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Resumen

Muchos aportes de la ciencia actual pueden servir para entender el funcionamiento
de la Homeopatia; tal es el caso de la cronobiologia y el conocimiento de los ciclos
circadianos. El comprender que los ciclos circadianos no son un proceso pasivo
que realiza el organismo ante los cambios ambientales que ocurren durante las 24
horas del dia ha sido una labor dificil. La ciencia no sélo ha descubierto los siste-
mas neurologicos que permiten la permanencia de estos ciclos, incluso en orga-
nismos privados de la luz, sino que ha encontrado otros elementos que ayudan a
perpetuar estas funciones; uno de ellos es el ciclo de los genes CLOCK y BMAL-1,
agentes responsables de perpetuar el ciclo en diferentes grupos celulares de todo
el organismo, independientemente del sistema nervioso central. Entender esos
temas permite plantear hipoétesis sobre el funcionamiento del medicamento ho-
meopatico y el porqué del predominio de horario en la aparicion de los sintomas
tanto en los enfermos como en las patogenesias.

Abstract

Many contributions of modern science can be used to understand homeopathy and
how it works, as in the case of chronobiology and knowledge of circadian cycles.
Understanding that circadian cycles are not a passive process that happens in the
individual due to environmental changes in 24 hrs has been a difficult task. Science
has not only discovered neurological systems that allow the permanence of these
cycles in even organisms that have been deprived of light but it have found other
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items that help perpetuate these functions One of them is cycle of the CLOCK and
BMAL-1 genes which are responsible for perpetuating the cycle in different cell
groups throughout the body regardless of Central Nervous System. Understanding
these issues allows to develop hypotheses about the functioning of homeopathic

medicine and may be the reason for the predominance certain hours of the day in
the onset of symptoms in both patients and in the medicine pathogenesis.

esde el punto de vista de la Homeopatia, los
horarios de la sintomatologia son esencia-
les en la clinica para determinar una parte
de la individualidad del cuadro; al mismo
tiempo, son fundamentales para definir la generacion
de las patogenesias de un medicamento y un fac-
tor basico en la prescripcion. Pero, ;,como entender
por qué existen estos cambios relacionados con el
tiempo en la expresion de los sintomas, tanto en el
enfermo como en la patogenesia del medicamento?
El método cientifico tradicional ha generado una gran
cantidad de conocimiento que podria dar respuesta
a muchas de las interrogantes que plantea la clinica
homeopatica, aun desde su enfoque mas ortodoxo.

Una de las areas que mas ha contribuido a
sostener la doctrina homeopatica es la bioquimica,
ya que por medio de ésta hemos podido conocer el
sustrato bioquimico de la individualidad morbosa. La
bioquimica y la genética nos han dejado ver que exis-
ten polimorfismos genéticos para diferentes molécu-
las, es decir, que cuando hablamos de receptores,
de enzimas o de componentes proteicos pudiéramos
pensar que son iguales para todos los seres huma-
nos; sin embargo, existen pequenas diferencias codi-
ficadas genéticamente entre grupos de personas, lo
que significa que un receptor (aunque sea el mismo
para dos individuos) puede tener ligeras diferencias
estructurales.

Este escenario alcanza su maxima expre-
sion con el complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH), el cual codifica para un grupo de moléculas
que son diferentes en cada persona, que marcan
nuestra identidad bioquimica y que, ademas, le otor-
ga caracteristicas diferentes a cada sistema inmune.
Asi pues, la individualidad rige el patrén de reaccion
de un individuo tanto a nivel genético como epige-
nético, e incluso clinico'. Dentro de este enfoque, se
puede decir que una de las consecuencias de esta
individualidad se relaciona con las variaciones en el
horario en que se presentan los sintomas.

Para esto tenemos que entender que el mo-
mento vital de un individuo no es el mismo dentro
de los diferentes periodos de tiempo. En los seres
humanos, un gran numero de parametros fisiologicos
presentan ritmicidad circadiana, entre ellos el suefio,
la vigilia, la temperatura corporal, la frecuencia car-
diaca, la presion arterial y los niveles de varias hor-
monas, asi como el estado de alerta y el rendimiento
intelectual. Todas estas condiciones se modifican os-
tensiblemente a lo largo del dia, dentro de lo que se
denomina ciclo circadiano?.

Dicho término fue acunado en 1959 por el
fisilogo estadounidense Franz Halberg (1919-2013)
para describir las oscilaciones enddgenas que se ob-
servaban en los organismos y que coincidian con el
ciclo dia-noche de la Tierra®, planteando que los rit-
mos circadianos se originaron en las células mas pri-
mitivas con el proposito de proteger la replicacion del
ADN de la alta radiacién ultravioleta durante el dia.

En el pasado lejano, probablemente hacia fi-
nes del periodo Proterozoico, unos 800 millones de
anos atras, la radiacion UV inundé la faz del planeta
con una intensidad tal vez 100 veces mayor a la ac-
tual. Se piensa que estos ritmos fueron evolucionan-
do no so6lo para protegerse del dafio de la radiacion,
sino también para detectar los niveles ambientales
de oxigeno generados por las bacterias fotosintéticas
durante el ciclo solar*. Esto represent6 una ventaja al
permitir que los organismos utilizaran sus fuentes de
energia de una manera mas eficiente, aumentando
su habilidad para sobrevivir; tan importante fue este
hecho que actualmente se estima que, en los mami-
feros, el 10% del genoma se encuentra bajo control
circadiano y se expresa de acuerdo a los ciclos de
actividad y reposo, dependiendo de la especie en
particular (si es diurna o nocturna).

En aislamiento, los organismos vivos pueden
manifestar ritmos circadianos con un periodo cerca-
no, aunque no exactamente igual, al experimentado
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en condiciones normales. Asi pues, los ritmos que
expresan los organismos vivos no son un resultado
pasivo de los estimulos ambientales, sino que su
origen tiene un componente endogeno. El sistema
circadiano parece estar compuesto por un reloj bio-
I6gico interno que actla como una pieza principal, la
cual posee una capacidad intrinseca de oscilamiento
que actla como un marcapasos bioldgico en el que
unas vias de entrada de informacion, desde ciertos
receptores, captan las sefiales del ambiente, y unas
vias de salida dirigidas a los sistemas fisiol6gicos
que manifiestan cambios responsables de los ritmos
biol6gicos de un individuo.

La periodicidad endbgena es ligeramente
mayor a las 24 horas, por lo que el reloj responsable
de mantener a tiempo la organizacién de los proce-
so0s metabdlicos internos del organismo debe sincro-
nizarse diariamente con el medio externo, a través de
estructuras capaces de captar y conducir los estimu-
los del entorno®.

En la naturaleza existen cambios impre-
decibles y cambios predecibles; éstos ultimos ocu-
rren con una frecuencia y duracion determinada, lo
que ha permitido a lo largo de la evolucion activar
mecanismos efectores antes de que ocurrieran los
cambios ambientales, y ha posibilitado que haya una
respuesta sumamente eficaz a este tipo de modifica-
ciones en lo que ahora se conoce como homeostasis
predictiva®”.

Las sefnales ambientales o estimulos exter-
nos ritmicos capaces de modificar la duracion del
ciclo o periodo que marca el reloj end6geno, dirigién-
dolo o encarrilandolo, se denominan zeitgebers. En
el caso del ser humano, la luz es el zeitgeber mas
importante.

Desarrollo del ciclo
circadiano

En resumen, el modelo clasico para describir un ciclo
circadiano sefala que se requieren tres elementos
para su realizacion:

1) Una via de entrada o agente sincronizador, que
en el caso del ser humano es la retina, misma que
le permite percatarse de la transicion entre la o0s-
curidad y la luz.

Los Ciclos Circadianos, un Analisis desde el Punto de Vista Homeopatico

2) Un oscilador, formado por estructuras bioldgi-
cas que funcionan como marcapasos que generan
sefales de diferentes tipos.

3) Vias eferentes desde los marcapasos a los sis-
temas efectores®.

Analizando a profundidad al primero de es-
tos tres factores, cabe enfatizar que la via de entrada
es el ojo y la luz es el zeitgeber por excelencia®. El
efecto luminoso es procesado por la retina, en donde
conos y bastones lo detectan y lo transforman en una
sefial eléctrica mediante una cascada de eventos
que se conoce como foto transduccion.

La rodopsina y la conopsina (fotopigmentos de
los bastones y los conos, respectivamente), presentes
en la retina, tienen el mismo patron estructural y el mis-
mo mecanismo de activacion que los receptores aco-
plados a proteinas G. Cuando estos receptores (que se
encuentran en la membrana celular y son estimulados
por moléculas externas) se activan, estimulan las vias
gue promueven procesos bioquimicos en el centro de la
célula, generando con ello diferentes actividades meta-
bdlicas'™. En el caso de los agentes citados, aunque son
miembros de esta familia y los procesos que se suceden
son similares a las proteinas G, su estimulador no es
una molécula extracelular, sino un foton.

De esta forma, cuando la luz activa al foto-
pigmento de los conos y de los bastones se generan
sefalizaciones que se transmiten a través del trac-
to retino hipotalamico al nucleo supraquiasmatico
(NSQ), con lo cual se logra la sincronizacion de dife-
rentes funciones biolbgicas con la luz ambiental.

Es importante hacer notar que la retina no
solo distingue formas y colores, sino que por medio
de algunas células que se encuentran en su estruc-
tura (llamadas células ganglionares intrinsecamente
sensibles) percibe otro tipo de sensaciones lumino-
sas no ligadas a formas y colores. Todo ello como
resultado de la actividad de una sustancia llamada
melanopsina, un fotorreceptor similar a la rodopsina
y la conopsina, pero que promueve respuestas no vi-
suales a la luz al activar otros mecanismos de sefia-
lizacion intracelular™.

El impulso nervioso generado en los fotorre-
ceptores de los vertebrados se transmite de las inter-
neuronas retinianas a las neuronas de proyeccion,
y de ahi a las células ganglionares, cuyos axones
forman el nervio Optico; asi, las sefializaciones ge-
neradas en la retina se transmiten a través del tracto
retino hipotalamico al NSQ™.
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El segundo elemento seria un oscilador que,
en el caso del hombre, es precisamente el NSQ,
considerado el centro primario de regulacion de los
ritmos circadianos. Desde el NSQ llegan referencias
a la glandula pineal, en donde se sintetiza y secreta
la melatonina, una hormona que se eleva durante la
noche de forma proporcional a la extension de la fase
de oscuridad y que se inhibe en funcion de la canti-
dad de luz existente.

Se ha sugerido que la melatonina podria ser
la hormona fundamental para la sincronizacion de los
ritmos endbgenos, ya que el periodo en que se se-
creta actia como una sefal temporal que le indica
al organismo la duracion de la etapa luz-oscuridad.
Debido a su robusto patrén de secrecion circadiana,
esta molécula es considerada como el marcador bio-
l6gico de eleccion para la determinacion de la fase y
el periodo del sistema circadiano' .

Por lo que toca al tercer punto, la via efe-
rente estaria dada a través del eje hipotalamo-hipé-
fisis-adrenal (HHA o HPA), por medio de hormonas y
neuropéptidos’s. Estos mediadores provocan sefiales
que modulan a su vez otros pequefios relojes biologi-
cos en los tejidos periféricos, generando un ritmo co-
mun. Asi, el individuo se sincroniza con el ambiente,
estableciendo una relacion con los ciclos externos.

Previendo que esto no fuera suficiente, el
sistema nervioso autbnomo inerva los tejidos, modu-
lando los ritmos a través de la liberacion ciclica de
noradrenalina local, colaborando con ello a la sincro-
nizacion total'®. Hay que senalar que actualmente se
desconoce por qué la misma sefial adrenérgica regu-
la la expresion de distintas moléculas y funciones ce-
lulares. Asimismo, se debe mencionar que este ciclo
no es solamente diario, sino que es susceptible de
modificarse de acuerdo con las estaciones del afo
(ritmos circanuales) y que puede verse afectado por
otros factores, como la edad o el estado de salud, por
ejemplo.

Aunque este modelo ha resuelto en gran par-
te el por qué de los ciclos, su respuesta no ha sido
del todo satisfactoria en cuanto a las razones por las
que en modelos animales, asi como en personas en
asilamiento y en pacientes con enfermedades dege-
nerativas del sistema nervioso central con pérdida de
la funcién de conos y bastones (ceguera), se conser-
va el ciclo circadiano.

Estos hechos provocaron que durante mu-
cho tiempo se pensara que era posible la existencia
de otros mecanismos reguladores de este ciclo, ade-

mas de los estimulos provenientes de la retina. Mas
aun, observaciones posteriores dejaron otra incogni-
ta en el aire: ;como es posible que estos ciclos se
mantengan incluso en condiciones de aislamiento de
la luz?

Para resolver este problema, Joseph S.
Takahashi identific6 una proteina (1994) implicada
en la regulacion circadiana, a la cual llamé6 circa-
dian locomotor output cycles kaput (CLOCK, por
sus siglas en inglés)', una especie de marcapasos
que funciona a nivel molecular y que consiste en un
circuito de retroalimentacion autorregulado de trans-
cripcién-transduccion de genes que genera ciclos de
aproximadamente 24 horas, adn en ausencia de es-
timulos ambientales.

Analizando el funcionamiento de este sis-
tema a lo largo de un dia encontrariamos que, en
las primeras horas de la mafana y a nivel celular, la
proteina CLOCK se une a otra proteina llamada re-
ceptor nuclear translocador de aril hidrocarburos
en cerebro y musculo (BMAL-1, por sus siglas en
inglés), formando un dimero que entra en contacto
con secuencias reguladoras en el ADN, las cuales
estan localizadas en los promotores de ciertos genes
llamados PER y CRY.

Cuando el dimero CLOCK-BMAL-1 se forma,
activa la trascripcion de estos genes que, al inicio del
dia circadiano (primeras horas de la mafana), son
traducidos a las proteinas llamadas Period (PERT,
PER2, PERS3) y Criptocromos (CRY1, CRY2) en el
citosol de la célula. Hacia el comienzo de la noche
las proteinas PER y CRY se asocian formando he-
terodimeros (PER-CRY), que son fosforiladas y se
translocan al nucleo en donde se acumulan para,
posteriormente, secuestrar a los dimeros CLOCK-
BMAL-1, interfiriendo con su funcién promotora; asi,
el dimero PER-CRY actia como regulador negativo.
Como puede observarse, los niveles de BMAL-1 au-
mentan al final de la noche favoreciendo la formacion
de dimeros CLOCK-BMAL-1, los cuales volveran a
activar la trascripcion de los genes PER y CRY para
reiniciar el ciclo™ 9,

Los efectos contrarios de los dimeros
CLOCK-BMAL-1 y PER-CRY en la transcripcion ase-
guran que los mensajeros de PER y CRY oscilen an-
tagénicamente; la expresion de estos genes ocurre
con una periodicidad cercana a las 24 horas, de tal
manera que en el NSQ el pico maximo de expresion
de BMAL-1 sucede, a mitad de la noche, mientras que
el pico maximo de los mensajeros de PER y CRY su-
cede a mediodia®. Ademas de este sistema, se sabe
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que puede estar regulado con cambios posteriores en
las histonas (proteinas que sostienen al ADN)?2'.

Las proteinas PER y CRY tienen otras fun-
ciones: en el caso de los genes PER1 y PER2, ade-
mas de participar en el control de ritmo circadiano a
nivel molecular, actian como genes supresores de
tumores debido a que inhiben la proliferacién celular
y estimulan la apoptosis®.

Proteinas y ciclos
luz-oscuridad

Las proteinas CRY1 y CRY2 o criptocromos son una
familia de flavoproteinas que actian como fotorrecep-
tores de luz UV-A/azul. Dichas proteinas estan asocia-
das a dos sustancias que poseen una gran cantidad de
electrones capaces de absorber energia o luz visible,
como son la flavina adenina dinucleétido (FAD) y
el metiniltetrahidrofolato (MTHF). En estas molécu-
las la luz captada es transformada en energia quimica
que se transfiere a la proteina, generando un cambio
conformacional que promueve su fosforilacion?.

Las proteinas CRY1 y CRY2 han generado
un gran interés entre la comunidad cientifica. Si bien
es cierto que se encuentran diseminadas por todo el
organismo, hay que decir que su presencia es prepon-
derante a nivel de las células ganglionares, asi como
en la capa interna de la retina. Su expresion, es un
hecho, guarda una fuerte relacién con los ciclos de
luz-oscuridad en los nlcleos supraquiasmaticos?:.

Es muy importante sefialar que en una serie
de estudios experimentales se ha demostrado que
los genes PER, CRY y BMAL-1 presentan una ex-
presion ritmica en diferentes partes del organismo:
el higado, el corazén, el tejido pulmonar, los rifiones
e incluso en fibroblastos en cultivo, donde funcionan
como relojes periféricos que responden a otros esti-
mulos no relacionados con la luz®.

La relevancia de estas moléculas con rela-
cién al control del ciclo circadiano se ha demostrado
en modelos animales, ya que se ha observado que
algunas mutaciones en estos genes alteran la dura-
cién del ciclico de los mismos. Por otra parte, algunas
investigaciones realizadas en murinos que carecen
de estos genes han concluido que no presentan mo-
dificaciones conductuales relacionadas al ciclo circa-
diano, ni modifican los niveles de otras proteinas?.

Los Ciclos Circadianos, un Analisis desde el Punto de Vista Homeopatico

Los genes CRY no s6lo regulan la fotoperio-
dicidad sino que, por su estructura, pueden detectar
campos magnéticos, segun se ha podido demostrar
en algunos modelos de investigacion. De esta forma,
ademas de participar en la generacion y manteni-
miento de los ritmos circadianos, los criptocromos, al
ser sensibles a los campos magnéticos, pueden lo-
grar que en la retina de las aves se “vea” un campo
de esta naturaleza®, el cual estaria relacionado con la
orientacion de ciertas aves durante su migracion?®,

Ahora sabemos que multiples sistemas ce-
lulares estan sujetos a una variacién circadiana.
Por ejemplo, las oscilaciones en la expresion de los
receptores de reconocimiento de moléculas de pa-
tégenos del sistema inmune, los mecanismos bio-
quimicos intracelulares, la produccién hormonal,
etcétera, nos hacen mas resistentes o vulnerables
en diferentes momentos del ciclo circadiano. Este
hecho se observa en diferentes patogenesias con
los medicamentos homeopaticos, lo que podria ex-
plicar el comportamiento de ciertas enfermedades
y de algunas patogenesias. Un conocimiento mas
profundo de estos procesos podria servir para op-
timizar el tratamiento de ciertas enfermedades, de-
terminando si existe un momento especifico para
administrar el medicamento homeopatico.

Sistema nervioso central y
la accién de la Homeopatia

Las propuestas actuales del funcionamiento del ciclo
circadiano del sistema nervioso central (SNC) estable-
cen que existen periodos de retroalimentaciéon a nivel
molecular que producen oscilaciones diarias en los
niveles de expresion de ciertos genes. Dicha expre-
sion regula las propiedades ciclicas y electrofisiol6gi-
cas de las células del SNC; sin embargo, la ciencia no
ha sido capaz de entender cOmo es que estos relojes
celulares funcionan dentro de los circuitos del SCN, y
tampoco ha podido averiguar si existen funciones en
la membrana celular que modifiquen desde fuera de la
célula estos eventos de retroalimentacion que se lle-
van a cabo al interior de ella. Esto significa que el reloj
circadiano no sélo organiza varios procesos biologicos
y conductuales, sino que también desempena un pa-
pel fundamental en la funcion celular.

Si suponemos que el medicamento ho-
meopatico interviene en la totalidad del paciente,
como lo mencioné el maestro Hahnemann, y que
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esto se debe (segun la ortodoxia homeopatica) a
una accion del medicamento homeopatico dinami-
co sobre la fuerza vital, la traduccién bioquimica o
fisiologica acerca de este comportamiento resultaria
bastante complicada. Lo que si podemos suponer es
que el medicamento ejerceria su accién tanto en la
membrana celular como en el interior de la misma, en
donde existen miles de rutas metabdlicas y mecanis-
mos bioquimicos sumamente complejos.

Asi, el medicamento homeopatico realizaria
modificaciones en el proceso funcional de los ciclos
celulares en todas las partes del organismo, lo cual se
relacionaria con la forma en que se comportan las cé-
lulas de la retina. En realidad, habria una modificacion
en la forma en que la informacion es enviada desde el
SNC, tanto por inervacién directa como por la produc-
cién de mediadores, regulando la expresidn génica de
diferentes moléculas. De esta manera, la incidencia
del medicamento homeopéatico sobre esos procesos
generaria las reacciones propias e individuales que
llevarian al paciente nuevamente al equilibrio.

El estimulo particular de cada medicamento
actuaria, quiz4, sobre algin mecanismo intracelular
determinado de entre los miles que existen y que son
compartidos por la gran mayoria de las células en el
organismo. Por lo tanto, si algdn medicamento ho-
meopatico produjo una patogenesia con predominio
de horario, significaria que éste incide sobre las rutas
metabdlicas intracelulares que tienen ese predominio
de horario durante la regulacion circadiana, y que las
hace mas sensibles a cierta hora del dia.

Por otro lado, hay que decir que el conoci-
miento de que los criptocromos, que son moléculas
sensibles a las radiaciones electromagnéticas, seria
otro punto a favor para comprobar que las células
del organismo no son solamente sensibles a los es-
timulos quimicos, sino también a estimulos de este
tipo. Del mismo modo, si se ha impulsado la teoria
de que el medicamento homeopatico pudiera llevar
algun tipo de informacion electromagnética de cierta
amplitud y frecuencia, entonces podemos proponer
que pudiera existir una relacién energética electro-
magnética entre los medicamentos homeopéaticos y
las células del organismo (como pudiera ser el caso
de los criptocromos) dandole soporte a la doctrina
homeopatica otodoxa sin desvirtuarla.

Asi pues, el conocimiento sobre los ritmos
biol6gicos se podria utilizar en la clinica para opti-
mizar los resultados de diversos tratamientos, pu-
diéndose pensar que en el futuro este conocimiento
ayudaria a comprender en qué nivel intracelular pu-

dieran actuar los medicamentos homeopaticos v, tal
vez, para elegir el mejor momento de administracion
de los medicamentos en una amplia gama de condi-
ciones y enfermedades®.

Finalmente, como un dato que apoya todavia
mas a la existencia de un sustrato bioquimico y gené-
tico sobre la individualidad morbosa, se ha descrito
un polimorfismo en el gen CLOCK (rs6832769) en el
que se describe que cierto alelo de este gen podria
relacionarse con rasgos de la personalidad, condi-
cionando que el portador de este gen en especifico
pudiera tener una mayor propension a ser agradable
y complaciente®.
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