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Resumen

El conocimiento basado en la individualidad ha logrado la curacién permanente de
los pacientes que han elegido tratar sus padecimientos con el sistema homeopati-
co. El doctor Samuel Federico Hahnemann describié el principio de la individuali-
dad como parte fundamental del correcto ejercicio de la terapéutica homeopatica.
Por muchos afios la medicina alopética ignor6é a la individualidad, proponiendo
que un farmaco actuaria de la misma forma en todos los pacientes. Actualmen-
te, gracias a la biomedicina molecular ha surgido la farmacogenética, area que
estudia la respuesta farmacoldgica del individuo de acuerdo con su genotipo. Su
objetivo es optimizar el tratamiento a nivel individual y transitar hacia una terapia
personalizada mas segura y eficiente que permita al clinico seleccionar el farmaco
correcto, asi como la dosis adecuada para el paciente indicado. Los avances de
la farmacogenética y la farmacogenomica son, sin lugar a dudas, avances en el
soporte cientifico de la Homeopatia.

Abstract

The homeopathic knowledge based on individuality, has achieved permanent cure
for patients who have chosen to treat their ailments with it. Dr. Samuel Frederick
Hahnemann described the principle of Individuality as a fundamental principle of
Homeopathic Therapeutics practice. For many years allopathic medicine ignored
individuality holding that a drug would act in the same way in all patients. Today,
thanks to Molecular Biomedicine, Pharmacogenetics has emerged, thus studying
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Introduccion

Uno de los principales problemas a los que se enfrenta
la farmacologia clinica es la gran variabilidad individual
que existe en la respuesta a los medicamentos, tanto
en lo referente a la efectividad como a la toxicidad, por
lo cual diferentes pacientes responden de manera dis-
par a la misma medicacion. Desde hace décadas es
indiscutible la variabilidad genética en la respuesta a
los farmacos. Las primeras reflexiones farmacogenéti-
cas estaban basadas en observaciones de los signos
y sintomas clinicos en pacientes, limitandose incluso
a la descripcion de fenotipos para los que una Unica
variante genética tenia un gran efecto sobre la activi-
dad del farmaco. Sin embargo, la farmacogenética es
mas antigua y surgié de la mente y manos del doctor
Federico Samuel Hahnemann en la escritura de E/ or-
ganon de la medicina, obra en la que se incluyé desde
el ano 1810 el principio de la individualidad morbosa y
medicamentosa’.

La secuenciacion completa del genoma
humano, iniciada en los noventa y concluida en el
20032, supuso una nueva era de investigacion basa-
da en la genGmica que afectara crucialmente a la bio-
logia, a la salud y a la sociedad. El proyecto Interna-
cional HapMap, que fue el siguiente gran paso tras la
secuenciacion del genoma humano, esta compuesto
por un catalogo de variantes genéticas comunes que
se encuentran en el acido desoxirribonucleico huma-
no (ADN) cuya informacién es de acceso libre. Este
proyecto describe cuales son esas variantes, donde
ocurren en el ADN, sus frecuencias y sus correlacio-
nes entre ellas en muestras de poblaciones de Africa,
Asia, América y Europa.

El HapMap permite realizar estudios de
asociaciéon genotipo-fenotipo con la implicacién que
supone para la prevencion, el diagnéstico y el trata-
miento personalizado de las enfermedades®. Con lo
anterior surgen la farmacogenética y la farmacoge-
ndémica, especialidades que pretenden realizar una
terapéutica individualizada mediante el analisis para
cada paciente del factor riesgo/beneficio, es decir, la

the pharmacological response of the individual based on genotype. It aims to
optimize individual treatment, goes to a personalized therapy safer and more
efficient to allow clinicians to select the proper drug, at the adequate dose, for
the right patient. Advances in Pharmacogenetics and Pharmacogenomics are
undoubtedly, advances in scientific support of Homeopathy.

determinacion del farmaco de eleccion para la ma-
nifestacion especifica de la enfermedad y la dosis
apropiada para conseguir el efecto terapéutico y mi-
nimizar el riesgo de reacciones adversas*.

Con base en lo anterior, es una realidad que
los avances de la biomedicina molecular, asi como
los obtenidos por la farmacologia actual, forman
parte de los fundamentos cientificos que apoyan y
consolidan a la Homeopatia como una terapéutica
integral que ha trabajado desde sus inicios bajo la
maéaxima hipocratica: “primum non nocere” (lo primero
es no hacer dafio).

La historia detras de la
individualidad

El doctor Hahnemann, visionario y adelantado a su
época, descubrié la capacidad de restaurar la sa-
lud mediante el uso de sustancias y elementos del
universo, lo cual se vuelve accesible a través de un
proceso de diluciones y agitaciones progresivas que
considera siempre las caracteristicas propias del en-
fermo. A partir de este momento, diversos cientificos
han aportado una cascada enorme de sustento y ba-
ses cientificas a lo que el maestro llamé individuali-
dad®. Hace poco més de 50 anos, James Watson y
Francis Crick publicaron la estructura de la molécula
de ADN baséandose en los descubrimientos de Ro-
salind Franklin. Este hecho supuso un hito en la his-
toria del conocimiento y marcd el inicio de un proceso
de hallazgos en los campos de la biologia y la medici-
na®. En dicha época, al interior de los laboratorios de
biologia molecular y celular se aprendi6 a identificar,
aislar y manejar los genes que contienen la informa-
cibén para las mas variadas estructuras y funciones
celulares. Se avanz6, asimismo, en el conocimiento
de la asociacion que existe entre las alteraciones de
los genes y el desarrollo de enfermedades, es decir,
en la comprension de las bases moleculares de las
enfermedades’.
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Muchas han sido las mentes brillantes que
eventualmente han realizado aportaciones para con-
formar lo que ahora conocemos como farmacogené-
tica y su consecuente principio de individualidad. En
1909, Archibald Garrod, fundador de la bioquimica
genética, fue el primero en proponer que las varia-
ciones en el metabolismo eran caracteristicas que se
heredaban a los descendientes. En 1940, E. B. Ford
defini6 el polimorfismo genético, concepto que seria
modificado en 1971 por Luigi Luca Cavalli-Sforza y
Walter Fred Bodmer. Por su parte, Arno Motulsky, en
1957, enfatizd que ciertas reacciones adversas pue-
den generarse por variaciones en la actividad de las
enzimas que estan genéticamente determinadas®.
Dos afios mas tarde, Frederich Vogel utiliz6 por pri-
mera vez el término farmacogenética para designar
el papel que juega la variacion de los genes indivi-
duales en la respuesta a los medicamentos. Esto so-
lia denominarse idiosincrasia, y aplicaba en el uso de
medicamentos como anestésicos y opiaceos, entre
otros. En 1962, Kallow escribi6 la primera monogra-
fia sobre la farmacogenética y su interpretacion®.

El campo de la farmacogenética cobrd interés
en los setenta del siglo pasado, cuando Vessel (1973)
demostr6é que el metabolismo de varios farmacos en
gemelos idénticos es menos cambiante que en geme-
los no idénticos. En 1986, F. Vogel y A. Motulsky, asi
como Meyer en 1991, contribuyeron a distinguir entre
los fenotipos raros y comunes. En 1998 aparecio el
término farmacogenémica, que desde la culminacion
del Proyecto Genoma Humano dio paso a una gran
revolucion que desembocé en la creacion de la far-
macogenética, misma que ha establecido las relacio-
nes entre la secuencia de genes con el desarrollo de
determinadas enfermedades. Con esta nueva infor-
macioén, se conoce que el genoma de dos personas
distintas difiere en s6lo un 0.1%, portando un 99% de
las bases iguales en todo el ADN'. Recientemente, el
desarrollo de la bioinformética (integracion de la bio-
logia molecular y las técnicas informéticas) ha permi-
tido el rapido analisis de informacién sustentando con
sus resultados el desarrollo de la farmacogenética y
la farmacogenémica'.

Actualmente, la farmacogenética ha tenido
un enorme impacto sobre la vision de la medicina y
la administraciébn de medicamentos, aspecto que se
ha destacado por encontrar el eslabdn que vincula a
la ciencia basica con la practica clinica. Una inmensa
cantidad de investigadores han realizado publicacio-
nes en las que se destaca la importancia de tomar
en cuenta la variabilidad genética y la individualidad
de los pacientes antes de administrar algun tipo de
medicamento; afortunadamente los mismos que han

estipulado tales hallazgos han tenido a bien relacio-
narlos con la terapéutica homeopatica y las palabras
del maestro Hahnemann. En el afio 2007, durante
sus replicaciones de la experimentacion pura, Zulian
Teixeira ha observado las manifestaciones idiosincra-
ticas de la individualidad humana basada en la me-
todologia homeopatica cualitativa'?, afirmando que
la concepcién homeopatica en donde se visualiza al
proceso salud-enfermedad como binomial abarca va-
rios aspectos de la individualidad humana, y asegu-
rando que la eleccién de la medicaciéon debera incluir
las caracteristicas psiquicas, emocionales y fisicas
generales del paciente, aspecto que deberia imitarse
en la medicina hegemonica'.

La genética de la
individualidad morbosa y
medicamentosa

El maestro Hahnemann (1755-1843) especificd en
su magistral obra El organon de la medicina, la exis-
tencia de ocho principios que sustentan la doctrina
homeopatica. El primero de ellos, Natura morborum
medicatrix, manifiesta la capacidad de la naturaleza
para curar por si misma las enfermedades; el segun-
do corresponde a la Ley de semejantes, que nos
indica que las enfermedades se curan con sustan-
cias que en personas sanas producen efectos seme-
jantes a los sintomas de la enfermedad; el tercero,
conocido con el nombre de “dosis minima”, ilustra
que mientras mas pequefa es la dosis, mas suave,
permanente y profunda es la accién del medicamen-
to, actuando no sélo a nivel somatico, sino también a
nivel psiquico del paciente.

El cuarto principio, o “dinamismo vital”, nos
permite reconocer que si el remedio es energia debe
actuar sobre otra energia, entendida ésta como la
fuerza vital que determina la salud o enfermedad en
el individuo. Uno mas de los fundamentos es la “ex-
perimentacion pura”, realizada en el hombre sano,
que constituye un elemento de investigacion de los
sintomas que producen las sustancias al darlas vo-
luntariamente, siendo los resultados siempre repli-
cables. Justamente este principio nos permite com-
probar que todos los individuos son susceptibles a la
influencia de las drogas experimentadas, que los sin-
tomas que se producen en la experimentacion pura
conforman signos y sintomas semejantes a los que
se presentan en las enfermedades naturales (Ley de
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semejantes), y que cada individuo reacciona de for-
ma particular en tiempo, intensidad y concomitancia
(Individualidad morbosa) dando paso a los miasmas,
otro de los conceptos basicos de la Homeopatia, que
se relaciona con la constitucion que determina el
modo de reaccionar de cada persona. De igual for-
ma, nos permite entender que cada droga tiene una
forma especifica de alterar la salud del hombre (Indi-
vidualidad medicamentosa) y que incluso las drogas
en dosis imponderables pueden provocar reacciones
intensas y totales en virtud de una energia (dosis mi-
nima), ademas de que el impulso primario de la droga
desarmoniza la energia del organismo que lo mantie-
ne en salud (dinamismo vital)'+ 5.

Como se ha mencionado antes, existe unain-
dividualidad para cada una de las personas. En este
término se incluyen dos aspectos fundamentales: la
Individualidad medicamentosa y la Individualidad
morbosa, los dos ultimos de los principios homeopa-
ticos. La Individualidad morbosa puntualiza que cada
ser vivo es Unico e irrepetible y como consecuencia lo
sera también en su modo de enfermar; que cada indi-
viduo disefia una enfermedad a su manera, segun su
peculiar punto de vista de las cosas y las situaciones
y el ambiente que le rodea.

Cada individuo es distinto de otros de su es-
pecie, ya que tiene una constitucion propia con ca-
pacidades, necesidades y limites propios, que crean
salud o enfermedad propias’®. Esta forma peculiar de
presentar y desarrollar la enfermedad se manifiesta
en el paciente por sintomas que el médico homedpa-
ta busca minuciosamente, constituyendo la manera
individual a través de la cual la persona enferma, ya
que la salud, segin la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), es un estado de completo bienestar fi-
sico, mental y social, y no solamente la ausencia de
afecciones o enfermedades’”.

En correspondencia con lo anterior, Hahne-
mann descubrié que asi como existe una manera
personal de enfermar, hay un Unico medicamento
0 sustancia medicamentosa para cada individuo.
Emanado de la experimentacion pura, se constituye
un remedio con la capacidad de curar a nivel de las
esferas mental, general y organica; de alli surge la
Individualidad medicamentosa. Los sintomas de los
medicamentos pueden ser parecidos; sin embargo,
se diferencian en sus modalidades: sus agravacio-
nes y mejorias, su hora de presentacion, tipo, sen-
saciones, localizacion y sintomas concomitantes'®. El
surgimiento de la farmacogenética, que se produjo
recientemente, apoya los principios de la individua-
lidad basandose en la variabilidad genética, aspecto

que ha colocado a la medicina alopatica en un punto
critico-ético al no considerar las caracteristicas pro-
pias del enfermo.

Aunque para muchos autores los términos
farmacogenética y farmacogendmica son intercam-
biables, se trata de conceptos diferentes. La farma-
cogenética es el estudio de la respuesta farmacol6-
gica del individuo segun el genotipo, o dicho de otra
manera, el estudio del papel de la herencia en la
variacion individual de la respuesta farmacologica,
tanto en lo que se refiere a la eficacia en la respuesta
como a los efectos adversos; por su parte, la farma-
cogendmica se relaciona con la comprension de las
bases genéticas de la enfermedad, de tal manera que
se puedan definir innovadoras dianas terapéuticas o
marcadores moleculares que evallen la eficacia de
nuevos farmacos'®.

Su objetivo final: conseguir novedosos vy
efectivos farmacos para las enfermedades comunes
que carecen de tratamiento adecuado en la actua-
lidad. Una de las promesas de estas disciplinas es
la posibilidad de descifrar las interacciones multiples
entre variantes genéticas, relacionadas con un mayor
riesgo de desarrollar afecciones complejas. La aten-
cion se ha concentrado en los polimorfismos de un
solo nucleétido (SNP), cuya frecuencia aproximada
es de 1 en 1000 pb, y que representan el tipo de va-
riacibn mas abundante en las poblaciones humanas.
Un SNP en regiones codificantes puede representar
un cambio en la secuencia de una proteina (SNP no
sindnimo), y por lo tanto podria alterar su funcién, o
bien, puede no cambiar su secuencia (SNP sinéni-
mo). Véase al respecto la figura 1.

SNP

GCaTcO

Figura 1. Polimorfismo de un solo nucleétido (SNP). El cambio
de una base nitrogenada por otra en el ADN (&cido desoxirribo-
nucleico) condiciona una predisposicién o resistencia a enfer-
medades, asi como una buena o mala respuesta al tratamiento.
Fuente: Instituto Broad, cortesia de Lauren Solomon (2014).
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Casi todas las enfermedades de origen mo-
nogénico (mendeliano) se deben a mutaciones que
modifican la secuencia y la funcion de una proteina.
Sin embargo, un polimorfismo no debe ser entendido
en su totalidad como una mutaciéon que conlleva un
defecto sino como una singularidad propia del indivi-
duo; singularidad que en ocasiones le hara propenso
a enfermedades o en otras le aportara resistencia a
las mismas?®.

Uno de los ejemplos mas estudiados es el de
la warfarina, uno de los anticoagulantes orales méas
usados en la terapéutica médica alopatica actualmen-
te. El tratamiento requiere un monitoreo serologico a
través de la medida del RIN (Relacién Internacional
Normatizada), debido a su estrecho rango terapéuti-
co y la potencial gravedad de los efectos adversos.
Existe una gran variabilidad entre pacientes en rela-
cién a la sensibilidad a esta droga, la cual se genera
por las diferencias en la velocidad del metabolismo
del farmaco que se encuentra bajo regulacion gené-
tica. En la conversion de la warfarina a metabolitos
inactivos, la principal enzima involucrada esta codifi-
cada por el gen CYP2C9.

El gen CYP2C9 se localiza en el brazo largo
del cromosoma 10 (10g24.2) y codifica para el cito-
cromo responsable del metabolismo de la warfarina,
la cual cataliza la conversion del enantibmero S (me-
tabolito activo) a los metabolitos 6-hidroxi-warfarina
y 7-hidroxi-warfarina (metabolitos inactivos). Se han
descrito polimorfismos en este gen asociados a una
disminuida actividad enzimatica que resta depura-
ciéon de la droga en el organismo. Las variantes alé-
licas principales del gen mencionado son CYP2C9-1
(variante normal), CYP2C9-2 y CYP2C9-3. Estas
dos ultimas estan determinadas por cambios de ami-
noacidos Arg144Cys y lle359Leu, respectivamente,

Figura 2. El gen CYP2C9, localizado en el brazo largo del
cromosoma 10 (10g24.2), codifica para el citocromo responsable
del metabolismo de la warfarina, la cual cataliza la conversion
del enantidmero S (metabolito activo) a los metabolitos 6-hidroxi-
warfarina y 7-hidroxi-warfarina (metabolitos inactivos). Un poli-
morfismo en este gen ocasiona un alto riesgo de complicaciones
hemorragicas en pacientes tratados con warfarina.

que generan el cambio funcional en la enzima. Estos
polimorfismos se traducen en un fenotipo de lento
metabolismo que se asocia directamente con un alto
riesgo de complicaciones hemorragicas en pacientes
tratados con warfarina?'.

Los alelos CYP2C9-2 y 3 determinan un me-
tabolismo deficiente de la S-warfarina in vitro. Las
actividades enzimaticas estimadas de las variantes
polimoérficas son del 12% y 5%, respectivamente, en
relacién al alelo normal (figura 2). Estos datos advier-
ten a los médicos del incremento del riesgo relativo
de un aumento no deseado del RIN y sus complica-
ciones en aproximadamente el 30% de la poblacion
tratada con warfarina®.

Si bien la farmacogenética continda siendo
una disciplina médica joven, su aplicacion en la ra-
cionalizacion y personalizacion de los tratamientos
es una realidad que se consolidara en los proximos
afnos. En la actualidad, la posibilidad de conocer de-
terminados genotipos de los pacientes se presen-
ta como una valiosa herramienta en el proceso de
toma de decisiones en las terapias individualizadas,
orientadas a obtener el maximo beneficio y minimi-
zar los efectos adversos. Con las herramientas que
nos brinda la biologia molecular, la deteccién de ge-
notipos se reconoce como una importante opcién a
considerar frente a pacientes de riesgo, ofreciendo
una medicina personalizada capaz de proporcionar a
cada paciente los farmacos y las dosis adecuados a
su genotipo, principio que Hahnemann ejercié desde
los inicios de la terapéutica homeopatica.

Mayoriade Presenteen> 1%
la poblacion  dela poblacion
G-C G-C
C+G C-G
SNP T-A C-G

AT AT

Cromosoma
10(10q242) > S WARFARINA

6-hidroxi-warfarina 7-hidroxi-warfarina

Alelo CYP2C9-1 (normal)

&
Alelo CYP2C9-2 (anormal) . . . I

Alelo CYP2C9-3 (anormal)
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Conclusiones

El estudio de cada enfermo es fundamental, aunque
presente la misma perturbacién patolégica que otros
pacientes, toda vez que revela particularidades indi-
viduales que son distintas en cada uno de ellos debi-
do a que sus organismos muestren reacciones biolé-
gicas muy variadas, y porque la constitucién de cada
uno es distinta de la constitucién de los demas. La
farmacogenética y la farmacogenomica interpretan
lo anterior como la variabilidad existente gracias a la
presencia de polimorfismos, generalmente SNPs.

El doctor Hahnemann tuvo a bien nombrar,
aun sin contar con la tecnologia actual y a usanza
de la época, a la Individualidad morbosa y a la Indi-
vidualidad medicamentosa como dos principios fun-
damentales en el arte de curar, principios que en la
actualidad son retomados por la medicina alopética
aceptando que es la forma idonea de no perjudicar al
paciente y de lograr una curacion permanente en él.

Al parecer, la medicina alopatica genera cada
vez mas avances que la acercan a los principios que
la terapéutica homeopatica ha esgrimido desde sus
inicios. La secuenciacion del genoma humano es un
gran logro que dia a dia facilita el desarrollo de la bio-
medicina y con ello de la comprobacion cientifica que
tanto se la ha exigido a la terapéutica homeopatica.
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