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Resumen

La relacion entre hormesis y Homeopatia resulta hoy en dia controvertida. Por un
lado, sus primeros fundamentos fueron enunciados con el objeto de explicar los
efectos de la Homeopatia. Por otro lado, la mayoria de los trabajos realizados que
muestran efectos horméticos fueron realizados a concentraciones mucho mayores
que las utilizadas en Homeopatia. El presente trabajo muestra varios puntos de
contacto entre la Homeopatia y el concepto de hormesis, y muestra la relacion
que existe entre los trabajos realizados sobre los efectos de la aspirina 15CH y los
distintos tipos de hormesis.
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Abstract

The relationship between hormesis and Homeopathy is nowadays controversial.
On the one hand, its first foundations were enunciated in order to explain the
effects of Homeopathy. On the other hand, most of the studies performed showing
hormonal effects were performed at concentrations much higher than those
used in Homeopathy. The present work shows several points of contact between
Homeopathy and the concept of hormesis, and shows the relationship that exists
between the work done on the effects of aspirin 15CH and the different types of
hormesis.
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Introduccion

El principio de Arndt-Schulz fue enunciado a fines
del siglo XIX por el profesor de la Universidad de
Greifswald, Hugo Paul Friederich Schulz (1853-
1932), quien buscaba una forma de frenar la
fermentacion producida por levaduras utilizando
sustancias como el éacido formico en distintas
concentraciones. Accidentalmente, descubrid6 que
concentraciones muy bajas producian un estimulo
para la fermentacion. Estos hallazgos lo llevaron
a una busqueda sistematica que desemboco en la
enunciacion de lo que él asocié con el mecanismo de
accion de los medicamentos homeopaticos.

Sus trabajos condujeron a su nominacion
para el Premio Nobel en 1931, que finalmente no re-
cibio. En estos estudios describe que varios agentes
que en altas dosis inhiben en las levaduras la libe-
racion de CO,, la estimulan en dosis bajas. Traba-
jos mas recientes vinculan los primeros hallazgos en
este tema con Rudolf Karl Virchow (1821-1902), en
investigaciones realizadas en 1854'. El término hor-
mesis fue acufiado en 1943 por Chester Southam y
John Ehrlich, investigando el efecto de un extracto
vegetal sobre varios hongos.

Definicion

La hormesis debe ser vista en un contexto de tiempo,
es decir, una sobrecompensacion que sigue a una
disrupcion de la homeostasis, esto es, similar a un
efecto rebote. Este proceso tiene una ligera sobre-
respuesta de compensacion, estimulatoria a un efec-
to de inhibicion. Ademas, la hormesis es también un
efecto estimulatorio de bajas dosis, cuando el efecto
de las altas dosis es inhibitorio.

Es importante comprender estos dos feno-
menos. En parte, la respuesta en el tiempo de un or-
ganismo vivo a una dosis alta de una sustancia pue-
de ser inicialmente inhibitoria, seguida de un proceso
temporal de estimulacion. Por otro lado, es la parte
estimulatoria que se observa en una curva de dosis-
respuesta a dosis muy bajas de una sustancia toxica
cuyo efecto a dosis mayores es la inhibicion.

Cuando en un organismo existe una disrup-
cion ligeramente de la homeostasis por algun motivo,
el organismo llega al equilibrio nuevamente pasando
por una etapa de sobrecompensacion previa. Como

ejemplo podemos tomar cémo funciona el termostato
de la calefaccion de un ambiente. Cuando la tempe-
ratura disminuye por debajo de cierto valor (seria en
este caso la disrupcion de la homeostasis), la cale-
faccion arranca y sube la temperatura un poco por
encima del punto de equilibrio, y luego, para.

Con el tiempo la temperatura volvera al pun-
to de equilibrio un poco por debajo de donde la lleva
el sistema de compensacion. Hahnemann describid
esto muy bien en su Organon del Heilkunst, y espe-
cificamente pone varios ejemplos del ser humano en
el paragrafo 65, entre los cuales cita los efectos pri-
marios del frio, el calor, el café, el alcohol y dos dife-
rentes efectos del opio. En todos los casos citados, el
efecto secundario sigue invariablemente al primario,
siendo de naturaleza opuesta, y buscando que el or-
ganismo llegue nuevamente a su punto de equilibrio.
En el paragrafo 66, Hahnemann dice que una pe-
quefia dosis producira un efecto primario perceptible
soOlo al muy observador, pero que el organismo vivo
emplea contra ella tanta fuerza como sea necesaria
para la restauracion de la salud.

De acuerdo a Calabrese, en su magistral
review sobre este tema?, existen varios tipos funda-
mentales alrededor de este concepto.

1. La hormesis fisiolégica es similar a la que
describe Hahnemann cuando explica qué
ocurre con el frio, el calor o distintas sus-
tancias. El organismo, luego de una des-
compensacién de temperatura, tiende fisio-
l6gicamente a producir la reaccion opuesta
(vasodilatacion o vasoconstriccion, segun el
caso) hasta alcanzar un nuevo punto de equi-
librio. También da explicaciones sobre sus-
tancias como el café, el alcohol y el opio.

2. La hormesis de precondicionamiento, que
es la utilizacién de sustancias en dosis hor-
méticas previas al contacto con el agente es-
tresor. Un ejemplo de esto seria el llamado
mitridatismo, que consiste en ingerir peque-
Aas dosis de veneno para hacer al organismo
mas resistente a ellos (alude a una leyenda
sobre Mitridates VI, en el siglo | d.C.).

3. La llamada hormesis de postcondiciona-
miento, que consiste en aplicar las dosis hor-
méticas luego de haber tenido contacto con
el agente estresor para favorecer la vuelta al
equilibrio.
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Quimica o fisica

Al hablar de la relacion o semejanza de los concep-
tos definidos como hormesis existe una confusiéon
mas o menos extendida con respecto a este tema. Si
bien es cierto que Hugo Schulz describié un proceso
quimico, la hormesis no es necesariamente un con-
cepto basado unicamente en la quimica. Hahnemann
describio los efectos primario y secundario refiriéndo-
se, como explicamos previamente, a algunas sustan-
cias quimicas como el opio, el café y el alcohol. Sin
embargo, y de una manera sugestiva, también inclu-
y6 en su definicion a los efectos del calor y del frio
(ausencia de calor), que no son sustancias quimicas
sino agentes fisicos.

Existen dos puntos que me gustaria aclarar
en esta seccion. El primero es que la hormesis, en su
definicién, explica cambios que ocurren por procesos
quimicos, pero también por energia como la radia-
cion ionizante (que no es precisamente un agente
quimico). La hormesis por radiacion estd muy estu-
diada, asi como las diferencias entre dosis altas y
bajas de radiacion. Las altas dosis de radiacion son
toxicas. Sin embargo, hay muchos trabajos que citan
los efectos benéficos de las bajas dosis de radiacion
en muchos procesos.

Las bajas dosis de radiacion tienen en dis-
tintos casos efectos antioxidantes, de reparacion de
dafio de ADN, estimulacion de distintos procesos de
apoptosis mediados por p53, especies reactivas de
oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés) o citoquinas
para la eliminacion de células severamente dafiadas.
Ademas, promueven la inflamacién y la inmunidad
contra el cancer y otras enfermedades. En modelos
de investigacion ha mostrado producir cambios epige-
néticos beneficiosos durante la gestacion, disminuir el
envejecimiento, prolongar la vida y disminuir la severi-
dad de los ataques de asma, entre otros efectos®.

El segundo punto es que no se pueden se-
parar en el organismo la fisica y la quimica como si
fueran dos mundos paralelos al estilo de un dualis-
mo platonico. Asi como la mente es inseparable del
cuerpo, en el organismo la energia fisica produce
cambios quimicos y viceversa. La aplicacion de ca-
lor sobre una parte del organismo, o la aplicaciéon de
radiacion, induce muchas modificaciones quimicas.
Por ejemplo, aquellas que inducen a la vasodilata-
cion local.

Por el contrario, muchos quimicos inducen
cambios que también producen vasodilatacion y a su

Aspirina en Dosis Ultrabajas y Hormesis

vez generacion local de calor y su liberacion. Por lo
tanto, estos fenébmenos no deben ser investigados, a
nuestro entender, como hechos antagénicos. Por el
contrario, deben ser vistos como eslabones diferen-
tes de una misma cadena.

Como conclusién, la hormesis puede ser in-
ducida por estimulos fisicos y/o quimicos, y produce
en el organismo cambios fisicos y quimicos.

Caracteristicas de la hormesis

Los trabajos de Schulz, y por los cuales fue nominado
al premio Nobel en 1930, son descritos en el review
de la doctora Sara E. Branham de la Universidad de
Rochester (Nueva York, Estados Unidos), publicado
en el Journal of Bacteriology en 1929%. Es interesan-
te ver que los estudios, si bien utilizaron diluciones
que serian altas para la época, no superaban la 3CH.
Es decir, que todos estos estudios se realizaron en
diluciones por debajo de la 12CH, que es la dilucién
donde comienzan las discusiones sobre la presencia
de la sustancia original. Si bien el profesor Schulz lo
asocio al mecanismo de acciéon de la Homeopatia,
estos principios fueron formulados por dosis mucho
mas altas o por concentraciones de sustancias ma-
yores que las que nosotros aplicamos en Homeopa-
tia diariamente.

¢ Puede, entonces, afirmarse que la Homeo-
patia actua por un principio hormético? Veamos algu-
nas caracteristicas descritas por Calabrese®.

I. Susceptibilidad: la susceptibilidad indivi-
dual puede mover la curva de dosis respuesta
de una sustancia hacia la izquierda. Esto sig-
nifica que el mismo efecto se alcanza con una
dosis menor. La segunda consecuencia es
que, lo que para algunos individuos es un efec-
to beneficioso, para otros puede ser un efecto
dafino, porque la curva se produce a distintas
dosis. De hecho, en Homeopatia vemos que, a
la misma potencia, un paciente hace sintomas
de efecto primario (agravacién-patogenesia);
en cambio, otros sélo tienen un efecto se-
cundario (mejoria del paciente). Por supuesto
que, en general, al suspender el medicamento
que estimula el efecto primario, muchas veces
se obtiene un efecto secundario, también sugi-
riendo un efecto similar a la hormesis.
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Il. Tolerancia: la tolerancia es un mecanismo
por el cual la respuesta a un agente farmaco-
I6gico disminuye luego de un contacto repeti-
do con el mismo o con agentes de naturaleza
similar. Tipicamente, la tolerancia induce al
médico a ir aumentando la dosis de una ma-
nera progresiva a través del tiempo para poder
obtener el mismo efecto. La tolerancia a dosis
bajas y altas de alcohol ha sido extensamente
estudiada, produciendo un aumento de la lo-
comocién a bajas dosis y una disminucion a
dosis altas. Los procesos adaptativos del or-
ganismo en el metabolismo del alcohol hacen
que haya tolerancia sélo para las dosis altas,
induciendo a ingerir una mayor dosis para pro-
ducir el mismo efecto. Esta tolerancia no se
constata en el caso de las pequefas dosis. En
Homeopatia observamos que una potencia de
un medicamento que es activa con claridad, se
mantiene activa por un largo tiempo. Cuando
el tiempo pasa y esta dosis se presenta como
inactiva, damos con frecuencia una mayor di-
lucién, volviendo a obtener un efecto. Esto ha-
bla de que el paciente se vuelve mas sensible
y necesita una dosis menor para seguir con
la mejoria. Es decir, ¢la curva de dosis res-
puesta esta probablemente corriéndose hacia
la izquierda? La susceptibilidad aumenta con
el tiempo, esto es lo contrario a la tolerancia.

lll. Afinidad por receptores: en algunos ca-
sos la respuesta bifasica de la hormesis ha
sido explicada por diferente afinidad de re-
ceptores. Una sustancia activa se une prime-
ro a un receptor de mucha afinidad pero de
un efecto débil. Al aumentar la concentracién
presente de la droga, otro tipo de receptor de
efecto antagdnico, con menor afinidad por el
sustrato pero mayor capacidad y en mayor nu-
mero, se vuelve dominante en su efecto so-
bre el anterior, dando un efecto opuesto. Esto
ha sido probado para varias sustancias como
prostaglandinas, estrogenos, androgenos,
adrenérgicos, adenosina, 5-hidroxitriptamina,
dopamina, opiaceos, pépetidos, péptido beta
amiloide, apoptosis, migracion celular/que-
motaxia. En Homeopatia ha habido algunas
experiencias en este sentido que mencionare-
mos mas adelante. Calabrese establece que
no hay un Unico mecanismo para la hormesis.
Por ejemplo, no podria ser explicado por la
teoria de receptores, el efecto de la hormesis
inducida por radiacion.

IV. Los efectos horméticos nunca superan el
efecto contrario en una magnitud mayor de 30
a 60% del efecto en altas dosis. Esto dificulta
la investigacion de este fenbmeno. Podria ex-
plicar por qué la Homeopatia tiene un efecto
suave y en general no tan marcado como el de
las altas dosis.

La aspirina en dosis ultrabajas y la
hormesis

Como vemos, la hormesis ha sido estudiada en dosis
mucho mas altas que las utilizadas en Homeopatia.
¢ Pueden entonces, las diluciones por encima del nu-
mero de Avogadro, producir un efecto similar al hor-
mético?

I. Hormesis fisiolégica y aspirina: en un es-
tudio realizado con un laser de 2 micrones de
diametro, quemando una célula endotelial en
un vaso arteriolar de 20 micrones de diametro,
se estudio la produccién de émbolos luego de
exponer el coldgeno sub-endotelial. Para ver
los efectos en el tiempo de una dosis alta de
aspirina, se inyect6é una dosis de 100 mg/kg (la
dosis mas antitrombética en la rata). Con pos-
terioridad se realiz6 el procedimiento del laser
alos 2, 4,6, 8,10, 12, 14 y 16 dias luego de
esta Unica inyeccién de aspirina. Recordemos
que la hormesis fisiologica es la sobrecompen-
sacion a una disrupcion de la homeostasis. La
disrupcion de la homeostasis en este caso es
la dosis alta de medicamento o el placebo en
los distintos grupos. Se observé una clara dis-
minucién del nimero de émbolos desprendi-
dos y de la duracién del proceso de embolia
luego del tiro con el laser, a las 48 horas de
inyectada la dosis alta de aspirina, como era
de esperar. En el dia 8 se observa un aumento
del nimero de émbolos desprendidos y en los
dias 8 y 10 se observa una prolongacién de la
duracion del proceso de embolia. Es decir, que
luego del efecto antitromboético observado en
el dia 2 (usado comunmente para la preven-
cion secundaria de la trombosis vascular) apa-
rece en los dias 8 y 10 un efecto protrombético
marcado que luego desaparece®. Es decir una
sobrecompensacidén que sigue a una disrup-
cion de la homeostasis. Este proceso poco
conocido esta, ademas, descrito en la clinica
mostrando un aumento del riesgo de distin-
tos tipos de accidentes trombéticos e incluso
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la trombosis de stents que liberan paclitaxel o
sirolimus luego del abandono de la aspirina’®

Il. Hormesis de precondicionamiento y aspi-
rina: la aspirina se utilizd en diferentes dosis,
desde 100 mg/kg hasta la 30CH, para estudiar
el efecto de cada dosis en la modificacién de
la respuesta a una trombosis inducida por rayo
laser en el modelo previamente explicado. Los
efectos en dosis de 100 mg/kg fueron mayor-
mente de antitrombosis y hemorragia. En 1 mg/
kg el efecto predominante fue de antitrombosis
sin hemorragia y en otros estudios con hemorra-
gia. En las diluciones homeopaticas resultaron
mas activas las diluciones 15CH y 30CH con un
claro efecto protrombético mas marcadamente
activo en la 15CH. Se realiz6 mas de una expe-
riencia y se confirmaron los resultados'®2.

lll. Hormesis de poscondicionamiento y as-
pirina: la utilizacion simultanea de dosis altas
de aspirina y diluciones homeopaticas también
fue estudiada por el Laboratorio de Hematolo-
gia de la Universidad de Bordeaux, dirigido por
el doctor Christian Doutremepuich. En dichos
trabajos se estudiaron ratas a las que se les
aplicd una dosis de aspirina alta y a continua-
cién, con diferentes intervalos, una dosis de
aspirina 15CH. El resultado de la aplicacion
simultanea de ambas dosis fue la inactivacion
del efecto antitrombotico de las dosis altas de
aspirina por parte de la aspirina 15CH. Es decir,
el numero de émbolos y la duracion de la em-
bolizacion se normalizan® . En este caso la
disrupcién de la homeostasis, aparte del laser,
esta producida por la dosis alta de aspirina. La
utilizacion posterior de una sustancia en dosis
homeopaticas permite volver los valores a la
normalidad. Como mas ejemplos de hormesis
de poscondicionamiento podriamos poner los
resultados obtenidos en ratas con hipertension
portal. La hipertensién portal produce, entre
otros cambios, una alteracion de la hemosta-
sia primaria, especialmente de la interaccion
de la plagueta y el endotelio. Esto hace a la
hipertension portal un modelo ideal para pro-
bar los efectos de la aspirina 15CH. En ratas
a las que se les provocd hipertension portal 2
semanas antes del estudio, se probé el efecto
de la aspirina 15CH. A la hora de la inyeccion
se normalizaba la alteracion de la generacion
de trombos y la tendencia a las hemorragias.
Estas pruebas en ratas con hipertension por-
tal fueron realizadas muchas veces y cond dos
modelos experimentales diferentes®-%,

Aspirina en Dosis Ultrabajas y Hormesis

Discusion

Es posible que la aspirina sea la Unica sustancia que
ha sido probada en los tres tipos distintos fundamen-
tales de hormesis y en dosis homeopaticas por enci-
ma de la 12CH.

Es dificil afirmar completamente si el efecto
de las diluciones homeopaticas puede ser definido
como hormesis, o como un efecto similar a la hor-
mesis que se obtiene con dosis mucho menores. Los
puntos de contacto, en los casos descritos, son evi-
dentes.

En principio, la susceptibilidad es uno de los
puntos de contacto. La producciéon de hipertension
portal produce en la rata un efecto de antitrombosis,
opuesto al efecto de la aspirina. La aspirina 15CH
actla de una manera mas dramatica y clara en estas
ratas que en las ratas normales. Es posible que la si-
militud sea una forma que nosotros utilizamos en Ho-
meopatia para acercarnos a los individuos suscepti-
bles. En este caso podria decirse que la hipertension
portal produce un estado similar al efecto de las altas
dosis de aspirina (o al efecto primario). Este estado
hace a la rata mas susceptible a la aspirina 15CH,
que tiende a normalizar la alteracion. Es, sin embar-
go, un punto discutible, ya que el efecto es también
observado en la rata normal.

La sensibilizacion que observamos todos los
dias en nuestros pacientes que necesitan una dosis
menor, 0 mas diluida, puede ser interpretada como
la ausencia de tolerancia. Este es un fenébmeno aso-
ciado a las dosis horméticas. En la practica diaria
se observa con claridad cémo un paciente que es-
taba tratado con una determinada dilucion, con un
resultado efectivo, necesita en algin momento de un
medicamento aln mas diluido para que este efecto
continle adelante.

La afinidad por receptores con diluciones ho-
meopaticas ha sido probada en pocas sustancias y
de una manera indirecta. Los trabajos fundamentales
fueron hechos con histamina® en un estudio in vitroy
con aspirina en un estudio in vivo en ratas normales
y con hipertension portal*® 4!,

En el caso de la histamina, la dilucion ho-
meopatica se comportaba como un agonista del re-
ceptor H2, en lugar del mas predominante H1, y de
una manera selectiva. En el caso de la aspirina, la
aspirina 15CH tenia un efecto similar a la inhibicion
selectiva de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), en lugar
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del clasico efecto de la aspirina, inhibiendo la COX-
1. Por otra parte, el efecto de la aspirina a la 15CH
se inhibia con un tratamiento previo de inhibidores
muy selectivos de la COX-2 (NS-398 en este caso).
Se realizd, ademas, un estudio de confirmacion con
ratones sin COX-1 o sin COX-2 que arroj6 similares
resultados*?. Los efectos de las diluciones homeopa-
ticas, tal como se observan en la hormesis, no son
de una gran magnitud y en general se limitan a la
recuperacion de la homeostasis del sistema afectado
en la mayoria de los casos.

Es dificil hacer una observacién definitiva so-
bre esta cuestion. Como dijimos mas arriba, los pun-
tos de contacto son evidentes. De cualquier manera
existen diferencias marcadas por las distintas dosis
utilizadas. Hace falta mas experimentacion para po-
der afirmar si existe un efecto hormético en dosis ha-
bituales y el mismo efecto en dosis homeopaticas.

Los mecanismos por los cuales este efecto
es realizado son otra fuente de controversia. Los tra-
bajos de Chikramanne et al*® ** muestran que desha-
cerse de la sustancia original de la dilucién no es tan
facil como hacer la cuenta de la cantidad de molé-
culas originales. La diluciébn aumenta, la cantidad de
soluto disminuye, pero a medida que una sustancia
se diluye mas, la curva se vuelve asintética y aun en
diluciones como la 200C se encuentran restos de la
sustancia original.

La hipbtesis de las nanoparticulas es también
interesante. Las nanoparticulas son pequefias parti-
culas con un diametro entre 1 y 100 nm. La cualidad
de su tamano les permite atravesar con facilidad las
membranas y en ocasiones llevar farmacos dentro
de la célula. Esto permite un efecto mayor con do-
sis mucho menores. Es posible que también el de las
nanoparticulas sea uno de los mecanismos involucra-
dos. Existen trabajos que muestran la formacion de
nanoparticulas de silice durante la manufactura de las
diluciones homeopaticas* “6. Los trabajos de la doc-
tora Iris Bell y colaboradores citan posibles mecanis-
mos como sensibilizacion tiempo-dependiente (time-
dependent sensitization) y resonancia estocastica.

Las diluciones homeopaticas muestran, apar-
te de algunos efectos sobre receptores y enzimas,
importantes efectos sobre la modulacién de la expre-
sibn genética. Estos trabajos prometen traer grandes
cambios sobre nuestra interpretacion del efecto de las
diluciones homeopaticas en el futuro*’ 4%

Es interesante el planteamiento del profesor
Bellavite, sugiriendo que, a diferencia de las drogas
alopaticas que tienen reacciones ortostaticas con las
proteinas receptoras, las diluciones podrian ejercer
un control regulatorio a través de relaciones alostéri-
cas con sus proteinas blanco®.

Es evidente que la teoria de receptores di-
ficilmente pueda explicar la hormesis por radiacion
ionizante o por radiacion ultravioleta. En este sentido,
son inquietantes las publicaciones del premio Nobel,
el doctor Luc Montagnier, que muestran interaccio-
nes entre soluciones acuosas, ondas electromagné-
ticas y el ADN®0-52,

Es poco probable que se encuentre una ex-
plicacién simple y a un solo nivel para un mecanis-
mo que parece muy complejo. Para poder resolver el
acertijo, debera verse qué ocurre con las soluciones
acuosas y las radiaciones electromagnéticas pero
también con el soluto, el ADN, el ARN, y la sintesis
de distintas proteinas intracelulares y de la membra-
na celular.

La citada exposicion tiene como fin explicar
los puntos de contacto entre la definicion de horme-
sis y algunos hallazgos realizados por el grupo de la
Universidad de Bordeaux en la investigacion de las
altas diluciones de aspirina. Por un lado, la definicion
de hormesis es bastante amplia, y por otro lado las
pruebas quimicas mayoritarias realizadas para pro-
bar su existencia se realizaron a concentraciones
mucho mayores que las diluciones homeopaticas.
Sin embargo, las diluciones de aspirina han probado
producir un efecto similar a los 3 tipos fundamentales
de hormesis.

Sus efectos han probado, ademas, un me-
canismo de accion similar al descrito en la teoria de
receptores estudiado en hormesis, en varios mode-
los distintos como ratas normales, ratas con hiper-
tension portal y ratones sin COX. Tal vez el hallaz-
go mas interesante estudiado con las diluciones de
aspirina sea que los efectos protromboéticos obser-
vados en los estudios clinicos descriptos, luego del
abandono de aspirina, muy probablemente podrian
estar causados por los efectos de las bajas dosis. Es
decir, que un importante efecto colateral de la droga
alopética mas antigua, podria estar causado por una
diluciébn homeopatica.
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