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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.
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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.
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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.

82 LA HOMEOPATIA DE MEXICO. Edicion especial 90 aniversario, febrero 2023, p. 75-87.



Efectos de las diluciones homeopdticas altas sobre los modelos in vitro: Revision de la literatura

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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