las revisiones [16] mostr6 que,
de entre 86 estudios realizados con plantas sanas
[11], 48 (50%) incluyeron andlisis estadistico; 29
(34%) presentaron MIS = 5; 15 (17%) utilizaron con-
troles adecuados; y 5 (6%) emplearon sistematica-
mente controles negativos [28,30,32,33]. Entre los 44
estudios que sometieron a prueba modelos fitopato-
l6gicos [12], 19 (43%) incluyeron analisis estadistico;
6 (7%) presentaron MIS = 5; 6 (7%) usaron contro-
les adecuados; y 1 (2%) empled sistematicamente
controles negativos [42]. De entre 37 estudios con
plantas expuestas a estrés abibtico [13], 22 (68%) in-
cluyeron andlisis estadistico; 13 (35%) presentaron
MIS = 5; 8 (22%) usaron controles adecuados;y 4
(11%) hicieron un uso sistematico de controles nega-
tivos [48,50-52].

Para evaluar la reproducibilidad de los expe-
rimentos homeopaticos en plantas, que podrian con-
firmar la validez de los resultados aislados, revisiones
recientes [14,15] agruparon los estudios conforme
a su linea de investigacion. Entre los modelos con
plantas sanas, destacan los experimentos corres-
pondientes a las lineas de investigacion ‘plantulas de
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trigo y nitrato de plata’ [9,38,40,56,57), ‘chicharo ena-
no y &cido giberélico’ [30,33], ‘crecimiento de plan-
tulas/tallo de trigo y acido giberélico’ [21-23,25,26]
y ‘plantulas de trigo/germinacion y acido giberélico’
[24,58]. Entre los modelos con plantas expuestas a
estrés abibtico y después del tratamiento, predomina-
ron los experimentos de ‘intoxicacion de plantulas de
trigo con arsénico y Arsenicum album’ [48,53-55,59].

En la primera revision de estudios de HD
sobre las plantas, en 1984, Scofield [10] llamo6 la
atencion hacia errores metodologicos en el disefo
y desarrollo de los estudios entre los experimentos
analizados, incluyendo: tamafio de muestra inade-
cuado; ausencia de analisis estadistico; ausencia
de descripcion detallada de los métodos (seleccion
y preparacion de medicamentos, dosis, modo de
aplicacién, etcétera) o controles; ausencia de doble
ciego; reproducibilidad y control inadecuado de los
experimentos; y medidas de resultados inadecuadas,
entre otros.

Ademés de los errores mencionados an-
teriormente, corregidos facilmente observando ri-
gurosamente los supuestos del método cientifico,
aspectos intrinsecos a la homeopatia dificultan la
sistematizacion y mejoramiento de los experimentos,
como la complejidad inherente a la seleccién de me-
dicamentos individualizados y la aplicacion de HD.
Sin embargo, el analisis de los estudios publicados
en décadas pasadas ha evidenciado un salto cualita-
tivo en la investigacion realizada con HD homeopati-
cas en plantas, incluyendo sugerencias para el mejo-
ramiento del disefio, desarrollo y descripcion de este
tipo de experimentos [17,60-64].

Aunque el uso sistematico de controles nega-
tivos y la reproducibilidad deben ser los componentes
habituales de los estudios futuros con HD homeopati-
cas en plantas, para asegurar la estabilidad del siste-
ma, excluir resultados positivos falsos y confirmar la
validez de los resultados, algunos aspectos podrian
obstaculizar su reproducibilidad interna o externa, tal
y como los siguientes: parametros relevantes que no
pueden controlarse; medidas de resultados inade-
cuadas; e irreproducibilidad inherente. Muchos resul-
tados positivos falsos podrian relacionarse con las
muestras, ser resultado de contaminacion, desvia-
cidn sistematica o variaciones aleatorias del disefo
experimental, pudiendo ser errbneamente interpreta-
dos como efectos del tratamiento [14,15].

Segun Baumgartner [17,60,65], la reprodu-
cibilidad de los experimentos homeopaticos es una
cuestion compleja, como funcién de los muchos fac-

tores involucrados, para lo que se requiere de aproxi-
maciones interactivas.

Como se ha mencionado anteriormente, de-
bemos enfatizar una vez mas la necesidad de que
los investigadores trabajen conjuntamente en torno
a la produccion de una materia médica homeopatica
especifica para las plantas, un proyecto lanzado en
Brasil en 2003 [5-8,20,66,67]. La disponibilidad de di-
cha materia médica es requisito indispensable para
la seleccién de medicamentos individualizados para
el tratamiento de distintas enfermedades y trastornos
de las plantas. Esta necesidad ha sido reiterada re-
cientemente por otros autores [13,16,22]. Dicha ma-
teria médica permitiria la aplicacién del principio cla-
sico de similitud terapéutica con base en la similitud
entre los signos y sintomas desencadenados por los
medicamentos homeopaticos durante los estudios
patogénicos homeopaticos en plantas y los signos y
sintomas presentados por la especie de planta a ser
tratada. Excepto para la isoterapia — que emplea HD
de patdgenos para evitar y/o tratar los efectos noci-
vos que ellos mismos provocan (de forma anéloga
a la inmunizacién e inmunoterapia en seres huma-
nos, respectivamente), la gran mayoria de los medi-
camentos utilizados para el tratamiento homeopatico
de las plantas son seleccionados de forma empirica
y no especifica (sin descripcion del método de selec-
cién empleado), aunque de forma analoga a partir de
los signos y sintomas descritos tradicionalmente en
la materia médica (resultado de estudios patogénicos
de sustancias sobre seres humanos).

Como sugerencia complementaria y repro-
duciendo nuestro trabajo con los farmacos modernos
en la década anterior (con el objetivo de utilizarlos
con base en la similitud entre los efectos adversos
que inducen y los signos y sintomas de los pacientes,
véase New homeopathic medicines: use of modern
drugs according to the similitude principle [Nuevos
medicamentos homeopaticos: uso de los farma-
cos modernos conforme al principio de similitud],
(http://www.newhomeopathicmedicines.com) [68-
73], una materia médica homeopatica para plantas
podria iniciar mediante el estudio, sistematizacién y
organizacioén de los signos y sintomas desencadena-
dos en las plantas por las distintas sustancias utiliza-
das comunmente en la practica agricola (minerales,
pesticidas, fertilizantes, etcétera), para complemen-
tarse después con estudios patogénicos homeopati-
cos cléasicos.

Para ilustrar la validez de este método, el es-
tudio de Betti et al. [45] empled tribxido de arsénico
(As,O,) para reducir la severidad de la infeccion por el
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virus del mosaico del tabaco (TMV, por sus siglas en
inglés). El medicamento fue seleccionado con base
en el principio de similitud terapéutica clasico, es de-
cir, la similitud de signos y sintomas, una vez que
los autores observaron que la aplicacion de As,O, en
dosis toxica a las hojas de tabaco provocoé lesiones
similares a aquellas de la hipersensibilidad inducida
por TMV. Los resultados mostraron que el tratamien-
to homeopatico con As,O, en HD incremento signifi-
cativamente la resistencia de la planta a TMV, lo cual
fue determinado con base en el nimero de lesiones
de hipersensibilidad.

El grupo de Betti también logré reducir los
sintomas provocados por el hongo Alternaria brassi-
cicola a la coliflor con As,O, 35d. Este medicamento
fue seleccionado con base en un estudio patogénico
de 1mM de As,O, en caoliflor, lo cual produjo sintomas
similares a aquellos inducidos por el hongo [74].

Estudios similares realizados en Brasil de-
tectaron similitud entre los sintomas y signos pato-
génicos del aceite de eucalipto sobre plantas de frijol
y aquellos provocados por el hongo Pseudocercos-
pora griseola, en particular el agente etiologico de la
mancha foliar angular [66,75]. Los estudios sobre la
reducciodn de la infeccion de las plantas de frijol con P,
griseola aun son incipientes, pero apuntan hacia un
posible control de la mancha foliar angular con aceite
de eucalipto potenciado [76] a través de la activacion
de los mecanismos bioquimicos de la defensa de las
plantas [77].

Conclusiones

El efecto de las HD homeopaticas sobre las plantas
se demostrd en distintos modelos experimentales
con calidad metodolégica satisfactoria. Estos estu-
dios emplearon sistematicamente controles nega-
tivos y presentaron reproducibilidad, con la consi-
guiente reduccidén de las probabilidades de arrojar
resultados positivos falsos. Por lo tanto, se confirma
la validez de los resultados.

Ademas de la confirmacién del efecto de las
HD sobre distintos sistemas bioldgicos, los resulta-
dos positivos de los experimentos homeopaticos con
plantas, brindan sustento a la posibilidad del trata-
miento homeopéatico para las enfermedades huma-
nas, dado que los factores de la relacion médico-pa-
ciente y efecto placebo — mencionados cominmente
por los escépticos para dar cuenta del mejoramiento
observado en la practica clinica homeopatica — se
encuentran ausentes.

No obstante los errores metodolédgicos de los
primeros estudios, los avances en la investigacion
homeopatica sobre las plantas realizados en déca-
das pasadas — como funcién de las ventajas propias
de este modelo experimental y de un creciente inte-
rés en el uso de la homeopatia en la agroecologia
— apuntan a un campo de investigacion prometedor
para esclarecer las particularidades del mecanismo
de accion de las HD homeopaticas y para ampliar el
alcance de su uso terapéutico.
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Resumen

Antecedentes: Se considera que las revisiones sistematicas y estudios clinicos aleatorizados (RCT) presen-
tan el nivel de evidencia mas alto. Objetivo: Realizar una revision descriptiva de las revisiones sistematicas y
estudios clinicos controlados aleatorizados (RCT, por sus siglas en inglés) sobre la efectividad y eficacia de la
homeopatia. Métodos: Los datos del reporte publicado por la Liga Medicorum Homeopathica Internationalis
(LMHI) en 2014 fueron actualizados mediante una busqueda en la base de datos PubMed. Resultados: Se
localizaron 7 revisiones sistematicas con meta-analisis, 6 de las cuales concluyeron que los efectos de la ho-
meopatia no son compatibles con el efecto placebo; sblo una revisién sistematica lleg6 a la conclusién opuesta,
aunque fue severamente criticado debido a sus errores metodologicos. Un total de 19 RCT fueron publicados a
lo largo del periodo analizado. El 84.2% tuvo por lo menos un resultado positivo. Conclusiones: Con base en
las evidencias disponibles del méas alto nivel, no es posible afirmar que los efectos de la homeopatia son exclu-
sivamente un efecto placebo. Por el contrario, se han detectado efectos especificos en varios estudios.

PALABRAS CLAVE:

Homeopatia; Eficacia; Efectividad; Revisidon sistemdtica; Meta-andilisis; Estudios controlados aleatorizados.

Abstract

Background: Systematic reviews and randomized clinical trials (RCT) are considered to have the highest level
of evidence. Aim: To perform a descriptive review of systematic reviews and RCT on the effectiveness and effi-
cacy of homeopathy. Methods: Data from the report published by Liga Medicorum Homeopathica Internationalis
(LMHI) in 2014 were updated by means on a search conducted in database PubMed. Results: 7 systematic
reviews with meta-analysis were located, 6 of them concluded that the effects of homeopathy are not compatible
with placebo effect; only 1 systematic review arrived to the opposite conclusion, but was severely criticized due
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to methodological flaws. A total of 19 RCT were published along the analyzed period; 84.2% had at least one
positive outcome. Conclusions: Based on the available evidences of the highest level it is not possible to assert
that the effects of homeopathic are exclusively placebo effect. On the opposite, specific effects were detected in

several studies.

KEYWORDS:

Homeopathy; Efficacy; Effectiveness; Systematic review; Meta-analysis; Randomized controlled trials.
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Infroduccion

Mientras escribiamos el presente articulo, la homeopatia era equiparada
oficialmente a la medicina convencional en Suiza en términos de cober-
tura obligatoria. Tal decision se tom6 después de un periodo de prue-
ba de seis anos (2012-2017) de inclusion de distintas modalidades de
medicina complementaria y alternativa (CAM, por sus siglas en inglés)
a solicitud de la poblacion, después de demostrarse su efectividad. De
hecho, 2/3 de la poblacién suiza vot6é para que CAM se incluyera en la
lista de los procedimientos de atencién médica pagados por el gobierno.
Sin embargo, la decision final tuvo que tomar en cuenta las objeciones
de la medicina convencional, segun la cual CAM es ineficaz y dafiina [1].

Los investigadores encargados de evaluar la homeopatia dentro
del Programa de Evaluacion de la Medicina Complementaria (PEK) del
gobierno suizo, se preguntaron lo siguiente: ;Cémo producir una res-
puesta satisfactoria para la sociedad y al mismo tiempo cumplir con los
requerimientos de la medicina cientifica? La respuesta fue: Através de la
evaluacion de la tecnologia relacionada con la salud (HTA, por sus siglas
en inglés), que no considera meramente la eficacia de una intervencion,
como lo hacen las revisiones sistematicas y meta-analisis, sino también,
y de forma mas especial, su efectividad en el mundo real, adecuacion,
seguridad y economia, es decir, un alcance bastante mas amplio y rico
en informacién. La conclusién fue que existe suficiente evidencia de la
efectividad pre-clinica (experimental) y de la eficacia clinica de la ho-
meopatia, asi como de su seguridad y economia, en comparacion con la
medicina convencional [1].

Resulta prudente suponer que este tipo de acercamiento es el
mas sensato para evaluar las intervenciones médicas. Sin embargo, es-
tos estudios requieren de mucho tiempo (el estudio suizo recién mencio-
nado requiri6 de 5 afios de preparacion y 2 afios de ejecucion) y finan-
ciamiento, que no se encuentra facilmente disponibles. Por lo tanto, en
su lugar, los investigadores buscan evidencias de efectividad y eficacia
clinica, para lo cual se han desarrollado varios sistemas de evaluacion.
Entre éstos, uno de los sistemas mas ampliamente utilizados es aquel
formulado por el Centro de Oxford de Medicina Basada en Evidencias,
el cual establece 5 niveles de evidencia (con algunos subniveles), en
donde las revisiones sistematicas de estudios clinicos aleatorizados
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(RCT) y RCT individuales se han considerado como
del nivel mas alto [2]. Asi las cosas, en el presente
estudio analizamos las revisiones sistematicas y RCT
individuales para establecer si los efectos clinicos de
la homeopatia representan o no un efecto placebo.

La fuente de referencia fue un andlisis previo
de los estudios publicados hasta mediados de 2014,
realizado por la Liga Medicorum Homeopathica Inter-
nationalis (LMHI) [3]. Actualizamos los datos para in-
cluir aquellos publicados de mediados de 2014 hasta
la fecha a través de una busqueda en la base de da-
tos PubMed, sin restricciones de idioma. La busque-
da se limitd a la base de datos PubMed para facilitar
el acceso a los datos para los lectores. Por la misma
razon, no consideramos fuentes con menor disponibi-
lidad, como las memorias de congresos y tesis, entre
otras.

Revisiones sistemdticas con
meta-analisis

Hasta el momento, se incluyen 1,015 registros en la
base de datos CORE-Hom/HRI [4] correspondientes
a estudios de resultados homeopéaticos de cualquier
naturaleza, desde estudios RCT hasta estudios ob-
servacionales. Un gran numero de tales estudios se
ha sometido a una revision sistematica con meta-
analisis. Desde 1991 hasta la actualidad, se han rea-
lizado 7 revisiones sistematicas a gran escala, cuyos
resultados se describen a continuacién.

La primera revision sistematica fue realizada
por Kleijnen et al. en 1991 [5]. Estos autores analiza-
ron estudios RCT publicados en todos los idiomas que
evaluaran los resultados del tratamiento homeopéatico
y en donde los participantes fueran asignados de for-
ma aleatoria a grupos de intervencién (homeopatia) o
placebo. También se evalud la calidad metodoldgica
de los estudios (poniendo énfasis en la existencia de
un tamafio de muestra considerable; aleatorizacion;
doble ciego; descripcion adecuada de las caracteris-
ticas de los pacientes; descripcion exacta de la inter-
vencion; medidas de efectos relevantes y adecuada-
mente descritos; y presentacion de datos de manera
que los lectores puedan verificar los datos y andlisis).

La busqueda sisteméatica recuperé 107 estu-
dios descritos en 96 articulos. En general, la calidad
metodolégica de los estudios fue baja. Por esta ra-
zdn, los autores decidieron analizar sélo los articulos

con mejor calidad metodolégica (puntaje = 60/100).

Catorce estudios sometieron a prueba la
homeopatia clasica (tratamiento individualizado),
dieciocho aplicaron un solo y Unico tratamiento ho-
meopatico a todos los pacientes con diagnéstico
comparable, en veintiséis se prescribi6 mas de un
medicamento a cada paciente y 9 trataron de isopa-
tia (uso del mismo agente que provoca la enferme-
dad sujeto a dilucién y agitacion).

Aunque los 42 estudios no incluyeron datos
suficientes para la evaluacién e interpretacion de los
resultados, su heterogeneidad no permitio realizar un
andlisis combinado. No obstante estos errores, los
autores infirieron que los resultados positivos indica-
ban una diferencia estadisticamente significativa en
relacion con los principales resultados entre los gru-
pos. Por lo tanto, concluyeron lo siguiente: “La evi-
dencia es en gran medida positiva”; no hubo sesgo
en la publicacion, es decir, la revista especializada
seleccionada no tenia relacion con los resultados; vy,
finalmente, “La cantidad de evidencia positiva in-
cluso entre los mejores estudios nos sorprendio.
Con base en esta evidencia, estariamos listos
para aceptar que la homeopatia puede ser eficaz,
si tan s6lo su mecanismo de accién fuera mas
verosimil” (el énfasis es nuestro).

En 1996, Boissel et al. [6] publicaron un re-
porte dirigido a la Comision de las Comunidades Eu-
ropeas. Los datos fueron reanalizados en 2007 [7].
Este estudio consistid en una revision sistematica
con meta-analisis de estudios RCT sobre cualquier
enfermedad, publicados o no publicados hasta junio
de 1998. Los autores localizaron 118 registros, de
los cuales 16 (que representaron 17 comparaciones)
fueron incluidos para su analisis, sumando un total
de 2,617 pacientes.

Los resultados fueron sintetizados combi-
nando los valores p de los resultados primarios de
cada estudio individual. Para las 17 comparaciones,
el valor de p combinado fue de 0.000036, aunque
con una reduccidén a un nivel sin significancia esta-
distica (p= 0.08) cuando los estudios de calidad mas
baja fueron excluidos progresivamente en el analisis
de la sensibilidad. Aun asi, los autores concluyeron
que “Hay cierta evidencia de que los tratamientos
homeopaticos son mas efectivos que el placebo”
(el énfasis es nuestro).

La siguiente revisidon sisteméatica fue realiza-
da por Linde et al. en 1997 [8]. Estos autores
consideraron los estudios RCT con suficiente infor-
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macion, después de la extraccion de datos, para cal-
cular los indices de resultados en ambos grupos, es
decir, de intervencion y placebo. Al igual que en el
estudio de Kleijnen et al. [5], ellos también incluye-
ron estudios con homeopatia clasica (medicamento
Unico individualizado), medicamento(s) para enfer-
medades especificas (denominada aqui ‘homeopatia
clinica’), combinaciones de medicamentos (‘férmulas
homeopaticas complejas’) e isopatia. La calidad de
los estudios fue evaluada mediante la escala de Ja-
dad (buena calidad: > 3) y una escala ad hoc (buena
calidad: > 5).

La busqueda sistematica localiz6 186 re-
gistros, los cuales se redujeron a 89 después de la
aplicacién de los criterios de inclusién/exclusion. Los
estudios, publicados de 1945 a 1995, tuvieron 118
participantes, en promedio, y corresponden a 24 pa-
decimientos clinicos distintos; el 37% empleo6 poten-
cias bajas (1d a 8d, 1c¢ a 4c); el 22%, potencias me-
dias (9d a 23d, 5c a 11c); y el 37%, diluciones altas
(mas de 23d 6 11c). El 29% de los estudios tuvieron
una alta calidad (escalas de Jadad y ad hoc); el 45%
de los estudios obtuvo un puntaje = 3 en la escala de
Jadad y el 38% = en la escala ad hoc.

El cociente global de probabilidades (OR,
por sus siglas en inglés) fue 2.45 favorable para la
homeopatia (intervalo de confianza del 95% — 95%
Cl: 2.05-2.93). Para recordar brevemente, OR = 1
significa que la exposicioén no influye en la probabili-
dad del resultado, OR > 1 significa que la exposicion
se asocia con una mayor probabilidad del resultado
y OR < 1 significa que la exposicion se asocia con
una menor probabilidad del resultado [9]. A su vez,
el cociente OR para los estudios con alta calidad fue
de 1.66 (95% CI: 1.33-2.08), siendo los resultados
claramente favorables para la homeopatia. Ademas,
ninguno de los andlisis de subgrupos o sensibilidad
eliminaron la significancia estadistica de los resul-
tados. Sin embargo, el cociente OR de los estudios
con resultados positivos se redujo en 27% cuando se
consider6 el sesgo de publicacion, una vez mas sin
que la significancia estadistica se perdiera.

Los autores concluyeron que “Los resulta-
dos de nuestro meta-analisis no son compatibles
con la hipoétesis de que los efectos clinicos de la
homeopatia se deben por completo al placebo”
(el énfasis es nuestro) y “Consideramos que se justi-
fica claramente realizar un esfuerzo serio para inves-
tigar la homeopatia a pesar de su inverosimilitud”.

Al afio siguiente, Line y Melchart publicaron
una nueva revision [10] que incluyé exclusivamente

estudios homeopaticos individualizados. Los autores
consideraron estudios clinicos aleatorizados o cua-
si-aleatorizados que comparaban el tratamiento ho-
meopatico individualizado con el placebo, con la au-
sencia de tratamiento o con otro tratamiento distinto.
La calidad de los estudios fue evaluada a través de
una lista de verificacion y dos puntajes. Los estudios
con datos suficientes se sometieron conjuntamente a
meta-analisis cuantitativo.

Esta revision analizd 32 articulos que cum-
plieron con los criterios de inclusion; 28 involucraron
la comparacién con el placebo, dos con algun otro
tratamiento y dos mas con ambos, sumando un total
de 1,778 pacientes y una calidad variable. De entre
los estudios controlados con placebo, 19 contaron
con datos suficientes para su inclusién en el meta-
analisis, lo cual indicé que la homeopatia fue mas
efectiva que el placebo (proporciébn de ocurrencia
combinada 1.62; 95% CI: 1.17-2.23). Sin embargo,
cuando el analisis se restringié a los estudios con
una mejor calidad, no se detectd un efecto significa-
tivo. Los autores concluyeron que “Los resultados
de los estudios clinicos aleatorizados disponi-
bles sugieren que la homeopatia individualizada
tiene un efecto que supera al placebo” (el énfasis
es nuestro).

En 2005 se publicé un meta-analisis realiza-
do por Shang et al. [11] que analizé 110 estudios RTC
homeopéaticos (44% de homeopatia clinica, 32% de
formulas complejas, 16% de homeopatia clasica, 1%
de isopatia y 1 estudio no clasificable) coincidentes
con 110 estudios RCT de medicina convencional
por categoria de diagnéstico (enfermedades). En el
primer y principal analisis, que incluyd a todos los
estudios RCT seleccionados, un mayor nimero de
estudios homeopaticos mostré una alta calidad me-
todolégica (19% vs. 8%) y, en ambos grupos, los es-
tudios con muestras mas pequenas y menor calidad
metodoldgica reportaron efectos terapéuticos mas
benéficos. La heterogeneidad fue mas baja entre los
estudios RCT homeopaticos, lo cual no pudo ser atri-
buido al azar. El sesgo fue similar en ambos grupos.

Al restringir el andlisis a los estudios con me-
jor calidad — muestra de mayor tamafio, con 8 estu-
dios homeopaticos y 6 convencionales, el cociente OR
fue de 0.88 (95% CI: 0.65 - 1.19) para los estudios
RCT homeopaticos y de 0.58 (95% CI: 0.39-0.85) para
aquellos de la medicina convencional — en este caso,
OR < 1 fue definido como efecto benéfico. Conside-
rando la presencia de sesgo, los autores concluyeron
que “hubo leve evidencia de un efecto especifico de
los remedios homeopaticos, pero evidencia fuerte de
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efectos especificos de las intervenciones convencio-
nales. Este hallazgo es compatible con la nocion
de que los efectos clinicos de la homeopatia son
efectos placebo” (el énfasis es nuestro).

Los ultimos dos meta-analisis fueron encabe-
zados por Mathie en 2014y 2017 [12,13] e incluyeron
estudios RCT con homeopatia individualizada y no
individualizada, respectivamente, para estado clinico
indistinto. El primero analizd 32 estudios RCT para
24 estados clinicos distintos, mientras que el Gltimo
analizdé 75 estudios RCT para 48 estados distintos,
con una mediana n = 43.5 y n = 62.5 pacientes por
estudio, respectivamente. En ambos casos, los estu-
dios con una alta calidad metodoldgica fueron muy
pocos: tan solo tres en cada revision.

En la revision de 2014, 22 estudios RCT con-
taron con datos extraibles para meta-analisis. El co-
ciente OR combinado fue de 1.53 (95% CI: 1.22-1.91;
p < 0.01) favorable para la homeopatia. No hubo evi-
dencia de sesgo de publicacién. En el andlisis del
grupo de estudios RCT con evidencia confiable, el
cociente OR combinado fue de 1.98 (95% CI: 1.16-
3.38; p = 0.013). Segun los autores, los resultados
indican que los “Medicamentos prescritos en la
homeopatia individualizada podrian tener efectos
leves y especificos para el tratamiento” (el énfasis
es nuestro).

En la revision de 2017, 54 estudios RCT con-
taron con datos extraibles para meta-analisis. La dife-
rencia media estandarizada (SMD, por sus siglas en
inglés) general fue de -0.33 (95% CI: -0.44 a -0.21; p
< 0.001) descendiendo a 0.16 (95% CI: -0.31 a -0.02)
después del ajuste por sesgo de publicacion. Vale la
pena observar que la diferencia SMD es una medi-
cion del efecto utilizada cuando varios estudios eva-
l[Gan un solo resultado, aunque en distintas formas,
por lo que los resultados deben ser estandarizados
en una escala uniforme antes de que puedan com-
binarse [14]. Cuando el mejoramiento se asocia con
puntajes mas bajos en la medida del resultado, una
diferencia SMD < 0 denota qué tan eficaz es el trata-
miento analizado, en comparacion con el placebo vy,
de forma reciproca, SMD > 0 denota qué tanto menos
eficaz es el tratamiento analizado en comparacion
con el placebo [15].

Después del ajuste por sesgo de publicacion,
los autores concluyeron que los resultados llevaron a
rechazar la hipotesis nula, es decir que, a lo lar-
go de todo el rango de estados clinicos que han
sido investigados, el principal resultado del trata-
miento con el uso de un medicamento homeopa-

tico no individualizado no puede distinguirse de
aquel que uso placebo (el énfasis es nuestro). En el
andlisis de subgrupos (estudios RCT con la mejor ca-
lidad), la diferencia SMD combinada cay6 a un valor
no significativo: -0.18 (95% CI: -0.46 a 0.09), lo cual
indica que la homeopatia no individualizada no fue
distinta al placebo con base en la evidencia con-
fiable (el énfasis es nuestro).

Se ha realizado un nimero considerable de
revisiones de homeopatia para estados clinicos es-
pecificos. LMHI publicé un analisis de tales estudios
hasta mediados de 2014 [3]. Las revisiones encontra-
ron resultados favorables para la homeopatia en lo si-
guiente: alergias e infecciones de las vias respiratorias
superiores, diarrea infantil, influenza, ileo post-opera-
torio, trastornos reumaticos, rinitis alérgica, vértigo y
ansiedad. Este andlisis se encuentra disponible en
linea. Los lectores pueden tener acceso al mismo en
https://www.Imhi.org/Documents/News/Imhi-sc-framework-
2014-june-15-2015.pdf Posteriormente actualizamos
los datos de 2014 a la fecha.

Boehm et al. [16] examinaron la literatura
sobre homeopatia para la fibromialgia y localizaron
10 reportes de casos, 3 estudios observacionales, 1
estudio clinico no aleatorizado y 4 estudios RCT. Es-
tos Ultimos se sometieron a meta-analisis, el cual en-
contr6 que la homeopatia fue efectiva para reducir el
total de puntos sensibles (SMD: -0.42; 95% CI: -0.78
a 0.05; p = 0.03), la intensidad del dolor (SMD: -0.54;
95% Cl: -0.97 2 -0.10; p = 0.02) y la fatiga (SMD:
-0.47; 95% CI: -0.90 a -0.05; p = 0.03), en compara-
cion con el placebo. Con tal base, los autores conclu-
yeron que hay “base suficiente para discutir los
posibles beneficios de la homeopatia para los pa-
cientes que sufren del sindrome de fibromialgia”
(el énfasis es nuestro).

Banerjee et al. [17] analizaron estudios RCT
que evaluaron los efectos de modalidades indistintas
de tratamiento homeopatico sobre la rinitis alérgica,
publicados hasta diciembre de 2015. Los resultados
primarios fueron los siguientes: Mejoramiento de los
sintomas y puntaje global de la calidad de vida. Los
autores localizaron 11 registros, 6 correspondientes a
isopatia, los cuales no fueron considerados adecua-
dos para su inclusién en el meta-analisis. La calidad
general de los estudios fue baja; soélo tres estudios
con calidad variable fueron incluidos para el meta-
andlisis. Los resultados evidenciaron resultados
favorables para la homeopatia en el mejoramien-
to de los sintomas nasales (riesgo relativo — RR:
1.48; 95% Cl: 1.24-1.77 y RR: 1.27; 95% CI: 1.10-
1.46, respectivamente) y oculares (RR: 1.55; 95%
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Cl: 1.22-1.80 y RR: 1.37; 95%: 1.21-1.56) en las se-
manas 2 y 4 (el énfasis es nuestro). Sin embargo,
los autores observan que, debido a la baja calidad
metodoldgica o a lo incierto de las evidencias, debe
tenerse precaucion para sacar conclusiones soélidas.

Resulta interesante que también la ocurren-
cia de efectos adversos del tratamiento homeopatico
se sometid a revision sistematica y meta-analisis. En
2016, Stub et al. [18] analizaron los estudios RCT
publicados de 1995 a 2011. Los autores localizaron
41 estudios, sumando un total de 6,055 pacientes;
39 estudios fueron incluidos para meta-analisis. Se
reportaron efectos adversos en el 68% de los estu-
dios (n = 28) sin diferencia significativa, en compara-
cién con el grupo de control (OR: 0.99; 95% CI: 0.86-
1.14). En otras palabras, como indicaron los autores,

se reportan comunmente efectos adversos en estu-
dios sobre homeopatia, en donde la proporcién de
pacientes con efectos adversos es similar entre
aquellos tratados con homeopatia y la medicina
convencional (el énfasis es nuestro).

Estudios clinicos controlados
aleatorizados recientes

Para completar la presente descripcion resumida de
los estudios clinicos sobre homeopatia, describimos
a continuacion los estudios RCT publicados de 2014
a la fecha los que, por tal razdn, no se encuentran
incluidos en el reporte de LMHI (Tabla 1).

Tabla 1. Estudios RCT homeopaticos publicados desde el 2014 hasta la actualidad.

Autor/ Modelo Medida de resultados
ano
Teixeira Estrégeno écH, 18cH, Reduccién de puntajes glo-
etal., 24cH vs. placebo. bales y parciales (escala VAS)
2017 de dolor pélvico relacionado
[19] con endometriosis, Inventario
de Depresion de Beck (BDI), In-
ventario de Ansiedad de Beck
(BAI) y calidad de vida (SF-36).
Sorrentino Arnica montana Volumen de drenado de
etal, 1000K vs. sangre/suero, duracion del
2017 placebo. drenado, dolor percibido y he-
[20] matomas, dias de tratamiento
después de mastectomia total
de cdncer de mama.
Chaiet Arnica montana Extension de la equimosis e
etal., vs. placebo. intensidad después de
2016 rinoplastia con.
[21]
Alizadeh Homeopatia Intensidad del dolor (escala
Charanabi individualizada vs. VAS) y calidad de vida (SF-36);
etal, placebo. uso de analgésicos convencio-
2016 nales para dolor menstrual de
[22] moderado a severo.
Jacobs Jarabe Cambio en los sinfomas de las
etal, homeopdtico vias respiratorias 1 h des-
2016 comercial vs. pués de la ingesta; puntaje
[23] placebo, 3 dias. combinado (secrecién nasal,

tos, congestion y estornudos)

evaluado dos veces/dia alo

largo de 3 dias en una escala

de 4 puntos entre ninos de 2 a
5 anos de edad.

Resultados

POSITIVO
Reduccién de puntaje global en el grupo de homeo-
patia (p <0.001); reduccién en los puntajes parciales
para la dismenorrea (p < 0.001), dolor pélvico no
ciclico (p < 0.009) y dolor ciclico del intestino

(p <0.001); el grupo de placebo no mostré mejora-
miento alguno. El grupo de homeopatia presentd un

mejoramiento significativo en los dmbitos de BDI y
SF-36 (dolor fisico, vitalidad y salud mental); el grupo

placebo no mostré mejoramiento alguno.

MIXTO
Reduccién del sangrado y formacién de seroma
(p =0.03); sin diferencia en el resto de los resultados.

POSITIVO
Loa grupos de intervenciéon presentaron una reduc-
cion del 16.2%, 39.2% y 20.4%
de la extension de la equimosis en los dias 2/3, 7 y
9/10 después de cirugia, con significancia estadistica
para el dia 7 (p = 0.097); la intensidad de las lesiones
se incrementd 13.1% en el dia 1, seguido por una
reduccion de 10.9% y 36.3% en los dias 7 y 9/10, con
significancia estadistica para el dia 9/10 (p = 0.074)

NEGATIVO
Todos los desenlaces mejoraron
en ambos grupos,
sin diferencia significativa.

MIXTO
Sin diferencia en los sinfomas 1 hora después de la
ingesta. Los estornudos, tos y puntaje combinado
presentaron un mejoramiento significativo en el gru-
po de homeopatia en las primeras 2 evaluaciones.

106 LA HOMEOPATIA DE MEXICO. Edicion especial 90 aniversario, febrero 2023, p. 101-111.




Investigacion clinica en homeopatia: Revisiones sistemdticas y estudios clinicos aleatorizados

Vilhena
etal,
2016
[24]

Pedrero-
Escala
etal.,

2016
[25]

van Haselen
etal,
2016
[2¢]

Siqueira
etal.,
2016
[27]

Zafar

etal.,

2016
[28]

Morris

etal,

2016
[29]

Macias-
Cortes
etal,
2015
[30]

Frass
etal,
2015
[31]

Koley

etal,
2015
(32]

9 medicamentos
homeopdticos previa-
mente seleccionados

vs. placebo.

Férmula homeopdti-
ca coadyuvante vs.
placebo, 3 meses.

Tratamiento sintométi-
co convencional bajo
demanda vs. férmula
homeopdtica
(Influcid®) +
fratamiento
convencional, 7 dias.

Férmula isopdtica vs.
InfluBio (H3N2 30x) vs.
placebo.

Chamomilla vs.
pentazocina vs.
placebo.

Terapia fisica esténdar
vs. férmula homeopd-
fica + terapia fisica
estandar, 6 semanas.

Homeopatia
individualizada
vs. fluoxetina vs.
placebo.

Homeopatia
individualizada
coadyuvante.

Homeopatia
individualizada vs.
placebo.

Prevencion del aumento de
peso excesivo durante el
embarazo entre mujeres con
frastornos mentales.

Progresién clinica (otoscopia
neumdatica, timpanometria) de
ninos (de 2 meses a 12 anos
de edad) con ofitis media con
efusion fratado con agentes
mucoliticos y esteroides inha-
lados.

Curacion de fiebre y sinfomas
de las vias respiratorias altas y
Valoracién de Wisconsin de Sin-
tomas de las Vias Respiratorias
Superiores-21 (WURSS-21),
entre los ninos.

NUmero de episodios de URI a
lo largo de 1 afno entre nifos
de 1 a 5 anos de edad.

Dolor de parto en
mujeres sanas.

Intensidad del dolor (VAS);
indice de Discapacidad de
Oswestry; rango de movimiento
en la columna lumbar; anal-
gésicos; pacientes de ambos
sexos, de 45-75 anos de edad,
que recibian terapia fisica para
la osteoartritis.

Depresién en mujeres
perimenopdusicas y
posmenopdusicas,
Escala de Valoracién de la
Depresién de Hamilton, Inven-
tario de Depresion de Beck
(BDI), escala de Green, indice
de respuesta (reduccién del
50% a partir del puntaje en la
linea basal), indice de remisiéon
después de tratamiento de
6 semanas.

Estado general de salud, bien-
estar subjetivo en pacientes
con cdncer en tratamiento
esténdar contra el cdncer.

3 VAS (dolor, rigidez y pérdida
de funciones), puntagje en la
Sociedad Internacional de
Investigacion en
Osteoartritis después de trata-
miento de 2 meses de
los pacientes con
osteoartritis de rodilla.

MIXTO
Sin diferencia en el indice de Masa Corporal (BMI) en
la linea basal y semana 40 del embarazo. El Apgar
alos 5 minutos fue significativamente mds alto en el
grupo de homeopatia.

MIXTO
Sin diferencia en la proporcién de casos de curaciéon
o frecuencia de efectos adversos. La incidencia de
frastornos respiratorios agudos fue menor en el grupo
de homeopatia (p = 0.009).

POSITIVO
El grupo de homeopatia requirié de menos medica-
cién sinfomatica. Los sinftomas se curaron de forma
significativamente mds rdpida (p = 0.0001). La pro-
porcién de nifos sin fiebre en el dia 3 fue mds alta.
Reduccién significativa en el puntaje de WURSS-21
(p <0.00011).

POSITIVO
Diferencia significativa enfre los dos grupos de isopa-
fiay el de placebo (p < 0.001). 30.5% de los nifos en
el grupo de placebo presentd 3 6 mds episodios de
URI/afo vs. 1/afo en el grupo de InfluBio y ninguno
en el grupo de la férmula isopdtica.

NEGATIVO
Sin diferencia significativa
enfre los grupos.

MIXTO
Mejoramiento del dolor, funcionamiento diario y
rango de movimiento significativamente mejor en
el grupo de homeopatia. Sin diferencia en el uso de
analgésicos.

MIXTO
La homeopatia y fluoxetina mejoraron el puntaje en
la escala de Hamilton, en comparacién con el
placebo. Ningin tratamiento cambid el puntaje
de BDI. Sélo la homeopatia mejord el puntaje en la
escala de Green, en comparacion con el placebo
(p = 0.02); sin diferencia en el indice de remisién;
indice de respuesta significativamente mds alto en
los grupos de homeopatia y fluoxetina (p = 0.0).

POSITIVO
Mejoramiento significativo del estado general de
salud (p < 0.005) y bienestar subjetivo
(p <0.001) en el grupo de
homeopatia.

NEGATIVO
Reduccién significativa de puntajes en ambos grupos
(p < 0.05) sin deferencia entre los mismos.
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MIXTO

ANCOVA provisional ajustado para la severidad de

BS, edad y ocupacién no detectd diferencia; prueba
post-hoc reveld diferencia significativa

favorable para la homeopatia en comparaciéon con
la atencién estdndar; el 62.5% de los pacientes en el
grupo de homeopatia presenté cambios clinicamen-

te relevantes en el puntaje de severidad de IBS (vs.

25.0% en el grupo de cuidado estdndar por si solo).

POSITIVO
Proporcién menor de pacientes con efectos adversos
en el grupo de China rubra en los dias 0y 6 (53.9% y
23.3%, respectivamente); la proporcién de pacientes
con efectos adversos no cambid en el grupo de
control (58.9% y 82.5%); 72.4% de los pacientes en el
grupo de intervencién y 97.2% de los pacientes en
el grupo de conftrol reportd por lo menos un efecto
adverso (p < 0.0001).

MIXTO
Sin diferencia en el indice de conversién; mayor
ganancia de peso (p=0.071), reduccién de ERS (p=
0.068) e incremento de Hb (p= 0.068) en el grupo de
homeopatia; mayor proporcién de mejoramiento

Peckham Atencion estédndar vs. Gravedad del sindrome del
etal., homeopatia + intestino irritable (IBS)
2014 atencion estdndar vs. después de tratamiento
[33] escucha de apoyo + de 26 semanas.
atencién esténdar.
Danno China rubra 7cH + Frecuencia de los efectos
etal, quinina vs. quinina por adversos de la quinina en
2014 si sola; asignacion sin mujeres con < 3 meses de
[34] enmascaramiento. embarazo y malaria.
Chand Tratamiento estdndar Homeopatia como
etal, contra TB + homeopa- coadyuvante para TB pulmo-
2014 fia individualizada vs. nar resistente a multifédrmacos;
[35] fratamiento estandar conversién de esputo, ganan-
contra TB + placebo. cia de peso, ESR, Hb, rayos X
de térax
Chauhan Homeopatia indivi- Anticuerpos antitiroideos y TSH
etal., dualizada vs. (TOPADb) en ninos con hipofi-
2014 placebo, 18 meses. roidismo subclinico y tiroiditis
[36] autoinmune
Malapane Férmula homeopdti- Escala de calificacion de
etal, ca vs. placebo, Wong-Baker FACES, cambios en
2014 6 dias. signos y sintomas, entre nifos
[37] de enfre 6y 12 anos de edad
con amigdalitis viral aguda.

radiolégico (p= 0.002); el indice de curacion se incre-
mentd en 11.4%.

POSITIVO
Mayor proporcién de TSH y retorno de TOPAb a
los valores normales en el grupo de homeopatia
(p< 0.006; p< 0.05); 8 nifos en el grupo de placebo
(10.5%) progresaron al hipotiroidismo clinico.

POSITIVO
Mejoramiento significativo en el grupo de
homeopatia en: dolor relacionado con amigdailitis,
dolor al fragar, inlamacién e eritema faringeo,
tamafo de las amigdalas.

TB, tuberculosis; ESR, tasa de sedimentacion eritrocitica; Hb, hemoglobina; VAS, escala visual analogica; BMI, indice de
masa corporal; URI, infeccion de las vias respiratorias superiores; TSH, hormona estimulante de la tiroides

Discusion

Seis de los siete meta-analisis disponibles son favo-
rables a la homeopatia, mientras que s6lo Shang et
al. [11] atribuyeron los efectos clinicos de la homeo-
patia al efecto placebo. El estudio de Shang et al.
tuvo una repercusion desproporcionada, que llevo
a afirmar que habia llegado el “fin de la homeopa-
tia” [38]. Sin embargo, su estudio ha sido objeto de
una fuerte critica, que recordamos aqui brevemente.
Para un analisis detallado de los defectos metodo-
l6gicos de la revision de Shang et al., recomenda-
mos el articulo de Eizayaga [39] disponible en por-
tugués y espafnol en esta revista especializada, en
http://aph.org.br/revista/index.php/aph/article/view/262/327 .

Linde y Jonas [40] enfatizaron dos proble-
mas, de entre los distintos “problemas fundamenta-
les” en la presentacion y discusion de los resultados.
Primero, los autores no reportaron los estudios ex-
cluidos ni evaluaron la calidad metodologica y co-
ciente OR de todos los estudios RCT incluidos en el
estudio, asi como los ocho estudios incluidos en el
analisis final. Posteriormente, considerando el acer-
camiento seguido en el andlisis combinado, la restric-
cion a los estudios mas grandes condujo a resultados
negativos falsos. Ademas, dado que el andlisis final
se baso sélo en 8 y 6 estudios (posiblemente no coin-
cidentes en relaciéon con la enfermedad), el desenla-
ce bien podria deberse al azar.

A su vez, Walach et al. [41] sefalan el argu-
mento de que el sesgo del pequefio tamafio del estu-
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dio permea todo estudio clinico, lo cual podria repre-
sentar un “golpe mortal” a la homeopatia, dado que
el coeficiente OR de los estudios de mayor tamafio
converge en aproximadamente cero. Estos autores
enfatizan de nuevo que los estudios analizados no
fueron descritos, lo cual es necesario para estable-
cer si verdaderamente son representativos, como lo
indican Shang et al. Por el contrario, los seis estudios
con intervenciones convencionales fueron seleccio-
nados cuidadosamente.

Fisher et al. [42] cuestionaron la coincidencia
de los estudios en relaciéon con la calidad, dado que
la calidad metodolégica fue mejor en los estudios ho-
meopaticos. Entonces, las conclusiones de Shang et
al. se basaron meramente en ocho estudios clinicos
desconocidos, lo cual llevo a Fisher et al. a pregun-
tarse cuales hubieran sido los resultados de haberse
incluido los 21 estudios homeopaticos de alta cali-
dad. Ademas, Dantas [43] enfatiza el hecho de que
no tiene fundamento el argumento de Shang et al. de
que el tamafio del estudio podria ser una medicion
mas precisa de la calidad del estudio que las técnicas
de evaluacién de estandares.

Para sintetizar, los problemas en el meta-
andlisis de Shang et al. podrian resumirse de la si-
guiente forma, segun Eizayaga [39]: 1) sesgos de
base: la homeopatia es inverosimil y, por lo tanto,
sus resultados deben tener otras causas; 2) el tama-
Ao del estudio es el determinante de la calidad del
estudio; 3) los efectos detectados en el estudio RCT
homeopatico podrian explicarse por una combina-
cién de sesgos y errores metodoldgicos, los cuales
no dan cuenta de los resultados de los estudios RCT
convencionales; 4) seleccion arbitraria de estudios,
con un desequilibrio importante, lo cual los hace no
comparables, ademas de incluir tres intervenciones
convencionales que posteriormente fueron prohibi-
das por la Administracién de Farmacos y Alimentos
(Estados Unidos); 5) sub-seleccion arbitraria en el
meta-analisis final, mientras que el criterio inicial es-
tablecido por los autores (estudio RCT no coinciden-
te) se desestimd; 6) cuando los autores finalmente
comunicaron los ocho estudios RCT homeopaticos
utilizados, se encontr6é que no eran representativos
de la homeopatia.

Se localiz6 en la base de datos PubMed un
total de 19 estudios RCT sobre homeopatia publica-
dos de 2014 a la fecha. La unica fuente disponible

para comparacion es una revision de 2015 realiza-
da por Mathie et al. [44], la cual cubri6 el periodo de
1995 a 2015 para compararlo con el estado de la
técnica en 1994 [45].

El ritmo anual detectado en la presente revi-
sion (5.43 estudios/ano) es mas pequefio, en com-
paracion con Mathie et al. [22], 10-12/afo, posible-
mente porque restringimos la busqueda a la base de
datos PubMed y sélo incluimos estudios controlados
(placebo, sin tratamiento o con otro tratamiento).

Poco mas de un tercio de los estudios so-
meti6é a prueba homeopatia individualizada (n = 7,
36.8%); la gran mayoria us6 homeopatia no indivi-
dualizada/férmulas complejas, 1 estudio sometié a
prueba isopatia [27] y otro mas, homeopatia semi-
individualizada (pre-selecciéon de 9 medicamentos)
[24]. En la revision de Mathie et al. [44], casi la mitad
de los estudios utilizaron homeopatia individualizada
(45.30%).

En la presente revision, solo el 15.79% (3/19)
de los estudios reportd resultados negativos. To-
dos los demas tuvieron resultados positivos (n = 8,
42.10%) o mixtos (n= 8, 42,10%). En el estudio de
Mathie et al. [44], el 44.44% (16/36) de los estudios
report6 resultados positivos; el 30.55% (11/36) reportd
resultados negativos y el 25.0% (9/36) quedd incon-
cluso. Estos datos apuntan hacia una posible ocurren-
cia de sesgo de publicacion, lo cual naturalmente sélo
puede ser abordado en revisiones sistematicas futuras
con analisis de sesgo. No hubo una diferencia con-
siderable entre los resultados y el acercamiento ho-
meopatico (individualizado, no individualizado, semi-
individualizado o isopatia).

Conclusiones

Con base en las evidencias disponibles, considerando
s6lo aquellas del mas alto nivel (revisiones sistema-
ticas y estudios RCT), no se puede afirmar que los
efectos de la homeopatia son exclusivamente efecto
placebo. Por el contrario, se detectaron efectos espe-
cificos. En la medida en que el mecanismo de accion
de la homeopatia se torne cada vez mas verosimil
(véanse los demas articulos incluidos en el presente
dossier), se desvaneceran las dudas que aun perma-
necen sobre su eficacia y efectividad.
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Resumen

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del estrogeno potenciado en comparacion con el placebo en el trata-
miento homeopatico del dolor pélvico asociado a endometriosis (EAPP, por sus siglas en inglés). Disefio del
estudio: El presente fue un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 24 semanas,
el cual incluy6 a 50 mujeres de entre 18 y 45 afos de edad con diagnéstico de endometriosis infiltrante profunda
con base en ultrasonido transvaginal o imagenes de resonancia magnética después de preparacion intestinal,
asi como puntaje =5 en una escala visual analdgica (VAS: rango de 0 a 10 puntos) para el dolor pélvico asociado
con la endometriosis. Se administr6 estrégeno potenciado (12cH, 18cH y 24cH) o placebo dos veces al dia por
via oral. La medida principal de resultado fue el cambio en la severidad de los puntajes parcial y global de EAPP
(VAS) de la linea basal a la semana 24, determinada como la diferencia en el puntaje medio de cinco modalida-
des de dolor pélvico cronico (dismenorrea, dispareunia profunda, dolor pélvico no ciclico, dolor intestinal ciclico
y/o dolor urinario ciclico). Las medidas secundarias de resultado fueron la diferencia media de puntaje para la
calidad de vida evaluada con el Cuestionario de Salud SF-36, los sintomas de depresion en el Inventario de la
Depresion de Beck (BDI) y los sintomas de ansiedad en el Inventario de Ansiedad de Beck (BAIl). Resultados:
El puntaje global de EAPP (VAS: rango de 0 a 50 puntos) se redujo en 12.82 (p < 0.001) en el grupo tratado
con estrégeno potenciado de la linea basal a la semana 24. El grupo que utilizd estrégeno potenciado también
presentd una reduccion en el puntaje parcial (VAS: rango de 0 a 10 puntos) en tres modalidades de EAPP: dis-
menorrea (3.28; p < 0.001), dolor pélvico no ciclico (2.71; p = 0.009) y dolor intestinal ciclico (3.40; p < 0.001).
El grupo de placebo no mostré cambio significativo alguno en los puntajes global o parcial de EAPP. Ademas, el
grupo de estrégeno potenciado mostré un mejoramiento significativo en tres de ocho ambitos de SF-36 (dolor de
cuerpo, vitalidad y salud mental) y sintomas de depresion (BDI). El grupo de placebo no mostré un mejoramiento
significativo a este respecto. Estos resultados demuestran la superioridad del estrégeno potenciado sobre el
placebo. Se asociaron pocos eventos adversos con el estrégeno potenciado. Conclusiones: El estrogeno po-
tenciado (12cH, 18cH y 24cH) en dosis de 3 gotas dos veces al dia durante 24 semanas fue significativamente
mas efectivo que el placebo para reducir el dolor pélvico asociado con la endometriosis. Registro del estudio
clinico: ClinicalTrials.gov Identificador: https://clinicaltrials.gov/show/NCT02427386.

PALABRAS CLAVE:
Homeopatia; Endometriosis; Dolor pélvico; Remedio homeopdtico; Efecto de rebote; Placebo; Estudio clinico controlado
aleatorizado.
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Estrégeno potenciado en el fratamiento homeopdtico del dolor pélvico asociado a endometriosis: Un estudio aleatorizado, doble ciego,
confrolado con placebo, de 24 semanas

Abstract

Objective: To evaluate the efficacy and safety of potentized estrogen compared to placebo in homeopathic treatment
of endometriosis-associated pelvic pain (EAPP). Study design: The present was a 24-week, randomized, double-
blind, placebocontrolled trial that included 50 women aged 18-45 years old with diagnosis of deeply infiltrating endo-
metriosis based on magnetic resonance imaging or transvaginal ultrasound after bowel preparation, and score = 5
on a visual analogue scale (VAS: range 0 to 10 points) for endometriosis-associated pelvic pain. Potentized estrogen
(12cH, 18cH and 24cH) or placebo was administered twice daily per oral route. The primary outcome measure was
change in the severity of EAPP global and partial scores (VAS) from baseline to week 24, determined as the diffe-
rence in the mean score of five modalities of chronic pelvic pain (dysmenorrhea, deep dyspareunia, non-cyclic pelvic
pain, cyclic bowel pain and/or cyclic urinary pain). The secondary outcome measures were mean score difference for
quality of life assessed with SF-36 Health Survey Questionnaire, depression symptoms on Beck Depression Inven-
tory (BDI), and anxiety symptoms on Beck Anxiety Inventory (BAl). Results: The EAPP global score (VAS: range 0
to 50 points) decreased by 12.82 (p < 0.001) in the group treated with potentized estrogen from baseline to week 24.
Group that used potentized estrogen also exhibited partial score (VAS: range 0 to 10 points) reduction in three EAPP
modalities: dysmenorrhea (3.28; p < 0.001), non-cyclic pelvic pain (2.71; p = 0.009), and cyclic bowel pain (3.40; p <
0.001). Placebo group did not show any significant changes in EAPP global or partial scores. In addition, the potenti-
zed estrogen group showed significant improvement in three of eight SF-36 domains (bodily pain, vitality and mental
health) and depression symptoms (BDI). Placebo group showed no significant improvement in this regard. These
results demonstrate superiority of potentized estrogen over placebo. Few adverse events were associated with po-
tentized estrogen. Conclusions: Potentized estrogen (12cH, 18cH and 24cH) at a dose of 3 drops twice daily for 24
weeks was significantly more effective than placebo for reducing endometriosis-associated pelvic pain.

Keywords:
Homeopathy; Endometriosis; Pelvic pain; Homeopathic remedy; Rebound effect; Placebo; Randomized controlled trial.

Reedicion de “Teixeira MZ, Podgaec S, Baracat EC. Potentized estrogen in homeopathic treatment of endometriosis-associated pelvic pain: A
24-week, randomized, double-blind, placebo-controlled study. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2017;211:48-55.” Disponible en:
https://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2017.01.052

Introduccion

La endometriosis es una condicién dependiente del estrogeno que se
caracteriza por la presencia de tejido endométrico extrauterino, que afec-
ta aproximadamente a un rango de entre 10 y 15% de las mujeres en
edad reproductiva [1, 2]. Mientras que un diagnostico certero requiere
de cirugia, la precision de métodos no invasivos para el diagnostico de
endometriosis profunda, tal como la imagen por resonancia magnética y
el ultrasonido transvaginal, es bastante alta cuando las lleva a cabo un
profesional con experiencia [3 -10].

El dolor pélvico asociado con la endometriosis (EAPP), abarca la
dismenorrea, la dispaurenia profunda, el dolor pélvico no ciclico, el dolor
intestinal ciclico y/o el dolor urinario ciclico. El tratamiento mas comudn
incluye drogas antinflamatorias no esteroideas, anticonceptivos combi-
nados y progestinas. Aunque estas opciones son parcialmente efectivas,
suelen asociarse con efectos secundarios sistémicos, mientras que la
necesidad del uso repetido o la administracion regular de estos métodos
perjudica su aceptabilidad en un largo plazo, lo cual resulta en una dismi-
nucion de su eficacia [11,12].

La Homeopatia, al igual que otras medicinas alternativas y comple-
mentarias [13], podria representar una opcién para mujeres con endome-
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triosis sintomatica. El modelo teérico-practico que sub-
yace en las terapéuticas homeopaticas esta basado
en cuatro pilares: similitud terapéutica (similia similibus
curentur, similar cura a similar); ensayos patdgenicos
homeopaticos (similar a la fase 2 de los ensayos far-
macoldgicos clinicos); el uso de medicamentos poten-
ciados (preparados tras una serie de diluciones y agita-
ciones); y la individualizacion de tratamiento (seleccion
de medicamentos con base en el panorama general de
sintomas que presenta el paciente).

En la practica clinica, a los pacientes se les
receta medicamentos que previamente han mostrado
senales y sintomas similares en pacientes sanos (los
llamados efectos primarios, directos y patogénicos
de los medicamentos) para asi inducir una reaccion
homeostatica (efecto secundario, de rebote o para-
dojico) en el cuerpo contra los des6rdenes en curso
[14,15]. Cualquier sustancia (natural o sintética) pue-
de ser utilizada como un medicamento homeopéatico
siempre y cuando desencadene efectos patogénicos
similares (o0 eventos adversos, en términos de farma-
cologia moderna) en sujetos sanos.

Para ampliar el alcance de accién del tra-
tamiento basado en la similitud, a partir del 2003
desarrollamos un método sistematico para la apli-
cacion del efecto curativo de rebote de las drogas
modernas. Dentro de este contexto, sugerimos
darle a los pacientes drogas que inducen eventos
adversos similares a la imagen completa de sus
sefiales y sintomas, pero en dosis altamente di-
luidas (potencias homeopaticas) para desencade-
nar una reaccion curativa (homeostatica, de rebote
o0 homeopética) [16-18]. La propuesta resultante
esta disponible en un sitio web de acceso abierto
(http:// www.newhomeopathicmedicines.com) [19].

En el presente articulo, se describen los efec-
tos del método ya mencionado para el tratamiento
homeopético individualizado de las EAPP, segun un
protocolo previamente establecido [20,21]. En el es-
crito también se toma en consideracion utilizar estré-
geno potenciado para el tratamiento de la EAPP, ya
que esta hormona provoca, como efectos adversos
(o patogenéticos), una serie de sefiales y sintomas
muy similares a los de la endometriosis, incluyendo
hiperplasia endometrial, dolor pélvico, depresion, an-
siedad, insomnio y migrafa, entre otros.

Materiales y métodos

Diseino del estudio
El estudi6 consistié en una prueba clinica aleatoriza-
da de 24 semanas, en la cual se investigo la efica-

cia y seguridad del estrogeno en tres potencias ho-
meopaticas (12cH, 18cH y 24cH) o un placebo (tasa
1:1). Las potencias se administraron secuencialmente
cada ocho semanas a mujeres que presentaban dolor
pélvico asociado con lesiones de endometriosis pro-
funda (total o parcialmente) refractario al tratamiento
convencional (terapia hormonal y/o drogas antiinfla-
matorias no esteroideas). Las participantes fueron
reclutadas en el 2014 en la Unidad de Endometriosis
de la Division de Ginecologia, en el Hospital Clinico
de la Escuela de Medicina de la Universidad de Sao
Paulo (HCFMUSP), que también fue el escenario del
estudio. El protocolo del estudio fue aprobado por el
comité de ética de investigacion de la institucion y to-
das las participantes dieron su consenso a través de
una firma.

Participantes

La Tabla 1 muestra el criterio de inclusion primario
(relacionado con la endometriosis). Los casos de pa-
cientes que cumplieron con el criterio fueron evalua-
dos en busca del criterio secundario (relacionado con
lo homeopatico — a priori o la pre individualizacion
de pacientes cara a cara con los eventos adversos
causados por el estrogeno, es decir, los efectos pa-
togénicos del estrogeno). Entre las pacientes que
cumplieron con el criterio de inclusion primario, s6lo
aquellas que exhibieron una serie de sefales y sinto-
mas similares a los correspondientes con los efectos
adversos causados por estrogeno (ansiedad, depre-
sién, insomnio, migrafna y estrefiimiento, entre otros),
fueron seleccionadas para participar en el estudio. La
individualizacién del tratamiento — descrita a detalle
en el protocolo antes mencionado —[21]segun la si-
milaridad de las sefiales y los sintomas es un requi-
sito sine qua non para el desarrollo de una respuesta
homeoestatica curativa (eficacia clinica) y se debe
incluir, de manera mandatoria, en todas las pruebas
clinicas homeopaticas [22].

Preparacion del medicamento homeopa-

tico (estrogeno potenciado)

El estrégeno potenciado fue preparado de un valera-
to 17-beta-estradiol (lote #12030691A, Pharma Nos-
tra, Sao Paulo, Brasil, 2011) en conformidad con la
Farmacopea Homeopatica Brasilefna [23]. Los prime-
ros tres pasos consistieron en el molido de 17-beta-
estradiol mezclado con lactosa, seguido por una dilu-
cion 1:100 (cada dilucion de agitd 100 veces), hasta
que se alcanzaron las potencias 12cH, 18cH y 24cH.
El medicamento se administr6 en forma de gotas (so-
lucion hidroalcohdlica al 30%) en envases de 30 ml
con un gotero incluido.

Aleatorizacion y cegacion
A las participantes se les asigné de manera aleatoria
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recibir estrégeno potenciado o un placebo en unatasa
1:1. La secuencia de aleatorizacion fue creada por
un supervisor independiente utilizando un generador
de numero al azar. Tanto los médicos-investigadores
como las pacientes fueron cegados en cuanto a las
intervenciones (administracion de estrégeno poten-
ciado o placebo) durante todo el estudio y a lo largo
del proceso de andlisis de datos. Para preservar la
cegacion, se asegurd que ambas intervenciones fue-
ran idénticas en apariencia y sabor.

Intervenciones

Se program6 que cada paciente asignado al grupo
de tratamiento activo (verum), recibiera un frasco de
17-beta-estradiol, mientras que los pacientes en el
grupo de placebo recibieron contenedores idénticos
con una solucién hidroalcohdlica. Tras la evaluacion
inicial y la entrega del primer contenedor de medica-
mento homeopatico (potencia 12cH) o el placebo en
la primera visita, a las participantes se les evalu6 cada

controlado con placebo, de 24 semanas

ocho semanas por el médico-investigador (visitas 2, 3
y 4) durante el periodo de tiempo de duracion del estu-
dio (24 semanas). En la segunda y tercera visita se les
proporcioné a los participantes nuevos contenedores
de medicamento homeopatico (visita 2, semana 8, po-
tencia 18cH; visita 3 semana 16, potencia 24cH) o un
placebo. El estudio concluyd en la semana 24 (visita
4) y se llevd a cabo la evaluacion de los resultados
finales. Tanto el estrdgeno potenciado como el place-
bo fueron administrados en una dosis de tres gotas,
dos veces al dia, (cada 12 horas). Se evalu6 el apego
al tratamiento con la devolucion de los contenedores
vacios por parte de las participantes.

Todas las pacientes permanecieron bajo
el cuidado de sus ginecélogos y no se permitieron
cambios en los medicamentos concomitantes (tera-
pia hormonal y/o medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos) con el fin de evitar una posible interfe-
rencia de esta variable con los resultados evaluados.

Tabla 1. Criterios primarios de inclusion (relacionados con endometriosis).

Edad de 18-45 anos

las imagenes de MRI 6 TVU

insoportable) para EAPP.

Diagndéstico de endometriosis con infiltracion profunda con base en la historia clinica y la evidencia de lesiones en

Ausencia de signos clinicos o de laboratorio para menopausia o falla ovérica prematura
Presencia de dolor pélvico crénico refractario a la terapia convencional (por lo menos un aino de administracién)
Puntaje 2 5 en una escala VAS: rango de 0 a 10; en donde 0 representa la ausencia de dolor y 10 indica un dolor

MRI: imagenes de resonancia magnética; TVU: ultrasonido transvaginal; VAS: escala visual analégica;
EAPP: Dolor pélvico asociado a endometriosis.

Medicién de resultados

La medida primaria de medicién de resultados fue:
los cambios en la severidad del dolor pélvico, lo cual
se determiné a través de modificaciones en la pun-
tuacion de la escala EVA (rango 0 a 10) de 5 modali-
dades de EAPP (dismenorrea, dispaurenia profunda,
dolor pélvico no ciclico, dolor intestinal ciclico, y/o do-
lor ciclico urinario). El puntaje fue analizado por mo-
dalidades individuales (puntaje parcial de EAPP: ran-
go de 0 a 10) y globalmente (puntaje global de EAPP:
rango de 0 a 50) en el punto de arranque (visita 1) y
las semanas 8 (visita 2), 16 (visita 3) y 24 (visita 4).

Las medidas secundarias de resultados fue-
ron cambios en el puntaje con respecto a la calidad
de vida, evaluado con los criterios del cuestionario de
salud SF-36 [24,25]; también se tomaron en cuenta
los sintomas depresivos del Inventario de Depresion
de Beck (BDI rango de 0 a 63) [26], y los sintomas

de ansiedad del Inventario de Ansiedad de Beck (BAI
rango de 0 a 63) [27]. Las medidas secundarias de
resultados fueron evaluadas en el punto de arranque
y el final del estudio (semana 24).

Eventos Adversos

Tanto la incidencia como la severidad de los even-
tos adversos fueron registrados en cada visita en un
documento ad hoc. Solamente los eventos adversos
que no se habian presentado en el historial médi-
co previo de las participantes, fueron considerados
como potencialmente relacionados con los medica-
mentos, asi como la terminacion del tratamiento.

Tamano de la muestra

El tamano de la muestra se calculé con base en el
resultado primario, es decir, cambios en el puntaje
EVA desde el punto de arranque (visita 1) a la sema-
na 24 (visita 4). Con tratamiento convencional [28],
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Figura 1. Diagrama de flujo que muestra los grupos de intervencién del ensayo clinico aleatorizado.

(n=1,112)

Evaluados con respecto a la elegibilidad:
Criterios primarios de inclusién

Excluidos: No cumplié con los

criterios de inclusion
(n=942)

(n=170)

Evaluados con respecto a la elegibilidad:
Criterios secundarios de inclusién

Excluidos: No cumplié con los

criterios de inclusion
(n=120)

(n = 50)

Pacientes aleatorizados

Asignados a estrégeno potenciado
(n=23)

8, 16y 24 semanas

Asignados a placebo
(n=27)

Interrupciones (n = 6):
Retiros del consentimiento (n = 4)
Eventos adversos (n = 1)
Desviacién con respecto al protocolo (n = 1)

Interrupciones (n = 3):
Retiros del consentimiento (n = 2)
Eventos adversos (n = 1)

Evaluados por Intencidn de tratar (n = 19)
Evaluados por Protocolo (n=17)

Evaluados por Intencién de fratar (n = 25)
Evaluados por Protocolo (n = 24)

el puntaje se redujo, en promedio, por 2.58. En el
presente estudio (placebo controlado), el promedio
debe de reducirse por 2.16 para asi obtener la misma
diferencia. Con un nivel de 80% de poder y 5% de
significado, el nUmero minimo de participantes para
una prueba de dos colas [29] deberia ser de 23 por
cada grupo. Anticipando una tasa de abandono del
10%, el tamafio de la muestra final se estim6é a un
total de 50 participantes (25 por grupo).

Analisis de datos

Los datos se analizaron a través del método de la
estadistica descriptiva, y se ide6 un diagrama de flujo
similar al CONSORT [30, 31] para describir el flujo de
las participantes a lo largo del estudio.

Los datos se sometieron a un analisis de in-
tencion de tratar (ITT) y analisis por protocolo (PP) a
un nivel de significacion de 5% (intervalo de confian-
za de 95%). La medida de resultados primaria fue la

variacion promedio del puntaje de dolor que se eva-
lu6 desde la primera (punto de arranque) a la ultima
(semana 24), el cual se evalué mediante un método
de Analisis de Covarianza ajustado a los puntajes del
punto de arranque. Se utilizdé el mismo método para
la evaluacion de la medida de resultados secundarios
(puntajes en SF - 36, BDI y BAI).

Los datos se analizaron por grupo junto con
un seguimiento, utilizando desviacion y medicion es-
tandar [29]. La comparacion entre grupos y puntos de
tiempo se realiz6 por medio de ecuaciones de esti-
macion generalizada con una estructura autoregresi-
va, distribucién marginal normal asi como funcion de
identidad de vinculo [32]. Las medidas de resultados
que mostraron significacion estadistica fueron suje-
tas a la prueba Bonferroni [33] para establecer entre
qué grupos y puntos de tiempo ocurrieron diferencias
en sintomas y en escalas. Los resultados se descri-
ben como medios (diferencia media DM) y desviacion
estandar al menos que se indique lo contrario.
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Resultados

Caracteristicas de las participantes

Se analizaron un total de 1112 historiales médicos y
170 de las pacientes coincidieron con el criterio pri-
mario de inclusion, mientras que 50 de ellas también
cumplieron con el criterio secundario de inclusion y
fueron aleatorizadas para recibir tratamiento (n=23,
estrogeno potenciado; n=27 placebo; de estas, se
incluy6 a 44 participantes en analisis ITT (n=19, es-
trégeno potenciado; n= 25, placebo). Con una tasa
de abandono del 18%, el estudio fue completado por
41 participantes (n= 17, estrdgeno potenciado; n= 24,
placebo) quienes fueron incluidas en el analisis PP.
La Figura 1 muestra los motivos principales de des-
continuacion del estudio.

Las caracteristicas demograficas y de en-
fermedad, incluyendo puntajes VAS (puntajes EAPP
globales y parciales) fueron ampliamente similares

controlado con placebo, de 24 semanas

en el punto de partida entre los dos grupos (Tabla 2).
La mayor parte de las participantes de ambos gru-
pos exhibieron puntajes de dolor altos y lesiones de
endometriosis profunda afectando al rectosigmoide.
Las participantes exhibieron una completa conformi-
dad con el tratamiento, lo cual se hizo evidente por
medio de la devolucién de los contenedores.

Medida de resultado primaria
El estrégeno potenciado fue ampliamente superior al
placebo para reducir los puntajes globales y parcia-
les de EAPP en los analisis ITT y PP.

Cambio en puntaje global de EAPP (EVA:

Rango 0 a 50)

En andlisis ITT para el periodo de tratamiento com-
pleto (del punto de partida a la semana 24), el es-
trbgeno potenciado se asocié con una reduccion
del puntaje global de EAPP (MD 12.82%; 95% CI:
6.74-18.89; P <0.001). El placebo, mientras tanto, no
fue asociado con ningun cambio significativo. Se ob-

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y severidades de la enfermedad en linea basal.

Parametros

Edad (anos, media * SD)

Retrocervicales

Rectosigmoides

Dismenorrea
Dispareunia profunda
Dolor pélvico aciclico
Dolor intestinal ciclico
Dolor urinario ciclico

SF-36 (puntos, media * SD)
Funcionamiento fisico
Desempeno fisico

Dolor corporal

Salud general

Vitalidad

Funcionamiento social
Desempeno emocional
Salud mental

BDI (0-63 puntos, media * SD)
BAI (0-63 puntos, media * SD)
Medicacion concomitante (% de mujeres)
Terapia hormonal

NSAIDs

Sitio principal de las lesiones endometridticas (% de mujeres)

Puntajes parciales de EAPP (VAS: 0-10 puntos; media * SD)

Puntaje global de EAPP (VAS: 0-50 puntos; media * SD)

Estrogeno Placebo
potenciado (n=27)
(n=23)
343+50 353+ 49
30 41
70 59
83+25 7.6+22
8.0+27 69+20
8.1+25 71+1.7
77+23 59432
41£346 39+3.46
337485 294+7.7
463+23.6 5464219
402 + 40.4 2224328
2344153 283+11.6
345+ 145 359+ 14.6
265+17.1 2564120
32.1£19.9 407157
26.1+348 259 +37.4
30.6+185 369145
30.0+ 132 228+6.6
27.0+11.1 26,1122
83 78
100 10

Puntaje de EAPP: puntaje de dolor pélvico asociado a endometriosis; VAS: escala visual analégica; SD: des-
viacion estandar; SF-36: Cuestionario de Encuesta de Salud SF-36; BDI: Inventario de Depresion de Beck;
BAI: Inventario de Ansiedad de Beck; NSAIDs: farmacos antiinflamatorios no esteroideos.
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Figura 2. Cambio en el puntaje global de EAPP (diferencia media - MD) a partir de la linea basal hasta la semana 4 en los grupos de
estrogeno potenciado y placebo (analisis de intencién de tratar) (P < 0.001).
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Figura 4. Cambios en los puntajes (diferencia media - MD)
de tres dominios SF-36 a partir de la linea basal hasta la se-
mana 24 en los grupos de estrogeno potenciado y placebo
(analisis por protocolo): (A) dolor corporal; (B) vitalidad; y
(C) salud mental (P <0.02).
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Figura 5. Puntaje (promedio; error estandar) de los sintomas de depresion (IDB) en los momentos basal
(semana 0) y final (semana 24) en los grupos placebo y estrogeno dinamizado (analisis por protocolo).
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servaron resultados similares en el andlisis PP (MD
12.03; 95% Cl: 5.32-18.74; P < 0.001) (Figura 2).

En las evaluaciones intermedias, el estroge-
no potenciado se asoci6 con la reduccion del puntaje
global del EAPP en el analisis ITT; 0-8 semanas (MD
10.60; 95% CI: 5.51-15.68; P < 0.001). En el caso
del andlisis PP, se observaron resultados similares.
El placebo no mostrd cambios significativos.

Cambios en puntajes parciales de EAPP

(Rango EVA 0-10)

En el caso del analisis ITT del curso completo de tra-
tamiento (24 semanas), el estrégeno potenciado se
asoci6 con una reduccion clinicamente significativa
de los puntajes parciales en dismenorrea (MD 3.28;
95% CI: 1.04-5.52; P < 0.001), y de las semanas
0-16 (MD 10.60; 95% CI: 5.51-15.68; P < 0.001). En
el analisis PP, se observaron resultados similares: el
placebo no mostrd cambios significativos (Figura 3).

Medidas de resultados secundarias

Las medidas secundarias de resultados se sometie-
ron a un analisis PP (0 y 24 semanas). Con respecto
a la calidad de vida, el grupo del estrogeno potencia-
do exhibi6 mejora en tres de las ocho dimensiones
de SF-36: dolor corporal (MD - 13.71; 95% CI - 25.49
a-1.92 P = 0.013), vitalidad (MD - 13.82; 95% CI:
- 26.38 a - 1.27 P = 0.022), asi como salud mental
(MD - 14.35; 95% CI: - 27.58 a -1.12; P = 0.025). El
grupo placebo no mostr6é ninguna mejora significativa
(Figura 4).

Los sintomas de depresion (puntaje BDI)
mostraron una mejoria significativa solamente en el
grupo del estrogeno potenciado (MD 11.53; 95% Cl:
4.16 - 18.90; P < 0.001) (Figura 5). Es importante re-
calcar que este grupo mostrd una mejora significati-
va en el puntaje de BDI en el punto de arranque, a
comparacion del grupo placebo (MD 10.13; 95% CI:
-18.04 a - 2.21; P = 0.004). Los sintomas de ansie-
dad (puntaje BAI) mostraron una mejoria significativa
en ambos grupos (MD 5.43; 95% Cl: 2.11 - 8.74; P =
0.001).

Eventos Adversos

El abandono relacionado con eventos adversos ocu-
rri6 solamente en una paciente del grupo del estro-
geno potenciado (punteo). Eventos adversos posi-
blemente relacionados con la droga ocurrieron en
cuatro pacientes del grupo del estrdgeno potenciado
(nasofaringitis, leucorrea y diarrea) y 11 pacientes del
grupo de placebo (dolor de cabeza, nasofaringitis, af-
tas, nausea, dolor estomacal, leucorrea, cistitis, es-
trefiimiento, liquen plano y herpes simple).

Discusion

En el presente estudio, tanto los analisis de intencién
de tratar y por protocolo, demostraron una reduccion
significativa de EAPP en mujeres con endometriosis
tras 24 semanas de tratamiento con tres potencias
de 17-beta estradiol (12cH, 18cH y 24cH) a compara-
cion de los resultados EVA (puntajes EAPP globales
y parciales). La presencia de endometriosis profunda,
puntajes altos de EAPP en el punto de arranque y la
obstinacion al tratamiento convencional denotan un
nivel alto de severidad de la enfermedad previamente
al tratamiento y también apuntan a la relevancia de la
respuesta terapéutica obtenida.

En funcion de la necesidad de tratamien-
to global para endometriosis [34], la mejoria que se
encontrd en la calidad de vida de los participantes
(SF-36) y sintomas de depresién (BDI) indican que el
estrégeno potenciado puede ser beneficioso para el
tratamiento de esta condicion. Tomando también en
cuenta la seguridad (pocos eventos adversos con in-
tensidad leve) y bajo costo del tratamiento homeopa-
tico, la Homeopatia podria agregarse al tratamiento
convencional de rutina de la endometriosis como un
recurso terapéutico complementario [13], analogo a
lo que ocurre con otros deso6rdenes (infecciones del
tracto respiratorio superior, alergias respiratorias, dia-
rrea infantil, otitis aguda media, sindrome premens-
trual, menopausia, fibromialgia, sindrome de fatiga
cronica, desorden de déficit de atencion hiperactivo,
entre otros) y en concordancia con evidencias favora-
bles demostradas en revisiones sistematicas y meta-
analisis [35-40].

Con respecto a la respuesta terapéutica de
las tres potencias de 17-beta estradiol utilizadas
consecutivamente, se encontré un gran incremento
(12cH) seguido de un efecto continuo y progresivo
(18cH y 24 cH), lo cual indica eficacia terapéutica sin
importar la potencia utilizada.

Como limitaciones del estudio, el tamaro re-
ducido de la muestra, y la duracién del tratamiento y
el seguimiento fueron cortos. Otro aspecto es con res-
pecto al criterio de inclusién, ya que fue requerido un
diagnéstico de endometriosis con base en un ultraso-
nido transvaginal después de preparacion intestinal
o MRI, las cuales fueron seleccionadas por su alta
precision cuando son llevadas a cabo por radilogos
experimentados [5-10]. A pesar de que las limitacio-
nes derivadas de la muestra pequena podrian mini-
mizarse replicando el protocolo utilizado en estudios
mas amplios o multicéntricos, la tasa de abandono
(18%) apunta a la dificultad de mantener a pacientes
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con enfermedades severas y obstinacion a trata-
miento en una prueba clinica aleatorizada durante un
largo periodo de tiempo. Estudios observacionales
en el futuro con muestras mas amplias y llevados a
cabo durante periodos de tiempo mas largos, podria
consolidar los resultados hallados. Adicionalmente,
métodos de imagen pueden también incluirse en es-
tudios de mayor duracion para cuantificar la posible
reduccion de lesiones a lo largo del tratamiento.

Aunque la ausencia de estudios similares en
la literatura dificult6 el calculo del tamafio de la mues-
tra, los resultados reportados aqui facilitaran estima-
ciones en futuros estudios. Como fortaleza particular
de este estudio es posible recalcar la preocupacion
con la calidad metodoldgica del protocolo evaluado,
lo cual nos llevé a cumplir con el criterio de inclusion/
exclusion, métodos de aleatorizacién/cegamiento,
asi como métodos y técnicas para recoleccion de da-
tos, registros y andlisis.

Para concluir, en el presente estudio de 24
semanas, el cual fue aleatorizado, doble ciego y con-
trolado por placebo, el estrogeno potenciado se aso-
ci6 con una mejoria significativa del EAPP, calidad de
vida y sintomas de depresidn en mujeres con sinto-
mas de endometriosis. Es posible que el estrégeno
potenciado pueda ser un tratamiento complementa-
rio efectivo y bien tolerado para el dolor y los sinto-
mas mentales de la endometriosis.
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Resumen

Objetivo: La eficacia y seguridad del tratamiento homeopatico fueron investigadas en nifios con amigdalitis
recurrente para la que se indicaba cirugia. Métodos: Estudio clinico prospectivo, aleatorizado, doble ciego, que
incluy6 40 nifos de entre 3y 7 afos de edad; 20 nifios fueron tratados con medicacién homeopética y otros 20
nifos, con placebo. El seguimiento fue de 4 meses por nifio. La evaluacion de los resultados fue clinica median-
te un cuestionario estandar y examen clinico el primer y Ultimo dia de tratamiento. La amigdalitis recurrente se
defini6 como ocurrencia de 5 a 7 episodios de amigdalitis bacteriana aguda al afio. Resultados: Del grupo de
18 nifilos que completod el tratamiento homeopatico, 14 no present6 episodio alguno de amigdalitis bacteriana
aguda; del grupo de 15 nifios que recibi6 placebo, 5 pacientes no presentaron amigdalitis. Esta diferencia fue es-
tadisticamente significativa (p = 0,015). Ninguno de los pacientes presentd efectos secundarios. Conclusiones:
El tratamiento homeopatico fue efectivo en nifios con amigdalitis recurrente, en comparacion con el placebo; a
14 nifios (78%) ya no se les indic6 cirugia. El tratamiento homeopatico no se asocié con eventos adversos.

PALABRAS CLAVE:

Homeopatia; Amigdalitis recurrente; Nifios; Ensayo controlado aleatorizado.

Abstract

Objective: The efficacy and safety of homeopathic treatment was investigated on children with recurrent ton-
sillitis justifying surgery. Methods: Prospective, randomized,double-blind clinical trial that included 40 children
between ages of 3 to 7 years old;20 children were treated with homeopathic medication and 20 children with pla-
cebo. Follow up was 4 months per child. Assessment of results was clinical by means of a standard questionnaire
and clinical examination on the first and last day of treatment.
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Recurrent tonsillitis was defined as 5 to 7 episodes of bacterial acute tonsillitis per year. Results: From
the group of 18 children who completed homeopathic treatment, 14 did not present any episode of acute bacterial
tonsillitis; from the group of 15 children whoreceived placebo 5 patients did not present tonsillitis; this difference
was statistically significant (p= 0,015). None of the patient exhibited side effects. Conclusions: Homeopathic
treatment was effective in children with recurrent tonsillitis compared to placebo, 14 children (78%) were no lon-
ger indicated surgery. Homeopathic treatment was not associated with adverse events.

KEYWORDS:

Homeopathy; Recurrent tonsillitis; Children; Randomized controlled trial.

Reedicion de “Furuta SE, Weckx LLM, Figueiredo CR. Randomized, double-blind trial on the efficacy of homeopathic treatment in children with
recurrent tonsillitis. Rev Homeopatia (Sao Paulo). 2017;80(3/4):136-141". Disponible en:
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/en/hom-120407?lang=en

Infroduccion

La amigdalitis aguda es una inflamacion infecciona aguda de las amigda-
las palatinas. Frecuentemente la indicacion es tratamiento con antibioti-
cos. En la primera mitad del siglo XX, la amigdalectomia y adenoidecto-
mia llegaron a indicarse como cirugia de rutina en presencia de sintomas
minimos para la mayor parte de las enfermedades de la infancia. Comen-
zando en la década de los sesenta, varios estudios demostraron la inefi-
cacia de la cirugia en muchos casos y surgieron dudas en relacion con
su indicacion. En ese momento comenz0 a realizarse investigacion sobre
el papel inmunolégico del anillo linfatico de Waldeyer, lo cual tuvo como
resultado una indicacién méas conservadora y sensata de la cirugia [1].

La homeopatia, formulada por el doctor aleman Samuel Hahne-
mann en 1796, se ha utilizado con éxito para la prevencién y tratamiento
de la enfermedad de la amigdala palatina y faringea, con reduccion del
namero de pacientes a los que se les indicé cirugia [2]. Sin embargo, la
literatura sobre la eficacia de la homeopatia es escasa.

El presente estudio aleatorizado doble ciego buscé evaluar la

eficacia y seguridad del tratamiento homeopatico en nifios con indicacion
de amigdalectomia para la amigdalitis recurrente.

Materiales y métodos

Pacientes

Cuarenta pacientes atendidos en la clinica ambulatoria de otorrinolarin-
gologia pediatrica de la Escuela de Medicina de Sao Paulo, Universidad
Federal de Sao Paulo (EPM/UNIFESP) y Hospital Sao Paulo, fueron se-
leccionados de marzo de 2000 a septiembre de 2001. Los participantes
elegibles eran nifios de 3 a 7 afios de edad con indicacion de amigdalec-
tomia para amigdalitis recurrente mientras esperaban la cirugia. Se ex-
cluy6 a los pacientes con enfermedades sistémicas o inmunodeficiencia.

La amigdalitis bacteriana aguda se defini6 como la presencia de
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dolor de garganta, fiebre (> 37.8 °C), postracion, dolor
en la deglucién, falta de apetito y agrandamiento de
los nodulos linfaticos del cuello; hiperemia, hinchazon
y exudado purulento en el examen fisico [3]. La amig-
dalitis aguda recurrente se defini6 como la ocurrencia
de 5-7 episodios/afio [4].

Los participantes fueron asignados de forma
aleatoria y ciega a dos subgrupos: | — n = 20, que
recibi6 tratamiento homeopatico por 4 meses; Il —n =
20, que recibib placebo por 4 meses.

Los padres/tutores fueron informados de los
objetivos del estudio y firmaron un formato de con-
sentimiento informado. El estudio fue aprobado por
el comité de ética de investigacion de EPM/UNIFESP
(decision no. 012/00).

Tratamiento

El tratamiento consistid en la administracion de tres
medicamentos homeopaticos para todos los pacien-
tes en el grupo |, seleccionados con base en la ex-
periencia de Costa [5] y Linhares [2]: 1) medicina
constitucional individualizada, es decir, elegida con
base en la similitud de los signos y sintomas fisicos
y mentales del paciente recogidos durante la entre-
vista y examen fisico. Los remedios fueron adminis-
trados en una potencia de 30 cH en una sola dosis.
Los pacientes fueron evaluados cada 4 semanas a lo
largo de 4 meses. Los medicamentos fueron selec-
cionados usando el Repertorio Homeopatico Digital
Il [6]; 2) Baryta carbonica 6¢cH, diariamente, alo
largo de 4 meses, cuya evidencia acumulativa coin-
cide con las caracteristicas locales de las amigdalas
palatinas; y 3) medicamento isopatico compuesto de
Streptococcus B-hemoliticos, Staphylococcus au-
reus, Haemophilus influenzae y Amigdala, en poten-
cia 12cH, diariamente, durante 4 meses.

El grupo Il recibié placebo en lugar del reme-
dio constitucional, una sola dosis; placebo en lugar
de Baryta carbonica 6¢H; y placebo en lugar de com-
binacién isopatica. Estos dos ultimos fueron adminis-
trados diariamente durante 4 meses.

Tanto investigadores como pacientes estu-
vieron sujetos a enmascaramiento en relacion con
la intervencion. La aleatorizacion fue realizada por el
farmacéutico homedpata que preparé el medicamen-
to. El codigo sélo se rompi6 después del final del tra-

tamiento de todos los pacientes. El placebo fue etanol
al 30%, que es el solvente utilizado para la prepa-
racion de medicamentos homeopéaticos. El etanol se
utiliza como conservador. Todos los medicamentos se
prepararon conforme a la Farmacopea Homeopatica
Brasilefa [7].

La evaluacion clinica incluy6 la aplicacion de
un cuestionario una vez al mes durante 4 meses, para
investigar la frecuencia e intensidad de los episodios
de amigdalitis. Ademas, todos los participantes fueron
sometidos a evaluacion otorrinolaringologica (inspec-
cion oral, rinoscopia anterior y otoscopia) en el primer
y Ultimo dia del tratamiento, realizada por un otolarin-
goblogo del equipo de otorrinolaringologia pediatrica,
EPM/UNIFESP.

Los pacientes que desarrollaron amigdalitis
bacteriana aguda durante el periodo del estudio fue-
ron tratados con agentes antimicrobianos. Al final del
estudio, todos los casos con indicacién quirurgica fue-
ron remitidos a cirugia.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizd6 mediante prueba
exacta de Fisher o una extensién de tablas mayores a
2 x 2. El nivel estadistico se especifico en p= 0.05 (5).

Resultados

Cuarenta nifios de entre 3 y 7 afios de edad diag-
nosticados con amigdalitis recurrente e indicacion de
cirugia fueron enrolados inicialmente. Sin embargo,
s6lo 33 pacientes completaron el estudio. 20 (61%)
eran mujeres y 13 (39%) eran varones. Siete partici-
pantes abandonaron el estudio, siendo 2 del grupo |
(homeopatia) y 5 del grupo Il (placebo). Los dos nifos
en el grupo | abandonaron el estudio debido a que
vivian demasiado lejos del hospital (casos 24 y 37).
En el grupo de placebo, un nifio cambié de ciudad
(caso 4), uno presentd amigdalitis y convulsion febril
(caso 22) y tres abandonaron el estudio por razones
desconocidas (casos 14, 27 y 37).

Los medicamentos constitucionales seleccio-
nados para los nifios en el grupo | fueron: Lycopo-
dium clavatum, Pulsatilla nigricans, Lachesis muta,
Belladonna, Nux vomica'y Phosphorus (Gréfica 1).
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Grafica 1. Medicamentos individualizados prescritos para la amigdalitis recurrente (grupo ).

a5

Cuatro (22%) participantes en el grupo |
(homeopatia) presentaron amigdalitis aguda y fue-
ron tratados con antibiéticos; 14 pacientes (78%) no
desarrollaron amigdalitis (Tabla 1; Grafica 2). Diez
(67%) pacientes en el grupo Il (placebo) presenta-
ron amigdalitis y fueron tratados con antibiéticos (Ta-
bla 1; Gréfica 2); 5 pacientes (33%) no presentaron

@ Lycopodium
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amigdalitis. Los nifos 4 y 10, respectivamente, que
presentaron amigdalitis fueron remitidos a cirugia.

El analisis estadistico revel6 una diferencia
significativa (p = 0.015) que mostré una mayor efica-
cia del tratamiento homeopético, en comparacion con
el placebo. Ningun grupo present6 eventos adversos.

Tabla 1. Progresion clinica de los participantes; prueba exacta de Fisher (p = 0.015).

Grupo Sin Amigdalitis
Placebo 5
Intervencion 14
Total 19

Amigdalitis Total
10 15
4 18
14 88

Grafica 2. Progresion clinica de los participantes; prueba exacta de Fisher (p = 0.015)
(azul: placebo; rojo: intervencién).

Frecuencia absoluta

Amigdalitis

Sin amigdalitis
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Discusion

La homeopatia se utiliza como opcion para el tra-
tamiento de la amigdalitis, evitando asi el abuso de
antibiéticos y reduciendo la indicacion quirdrgica. En
1941, Lustoza [8] publicé un artitulo titulado “Throat
diseases and their homeopathic treatment” [Enferme-
dades de garganta y su tratamiento homeopatico],
que es valido hasta la fecha, demostrando asi la per-
manencia de las nociones y tratamientos homeopati-
cos a lo largo del tiempo.

La bien conocida dificultad para realizar es-
tudios clinicos aleatorizados doble ciego de la ho-
meopatia, se debe a la necesidad de individualizar
cada tratamiento, una condicién sine qua non para
la aplicacién del principio de similitud terapéutica. La
homeopatia aborda al paciente como un todo, mas
que a sus sintomas o enfermedades. La aplicacion
del principio de similitud terapéutica llevd a selec-
cionar seis medicamentos individualizados distintos
para un solo y unico padecimiento: la amigdalitis re-
currente. La duracién promedio de la primera consul-
ta fue de 60 minutos. Todos los participantes fueron
examinados por un solo y unico médico, lo cual limitd
el tamafio de la muestra.

El efecto placebo de una buena relacion
médico-paciente esta sujeto a una discusion que
opone a los médicos convencionales y a los médicos
homedpatas. Los primeros sostienen que la eficacia
del tratamiento homeopético se deriva de la suges-
tion (efecto placebo). Los ultimos citan el uso de la
homeopatia en animales y nifios, quienes no tienen
probabilidades de verse influidos por su relacién con
los médicos. En su estudio con ratas, Gongalves pro-
puso el modelo experimental para evitar el efecto de
la relacién “médico-paciente” [9].

Aunque Hahnemann [10] recomendé el uso
de un solo remedio para el tratamiento de las enfer-
medades croénicas, en el presente estudio preferimos
una combinacion, que incluye el remedio constitucio-
nal, un remedio centrado en los érganos y agentes
isopaticos, como una funcién de la experiencia per-
sonal de los investigadores Costa [6] y Linhares [2].
Vale la pena observar que Baryta carbonica se con-

sidera un remedio clasico para la amigdalitis recu-
rrente, segun Cairo [11], Costa [5], Tejada [12], Hom
[13] y Linhares [2]. La combinacion isopética incluyd
remedios preparados a partir de agentes etioldgicos
de la enfermedad como material de partida, a saber
Streptococcus B-hemoliticos, Staphylococcus au-
reus y Haemophilus influenzae, que son los que se
relacionan con mayor frecuencia con la amigdalitis
bacteriana aguda [15,16].

Un total de 7 pacientes (17.5%) abandono el
estudio, siendo 2 (5%) del grupo | (homeopatia) y 5
(12.5%) del grupo Il (placebo). La mayor frecuencia
de desercion en este Ultimo podria atribuirse a la falta
de motivacion para continuar con el tratamiento, tal
vez debido a falla terapéutica.

La mayor parte de los pacientes que buscan
la homeopatia lo hacen porque consideran que es
mas natural y segura que el tratamiento convencio-
nal. En el presente estudio, no se reportaron efectos
adversos de los medicamentos homeopaticos.

Conclusiones

Los resultados obtenidos a partir de la evaluacion
clinica de 33 nifios de entre 3 y 7 anos de edad con
amigdalitis recurrente asignados de forma aleatoria
para recibir homeopatia o placebo y que recibieron
seguimiento a lo largo de 4 meses, permiten concluir
lo siguiente: 1) el tratamiento homeopético fue efi-
ciente; 14 pacientes (78%) del grupo | prescindieron
de la cirugia; 2) el tratamiento homeopéatico no se
asoci6 con efectos secundarios.
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Resumen

La valoracion critica de la seguridad de los medicamentos homeopéaticos se ha desarrollado recientemente.
Esta cuestion es relevante para la toma de decisiones de los médicos, pacientes y dependencias regulatorias
de farmacos. A pesar de la aparente inverosimilitud de la accion de los medicamentos homeopéticos debido a
los procesos farmacotécnicos de la dilucion y agitacidbn empleados para su preparacidn, existen reportes en la
literatura médica convencional sobre la toxicidad de los medicamentos homeopaticos, incluyendo eventos que
aparentemente ponen en riesgo la vida. Las revisiones sisteméticas de estudios clinicos controlados aleatoriza-
dos muestran que los medicamentos homeopaticos provocan mas efectos adversos que el placebo, aunque le-
ves y transitorios. El establecimiento de un sistema de monitoreo en linea para la recoleccion de datos sobre los
efectos adversos de los medicamentos homeopaticos, herbolarios o convencionales, es relevante para una eva-
luacion no sesgada de la informacion reunida a partir de los consumidores y proveedores de atencion médica.

PALABRAS CLAVE:

Homeopatia; Seguridad de los pacientes; Efectos adversos; Agravacion homeopdtica.

Abstract

Critical appraisal of the safety of homeopathic medicines developed recently. This matter is relevant for decision
making by doctors, patients and drug regulatory agencies. Despite the apparent implausibility of the action of
homeopathic medicines due to the pharmacotechnical processes of dilution and agitation used for their prepara-
tion, there are reports in the conventional medical literature on the toxicity of homeopathic medicines, including
apparently life-threatening events. Systematic reviews of randomized controlled trials show that homeopathic
medicines cause more adverse effects than placebo, albeit mild and transient. Establishing an online monitoring
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system for collection of data on the adverse effects of homeopathic, herbal or conventional medicines is relevant
for non-biased assessment of the information gathered from consumers and health care providers.

KEYWORDS:

Homeopathy; Patient safety; Adverse effects; Homeopathic aggravation.
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Introduccion

La seguridad de la homeopatia ha sido abordada de forma mas escasa
que su eficacia. Las razones podrian ser la inverosimilitud de que medi-
camentos en diluciones tan altas provoquen efectos adversos, o bien la
falta de una explicacion razonable y cientificamente consistente de los
efectos de los medicamentos homeopéaticos. Sin embargo, la seguridad
es una cuestion altamente relevante para los médicos homeédpatas, de-
pendencias regulatorias de farmacos y pacientes. También es relevante
para la evaluacién de los sintomas fisicos y mentales que aparecen en
los individuos enfermos, complementando asi la informacién obtenida de
los estudios patogénicos homeopéaticos (HPT, por sus siglas en inglés)
realizados con individuos aparentemente sanos.

La homeopatia ha sido una victima histérica de la desinforma-
cion y deformacion al ser abordada en los cursos de farmacologia de
las escuelas de medicina. Un examen de los libros de texto de farma-
cologia realizado en 1985 mostrd que los autores presentaron s6lo dos
actitudes en relaciéon con la homeopatia: o la ignoraron, o bien afirmaron
que no era efectiva, sino que meramente actia como placebo, aunque
sin proporcionar evidencias cientificas para tal afirmacion [1]. Este ha-
llazgo fue corroborado mas de 20 afios después en un examen de estu-
diantes de medicina [2]. El objetivo del presente articulo es describir el
avance del conocimiento cientifico sobre la seguridad de la homeopatia
para arrojar luz sobre cuestiones relacionadas con la ocurrencia de efec-
tos adversos y la diferenciacion entre la homeopatia y el efecto placebo.

Evaluacion de la seguridad de la
homeopatia

Los reportes de los supuestos efectos adversos provocados por los
medicamentos homeopaticos publicados en revistas especializadas sin
revisores especializados en homeopatia, ilustran un contradiccion que
pudiera ser alimentada por el prejuicio, intereses particulares o pasiones
ciegas. ¢ Resulta razonable creer que un medicamento al que no se le
atribuye efectividad, sino que actla a través de un mero efecto placebo,
pueda ser capaz de provocar pancreatitis? [3]; 0 que pueda provocar
efectos adversos severos, aunque no tenga ningun beneficio terapéu-
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tico, es decir, parezca mas un toxico que un medi-
camento? [4]. En los dos casos recién mecionados,
los farmacos utilizados contenian distintos extractos
de plantas, lo que técnicamente los descalifica como
medicamentos homeopaticos. En 2010, en Israel se
atribuyeron riesgos severos a la vida al uso de una
formula homeopatica de venta libre para el colico
infantil [5]. Los cientificos involucrados con la ho-
meopatia le dieron una interpretacion distinta a ese
episodio [6], asociando tales eventos con los efectos
patogénicos detectados en los HPT realizados con
voluntarios aparentemente sanos.

La ocurrencia de efectos patogénicos des-
pués del uso de un medicamento homeopatico pres-
crito de forma incorrecta, es parte de la experiencia
clinica de los homeotpatas experimentados. Para
mencionar tan s6lo un ejemplo, uno de los estudian-
tes de medicina que asistio al curso sobre Introduc-
cion a la Homeopatia impartida en la Escuela de
Medicina de la Universidad Federal de Uberlandia
(UFU), llevo a consulta a su sobrino de 7 afios de
edad en la clinica ambulatoria del Hospital Universi-
tario. Siendo la obesidad el Unico problema del nifio,
no hubo necesidad de ninguna otra prescripcién, sino
s6lo de orientaciéon sobre la dieta. Sin embargo, a
solicitud insistente del estudiante, se prescribi6 Cal-
carea carbonica 30cH en dosis semanales. Menos
de 2 semanas después, el estudiante pregunt6 si el
hecho de que su sobrino hubiera robado dinero de su
abuela por primera vez en su vida (que después de-
volvid, probablemente por sentirse culpable) pudiera
atribuirse al remedio. El sintoma ‘roba dinero’ se atri-
buye a Calcarea carbonica en muchos trabajos sobre
los repertorios y materia médica homeopatica. ;,Mera
casualidad? ;Un efecto patogénico de la Calcarea
carbonica en un individuo sensible?

Los efectos de los medicamentos homeopa-
ticos sobre los seres humanos podrian evaluarse
cientificamente bajo dos circunstancias: con su uso
en voluntarios aparentemente sanos y en pacientes
sujetos a tratamientos homeopaticos. En este ul-
timo caso, podrian ocurrir efectos indeseables o la
denominada ‘agravacion homeopatica’. La primera
revision sistematica sobre este tema fue publicada
en el afo 2000 por este autor y Hagen Rampes [7].
Preparamos un formato ad hoc para extraer datos
de los estudios clinicos, estudios HPT y reportes de
casos y evaluar los aspectos metodologicos de los
estudios clinicos y reportes de los efectos adversos.
Estos ultimos se clasificaron conforme a las cuatro
categorias de causalidad formuladas por Naranjo et
al. [8]: definida, probable, posible o dudosa.

Nuestro estudio busco localizar descrip-

ciones de efectos adversos de medicamentos ho-
meopaticos a través de una bldsqueda en bases de
datos electrénicas (MEDLINE, TOXLINE, EMBA-
SE, MCAT/AMED; HOM-INFORM), busqueda ma-
nual en revistas cientificas médicas (homeopaticas
0 no), memorias de congresos, bibliografias, revisio-
nes de la literatura, estudios clinicos y otros estudios
relevantes publicados en inglés de 1970 a 1995.
También examinamos la informacion proporcionada
por las compafiias farmacéuticas homeopaticas y las
dependencias regulatorias de farmacos en Estados
Unidos (Administraciéon de Farmacos y Alimentos)
y el Reino Unido (Comité sobre Seguridad de los
Medicamentos). Ademas, nos pusimos en contacto
con especialistas en homeopatia. Todos los estu-
dios clinicos incluidos fueron analizados de forma
independiente por los dos autores (FD y HR). Los
estudios HPT fueron analizados por un par distinto
de examinadores (uno de ellos FD). Todos los arti-
culos incluidos fueron revisados conforme a criterios
previamente especificados. Se desarrollaron forma-
tos individuales para la recoleccién de datos para los
reportes de casos, estudios HPT y estudios clinicos.
La calidad de los estudios y atribucion de causali-
dad de los efectos adversos fue realizada de forma
independiente por dos examinadores. Los casos de
desacuerdo fueron resueltos por consenso.

Para el proposito del estudio, los medicamen-
tos homeopaticos fueron definidos como sustancias
potencialmente tdxicas o patogénicas preparadas
conforme a las estipulaciones en las farmacopeas
homeopéticas (por lo tanto, los medicamentos de
extractos naturales y no homeopaticos, es decir, no
sujetos a dilucién y agitacion, fueron excluidos). Los
efectos adversos fueron considerados como cual-
quier efecto desagradable y no deseable atribuido a
un medicamento homeopatico administrado en las
dosis usuales a seres humanos con fines terapéu-
ticos. Estos ultimos incluyeron signos y sintomas fi-
sicos y mentales, asi como cambios en las pruebas
de laboratorio de muestras biologicas o directamente
obtenidas de los pacientes, asi como otros factores
relacionados con la calidad de vida de los pacientes.

Estudios clinicos controlados aleatoriza-
dos: La incidencia de efectos adversos reportados
fue mas alta en el grupo que us6 medicamentos
homeopaticos que en el grupo que recibié placebo
(9.40 vs. 6.17, respectivamente). El cociente de pro-
babilidades (OR, por sus siglas en inglés) para los
medicamentos homeopaticos frente al placebo, fue
de 2.09 (intervalo de confianza del 95% — CI: 1.52-
2.88). Debe advertirse que estos resultados se vieron
fuertemente influenciados por un solo estudio con OR
de 4.6. Los efectos reportados fueron generalmente
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leves y transitorios, como muestra la Tabla 1.
De los 55 estudios clinicos analizados, s6lo 19

reportaron efectos adversos. De éstos, s6lo dos pro-
porcionaron detalles sobre como se obtuvo la informa-

ciéon. Once estudios reportaron efectos adversos con
el uso tanto de medicamentos homeopaticos como de
placebo. Dos estudios con mas de 30 pacientes por
grupo no reportaron efecto adverso alguno.

Tabla 1. Efectos adversos (AE, por sus siglas en inglés) de los medicamentos homeopaticos reportados
en los estudios clinicos (1970-1995).

Incidencia de
Autor/ Medicamentos AE con medica-  Incidencia de AE reportado
afio mentos AE con placebo
homeopdticos
Lokken,1995 Arnica 30x 5/24 5/24 Quejas no especificas
(dolor de cabeza, mareos).
Reilly, 1994 Alergeno 30cH 1/1 2/13 Agravacion.
Reilly, 1986 Polen 30cH 11/56 11/52 Agravacion.
Reilly, 1985 Polen 30cH 1/10 7125 Agravacion.
Labrecque, 1992 Thuja 30cH, Antimonium 2 /84 4/87 Dolor de estdbmago, heces blandas,
crudum 7cH, Nitricum sarpullido cutdneo, cansancio.
acidum
7cH
Attena, 1995 Anas barbariae 77 1783 17 /790 Agravacion de los sinfomas de res-
200cH friado: dolor muscular, fiebre baja,
escurrimiento nasal, dolor de cabe-
za, sarpullido cutdneo, comezén,
dolor de oido.
Wiesenauer, 1995 Galphimia glauca 4x 0/ 64 1/68 Ndusea leve en la manana.
Ernst, 1990 Férmula de plantas, 0/31 0/30 Ninguno.
fintura madre a 4x
Jansen, 1992 Medicina individualizada 0/6 1/4 Agravacion repetida (placebo).
30c a 1000c
Jacobs, 1994 Medicina individualizada 0/43 0/ 44 Ninguno.
30c
De Klerk, 1994 Medicina individualizada 12/ 86 13/ 84 Imitabilidad, fiebre, dolor de cabe-
6c a 200c za, agresividad (2), eczema, vomito,
sudoracion (2), sarpullido cutdneo
(2), cambios de humor, terquedad,
hiperactividad, secrecién del oido,
constipacion, intranquilidad, tos,
dolor de estbamgo, nduseaq, epis-
taxis, convulsiones, albuminuria

Estudios patogénicos homeopaticos: Se
analizaron 15 estudios HTP publicados en el Reino
Unido. Un estudio no incluy6é controles, 12 emplea-
ron un grupo paralelo que recibié placebo y 2 mas
tuvieron un disefio cruzado. Los estudios sometieron
a prueba distintos medicamentos en diluciones que
oscilaron de 3x a 200c. La incidencia media global de
los efectos patogénicos fue de 54.3%, mientras que
la incidencia media de los sintomas por voluntario

sensible fue de 18.8. En general, se reportaron 267
efectos patogénicos por estudio HPT (con variacion
de 0 a 1,100). Los efectos reportados no difirieron
mucho de aquellos descritos como nocebo en estu-
dios de fase | realizados con voluntarios sanos. Sin
embargo, la calidad metodolégica de los estudios,
evaluada por medio de un indice ad hoc, fue muy
baja.
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Reportes de casos: Un numero extrema-
damente bajo de reportes de casos publicados en
revistas especializadas homeopaticas describié los
efectos adversos entre pacientes tratados con me-
dicamentos homeopaticos. Se analizé un total de 19
articulos que describieron reportes de casos o series
de casos e informacion sobre efectos adversos. La
mayor parte de los articulos publicados en revistas
especializadas homeopaticas reportaron agravacion
de los sintomas previos después de la ingesta de me-
dicamentos homeopaticos. Fueron raros los articulos
que abordaron la ocurrencia de efectos adversos con
medicamentos homeopaticos publicados en revistas
especializadas no homeopaticas. En todos los casos
(excepto en uno, en donde se utiliz6 una mezcla de
polen de pasto), el medicamento consisti6 de mez-
clas de medicamentos homeopaticos diluidos vy tintu-
ra madre de plantas o concentraciones toxicas bajas
de metales o acidos. El nivel de causalidad se califico
como muy bajo. Aunque no fue posible concluir que
cualquier medicamento particular indujo mas efectos
adversos, se reportaron casos con el uso de Pulsa-
tilla, Baryta carbonica, Sulphur, Calcarea carboni-
ca, Sepia, Belladonna, Ipeca, Phosphorus, Borax 'y
agentes isopaticos.

Como se describe en el articulo original [7],
no se analizaron los riesgos indirectos asociados con
las prescripciones homeopéaticas. Sin embargo, los
autores supusieron que tales riesgos podrian ocu-
rrir debido a la insuficiente demostracion de eficacia
para la mayor parte de los padecimientos para los
que se indicd homeopatia, a posibles defectos en el
diagnostico clinico (y en la indicacion de opciones te-
rapéuticas mas adecuadas) y a la excesiva confianza
de algunos médicos en el potencial terapéutico de la
homeopatia.

Las siguientes fueron las principales conclusiones del
estudio: a) los medicamentos homeopaticos podrian
provocar efectos adversos, aunque éstos suelen ser
leves vy transitorios; b) posiblemente no se reportan
todos los efectos adversos de los medicamentos ho-
meopaticos; ¢) hubo varios casos de caracterizacion
inadecuada de los farmacos como medicamentos
homeopaticos, dado que no habian sido preparados
conforme a las reglas descritas en las farmacopeas
homeopaticas; d) los principales riesgos asociados
con la homeopatia son indirectos, dependiendo mas
de los médicos prescriptores que de los medicamen-
tos como tales. Para resumir, los medicamentos ho-
meopaticos puros en diluciones altas prescritos por
médicos homedpatas calificados son probablemetne
seguros y muy raramente provocarian efectos adver-
SOS Severos.

¢ Qué piensan los médicos experimentados sobre los
efectos adversos de los medicamentos homeopati-
cos? Se aplicd un cuestionario a médicos homeobpa-
tas que asistieron a una conferencia internacional so-
bre investigacion homeopatica realizada en Londres,
para investigar su opinion sobre la seguridad de los
medicamentos, la frecuencia de los efectos adver-
sos, los medicamentos mas asociados con efectos
adversos y la comunicacion de la posible agravacion/
efectos adversos a los pacientes. La muestra com-
prendi6 51 médicos de distintos paises quienes, en
conjunto, representaron 646 afios de experiencia cli-
nica con la homeopatia (media: 12.9 anos); la ma-
yor parte de los médicos prescribian rutinariamente
un solo medicamento (85%). Las preguntas fueron
respondidas en una escala de Likert de 5 puntos. La
mayor parte de los participantes consideraron que
los medicamentos homeopaticos son probablemente
seguros (92%), aunque podrian provocar efectos ad-
versos (71%), pero no es probable que causen dafos
severos (75%). Segun el 58% de quienes respondie-
ron, la agravacién homeopética no debe incluirse
entre los efectos adversos; el 26% tuvo una opinion
opuesta. La frecuencia de efectos adversos observa-
da en la practica fue baja, s6lo ocasionalmente (45%)
0 escasa (41%). El medicamento mas asociado con
efectos adversos fue Sulphur (manifestaciones cuta-
neas), seguido por Sepia, Lachesis y Natrum muria-
ticum. La mayor parte de los participantes afirmaron
que preferian informar a los pacientes de la posible
ocurrencia de agravacion después de la ingesta del
medicamento, que es una ocurrencia incluso desea-
ble, pues representa un signo de prondstico favora-
ble. Sélo cuatro médicos reportaron no comentar con
los pacientes la posible agravacidén en el momento de
realizar la prescripcion [9].

Con respecto a la agravacion homeopatica,
Grabia y Ernst [10] publicaron en 2003 una revision
sistematica sobre la ocurrencia de este fenbmeno
después del uso de medicamentos homeopéaticos,
en comparacion con el placebo en estudios clinicos
controlados. Se incluy6é un total de 24 estudios. La
ocurrencia de agravacion fue muy baja. En general,
50 episodios de agravacion correspondieron a par-
ticipantes que recibieron placebo y 63 (26% mas) a
participantes que recibieron potencias homeopaticas.

Se realizé un estudio prospectivo en una cli-
nica homeopatica ambulatoria afiliada al sistema de
salud italiano con pacientes tratados con homeopa-
tia clasica, para investigar la incidencia de efectos
adversos. El analisis fue realizado por un médico
que no habia participado en la atencion directa a los
pacientes. Los resultados mostraron que sélo se ha-
bian reportado 9 reacciones adversas a lo largo de
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335 consultas consecutivas, lo cual corresponde a
una frecuencia extremadamente baja, 2.68%. A su
vez, entre los 116 pacientes atendidos en el Hospital
Homeopatico de Bristol que respondieron un cues-
tionario sobre la visita de seguimiento (después de
2-6 semanas), el 11% reporto efectos adversos, 24%
agravacion, 27% nuevos sintomas y 18% reapari-
cion de los sintomas mas antiguos [12]. Se requiere
de un estudio exhaustivo de la denominada agra-
vacion homeopatica para mejorar su manejo, inclu-
yendo un conocimiento mas preciso de los medica-
mentos y diluciones que se asocian mas con tales
eventos. Para lograr un conocimiento preciso sobre
los efectos adversos de la homeopatia e incrementar
la seguridad de los tratamientos, dichos estudios de-
ben ser prospectivos y a gran escala, con la colabo-
racion integrada de los médicos.

En 2012, Posadzki, Alotaibi y Ernst [13] pu-
blicaron una revision sistematica de los resportes
de casos 0 series de casos que describian efectos
adversos de la homeopatia. Se incluy6é un total de
38 casos (1,159 pacientes); 30 correspondieron a
efectos adversos directos de los medicamentos ho-
meopaticos y 8 a efectos adversos que aparecieron
durante el reemplazo de medicamentos convencio-
nales por medicamentos homeopaticos. Segun los
autores, los efectos adversos variaron de leves a se-
veros, incluyendo cuatro muertes. Los efectos adver-
s0s mas comunes fueron reacciones alérgicas e in-
toxicacion. Sin embargo, esos autores consideraron
errbneamente la tintura madre no diluida de plantas
venenosas (v.g., aconito) o toxicos (v.g., arsénico)
como medicamentos homeopéaticos. Rhus toxico-
dendron fue el medicamento involucrado con mayor
frecuencia en tales reacciones.

El estudio de Posadzki et al. fue objeto de
una fuerte critica, incluyendo solicitudes de que se
rectractaran, dado que incluyé una atribucion in-
adecuada de causalidad (v.g., cancer de vejiga que
aparecio 7 dias después del uso de un medicamen-
to homeopatico [14]) o interpretacidon inadecuada de
atribucién del desenlace adverso a la homeopatia
que no habia sido realizada por los autores del repor-
te original [15], ademas de defectos en la descripcion
de los casos. Uno de los estudios incluidos, realiza-
do por autores brasilefos [16], reporté dos casos de
alopecia después de mesoterapia designada como
“mesoterapia homeopatica”. Es un hecho que el tra-
tamiento consistié de inyecciéon de Lilium composi-
tum, Solanum compositum, Thujay Tanacetum en
el cuero cabelludo de pacientes con alopecia andro-
genética, siendo éstos extractos naturales y no me-
dicamentos homeopéaticos. Ademas, los laboratorios
cometen errores en la fabricacion de medicamentos,

como lo muestra un estudio de 1986 sobre las dife-
rencias entre la concentracion de arsénico informada
en las etiquetas de 4 de 6 muestras de medicamen-
tos de venta libre vendidos en Estados Unidos, en
comparacion con las grandes cantidades de arsénico
encontradas en dos de tales muestras [17].

Una nueva revision sistematica sobre los
efectos adversos de la homeopatia se publicé en
2016. Esta revision analiz6 los estudios clinicos pu-
blicados de 1995 a 2011 [18], es decir, después de
la primera revision realizada por Dantas y Rampes
[7]. Un total de 28 estudios (de 41) con alta calidad
metodolo6gica, segln los criterios de Cochrane Co-
llaboration, reportd efectos adversos. Alrededor del
68% de los mismos fueron calificados como leves y
25% como moderados, lo cual corrobora los resulta-
dos de la revision de 1995. Cinco estudios reporta-
ron agravacion homeopatica, en su mayoria (85%)
con calificacion leve. Un meta-andlisis paralelo llevd
a los autores a concluir que la proporcion de pacien-
tes que habian usado medicamentos homeopéticos
y present6 efectos adversos fue similar a aquella de
los pacientes que recibieron placebo o medicamen-
tos convencionales en estudios clinicos aleatoriza-
dos. Sin embargo, tal similitud se cuestion6 después
del reanalisis realizado por Mathie et al. [19], el cual
sefal6é una diferencia significativa en la frecuencia
de efectos adversos entre los medicamentos ho-
meopaticos y el placebo (220/2,436 vs. 157/2,400,
OR: 1.42) y una frecuencia significativamente mas
baja en el caso de la homeopatia, en comparacion
con los medicamentos convencionales (43/355 vs.
71/401, OR: 0.64). Los resultados de este reanalisis
no fueron discutidos por los autores de la revision,
por lo que los resultados obtenidos por la revision
sistematica original [7] se reafirmaron.

Consideraciones finales

El analisis de la seguridad de los medicamentos
homeopaticos y el hecho de que pudieran provocar
efectos adversos, involucra aspectos que van mas
alla de aquellos puramente técnicos discutidos en la
presente revision. Esto ultimo indica que los medica-
mentos homeopaticos son activos y distintos al place-
bo. Estos se han asociado con una mayor incidencia
de efectos adversos, en comparacion con el place-
bo, en estudios clinicos controlados aleatorizados,
aunque leves y transitorios. Debe comprenderse la
simplicidad involucrada en el descubrimiento y pro-
duccién de medicamentos homeopaticos, que apare-
cieron a partir de sustancias claramente toxicas para
los seres humanos al usarse en dosis ponderables
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0 que provocan efectos patogénicos al someterse a
prueba en dosis potenciadas en voluntarios sanos.
La competencia dentro de la industria farmacéutica
y los multiples intereses econémicos no pueden omi-
tirse en las discusiones sobre la eficacia, efectividad,
seguridad y costo-beneficio de la homeopatia. Los
estudios clinicos patrocinados por la industria far-
macéutica tienden a favorecer sus nuevos productos
sobre aquellos convencionales, al compararse con
estudios financiados por otras fuentes u organizacio-
nes no lucrativas [20].

Si, desde el punto de vista ético, es imperati-
vo el respeto por la autonomia tanto de los pacientes
— resultante de distintos determinantes, como las ex-
pectativas, costo financiero y calidad de vida — como
de los médicos — que toman decisiones con base
en la evidencia cientifica —, entonces la sociedad
requiere estar adecuadamente informada sobre los
resultados de estudios no sesgados de los medica-
mentos homeopéticos. Al mismo tiempo, para evitar
generalizaciones prematuras y falaces en contra de
la homeopatia, debe ponerse especial atencion a la
vigilancia de la préactica diligente de los médicos ho-
meopatas y los laboratorios o farmacias que fabrican
medicamentos homeopaticos.

Aunque los riesgos directos de los medica-
mentos homeopaticos son muy bajos, los riesgos in-
directos derivados de la practica médica incorrecta
merecen particular atencion. La medicina basada

en competencias busca integrar la ética médica
y la verdad cientifica conforme a la experiencia de
cada profesional [21]. Las desviaciones del compor-
tamiento profesional correcto de uno o unos cuantos
médicos homeopatas no debe atribuirse de forma im-
prudente a todos los profesionales, como es a veces
el caso. Como en el caso de otras especialidades
médicas, uno debe saber como separar la paja del
trigo, en lugar de confundirlos y contaminar a toda la
comunidad de profesionales con falsos alegatos.

Para concluir, afortunadamente se han reali-
zado avances considerables en el conocimiento so-
bre la seguridad de los medicamentos homeopéaticos
y la homeopatia a lo largo de las ultimas dos déca-
das. Un editorial publicado en la revista especializada
Homeopathy en 1999 [22] realiz6 varias recomenda-
ciones para mejorar el monitoreo de reacciones ad-
versas a los medicamentos homeopaticos. Se presto
notable atencion a la recoleccion de datos sobre la
seguridad en estudios clinicos homeopéaticos recien-
tes, ademas de varios estudios realizados en clinicas
ambulatorias y nuevas revisiones sistematicas. Sin
embargo, aun debe recorrerse un largo camino para
aceptar que la medicina se basa en verdades tran-
sitorias y debe ser practicada con atencion total y la
intencion correcta. La sabiduria médica requiere que
los médicos conozcan sus propios limites y admitan
como cierto, a ser implementado en su practica, sélo
aquello que sea bueno para ellos mismos y para los
demas.
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Resumen

Los estudios patogénicos homeopaticos (HPT, por sus siglas en inglés) han sido disefiados para identificar sinto-
mas especificos y caracteristicos en individuos aparentemente sanos expuestos a medicamentos homeopaticos,
de manera que estos Ultimos puedan ser indicados siguiendo una comparacion con los sintomas del paciente.
Los lineamientos metodolégicos originales para los estudios HPT fueron establecidos por Hahnemann, quien
abogaba por métodos rigurosos con probabilidades de llevar a conclusiones libres de conjeturas. Con los avan-
ces en los métodos cientificos, se formularon nuevos lineamientos para mejorar la calidad metodolégica de los
estudios HPT. Los investigadores brasilenos han realizado contribuciones cientificas relevantes en este campo,
que han generado estudios originales o innovaciones en los métodos. La validez y confiabilidad de la informacién
clinica adquirida a partir de los estudios HPT, son fundamentales para el éxito de la practica clinica homeopatica.

PALABRAS CLAVE:

Homeopatia; Estudios patogénicos homeopdticos; Materia médica; Logica clinica homeopdtica.

Abstract

Homeopathic pathogenetic trials (HPT) are designed to identify specific and characteristic symptoms in appa-
rently health individuals exposed to homeopathic medicines, so that the latter might be indicated following com-
parison to the patient’s symptoms. The original methodological guidelines for HPT were established by Hahne-
mann, who advocated rigorous methods likely to lead to conclusions free from any conjecture. With the advances
in scientific methods, new guidelines were formulated to improve the methodological quality of HPT. Relevant
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scientific contributions were made by Brazilian researchers in this field, resulting in original studies or innovations
in methods. The validity and reliability of the clinical information acquired from HPT are fundamental for the suc-
cess of homeopathic clinical practice.

KEYWORDS:

Homeopathy; Homeopathic pathogenetic trials; Materia medica; Homeopathic clinical logic.

Reedicion de “Dantas F. Do homeopathic medicines induce symptoms in apparently healthyvolunteers? The Brazilian contribution to the debate
on homeopathicpathogenetic trials. Rev Homeopatia (Sao Paulo). 2017;80(3/4):151-171".
Disponible en: https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/hom-12042?lang=es

“Nempe primum in corpore sano medela tentanda est, sine peregrina ulla
miscela; odoreque et sapore ejus exploratis, exigua illius dosis ingerenda et ad
omnes quae inde contingunt, affectiones, quis pulsus, quis calor, quae respiratio,
quaenam excretiones, attendendum. Inde ad ductum phaenomenorum, in
sano obviorum, transeas ad experimenta in corpore aegroto...”

Albrecht von Haller, Farmacopea Helvética, Basilea; 1771, p. 12. (apud
Hahnemann, nota al Organdn de la Medicina, § 6).

Introduccion

Los estudios patogénicos homeopaticos (HPT) son estudios experi-
mentales para investigar los efectos de sustancias potencialmente téxi-
cas o patdgenas agitadas y diluidas en serie conforme a las recomenda-
ciones de las farmacopeas homeopaticas en voluntarios con un estado
de salud bueno y estable. Los estudios HPT buscan producir informacion
valida y util sobre cambios objetivos y subjetivos (mentales, generales y
locales) que pudieran ser provocados por los medicamentos homeopa-
ticos en seres humanos aparentemente sanos. Los estudios HPT cons-
tituyen una evidencia de la naturaleza cientifica de la homeopatia desde
SuUSs comienzos.

Los estudios HPT son uno de los pilares de la homeopatia y
una fuente significativa de los sintomas, particularmente mentales, re-
queridos para la prescripcion de los medicamentos homeopaticos. Los
sintomas reunidos en los estudios HPT se afiaden a aquellos resultantes
del envenenamiento y exposicidn excesiva a los toxicos descritos en la
literatura y a aquellos observados en la practica clinica después del uso
de medicamentos por parte de los pacientes. Las tres fuentes se utilizan
para integrar la materia médica homeopatica, en particular la base de
datos principal para la prescripcion homeopatica. La razon es que los
medicamentos se seleccionan con base en la comparacion de los sin-
tomas manifestados por los pacientes con aquellos enumerados en la
materia médica. Frente a este escenario, la calidad de la informacion
utilizada por los médicos homeobpatas al prescribir, debe ser evaluada
de manera critica, siendo ésta una de las metas de la légica clinica
homeopatica [1]. Esta Ultima es un campo de estudio desarrollado por
este autor desde 1990, es decir, antes de la formulacién de la medicina
basada en evidencias. El principal objetivo de la ldgica clinica homeopa-
tica es evaluar de forma critica el conocimiento homeopatico para hacer
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que la practica médica homeopéatica sea mas eficaz,
eficiente y racional y, por lo tanto, ayudar a los mé-
dicos a lograr una mayor seguridad y exactitud en la
toma decisiones y practica profesional.

Los estudios HPT también podrian ser Utiles
para demostrar la induccion real de sintomas carac-
teristicos, validos y confiables en voluntarios aparen-
temente sanos mediante medicamentos altamente
diluidos, a pesar de la supuesta inverosimilitud aun
sostenida por los oponentes de la homeopatia. En
el presente articulo se ha puesto un énfasis particu-
lar en las contribuciones realizadas por los autores
brasilefnos a los estudios HPT. Ademas, se ha puesto
mayor atencion al mejoramiento de la calidad meto-
dologica de los estudios HPT que a sus resultados,
es decir, a los conjuntos de sintomas reportados.
Comenzando con los lineamientos formulados origi-
nalmente por Samuel Hahnemann (1755-1843), se
describen los cambios introducidos en el disefio de
los estudios HPT para hacerse mas rigurosos y con-
trolados. De esta forma, la cuestion de la induccién
de sintomas especificos en individuos aparentemen-
te sanos mediante los medicamentos homeopéaticos
sera esclarecida de forma mas precisa.

Lineamientos originales
de Hahnemann para los
estudios HPT

La homeopatia naci6 de la auto-experimentacion de
Hahnemann con la corteza peruana (Cinchona offici-
nalis L.), que lo llevo a sugerir la aplicacion del prin-
cipio de similitud terapéutica a los farmacos comun-
mente utilizados en su tiempo. Aqui, Hahnemann
sigui6 los pasos de Albrecht von Haller (1708-1777)
y otros reconocidos médicos de su época, Anton von
Stoérck (1731-1803) en particular. Comenzando en
1759, von Stoérck realizd experimentos en animales
y en si mismo, para después tratar a pacientes con
extractos de plantas, especialmente toxicas, como la
cicuta, estramonio y aconito [2]. Hahnemann cum-
plié con el requisito de probar sisteméaticamente los
medicamentos primero en individuos aparentemente
sanos conforme a reglas generales para asegurar la
validez y confiabilidad de los resultados. A lo largo de
su vida, Hahnemann sometié a prueba 67 medica-
mentos y publicé los efectos patogénicos (serie de
sintomas resultantes de la exposicion a una sustan-
cia natural o medicinal) de 101 farmacos [3]. Inicial-
mente, experimento6 con los medicamentos utilizados
con mayor frecuencia por los médicos de su época

patogénicos homeopdticos

(cuya practica, con frecuencia poco racional, deno-
minG alopatia, para distinguirla de la entantiopatia
y la homeopatia). Estos experimentos fueron deno-
minados Priifungen en aleman, traducidos al inglés
en esa época como ‘provings’ (demostraciones) y
actualmente conocidos como estudios patogénicos,
siguiendo una sugerencia de este autor [4]. A los re-
sultados de los estudios HPT realizados por él mismo
y sus discipulos, Hahnemann afnadi6 datos de enve-
nenamientos accidentales y sobredosis yatrogenas.

En su compilacién, Hahnemann utiliz6 datos
de més de 50 voluntarios, en donde 8 participaron en
20 6 mas estudios HPT, incluyendo a su hijo. Hahne-
mann era altamente riguroso en lo concerniente a los
voluntarios, la mayor parte de los cuales eran estu-
diantes interesados en aprender homeopatia. Asi, les
hizo jurar solemnemente en publico que sus descrip-
ciones eran verdaderas. Para asegurar la precision
de las descripciones, los voluntarios debian llevar un
cuaderno de notas todo el tiempo, en donde debian
registrar de inmediato todas las sensaciones y cam-
bios que ocurrieran. Hahnemann distinguié sus pro-
pios auto-reportes de los demas, a los cuales atribuia
mayor credibilidad, aunque no incluy6 descripciones
precisas de las circunstancias en las que aparecian
los sintomas [5]. Completamente consciente de los
principales problemas que probablemente conduci-
rian a resultados falsos, desarrolld soluciones para
reducir al minimo tal posibilidad.

Uno de esos problemas fue la credibilidad
de los voluntarios (Organdén de la Medicina, § 126
[6]); asi, observo que los voluntarios debian ser ami-
gos bien conocidos y simpatizantes de la homeopa-
tia, quienes no recibirian pago alguno bajo ninguna
circunstancia. Los voluntarios debian estar sujetos a
una supervision cuidadosa, incluyendo entrevistas
personales para investigar los sintomas experimen-
tados. En el mismo sentido, Hahnemann prohibi6 los
estudios HPT a distancia — es decir, sin supervision
directa, pero con reportes enviados por correo —dado
que arrojarian descripciones inciertas y dudosas, por
lo que las consideraba inutiles [6, § 143]. Consciente
del poder de la sugestion, observo: “en la investiga-
cion de estos sintomas originados por los farmacos
debe evitarse toda sugestion de forma tan rigurosa
como en el examen de los sintomas de la enferme-
dad” [6, §115).

En sus estudios HPT, Hahnemann empled
un solo medicamento en su forma mas pura y dosis
moderada. Con esto, estableci6 la base para la re-
producibilidad de los resultados. Consciente de las
diferencias individuales [6, § 129] y de la necesidad
de someter a prueba los medicamentos en distintas
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personas, hizo recomendaciones sobre la dieta, estilo
de vida y uso de los medicamentos, bebidas libres de
alcohol y cafeina para controlar eventuales factores
generadores de confusién. De acuerdo con él, sélo
debian incluirse sintomas confiables en la materia
médica homeopatica, por lo que “Quien da a conocer
al mundo médico los resultados de tales experimen-
tos se hace responsable por ello de la honestidad de
la persona en la que se ha experimentado y sus afir-
maciones, y es justo que asi sea, dado que el bienes-
tar de la humanidad sufriente esta aqui en juego” [6, §
139, note]. El consideraba que una verdadera materia
médica era una compilacién de los efectos auténticos,
puros y confiables de sustancias medicinales simples
[6, § 143], excluyendo por completo conjeturas, asi
como ideas convencionales o imaginarias [6, § 144].
En el dltimo capitulo de la 6° edicién del Organ6n de
la Medicina que versa sobre la experimentacion de
los farmacos, Hahnemann invita a observadores cui-
dadosos y confiables a probar en si mismos. Con el
incremento en el numero de pruebas, predijo: “El arte
de curar se aproximara entonces en certeza a la cien-
cias matematicas” [6, § 145].

Mejoramiento
metodoldgico de los
estudios HPT después de
Hahnemann

Los lineamientos de Hahnemann para los estudios
HPT fueron aplicados en Brasil poco tiempo después
de su muerte en las pruebas realizadas por Benoit
Mure (1809-1858) vy sus discipulos en la Escuela
Homeopatica de Rio de Janeiro de 1844 a 1848. Se-
gun Mure, tales estudios HPT eran necesarios debi-
do a enfermedades peculiares de Brasil y descono-
cidas en Europa, asi como a eventuales diferencias
en los efectos de los medicamentos, en comparacion
con aquellos sometidos a prueba en los europeos.
En el prefacio de su libro Patogenesia Brasileira [8],
dedicado a la gente de Brasil, Mure escribi6: “Brasil
cuenta incluso con mas agentes curativos adecua-
dos para combatir sin excepcién la odiosa manifesta-
cion de las enfermedades fisicas” y

... La Providencia, que parece haber elegido la
tierra de Santa Cruz para inaugurar los gran-
des y felices cambios para los que la huma-
nidad [ya] se encuentra madura, finalmente le
ha permitido a los discipulos de Hahnemann
iniciar investigaciones que pondran fin a tantas

lagrimas y que, en lugar de proveer un alivio
pasajero, les permitiran aplicar remedios efica-
ces y definitivos para los sufrimientos del ser
humano [8, p. 69].

En este libro, Mure describi6 los resultados
de los experimentos (designados como ‘experimen-
tos puros’) con 36 sustancias nuevas de origen ve-
getal (Myristica sebifera, Hura brasiliensis, Ocimum
canum, Janipha manihot y Cannabis indica, entre
otras) y animal (Crotalus cascavella, Blatta america-
na, Elaps corallinus, Bufo sahytyiensis y Delphinus
amazonicus). También describi6 detalladamente las
reglas a ser seguidas de forma paciente y atenta por
los voluntarios, incluyendo las dosis (1 gota de la 4a
6 5a dilucién diariamente hasta el inicio de los sin-
tomas). Enfatizd que los sintomas debian registrarse
cuidadosamente, en orden cronoldgico de aparicion.
Los voluntarios no debian saber qué medicamento
estaban probando ni discutir los sintomas entre ellos,
para evitar la sugestion. Segun Mure, siguiendo a
Hahnemann:

... el homedpata no tiene necesidad alguna de
hacer suposiciones imaginarias sobre la natu-
raleza de la enfermedad, sino que [requiere]
saber exactamente cuéles son los sufrimientos,
las partes afectadas, el momento en el que co-
menz6 la enfermedad; en una palabra, los he-
chos, solo los hechos y nada mas los hechos,
que sblo la enfermedad podria proporcionarle
[8, p. 8].

En el capitulo sobre el examen clinico, Mure
recomienda a los médicos registrar todas las circuns-
tancias accesorias que acompafan a cada uno de
los sintomas, ya sea mejorandolos o empeorandolos.
Su requerimiento de que los sintomas sean descri-
tos de forma clara y comprensible — usando términos
cotidianos y comparaciones - es digno de atencién.
Con respecto a las distintas sensaciones, escribi6:

Por ejemplo, hay pesadez, sensacion como
de un clavo, un taquete, agujas, rasgaduras,
estremecimientos, una cinta, soplido, mor-
disqueo, entumecimiento, aspereza, rigidez,
arafazo, una bola, un bulto, punzada, derriba-
miento, corte, empujon, perforacion, sacudida,
contusion, contraccion, desgarrdn, sofocacion,
pellizco; sensacion de calambre, carcomido,
explosion, escalofrio, hormigueo, voluptuosi-
dad, sensacién agradable, fuerte voluntad, co-
mezon, calor, quemazon, sensacion penetran-
te, crujido [8, p. 8].

Sin embargo, los estudios reportados por

140 LA HOMEOPATIA DE MEXICO. Edicion especial 90 aniversario, febrero 2023, p. 137-153.



3Los medicamentos homeopdticos inducen sintomas en voluntarios aparentemente sanos? Contribucién brasilefia al debate sobre los estudios

Mure presentaron los errores metodologicos que
Hahnemann no habia sido capaz de prever, los cua-
les pronto fueron detectados y corregidos por otros
médicos homeopatas, como se describe mas adelan-
te (Tabla 1).

En 1853, la revista especializada American
Provers’ Union — uno de cuyos directores fue Cons-
tantin Hering (1800-1880), fundador de la escuela
homeopatica de Filadelfia — publico criterios y reco-
mendaciones para la realizacion de estudios HPT [9,
sec. 1]

Resulta imprescindible que se realicen muchos
experimentos en tantos individuos como sea
posible, de todas las edades y sexos, de dis-
tintas constituciones, disposiciones y tempera-
mentos, en distintos climas, bajo la influencia
de distintas estaciones, cambios de clima, ha-
bitos y costumbres, peculiaridades en las vi-
viendas, prendas de vestir, bebidas, etcétera.

Dado que, como regla, no se emplearon
experimentadores para realizar tal observacion cui-
dadosa que requiere poner atencion a los cambios
en las sensaciones y funciones, los lineamientos les
recomendaron prepararse y registrar cualquier cam-
bio percibido en su cuerpo y mente a lo largo de 1
6 2 semanas antes del inicio de los experimentos.
Ademas, definieron reglas y criterios detallados en
relacion con la sustancia a ser sometida a prueba, la
dosis, la dieta y el estilo de vida, cuadernos de cam-
po y la forma en la que los voluntarios debian realizar
los registros — siendo los voluntarios médicos y es-
tudiantes, en particular. Los autores enfatizaron que
la participacion en los estudios HPT podria también
contribuir a desarrollar las habilidades requeridas
para examinar a los pacientes, dado que:

Tener habilidad para la auto-observacion, o
bien facilidad para distinguir los detalles mas
infimos de todos los fendmenos, objetivos y
subjetivos, que estan dejando sus impresiones
en los nervios, permite que el observador final-
mente relacione causa y efecto, con una cer-
tidumbre que crece continuamente [9, sec. 8].

De nuevo en Estados Unidos, cinco médi-
cos homeédpatas crearon un grupo de investigacion
médica en Baltimore, en 1881. Estos sugirieron que
todas las pruebas con voluntarios sanos debian estar
precedidas por un periodo de auto-observacion como
preparacion para lograr una mejor comprension de
la naturaleza patogénica de los sintomas manifesta-
dos con el tiempo en los estudios HPT. Ademas, este
grupo sistematiz6 un proceso inductivo, analitico y

patogénicos homeopdticos

sintético para la evaluacién de datos patogénicos
previamente publicados, considerando solamente
los estudios HPT realizados con 10 voluntarios por
lo menos y sintomas reportados para por lo menos
2 voluntarios, para mejorar la credibilidad y confia-
bilidad de la materia médica, segun lo esperado por
Hahnemann [10].

De 1901 a 1903, con el apoyo de la Ameri-
can Homeopathic Ophthalmological, Otological and
Laryngological Society [Sociedad Americana Ho-
meopatica Oftalmolégica, Otoldgica y Laringoldgical,
H.P. Bellows (Profesor de otologia en la escuela de
medicina, Universidad de Boston) presidi6 el primer
estudio clinico doble ciego multicéntrico para
comparar los efectos patogénicos de Belladonna
(principalmente en tintura madre) con placebo en 53
voluntarios de 11 centros de realizacién de pruebas
en Estados Unidos [11]. De forma innovadora, intro-
dujo la técnica doble ciego para evitar la sugestion.
En el prefacio del libro — que ofrece la descripcidon
completa del estudio — Bellows comparoé la realiza-
cion de los estudios HPT con el trabajo de los pes-
cadores, quienes deben fabricar sus redes segun
los peces que esperan capturar, al final con formas
nuevas y peculiares segun aquello requerido. Desde
su punto de vista, los peces deben ser pequenos, de
manera que puedan aplicarse criterios mas rigurosos
a la seleccion de sintomas, que por lo tanto ya no de-
penderia completamente de la evaluacion personal
realizada por los supervisores de los estudios HPT.

En la década de 1980, un grupo de médi-
cos franceses reanalizé los estudios HPT publicados
sobre algunos medicamentos frecuentemente utiliza-
dos por los médicos y mencionados en la Enciclo-
pedia de la Materia Médica Pura [The Encyclopedia
of Pure Materia Medica] de T.F. Allen (1837-1902),
un trabajo de referencia para la materia médica ho-
meopatica [12]. Los resultados fueron similares a
aquellos reportados por el Club de Investigacion de
Baltimore 100 afios antes: el nUmero de sintomas se
redujo considerablemente y el indice de confirmacion
de sintomas para los cinco medicamentos estudia-
dos fue del 22% [13].

Innumerables reportes en la literatura mé-
dica convencional y homeopatica muestran que las
personas ‘normales’, es decir, aparentemente sanas,
podrian reportar sintomas, incluso sin ingesta de me-
dicamentos [14] o con el uso de placebo en estudios
clinicos de fase | [15-16] y estudios HPT [18,19].
Un estudio realizado con estudiantes brasilefios de
medicina aparentemente sanos encontr una alta in-
cidencia de cambios en su estado de salud a lo largo
de una observacion retrospectiva de 7 dias; la mayor
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proporcién de sintomas fue reportada por las mujeres
[20]. La incidencia promedio de los sintomas fue de
7.2 por sujeto, con una variacion de 1 a 20. La mayor
parte de los cambios fueron leves y transitorios; el
38% fueron fisicos, el 35% mentales y el 27% genera-
les, como regla, similares a aquellos asociados con el
uso de placebo en estudios clinicos controlados. Las
manifestaciones moderadas o severas o el hecho de
que casi el 60% de las mismas fueron intermitentes,
muestra que podrian ser dificil de interpretar en los
estudios HPT cuando no se controlan debidamente y
no se realizan con excelencia.

Los resultados del estudio recién discutido
apuntan a la necesidad de contar con un disefo ex-
perimental riguroso y técnicas adecuadas de control
que ayuden a distinguir entre los sintomas comunes
de los voluntarios y los sintomas nuevos o caracteris-
ticos provocados con el tiempo por el medicamento
sometido a prueba. La validez y confiabilidad de los
resultados de los estudios HPT claramente dependen
de tres aspectos: seleccion de una muestra cuanti-
tativamente suficiente de voluntarios sanos y hones-
tos; uso de disefios experimentales sensibles y bien
controlados para reducir al minimo los errores siste-
maticos; y aplicacion de criterios claros previamente
definidos en la seleccion de los sintomas a ser atri-

buidos al medicamento sometido a prueba. Ademas,
la calidad de la supervision y el estilo en la interac-
cion con los voluntarios debe planearse y describirse
cuidadosamente, al igual que los instrumentos para
la recoleccion de datos y la medicion de los efectos.
Finalmente, vale la pena recordar la necesidad de
publicar reportes de alta calidad con fines de repro-
ducibilidad futura.

Las estrategias para reducir al minimo los
errores, como el uso de un grupo comparativo de pla-
cebo, el enrolamiento de voluntarios sin relacion de
dependencia con los investigadores y con enmasca-
ramiento en relacion con la intervencion, de supervi-
sores con enmascaramiento en relacion con la inter-
vencion, la correspondencia de 10s grupos por sexo,
las instrucciones estandarizadas, el periodo de pre-
observacion con y sin placebo, la definicién previa
de los lineamientos para la seleccion de los efectos
patogénicos, los criterios de inclusion y exclusién cla-
ros, la aleatorizacion y supervision moderada, fueron
sugeridas por un investigador brasilefio en 1996 [4],
en un intento por evitar inflar los efectos patogénicos
que surgen en los estudios HPT como resultado de
la aplicacion de los lineamientos de Hahnemann. La
Tabla 1, extraida de [4], resume los principales erro-
res, sus implicaciones y estrategias de minimizacion.

Tabla 1 — Errores metodoldgicos de los estudios HPT de Hahnemann y estrategias de minimizacion

Errores metodoldgicos

Sin grupo de control

Los voluntarios son amigos bien conocidos y
asistentes a conferencias (simpatizantes)

Los voluntarios reportan el uso del farmaco
para observar sus efectos en si mismos

Registro de cualquier cambio o sinfoma ocu-
rmido durante el uso del fdrmaco, aunque los
voluntarios observaran sinfomas similares
mucho antes del uso

Sin enmascaramiento de voluntarios
/ supervisores

Supervisién rigurosa y entrevistas diarias (o
cada 2-3 dias), registro diario en un cuaderno
de campo
Abstinencia de café, té,
condimentos y alcohol (o medicamentos)

Definicién vaga de voluntario sano —inclusién
de voluntarios no sanos

Seleccién no aleatoria de voluntarios

Consecuencias

Sobre-estimacion de los efectos del fdrmaco
(sinfomas usuales de los voluntarios + sinfomas
azarosos + sinfomas producidos por el farmaco)

Sobre-estimacion de los efectos del fédrma-
co (placebo efectuado para agradar al
investigador/'maestro’)

Sobre-estimacion de los efectos del fdrmaco
(expectativas + efectos de condicionamiento)

Sobre-estimacién de los efectos del fédrmaco
(falacia légica - post hoc ergo propter hoc +
sintomas que ocurren naturalmente)

Sobre-estimacién de los efectos del farmaco
(percepcion selectiva + efecto del investigador)

Sobre-estimacién de los efectos del fédrmaco
(efecto Hawthorne + sesgo por recuerdo)

Sobre-estimacioén de los efectos del fdrmaco
(efectos de la abstinencia, expresion de sinto-
mas ocultos)

Sobre-estimacién de los efectos del fdrmaco

(sinfomas de enfermedad previa y actual)

Sobre-estimacion de los efectos del fdrmaco
(efecto del investigador)

Estrategias de minimizacion

Uso de grupo comparativo de placebo

Uso de voluntarios no subordinados + comparacién con
placebo + enmascaramiento de la Intervencion

Uso de placebo + enmascaramiento de la
Intervencién + instrucciones estandarizadas no sesgadas

Uso de grupo comparativo de placebo + comparacion
de sintomas entre ambos grupos comenzando con el
periodo de pre-observacién + criterios previamente espe-
cificados para la seleccion de los efectos patogénicos

Doble ciego (voluntarios y supervisores) + atribuciéon
causal por parte de los voluntarios

Supervision moderada + Seleccidn de voluntarios
mejorada + preguntas estandarizadas

Observacion rutinaria de
voluntarios + criterios de exclusiéon claros de consumido-
res con uso extensivo de alcohol/medicamentos

Definicién prospectiva de voluntario sano con criterios
claros de inclusién/exclusién + uso de cuestionario
validado

Aleatorizacion
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Ese estudio evidencia también las caracteris-
ticas comunes y diferencias entre los estudios HPT y
los estudios clinicos de fase |. En ambos, un nimero
restringido de individuos aparentemente sanos es en-
rolado para observar los cambios provocados por los
medicamentos sometidos a prueba en los estudios
controlados. Sin embargo, los estudios HPT buscan
producir cambios objetivos o subjetivos (impredeci-
bles o idiosincraticos) a ser considerados en la pres-
cripcion futura del medicamento sometido a prueba,
los cuales se registran con completo detalle. A su vez,
los estudios clinicos de fase | se encuentran disefa-
dos para evaluar la seguridad y perfil farmacocinético
de los farmacos, poniendo poca atencién a las moda-
lidades o detalle completo de los sintomas, que gene-
ralmente son comunes y dependientes de la dosis.

La relevancia e impacto del estudio, publi-
cado originalmente en inglés y traducido al francés,
espanol y portugués [20-22], senala la significancia
de este debate dentro de la comunidad homeopati-
ca. Este debate también ha sido de interés para otros
investigadores brasilefios, cuyas contribuciones se
describen de forma resumida en la siguiente seccion.

Contribuciones brasilenas

Después de que Mure abandoné Brasil, otros médi-
cos se dedicaron a ensefiar y divulgar la homeopatia
en Brasil, algunos de los cuales han realizado estu-
dios HPT con unos cuantos voluntarios (o auto-ex-
perimentacion). Estos estudios HPT fueron publica-
dos en revistas homeopaticas especializadas, como
Annaes de Medicina Homeopathica, editada por el
Instituto Hahnemanniano do Brasil [24-26]. Estos
estudios HPT generalmente fueron realizados en un
escenario académico, con maestros y estudiantes de
medicina, por considerarse, al igual que en otros pai-
ses, que los estudios HPT son el nucleo de las estra-

patogénicos homeopdticos

tegias educativas, es decir, del aprendizaje a través
de la reflexién en accion (aprendizaje experiencial).

Esta actitud ha sobrevivido hasta el dia de
hoy en los cursos de licenciatura o posgrado en me-
dicina homeopética en Brasil. La siguiente descrip-
cién de la primera experiencia del autor con la rea-
lizacion de un estudio HPT, ilustra la estrategia de
aprendizaje a través de la reflexion en la practica.

Once estudiantes que asistian a la materia
optativa de “Introduccion a la Homeopatia” durante el
9° semestre de la licenciatura en medicina en la Uni-
versidad Federal de Uberlandia (UFU), estuvieron de
acuerdo en participar como voluntarios en un estudio
HPT realizado en 1985. El medicamento sometido a
prueba fue Lycopodium clavatum 3cH, preparado a
partir de una planta brasilefia por el Prof. Gilberto Luiz
Pozetti, en comparacién con el placebo [27]. El medi-
camento y el placebo fueron administrados en forma
de gldbulos de sacarosa (5 glébulos al levantarse en
la manana, antes del desayuno, 14 dias por fase).
Los glébulos de placebo no fueron impregnados con
el solvente (alcohol) utilizado para la preparaciéon del
medicamento. El estudio tuvo un disefio doble ciego y
cruzado. Se excluyeron voluntarios sometidos a trata-
miento farmacoldgico continuo o que habian utilizado
medicamentos durante el mes anterior. Se solicitd a
los voluntarios que realizaran auto-observacion a lo
largo de 7 dias previos al inicio del experimento, en un
cuaderno que incluia un formato de consentimiento
informado y paginas en blanco para registrar los sin-
tomas a lo largo del estudio. Los voluntarios debian
también informar sobre su estado general de salud y
caracteristicas peculiares (mentales, suefio, transpi-
racion, apetito y fendbmenos cinestésicos habituales,
entre otros). Se realizaron pruebas de laboratorio
(glucosa en sangre, acido urico, colesterol, triglicéri-
dos, andlisis de orina) antes del comienzo y el final de
cada etapa. Los sintomas mas llamativos reportados
por los voluntarios se describen en la Tabla 2.

Tabla 2. Sintomas reportados en un estudio HPT de Lycopodium clavatum por estudiantes de UFU (1985).
El coédigo de identificacion para cada voluntario aparece entre corchetes.

Sintomas mentales Depresion (2,4)
Irritabilidad sin causa (8)

Iritabilidad, < ruido (8)

Sintomas generales <17:00 h (8)

Placebo

Suefio: él y su novia estaban matando a un
profesor de la universidad (8)

Sueno: lucha violenta, un amigo atacaba
brutalmente a un karateka con cinta negra (8)
Comportamiento explosivo con un amigo (8)

Lycopodium clavatum 3 CH

Ansiedad y faquicardia, < 20:00 h (1)
Insomnio (1)

Sensacién de indefension, desproteccion (2)
Angustia, < ocaso (2)

Cambios de humor (10)

Estado de dnimo lloroso (9)

Pesimismo (9)

< ocaso (2)

LA HOMEOPATIA DE MEXICO. Edicion especial 90 aniversario, febrero 2023, p. 137-153. 143



Fl&vio Dantas

Sintomas locales Mareo por la manana (2)

izquierda (1)

Acidez, < 8:30 h, >leche,
disparada por ansiedad (9)
Tenesmo rectal (9)

habitual (10)

Erupcién tipo acné en la frente y detrds de la oreja Dolor de garganta, desde las 17:30 h, lado izquierdo,

Descarga nasal acuosa por la manana (3)
Dolor de estémago, 17:00 h, >leche helada, <
después de las comidas, con ndusea (5)

Dolor de cabeza, intensidad moderada, <ruido (5) izquierdo (8)

Sarpullido rojizo en el tobillo izquierdo, parecido a  Mancha con comezdn en el borde interno
piquetes de insecto, comezdn (9)

Evacuaciéon normal en voluntario con constipaciéon Distension abdominal y flatulencia, < por la tarde,

Hipo (11)

> alimentos y bebidas calientes, con agrandamiento
de nédulo linfatico en cuello (2)

Comezdn perianal, < bafio (8)

Grieta con comezdn en el borde externo del pie

de la planta del pie izquierdo (8)

Descamacién granular y con comezdn en

el arco plantar izquierdo (8)

Vesiculas en el borde externo del pie derecho (9)

16:00-20:00 h (7)
Flatulencia abdominal (9)

Simbolos: <: agravacion; >: mejoramiento

En el analisis, sobresalieron los sintomas
reportados por el voluntario #8, ambos en la esfera
mental (con el uso de placebo) y los signos en la piel
del pie izquierdo, que son muy similares a los efectos
patogénicos de Lycopodium clavatum (preparado a
partir de plantas europeas) descritos en la literatura
homeopéatica. Ademas, la hora mas frecuente para la
agravacion fue en la noche, tanto para los sintomas
relacionados con el placebo como para el Lycopo-
dium. También fueron frecuentes los sintomas gas-
trointestinales enumerados en la materia médica de
Lycopodium.

Sin embargo, al discutir los resultados con
los estudiantes, uno de ellos observé (y estaba en
lo cierto) que habia sido capaz de distinguir entre las
2 fases del estudio (Lycopodium o placebo) porque
podia sentir el sabor del alcohol en los glébulos del
medicamento. Esta observacién, que probablemente
menciono a otros voluntarios durante el experimento,
invalidé el requerimiento doble ciego, lo cual condujo
a la decision de no publicar los resultados del estu-
dio HPT que, por ello, son ahora comunicados por
primera vez a los lectores y s6lo con fines didacticos.
Otra razoén para no publicar los resultados fue que los
sintomas que aparecieron durante la primera fase se
extendieron a la siguiente, con lo que los resultados
estuvieron posiblemente contaminados debido a un
intervalo demasiado corto entre las intervenciones.
¢Un exceso de rigor? En cualquier caso, varios anos
después se supo que el voluntario #8 (que se habia
mudado a otra ciudad) habia iniciado tratamiento ho-
meopatico, y se le prescribié Lycopodium clavatum
con excelentes resultados.

Esa fue la primera experiencia de este autor
en la realizacion de estudios HPT, descrita aqui para
ilustrar la complejidad inherente a este tipo de estu-
dios, que deben siempre realizarse de forma rigurosa

y muy bien controlada. Esta experiencia sirvi6 como
base para un estudio critico publicado en 1986 sobre
los métodos usados para los estudios HPT [28]. Ese
estudio incluy6 un modelo para el disefio experimen-
tal (incluyendo manejo estadistico y un formato de
consentimiento informado) que fue traducido y publi-
cado por una revista especializada francesa [29]. Al
final del articulo, el autor advirtié lo siguiente:

O la homeopatia incorpora el mejor conoci-
miento y métodos cientificos en todas sus
acciones experimentales, produciendo asi in-
formacion cada vez mas valida y confiable, o
bien permanecera por siempre asociada con
el placebo, la ignorancia médica e incluso con
la charlataneria [28, p. 40].

En 1995, el Comité de Investigacion de la
Asociacion Médica Homeopatica Brasilena (AMHB),
presidida entonces por Matheus Marim, desarrollé un
protocolo para los estudios HPT (Protocolo Nacional
de Experimentacdo Patogenética da AMHB/PNEP-
AMHB) [30]. Este protocolo sirvi6 como base para
estudios multicéntricos realizados en instituciones
encargadas de la formacion de médicos homeopa-
tas. La inquietud por la confiabilidad de la informa-
cion patogénica llevé al Comité a formular también
un protocolo para la revision de los HPT publicados
[31]. En paralelo, y siguiendo distintos lineamientos
metodoldgicos, docenas de medicamentos fueron
sometidos a prueba en forma de auto-experimenta-
cion o estudio HPT por pequefios grupos de maes-
tros y estudiantes del Instituto Mineiro de Homeopa-
tia. Estos estudios fueron publicados en la Revista
do Instituto Mineiro de Homeopatia y también fueron
presentados periédicamente en reuniones cientificas
[32]. La Tabla 3 resume los estudios HPT publicados
realizados por investigadores brasilefios a lo largo de
las Ultimas tres décadas.
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Tabla 3. HPT publicados por investigadores brasilefios en las ultimas tres décadas.

patogénicos homeopdticos

1988

1988

1992

1997

1999

1999

2002

2003

2003

2004

Avutores

Caixeta AB [33]

Marim M [34]

Marim M [35]

Vieira  AAL, Adams SR, Dor-
nelles E, Santos MLS, Sartori
O, Ramos UNO - Sociedade
Gaucha de Homeopatia [36]

Marim M, Ribeiro Filho Frota
ES, Sommer M, Salmeron CRQ,
Miranda FCR, Gamarra JS [37]

Marim M, Armani M,
Forneck MEM, Rita R,
Adams $ [38]

Adams S, Azambuja R,
Britto C, Sommer M [39]

Rosenbaum P, Waisse-Priven
S; Paula A, Magalhdes T [40]

Rosenbaum P, Waisse-Priven S,
Mansour MA, Estévez A, Nunes
NA, Mangolini FS [41]

Teixeira MZ [42]

Resumen

Riboflavina 30cH; 10 voluntarios (5 varones y 5 mujeres);
descripcion de sinftomas mentales, generales y locales, especialmente cardiacos,
respiratorios, urinarios y gastfrointestinales.

Doble ciego; Stannum en diluciones crecientes (6cH, 12cH, 30cH, 200c, 1000c, 10000c,
50000c); previamente los 21 voluntarios (13 mujeres y 8 varones, pacientes de consulta
privada del investigador, bajo tratamiento homeopdtico durante por lo menos 2 afios)
utilizaron placebo; el medicamento homeopdtico fue interrumpido por lo menos 90
dias antes del estudio; la duracién promedio de la participacion fue de 13 meses; ECG
y pruebas de laboratorio realizados antes del estudio.

Los sintomas correspondientes a Stannum y al medicamento constitucional de los vo-
luntarios fueron reportados por 87.9% de la muestra. El autor recomendd buscar com-
prender las respuestas globales, en lugar de las respuestas parciales.

Doble ciego, lodum écH, 12cH, 30cH, 200c, 1000c, 10000c, 50000c y placebo 30cH
potenciado; asignacion aleatoria; 14 voluntarios reportaron muchos sinfomas no enu-
merados en la materia médica homeopdtica. El autor recomendd excluir el placebo
de los estudios HPT.

Doble ciego; Hydrocianicum acidum 12cH, 200fc, 10000fc (grupo 1) y 30cH,1000fc,
50000fc (grupo 2); placebo al inicio y al final del estudio; 11 voluntarios (7 mujeres y
4 varones, estudiantes de posgrado en homeopatia; duracién promedio de partici-
pacién: 7 meses; las pruebas de laboratorio y ECG fueron los criterios de inclusion;
evaluacién semanal por parte del supervisor del estudio.

Se reportaron muchos sintomas mentales, asi como gastrointestinales, respiratorios,
cardiovasculares y menstruales.

6 centros, sigui® PNEP-AMHB; Brosimum gaudichaudii, A, 12cH, 30cH, 200fc, 1000fc,
10000fc, 50000fc y placebo; 17 voluntarios (10 varones, 7 mujeres), 25-30 anos de edad;
asignacién aleatoria de 3 diluciones y placebo potenciado; duracién de la participa-
cién: 9 a 18 meses; cddigo de vial sélo conocido por el director del estudio HPT.

El placebo indujo una serie de sinfomas comparables a verum; la frecuencia de los
sintomas fue la mds alta después del primer vial, entre las mujeres y con 50000fc. Los
sintomas mentales fueron los mds frecuentes, seguidos de sintomas del suefio, estbma-
go, cabeza y extremidades (distribucién del repertorio).

6 centros, sigui® PNEP-AMHB; Bothrops jararacussu, 6cH, 12cH, 30cH, 200fc, 1000fc,
10000fc, 50000fc; venom preparado en 2 formas: dilucidén en agua vy triturado en lac-
tosa, seguido por dilucién en liquido; uso de placebo (no potenciado, impregnado
con solucién hidroalcohdlica); 30 voluntarios (20 varones, 10 mujeres); uso de 1-5 via-
les; 26 voluntarios usaron placebo (asignacién aleatoria); reuniones con supervisores
cada 7-15 dias.

Sin diferencia cualitativa o cuantitativa significativa en los sintomas inducidos con ma-
terial de partida diluido o triturado. Sintomas mentales (y suefios), cabeza, respirato-
rios, gastrointestinales, musculoesqueléticos y generales.

2 centros, siguid PNEP-AMHB; Hura brasiliensis 30cH, 200cH,1000fc,10000fc; 18 volun-
tarios (médicos y médicos veterinarios); supervisibn cada 15 dias; en algunos casos,
placebo administrado entre diluciones, asignacién aleatoria.

Entre muchos sintomas generales (cansancio fisico y mental prolongados) y locales
(extremidades, gastrointestinales, respiratorios, cabeza, pecho), los autores enfatiza-
ron un estado de torpeza, confusién mental y pesadez como un efecto patogénico
sorprendente, ampliando asi la imagen patogénica formulada por Mure.

PNEP-AMHB Lapis lazuli 90K; pre-observacion de 30 dias y registro en cuaderno 15 dias
antes del inicio; pruebas de laboratorio para inclusién 3 voluntarios completaron el
estudio; sinfomas en muchas dreas del cuerpo; placebo no utilizado.

PNEP-AMHB; Pyrite 30K, 200K; é voluntarios, 2 utilizaron placebo sélo en ambas fases; 2
usaron 30K solamente; y 2 30K y 200K en las fases 1y 2, respectivamente.
Sintomas descritos por voluntario en orden cronolégico; resumen final de los sinftomas.

Sulphur 30cH, 3 gotas por semana, hasta 4 semanas; medicamento interrumpido des-
pués de la aparicién de sintomas nuevos y sorprendentes; duracion total 1-2 meses; 21
voluntarios, estudiantes que asistian a la materia de Fundamentos de la Homeopatia,
FMUSP; nombre del medicamento oculto; aprobacién por parte del comité institucio-
nal de ética de la investigacién.
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33 voluntarios (edad media: 21 afios), estudiantes que asistian a la materia de Fundao-
mentos de la Homeopatia, FMUSP; Arsenicum album 30cH (n = 11, 6 mujeres, 5 varo-
nes), Lachesis muta 30cH (n =9, 6 mujeres, 3 varones) y Sulphur 30cH (n = 13, 6 mujeres,
7 varones); dosis semanal de medicamento o placebo a lo largo de 4 semanas + 4
semanas adicionales después del cruce.

Sélo sinfomas nuevos o peculiares de verum y sintomas comunes con placebo se utili-
zaron para la comparacién con la materia médica. Aprobacién por parte del comité
institucional de ética de la investigacién. Los voluntarios informaron el nombre de los
medicamentos sélo al final del estudio.

20 voluntarios, médicos, en 2005 y 2008; enmascaramiento; Sulfato de serotonina
30cH, 10 gotas, dos veces al dia hasta 30 dias; auto-observacion alo largo de 6 meses
antes del inicio del estudio; registro de observaciones 30 dias antes de la medicacién
370 sinfomas distribuidos a lo largo de todos los voluntarios; 17 de 32 sintomas del sin-
drome serotoninérgico descritos en la literatura ocurrieron en el estudio clinico; los
autores recomendaron el medicamento para la fibromialgia y sindrome de fatiga

2009 Teixeira MZ [43]
2005 Albuguerque PEA,
y Carneiro  SMTPG  Rodrigues
2008 MRL, Nechar RMC [44]
crénica.
2001 Fisher P, Dantas F [45]

2 estudios HPT con el mismo método, Acidum malicum 12cH y Acidum ascorbicum
12cH, realizado en el Royal London Homeopathic Hospital; 20 voluntarios por estudio,
doble ciego, contfrolado con placebo; placebo potenciado 12cH; cruzado doble, 4
fases; placebo y verum usados por lo menos dos veces por voluntario; SF-36, pruebas
de laboratorio y entrevista para inclusién; cada medicamento se usé durante 1 sema-
na, minimo intervalo de 1 semana entre las fases; entrevista al final de cada fase; 3 fil-
tros para la seleccion de los sinftomas con enmascaramiento: los voluntarios evaluaron
primero la posible relacion causal, después al supervisor, posteriormente las entrevistas
y. finalmente, la aplicacién del indice patogénico de 9 elementos desarrollado para
este estudio HPT.

No se reportaron efectos adversos; doble ciego sometido a prueba al final del estudio;
48% de resultados para verum vs. placebo para Acidum malicum y 50% para Acidum
ascorbicum; 22 posibles sintomas de Acidum malicum, siendo 2 altamente sugeren-

tes, y 16 sintomas de Acidum ascorbicum, 3 bastante sugerentes.

Abreviaturas: ECG: electrocardiograma; fc: diluciones centesimales, flujo continuo; PNEP-AMHB: Protocolo
Nacional para la Experimentacion Patogénica, Asociacion Médica Homeopatica Brasilefia; FMUSP: Escuela

de Medicina, Universidad de Séo Paulo

La primera revision sistematica de estudios
HPT fue publicada en 2007 [45]. Esta incluia estu-
dios publicados en 6 idiomas, de 1945 a 1995, con
especial énfasis en su calidad. La revision fue dise-
fAada y realizada por este autor, con colaboradores
de muchos paises. Los co-autores de Brasil fueron
Matheus Marim, entonces presidente del Comité
de Investigacion de AMHB y responsable de PNEP,
Hélio Teixeira, profesor en UFU, y Luc L.M. Weckx,
profesor en la Universidad Federal de Sao Paulo. La
busqueda fue realizada en bases de datos especiali-
zadas (HOMINFORM —British Library of Homeopathy
[Biblioteca Britanica de Homeopatia], HOMEOINDEX
— Brasilian Library of Homeopathy [Biblioteca Brasile-
fAa de Homeopatia)), investigacion manual en libros
y revistas especializadas, contactos con compafias
farmacéuticas y expertos, asi como revision de refe-
rencias cruzadas, ademas de informacion proporcio-
nada por los revisores, todos ellos experimentados
en la investigacion clinica o patogénica.

Dos revisores extrajeron esos datos, los cua-
les fueron introducidos en un formato ad hoc con 87
puntos para evaluar los medicamentos, voluntarios,
cuestiones éticas, muestra, aleatorizacion, enmas-

caramiento, controles experimentales, registro de
sintomas, efectos adversos, interpretacion de resul-
tados, numero de estudios HPT publicados y calidad
metodologica general de los estudios. Se establecie-
ron las siguientes reglas para la atribucion de la re-
lacion causal de los sintomas: a) un corto intervalo
entre la ocurrencia y el uso de medicamentos; b) in-
tensidad; c) duracion; d) peculiaridad u originalidad
(idiosincratica); e) conviccion del voluntario de que el
sintoma fue provocado por el medicamento; f) com-
paracion con los sintomas inducidos por placebo; g)
desaparicion de sintomas previos o actuales durante
el estudio clinico; h) apariciébn en mas de un volun-
tario (confirmacion); i) asociacion de modalidades o
sintomas concomitantes; y j) reaparicion con la re-
exposicion. Los datos fueron extraidos por 11 pares
de examinadores distintos. El numero de estudios
analizado por par vari6 entre 2 y 45.

Se revis6 un total de 156 publicaciones, las
cuales describieron los efectos patogénicos de 143
medicamentos sometidos a prueba en 2,815 volun-
tarios. Se reportaron 20,538 efectos patogénicos.
Se publico un total de 116 estudios HPT en revistas
médicas homeopaticas especializadas, 13 en memo-
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rias de congresos, 11 en forma de libros y 16 como
tesis o en boletines de instituciones de investigacion.
Méas de la mitad de los estudios fueron publicados
en inglés (54%), seguidos por aquellos en aleman
(21%), holandés (11%), francés (7%), espanol (4.5%)
y portugués (2.5%). El numero de estudios HPT pu-
blicados en cualquier idioma se increment6 a lo largo
de las ultimas décadas, especialmente la Gltima ana-
lizada (incremento del 800%, en comparacion con la
primera década).

Los medicamentos sometidos a prueba fue-
ron con mas frecuencia de origen vegetal (75), se-
guidos por productos animales (29), minerales (18),
quimicos compuestos (14) y farmacos convenciona-
les (11). Dos estudios sometieron a prueba fuentes
de energia y un estudio nombro la sustancia con un
cédigo. La razdn mas frecuente para la seleccion de
la sustancia fueron sus efectos medicinales (general-
mente en el caso de las sustancias de origen vege-
tal), seguida por sus efectos toxicos sobres los seres
humanos. El 30% de los estudios no informo la razén
para la seleccion. La preparacion de los medicamen-
tos se describié en 17 estudios, aunque s6lo en 7 con
detalle completo (en algunos casos los autores indi-
caron que la preparacion cumplia con la farmacopea
homeopética nacional).

El nUmero mediano global de voluntarios fue
de 15 (media: 18), con una variacién entre 1y 108.
Un solo voluntario represent6 la muestra completa en
7 estudios, 3 emplearon 2 experimentadores, siendo
uno de ellos el autor del reporte. Alrededor del 57%
de los estudios no mencion¢ la edad de los volunta-
rios, mientras que el 34% no reportd su sexo. La edad
varié entre 5 y 56 afios de edad. 1,169 voluntarios
fueron varones y 857 fueron mujeres. Los médicos
homedpatas fueron los principales investigadores y

patogénicos homeopdticos

una gran proporcion de voluntarios eran estudiantes
de homeopatia. Quince autores contribuyeron con el
52% de los estudios.

No obstante la tradicién, sélo 64 estudios re-
portaron el uso de un cuaderno para el registro de
los sintomas. 28 fueron abiertos (paginas en blanco)
y 13 fueron semi-estructurados (indicando areas de
sintomas). Gran cantidad de informacion relevante
para el andlisis y replicacion futura no fue proporcio-
nada ni recolectada en un nimero significativo de es-
tudios analizados.

Los métodos y resultados presentaron una
amplia variabilidad. Aunque el nimero de estudios
HPT se incremento a lo largo de las décadas analiza-
das, esto no se vio acomparnado de un mejoramiento
de su calidad metodolégica, de acuerdo con la eva-
luacion mediante el indice de calidad metodolégica
(MQI (por sus siglas en inglés)/puntaje de Dantas, Ta-
bla 4) desarrollado por el autor principal del estudio.
Los puntajes (rango total: 4 a 16) fueron atribuidos
a 4 componentes: aleatorizacion, enmascaramiento
de voluntarios e investigadores, criterios de inclusion
y exclusion, asi como criterios previamente estable-
cidos para la atribucién causal de efectos patogéni-
cos. Con base en los puntajes, los estudios fueron
categorizados en 4 clases: | (puntaje 4 a 6), 11 (7-10),
Il (11-13) y IV (14-16). Kappa para el par de exami-
nadores que analizaron el mayor numero de estudios
HPT indicé una concordancia razonable para el ocul-
tamiento de la asignacion (k= 0.32), moderada para
la generacion de la secuencia de aleatorizacion (k =
0.49), buena para los criterios de exclusion (k = 0.65)
y el enmascaramiento de los supervisores (k = 0.69),
asi como muy buena para la aleatorizacion (k = 0.89)
y los criterios de inclusion (k = 1.0).

Tabla 4. indice de Calidad Metodolégica para los puntajes de los estudios HPT (puntaje de Dantas) [46].

Componente 1 2

Aleatorizacién. No indicado.

Enmascaramiento. No indicado.

Criterios de inclusion No indicado.
y exclusiéon.
Criterios para la selecciéon No indicado.

de efectos.

PUNTAJE

Sélo indicado, sin
detalles.

Enmascaramiento
simple.

Uno parcialmente

indicado.

Por lo menos uno
definido.

3 4

Descripcion de la ge- Descripcion de generacién de
neracién de secuencia  secuencia y ocultamiento de
u ocultamiento de asignacion.
asignacion.

Doble ciego con verificacion
posterior al ensayo clinico.

Doble ciego sin
verificacion.
Uno indicado clara- Claramente indicado.
mentfe o ambos par-
cialmente indicados.

2 a 4 definidos. Mas de 4 definidos.
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Al comparar los idiomas correspondientes a mas de
10 estudios HPT, el holandés difirié significativamen-

te de los demas (p = 0.001, prueba de comparacion
multiple de Dunnett).

Figura 1. Puntajes metodolégicos medios por idioma de publicacion.

El puntaje promedio de los estudios HPT
analizados fue de 5.65, con una gran predominancia
de los estudios con baja calidad metodol6gica (pun-
taje 4: 41.5%; 5-6: 34.5%; 7-8: 14%; 9-10: 4.5%; 12:
4.5%; 13: 1.0%). El 76% de los estudios se incluyd
en la clase I. Sélo 15 estudios describieron la aleato-
rizacion, siendo el primero publicado en 1961, y 9 de
1985 a 1995. Solo 2 estudios proporcionaron infor-
macion en relacion con la generacion de secuencia
de aleatorizacién (software de computadora y tabla
de numero aleatorio). Pocos estudios describieron
claramente como se oculté la asignacion. El enmas-
caramiento de los voluntarios fue descrito en 41 es-
tudios (26%) y el enmascaramiento de los superviso-
res, en 51 (33%). El doble ciego se describié en 41
estudios (26%) y el enmascaramiento exclusivo de
los voluntarios, en 33 (21%). Ninguno de los estudios
revisO la confiabilidad del procedimiento de enmas-
caramiento preguntandole a los voluntarios — y com-
parando sus resultados — si estaban conscientes del
uso de placebo o verum durante el estudio clinico.

El analisis mostr6 que el numero de estudios
con mejor calidad metodoldgica tendi6 a mejorar a lo
largo del tiempo (r, = 0.218; p = 0.006), especialmen-
te en las ultimas dos décadas (Figura 2).
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Los criterios de inclusion no fueron mencio-
nados por el 78% de los estudios. En aquellos que
lo hicieron, éstos se basaron en el historial clinico
(94%) y pruebas de laboratorio (53%), seguido por
la calidad de vida y cuestionarios psicologicos (11.7%
cada uno). La evaluacion del estado de salud previo
de los voluntarios no fue reportada en el 65% de los
estudios HPT. Un total de 134 publicaciones (86%)
no indico los criterios para la eleccidén de los efec-
tos patogénicos a partir de otros signos y sintomas
que pudieran no relacionarse con los medicamentos
sometidos a prueba. Entre los criterios de seleccion
utilizados en los estudios con la calidad metodoldgica
mas alta, sobresalieron los siguientes: ocurrencia en
mas de un voluntario (33%), intensidad y peculiari-
dad u originalidad (28% cada uno). El puntaje de ca-
lidad metodoldgica presentd una correlacion positiva
con el tamafo de la muestra (r, = 0.287; p< 0.001)
y confiabilidad percibida del revisor (r, = 0.375; p <
0.001), pero una correlacién negativa con el nUmero
de efectos por voluntario (r s =-0.204; p = 0.011).

La progresion de los indicadores considera-
dos en el puntaje de Dantas a lo largo de las cinco
décadas analizadas, mostrd un incremento del en-
mascaramiento, asi como de la descripcién de los
criterios para la atribucion de la causalidad, especial-
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patogénicos homeopdticos

Figura 2. Progresion de la calidad metodolégica por década, 1945 a 1995 (%).
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mente en las ultimas dos décadas (Figura 3, [46].

Los estudios tenian un tamafio de muestra
pequeno (mediana: 15) y los voluntarios con frecuen-
cia se involucraban de algin modo en el aprendizaje
de la homeopatia. Hubo una correlacion positiva en-
tre el puntaje de Dantas y el tamafio de la muestra (rs
=0.287; p < 0.001). El valor mediano de la duracion
de los estudios fue de 44 dias entre los 99 estudios
que reportaron esta variable (media: 82; modo: 14;
desviacién estandar: 108). En algunos casos resultd
dificil estimar la duracién real del estudio, debido a la
falta de informacion precisa. La duracion del estudio
vario entre 1 dia y 18 meses. En algunos casos, los
voluntarios continuaron con la auto-observaciéon y re-

portaron sintomas varios meses después del final de
la intervencion. Estos sintomas fueron considerados
como efectos patogénicos. La duracion del estudio
tuvo una correlacioén positiva con el niUmero promedio
de efectos patogénicos por voluntario (rs =0.216; p=
0.031). Los estudios con mejor calidad metodoldgica
fueron mas cortos que aquellos con menor calidad.
Esta diferencia no fue significativa desde el punto de
vista estadistico. Se utiliz6 placebo en el 56% de los
estudios HPT, aunque los sintomas correspondien-
tes apenas fueron usados en las comparaciones y
algunos investigadores abandonaron su uso gradual-
mente. Falt6 informacion altamente relevante para el
andlisis y replicacién futura o ésta no fue recolectada
en un numero considerable de estudios.

Figura 3. Progresion de los componentes del puntaje de Dantas a lo largo de 5 décadas (%).
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La mayor parte de los HPT fueron cuasi-ex-
perimentales, antes y después de los estudios, con
o sin grupo paralelo (placebo). Sin embargo, la re-
ciente tendencia a realizar estudios experimentales
aleatorizados, controlados con placebo (14 estudios,
incluyendo el cruce) es digna de atenciéon. So6lo 22
estudios incluyeron un periodo de pre-observacion
antes de la intervencion (verum o placebo); 25 es-
tudios administraron placebo durante el periodo de
pre-observacion, 5 de ellos tanto con como sin pla-
cebo. Entre los 11 estudios con mejor calidad meto-
dologica, 9 utilizaron el periodo de pre-observacion
con fines didacticos y la comparacién posterior de los
sintomas reportados. Un total de 56 estudios utilizd
un grupo comparativo de placebo, aunque en algu-
nos casos resulta dificil afirmar que las comparacio-
nes se hayan realizado efectivamente, dado que la
intencion subyacente al uso del placebo fue agudizar
la atencién de los voluntarios. Sélo 48 estudios reali-
zaron una entrevista inicial con los voluntarios (que-
jas constantes e historial patolégico previo), aunque
apenas reportaron su contenido y duracion. Se men-
cionaron entrevistas de seguimiento en 31 estudios,
mientras que 117 no hicieron comentario alguno a
este respecto.

Todos los estudios, excepto 3 (2%), reporta-
ron la ocurrencia de efectos patogénicos atribuibles
a los medicamentos sometidos a prueba, indepen-
dientemente del tipo de estos ultimos, dilucion y na-
mero de voluntarios. El nimero medio de efectos por
publicacién fue de 132, con una variacion de entre
0y 1,100 (mediana: 88). Cada voluntario reporté 7.3
sintomas, en promedio. El analisis general de los es-
tudios mostré una alta incidencia de sintomas comu-
nes y generales, como irritabilidad, tristeza, dolor de
cabeza, problemas de la piel, sintomas gastrointesti-
nales y problemas del suefio. La mayor parte de los
eventos ocurrié dentro de la primera semana del uso
del medicamento, aunque algunos sintomas apare-
cieron muy tardiamente (36 estudios), varias sema-
nas después del inicio del estudio. Como regla, los
efectos tuvieron una duracién corta (de unas horas a
unos cuantos dias).

El nUmero promedio de efectos patogénicos
por voluntario presentd una correlacion negativa con
la falta de aleatorizacion (r, =-0.203; p = 0.012), en-
mascaramiento (r, =-0.171; p = 0.034) y tamario de la
muestra (r, =-0.356; p< 0.001). Efectos patogénicos,
generalmente leves y sin representar un riesgo serio
a la salud, fueron reportados por mas del 80% de los
voluntarios, con tendencia a correlacion negativa con
la calidad metodologica de los estudios. Los estudios
con mejor calidad metodoldégica generaron menos
efectos patogénicos, en comparacion con aquellos
de menor calidad.

En total, 769 voluntarios se comportaron
como controles. Se us6 placebo en el 56% de los
estudios. Alrededor del 16% de los estudios incluye-
ron una fase preliminar en donde se utilizé placebo.
El placebo se describi6 como completamente indis-
tinguible de verum en 33 estudios HPT (21%). Sélo
un estudio de 1952 reportd el uso de placebo poten-
ciado preparado conforme a la técnica farmacéutica
homeopatica. El placebo se usé para distintos pro-
positos: control con fines comparativos; instrumento
para agudizar la conciencia de los voluntarios; y para
descartar sintomas similares en el grupo de verum.

Se describieron casos de abandono del estu-
dio en 34 estudios, siendo la proporcion generalmen-
te muy pequena. La mitad de los estudios de clase llI
reporté abandono de los estudios, lo cual correspon-
di6 al 10% de los voluntarios (18/179) y fue atribuido
a efectos adversos so6lo en un 1.1%. En relacién con
la clase I, el 18.6% de los voluntarios abandon¢ los
estudios en 12/28 estudios; de nuevo, el abandono
debido a efectos adversos fue del 1.1%. Hubo aban-
dono en 22/120 estudios de clase | (18.3%), lo que
correspondié al 6.1% de los voluntarios; el 2% de
los abandonos fue atribuido a efectos adversos. Sin
embargo, dentro del contexto de los estudios HPT,
resulta dificil distinguir entre efectos adversos y pa-
togénicos porque, por definicién, estos Ultimos son
esperados y deseados, lo que va en contra de la defi-
nicion tradicional de efectos adversos como causa de
sufrimiento indeseable.

Se realizdé un analisis comparativo de las
principales caracteristicas de los estudios con calidad
metodoldgica mas alta (puntaje 12-13) con el mismo
nuamero de estudios con el puntaje mas bajo (4) se-
leccionados aleatoriamente por medio del método del
sorteo siguiendo la coincidencia por afio de publica-
cion. Los resultados mostraron que los estudios con
menor calidad metodoldgica no reportaron el uso de
placebo, periodo de pre-observacion o criterios de
atribucion y reportaron el doble de sintomas que los
mejores. Debe observarse que la muestra compren-
di6 solo estudios cuasi-experimentales, anteriores y
posteriores, asi como que todos los voluntarios que
recibieron verum reportaron la ocurrencia de sinto-
mas patogénicos.

La susceptibilidad de los voluntarios a la ex-
posicion a medicamentos homeopaticos fue variable,
aunque se encontr6 un alto porcentaje de estudios
en donde todos los voluntarios reportaron sintomas
patogénicos en todas las décadas analizadas. En ge-
neral, el 84% de los voluntarios que tomaron medica-
mentos homeopaticos durante el estudio HPT, repor-
t6 uno 6 mas sintomas. El valor mediano para los 97
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estudios con informacién sobre la susceptibilidad de
los voluntarios fue del 100%. Sélo un estudio indico
explicitamente que ningln sintoma podia ser atribui-
do al medicamento sometido a prueba (Figura 4).

Los resultados de la revision sistematica
proporcionan una imagen de los estudios HPT rea-
lizados hasta 1995. En las siguientes discusiones,
los autores fueron citados por su excesivo rigor [47].
Sin embargo, por otro lado, la revision detect6 una
tendencia al mejoramiento de la calidad metodologi-
ca de los estudios HPT en la década anterior y no
incluy6 estudios cruzados dobles que utilizaran dis-
tintos filtros para la selecciéon de los efectos, como
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aquel realizado por Fisher y Dantas [45] que reportd
sintomas probablemente asociados con los medica-
mentos sometidos a prueba. Por otro lado, no parece
razonable ni proporcionado considerar que los miles
de sintomas reportados en los estudios HPT son pro-
ducto de la fantasia, estados alterados de conciencia
0 meramente imaginarios. A pesar del gran compo-
nente de subjetividad en los estudios HTP, de donde
se deriva su complejidad, son dignos de atencion los
esfuerzos de los grupos de homedpatas a lo largo
del tiempo para mejorar y hacer que los resultados
sean cada vez mas objetivos para hacerlos validos y
confiables, ademas de benéficos para los pacientes.

Susceptibilidad (%)

O Clase IV
O Clase Il
@ Claselll

O Clase |

Numero de ensayos clinicos

Consideraciones finales

La validez y confiabilidad de la informacion genera-
da en los estudios HPT resultan cruciales para una
investigacion y préctica clinica exitosa en homeopa-
tia. Los estudios HPT son una contribucién original
de la homeopatia a la ciencia médica experimental
para la identificacion de cambios predominantemen-
te mentales y, de forma secundaria, de cambios fisi-
cos inducidos por medicamentos altamente diluidos y
agitados en individuos aparentemente sanos. La de-
teccion temprana de cambios sensoriales altamente
subjetivos en un paciente antes de la manifestacion
clinica de la enfermedad, podria ser el evento clave
para la prescripcidon de un medicamento homeopa-
tico capaz de corregir rapidamente esta desviacion

prefigurada en relacion con la normalidad aun en for-
ma de sentimiento o sensacion, teniendo como resul-
tado la muy deseada prevencion secundaria. Tales
manifestaciones generalmente no se incluyen en los
reportes de envenenamientos o en estudios moder-
nos de farmacos de fase |, de los cuales los estudios
HPT podrian considerarse precursores.

Desde la época de Hahnemann, la prescrip-
cién de sustancias utilizadas como medicamentos
capaces de provocar efectos perjudiciales sobre los
seres humanos ha sido defendida sin la realizacion
previa de estudios HPT, que demandan habilidades
altas de organizacioén, recursos humanos calificados
e inversion de recursos. En Brasil, por ejemplo, en
1960 Costa utilizd estreptomicina para el tratamien-
to del vértigo con base en los efectos adversos de
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este farmaco [48]. Mas recientemente, Teixeira ha
sugerido sistematicamente transformar los farmacos
modernos que inducen efecto de rebote o reacciones
paradodjicas en nuevos medicamentos homeopaticos
con probabilidades de disparar reacciones curativas
en el cuerpo [49].

En 1810, Hahnemann titul6 significativamen-
te a la primera edicion del libro de referencia de la
homeopatia Organon de la medicina racional (en
griego, organon denota un instrumento o medio para
el pensar correcto y la ciencia verdadera). Como me-
dicina racional, la homeopatia no puede mejorar sin
la critica sistematica y sistémica de sus nociones y
practicas a través de discusiones abiertas y con ba-
ses soélidas. Dentro de este contexto, la incorpora-

cion de los conceptos de la légica clinica homeopa-
tica es particularmente significativa. De hecho, en el
presente articulo, tales conceptos fueron utilizados
en la evaluacion del relevante y sensible asunto de la
confiabilidad y validez de la informacioén recolectada
en los estudios HPT.

Aude sapere! escribi6 Hahnemann como
subtitulo de la segunda edicion de su Organon. Des-
pués de la analogia de Reilly [50], muchas partes aun
deben ser descubiertas y ubicadas adecuadamente
para completar el rompecabezas de la homeopatia y
dar significado y coherencia a la serie de hechos acu-
mulados a lo largo de mas de 200 afos por médicos
calificados y honestos que prescriben homeopatia y
cientificos que buscan develar sus secretos.
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Instrucciones para los autores

“La Homeopatia de México” es una publicacion bimestral, fundada en 1933
y editada desde 1941 por la Divisién Editorial de Propulsora de Homeopa-
tia, S.A. de C.V. Sus paginas incluyen articulos de publicaciones antiguas,
debido a su calidad, su vigencia y al interés que pueden generar, ademas
de trabajos nuevos y originales: articulos de opinion, temas de revision,
materia médica, investigaciones nuevas, reportes de casos clinicos y con-
troversias que se llevan a cabo en México y el mundo, referentes al medio
homeopatico.

Desde su origen, la revista ha contribuido al mejoramiento del nivel aca-
démico, cientifico y de discusion entre particulares, y al interior de las insti-
tuciones educativas y hospitalarias dedicadas a la medicina homeopatica.

Para su aceptacion y publicacion, todos los articulos que pretendan in-
cluirse en “La Homeopatia de México” deben caracterizarse por su cali-
dad te6rica metodoldgica, su vigencia o su relevancia. Asimismo, seran
analizados por al menos dos revisores (revision por pares) y, finalmen-
te, calificados como aceptados o rechazados por el Consejo Editorial.

En lo general, “La Homeopatia de México” acata las indicaciones es-
tablecidas por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médi-
cas (ICMJE, por sus siglas en inglés), cuya version actualizada (abril
de 2010) se incluye en el documento Requisitos de uniformidad para
manuscritos enviados a revistas biomédicas: redaccion y preparacion
de la edicion de una publicacion biomédica, mismo que se encuentra
integramente en la pagina electronica http://www.icmje.org/ (la version
en castellano de este texto, también conocida como Normas o Linea-
mientos de Vancouver, puede consultarse y descargarse libremente en
el sitio de la Universidad Autbnoma de Barcelona: http://www.metodo.
uab.cat/docs/Requisitos_de_Uniformidad.pdf).

De lo anterior se desprenden los siguientes puntos:

I. Aspectos generales

a) Libertad editorial

Que radica en la plena autoridad que posee el director editorial so-
bre el contenido de la revista y la eleccién del momento en que se
publicara la informacién. En este sentido, basara sus decisiones
en la validez de los trabajos recibidos, la importancia que puedan
tener para los lectores y los puntos de vista de los miembros del
Consejo Editorial; ademas, contara con la libertad para expresar
puntos de vista criticos, aunque responsables, sobre todos los as-
pectos de la medicina homeopatica.

b) Sobre los derechos de autor
Los autores deberan certificar a través de una carta, o correo elec-
trénico, que el articulo que envian es original y que autorizan su
publicacién en “La Homeopatia de México”. El creador conservara
la propiedad (copyrigth) de la obra.

c) Conflictos de intereses

Cuando una parte, o el total de un trabajo, se haya publicado en
otro medio o se haya enviado a otra revista para su publicacion, los
autores tienen la responsabilidad de informarlo por escrito al director
editorial de “La Homeopatia de México”, proporcionando una fotoco-
pia 0 un manusctrito de la version original, y precisando los detalles
de la relacion que se haya establecido entre ambas partes. Dicha
solicitud tiene la finalidad de evitar conflictos relacionados con dobles
publicaciones. Queda a juicio del equipo editorial de “La Homeopatia
de México” si el trabajo se imprimira de manera integra o si sera su-
ficiente con una version abreviada, bajo el compromiso de que ésta
reflejara fielmente los datos e interpretaciones de la original, y de que
se citaran tanto la fuente original del texto como su autor.

d) Declaracion de financiamiento
Algunos estudios reciben fondos de empresas, fundaciones pri-
vadas, instituciones educativas o gubernamentales; debido a que
esto podria influir en la investigacion misma y desprestigiarla, se

solicita a los autores que especifiquen si su trabajo conté con algin
tipo de financiamiento. Debe detallarse al director editorial de “La
Homeopatia de México”, por escrito, el nombre de fundaciones, or-
ganizaciones o particulares que hayan brindado apoyo econémico.
Esta informacién debera incluirse en el trabajo para mantener al
tanto a los lectores. Asimismo, debe comunicarse si el autor o algu-
no de los autores laboran o perciben un tipo de retribucién econé-
mica, o de otro tipo, por parte de un laboratorio o compafiia privada
que haya participado en el financiamiento del trabajo.

e) Notas de agradecimiento
Las notas de agradecimiento dirigidas a personas o instituciones
que hayan apoyado el desarrollo del trabajo apareceran en la parte
final del escrito, nunca al principio.

Il. Especificaciones para los trabajos

a) Criterios para la aceptacion de manuscritos
Deben presentarse con escritura clara, ademas de brindar informa-
cion importante y de interés para los lectores de “La Homeopatia de
México”. En los trabajos de investigacion los métodos de estudio
deben ser apropiados, los datos validos, y las conclusiones razo-
nables y fundamentadas en evidencias y referencias confiables. Se
recomienda al autor o autores que antes de remitir cualquier texto, lo
ofrezcan a revision por parte de un colega con experiencia en la pu-
blicacion de trabajos cientificos, a fin de detectar posibles problemas.

Todos los trabajos deberan dirigirse al director editorial de “La
Homeopatia de México”, escribiendo a la direccion electronica:
contacto@similia.com.mx

En caso de que se presente algun impedimento para hacer el en-
vio de algun escrito por este medio, ser4 necesario comunicarse
con la Divisién Editorial de Propulsora de Homeopatia, S.A. de
C.V., para acordar los detalles de su remision en disco compacto,
memoria USB u otro soporte:

Revista “La Homeopatia de México”
Mirto No. 26

Colonia Santa Maria la Ribera

Delegacion Cuauhtémoc

México, Distrito Federal

C.P. 06400

Teléfono: (01 55) 5547 9483, extension 176
Fax: (01 55) 5547 3707

Queda a juicio de la Division Editorial de “La Homeopatia de Méxi-
co” decidir si los manuscritos cuentan o no con el formato adecua-
do para su publicacién, de tal manera que puede regresarlos a los
autores para correccion, antes de considerarlos para el proceso
de arbitraje por parte de su Consejo Editorial.

b) Caracteristicas generales

« Los articulos deben encontrarse en formato de Office Word (ar-
chivos .doc o .docx).

« Se evitard la numeracion de las paginas, encabezados y pies
de pagina.

- Todas las secciones deben tener continuidad, sin utilizar saltos
de pagina.

+ Los manuscritos deben incluir un titulo de extension libre, asi
como un titulo corto para las paginas internas.

« EInombre del autor o autores que hayan intervenido en el trabajo
deben anotarse en el siguiente orden: nombre(s), apellido pater-
no, guién, apellido materno.

« Si ya se cuenta con publicaciones previas (o indizacion), el nom-
bre debe escribirse igual que en ellas.

« En todo caso debe incluirse el cargo académico, institucional o
ambos.

« Es preferible que los trabajos incluyan un resumen estructurado,



el cual debe proporcionar el contexto o los antecedentes del es-
tudio, asi como sus objetivos, procedimientos basicos, principa-
les resultados, conclusiones y fuentes de financiamiento. De ser
posible, debe proporcionarse su traduccion al inglés (Abstract).

+ En caso de que se adjunten imagenes, éstas deben presentarse en
alta resolucién (a 300 dpi) y formato jpg, debidamente numeradas
conforme a su cita o llamada en el texto. Se aceptan gréficos a color
0 en blanco y negro. Debe incluirse el pie de foto o figura (explicacion
breve) correspondiente a cada imagen o gréfico.

+ Las tablas deben enviarse en formato de Office Word (.doc,
.docx), y no como imagen. Se numeraran de acuerdo a la llama-
da o cita en el texto, y con titulo. De ser necesario, se incluird un
resumen explicativo (pie de figura).

+ No se aceptaran imagenes ni tablas en archivos de Power Point.

c) Referencias
Deben colocarse al final del texto y nunca al pie de pagina. Se
enunciaran de manera correspondiente al texto, donde se citaran
con numeros en superindice.

Los casos méas usuales y su presentacion internacionalmente

aceptada son los siguientes:

« Articulo de revista: Autor o autores. Titulo del articulo. Abrevia-
tura internacional de la revista. Afo; volumen (nimero): pagina
inicial y final del articulo. En caso de varios autores, se citan los
seis primeros seguidos de la abreviatura et al. En lo posible, el
nombre de la publicacién debe abreviarse de acuerdo con el es-
tilo de la National Library of Medicine, de Estados Unidos, dispo-
nible en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/journals. / Ejem-
plo: Macias Cortés EC, Asbun Bojalil J. Frecuencia de eventos
adversos en prescripciones homeopaticas del Hospital Juarez de
México. Rev Hosp Jua Mex. 2008; 75(3):190-197.

« Libro: Autor o autores. Titulo del libro. Edicion. Lugar de pu-
blicacién: Editorial; afio. No es necesario consignar la primera
edicion. La edicién siempre se pone en nimeros arabigos y
abreviatura: 2a ed. Si la obra estuviera compuesta por méas de
un volumen, debe citarse a continuaciéon del titulo del libro: vol.
3. / Ejemplo: Sanchez Ortega P. Apuntes sobre los miasmas o
enfermedades croénicas de Hahnemann vol. 4, 2a ed. México:
Biblioteca de Homeopatia de México, 1999.

« Capitulo de libro: Autor o autores del capitulo. Titulo del capi-
tulo. En: Director o recopilador del libro. Titulo del libro. Edicion.
Lugar de publicacion: Editorial; afio. p. pagina inicial-final del ca-
pitulo. / Ejemplo: Demarque D. El método hahnemaniano. En:
Benkemoun P, Cornillot P, Deltombe-Kopp M, Lutzler LJ. Tratado
de Homeopatia. 2a ed. Espafa: Paidotribo; 2000. p. 33-36.

« Articulo en internet: Autor o autores. Titulo. Nombre de la pu-
blicacion abreviada [tipo de soporte] afio [fecha de acceso]; volu-
men (nimero): paginas o indicador de extension. Disponible en:
/ Ejemplo: Fernandez Pérez JA, Barajas Arroyo G, Romano Ro-
driguez MC. La Homeopatia: un modelo médico clinico terapéu-
tico, no una medicina complementaria. Gaceta Homeopatica de
Caracas [internet]. 2008 [citado 19 Dic 2011]; 16(1): p. 017-024.
Disponible en: http://www2.scielo.org.ve/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=S1315-30802008000100004&Ing=es&nrm=iso

Para informacion sobre casos particulares, se puede consultar el docu-
mento Requisitos de uniformidad para manuscritos enviados a revistas
biomédicas, citado en la primera parte de las presentes instrucciones.

Ill. Tipos de trabajos a publicar

Los siguientes formatos son sugeridos por La Homeopatia de Mé-
xico para la entrega de manuscritos. No es estrictamente nece-
sario que los autores se apeguen a ellos, siempre y cuando sus
trabajos cumplan con los requisitos indispensables: la claridad en
la exposicion de ideas, la eleccion de un tema de interés para la
comunidad homeopatica y el sustento de cada una de sus afirma-
ciones en fuentes fidedignas.

a) Articulo de investigacion (bésica o clinica)
- Titulo. Es de extension libre y debe ser representativo de los ha-
llazgos. Se debe agregar un titulo corto para las paginas internas.

Es importante identificar si se trata de un estudio aleatorizado o
de otro tipo.

» Resumen. Esboza los aspectos mas importantes del texto. Pre-
ferentemente, debe incluir titulo, antecedentes, objetivo, material
y método, resultados y conclusiones.

« Introduccion. Enuncia aquellos aspectos que permiten enten-
der el objetivo del estudio, mismo que se menciona al final de
este apartado. La o las hipotesis, asi como los planteamientos,
deben incluirse en este apartado.

+ Método. Explica a detalle coémo se desarroll6 el estudio y en es-
pecial que sea reproducible. Menciona el tipo de estudio, obser-
vacional o experimental y métodos estadisticos. Cuando el caso
lo amerita, se especifica si las personas involucradas tuvieron
que firmar una carta de consentimiento Informado.

» Resultados. De acuerdo al disefio del estudio, se presentan to-
dos los resultados, sin comentarlos. Tablas y otros graficos con
resultados deben presentarse al final del texto y con pie de figu-
ra. Es preferible no repetir la informacion de las tablas en el texto.

+ Discusion. Con base en evidencias actuales, se discute por qué
el estudio es unico, diferente, confirmatorio o contrario a otros
de la literatura. Debe incluirse un parrafo que informe si hubo
limitaciones en el disefio del trabajo. Las conclusiones sobre el
mismo se mencionan al final.

» Referencias. Deben seguir las especificaciones descritas con
anterioridad. Es preferible incluir citas de autores mexicanos.

- Extensién e imagenes. El nUmero de paginas del manuscrito, y
de los graficos, es libre. No obstante, “La Homeopatia de México”
se reserva el derecho de editar o resumir los textos e imagenes
cuando se considere necesario.

b) Articulo sobre casos clinicos o serie de casos

« Titulo. Debe especificarse si se trata de casos clinicos (uno o
dos) o una serie de casos (mas de tres). Se debe incluir un titulo
corto a utilizar en las paginas internas.

» Resumen. Esboza los aspectos mas importantes del texto.

+Introduccién. Se describe la enfermedad o sindrome y su causa
atribuible, o bien, la respuesta del paciente al tratamiento.

- Presentacion del (los) caso (s) clinico (s). Se incluye la des-
cripcion clinica, asi como los resultados obtenidos por estudios
de laboratorio y otros métodos de diagnéstico. Se debe especi-
ficar el tiempo en que se reunieron estos casos. Las imagenes
y tablas se mencionan en el texto del documento y aparecen al
final del mismo, con pie de figura.

- Discusion. Se comentan las referencias bibliograficas mas re-
cientes o0 necesarias para entender la relevancia del caso ex-
puesto, asi como aquellas particularidades, similitudes o diferen-
cias que lo hacen comunicable.

» Referencias. Deben seguir las especificaciones descritas con
anterioridad.

+Extension e imagenes. El nimero de paginas del manuscrito,
asi como de graficos, es libre. Sin embargo, “La Homeopatia de
México” se reserva el derecho de editar o resumir los textos e
imagenes cuando se considere necesario.

c) Articulo de revision

- Titulo. Se debe especificar con claridad el tema a tratar.

+Resumen. Esboza los aspectos mas importantes del texto.

+Introduccién y subtitulos. Puede iniciarse el tema a tratar di-
rectamente, y los subtitulos se incluiran de manera libre, siempre
que se consideren necesarios.

- Referencias. Deben seguir las especificaciones descritas con
anterioridad.

- Extension e imagenes. El nimero de paginas del manuscrito,
asi como de gréficos, es libre, aunque “La Homeopatia de Méxi-
co” se reserva el derecho de editar o resumir los textos e image-
nes cuando se considere necesario.

d) Actualidad, histéricos y sobre personajes

« Los escritos de este tipo abordan temas informativos, historicos
y de interés médico o social. No tienen un formato en especial.

e) Materia médica y otros temas de actualizacion médica

+ Sélo se realiza a peticion del director editorial de “La Homeopatia
de México”, de acuerdo con el formato convenido con él.
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Desde hace muchas décadas, quiza desde el mismo origen de la Homeopatia,
se ha vilipendiado la practica del método médico clinico terapéutico
configurado por Samuel Hahnemann, pasando por alto que fue la misma
persona, el célebre médico griego Hipdcrates de Cos, quien establecid tanto la
teoria de los opuestos como el principio de semejanza, similitud o afinidad.

Hoy, las pruebas cientificas en torno a la Homeopatia no se pueden ignorar
porque se sustentan en estrictas metodologias que validan los resultados sobre
la salud de millones de personas. De alli la importancia que tiene esta obra, la
cual estéd destinada a convertirse en una referencia obligada para la comunidad

médica y la sociedad en general.

El dossier Evidencias Cientificas de la Homeopatia, coordinado por el
prestigiado investigador y médico homedpata brasilefio Marcus Zulian
Teixeira, es la version en espaifiol de una edicién que se publicé originalmente
en 2017 bajo los auspicios de la Cdmara Técnica de Homeopatia y el Consejo
Médico Regional del Estado de Sao Paulo (CREMESP, Brasil), proyecto que
contd con el apoyo de la Asociaciéon Médica Homeopdtica Brasilefia (AMHB)
y de la Asociacion Médica Homeopatica de Sdo Paulo (APH) a través de su
divulgacién en la Revista de Homeopatia.

Ahora, después de que esta obra se ha traducido al idioma inglés,

La Homeopatia de México se suma a esta iniciativa y ofrece orgullosamente
la presente edicidn, justo en el afio en que esta revista especializada,
publicada por Similia y tnica en su tipo en la lengua castellana,
cumple 90 afios de presencia ininterrumpida.

Lo confiable en Homeopatia

,A

www.similia.com.mx www.homeopatiamex.similia.com.mx





