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Resumen

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

Homeopathic pathogenetic trials (HPT) are designed to identify specific and characteristic symptoms in appa-
rently health individuals exposed to homeopathic medicines, so that the latter might be indicated following com-
parison to the patient’s symptoms. The original methodological guidelines for HPT were established by Hahne-
mann, who advocated rigorous methods likely to lead to conclusions free from any conjecture. With the advances
in scientific methods, new guidelines were formulated to improve the methodological quality of HPT. Relevant
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scientific contributions were made by Brazilian researchers in this field, resulting in original studies or innovations
in methods. The validity and reliability of the clinical information acquired from HPT are fundamental for the suc-
cess of homeopathic clinical practice.
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“Nempe primum in corpore sano medela tentanda est, sine peregrina ulla
miscela; odoreque et sapore ejus exploratis, exigua illius dosis ingerenda et ad
omnes quae inde contingunt, affectiones, quis pulsus, quis calor, quae respiratio,
quaenam excretiones, attendendum. Inde ad ductum phaenomenorum, in
sano obviorum, transeas ad experimenta in corpore aegroto...”

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

Introduccion

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

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

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

Lineamientos originales
de Hahnemann para los
estudios HPT

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

patogénicos homeopdticos

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

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

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

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

Mejoramiento
metodoldgico de los
estudios HPT después de
Hahnemann

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

patogénicos homeopdticos

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

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

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

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

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

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

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

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

Errores metodoldgicos

Sin grupo de control

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

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

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

Sin enmascaramiento de voluntarios
/ supervisores

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

Definicién vaga de voluntario sano —inclusién
de voluntarios no sanos

Seleccién no aleatoria de voluntarios

Consecuencias

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

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

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

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

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

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

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

Sobre-estimacién de los efectos del fdrmaco

(sinfomas de enfermedad previa y actual)

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

Estrategias de minimizacion

Uso de grupo comparativo de placebo

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

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

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

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

Supervision moderada + Seleccidn de voluntarios
mejorada + preguntas estandarizadas

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

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

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

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

Contribuciones brasilenas

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

patogénicos homeopdticos

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

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

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

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

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

Iritabilidad, < ruido (8)

Sintomas generales <17:00 h (8)

Placebo

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

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

Lycopodium clavatum 3 CH

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

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

Cambios de humor (10)

Estado de dnimo lloroso (9)

Pesimismo (9)

< ocaso (2)
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Sintomas locales Mareo por la manana (2)

izquierda (1)

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

habitual (10)

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

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

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

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

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

Hipo (11)

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

Comezdn perianal, < bafio (8)

Grieta con comezdn en el borde externo del pie

de la planta del pie izquierdo (8)

Descamacién granular y con comezdn en

el arco plantar izquierdo (8)

Vesiculas en el borde externo del pie derecho (9)

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

Simbolos: <: agravacion; >: mejoramiento

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

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

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

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

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

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

patogénicos homeopdticos

1988

1988

1992

1997

1999

1999

2002

2003

2003

2004

Avutores

Caixeta AB [33]

Marim M [34]

Marim M [35]

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

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

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

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

Rosenbaum P, Waisse-Priven
S; Paula A, Magalhdes T [40]

Rosenbaum P, Waisse-Priven S,
Mansour MA, Estévez A, Nunes
NA, Mangolini FS [41]

Teixeira MZ [42]

Resumen

Riboflavina 30cH; 10 voluntarios (5 varones y 5 mujeres);
descripcion de sinftomas mentales, generales y locales, especialmente cardiacos,
respiratorios, urinarios y gastfrointestinales.

Doble ciego; Stannum en diluciones crecientes (6cH, 12cH, 30cH, 200c, 1000c, 10000c,
50000c); previamente los 21 voluntarios (13 mujeres y 8 varones, pacientes de consulta
privada del investigador, bajo tratamiento homeopdtico durante por lo menos 2 afios)
utilizaron placebo; el medicamento homeopdtico fue interrumpido por lo menos 90
dias antes del estudio; la duracién promedio de la participacion fue de 13 meses; ECG
y pruebas de laboratorio realizados antes del estudio.

Los sintomas correspondientes a Stannum y al medicamento constitucional de los vo-
luntarios fueron reportados por 87.9% de la muestra. El autor recomendd buscar com-
prender las respuestas globales, en lugar de las respuestas parciales.

Doble ciego, lodum écH, 12cH, 30cH, 200c, 1000c, 10000c, 50000c y placebo 30cH
potenciado; asignacion aleatoria; 14 voluntarios reportaron muchos sinfomas no enu-
merados en la materia médica homeopdtica. El autor recomendd excluir el placebo
de los estudios HPT.

Doble ciego; Hydrocianicum acidum 12cH, 200fc, 10000fc (grupo 1) y 30cH,1000fc,
50000fc (grupo 2); placebo al inicio y al final del estudio; 11 voluntarios (7 mujeres y
4 varones, estudiantes de posgrado en homeopatia; duracién promedio de partici-
pacién: 7 meses; las pruebas de laboratorio y ECG fueron los criterios de inclusion;
evaluacién semanal por parte del supervisor del estudio.

Se reportaron muchos sintomas mentales, asi como gastrointestinales, respiratorios,
cardiovasculares y menstruales.

6 centros, sigui® PNEP-AMHB; Brosimum gaudichaudii, A, 12cH, 30cH, 200fc, 1000fc,
10000fc, 50000fc y placebo; 17 voluntarios (10 varones, 7 mujeres), 25-30 anos de edad;
asignacién aleatoria de 3 diluciones y placebo potenciado; duracién de la participa-
cién: 9 a 18 meses; cddigo de vial sélo conocido por el director del estudio HPT.

El placebo indujo una serie de sinfomas comparables a verum; la frecuencia de los
sintomas fue la mds alta después del primer vial, entre las mujeres y con 50000fc. Los
sintomas mentales fueron los mds frecuentes, seguidos de sintomas del suefio, estbma-
go, cabeza y extremidades (distribucién del repertorio).

6 centros, sigui® PNEP-AMHB; Bothrops jararacussu, 6cH, 12cH, 30cH, 200fc, 1000fc,
10000fc, 50000fc; venom preparado en 2 formas: dilucidén en agua vy triturado en lac-
tosa, seguido por dilucién en liquido; uso de placebo (no potenciado, impregnado
con solucién hidroalcohdlica); 30 voluntarios (20 varones, 10 mujeres); uso de 1-5 via-
les; 26 voluntarios usaron placebo (asignacién aleatoria); reuniones con supervisores
cada 7-15 dias.

Sin diferencia cualitativa o cuantitativa significativa en los sintomas inducidos con ma-
terial de partida diluido o triturado. Sintomas mentales (y suefios), cabeza, respirato-
rios, gastrointestinales, musculoesqueléticos y generales.

2 centros, siguid PNEP-AMHB; Hura brasiliensis 30cH, 200cH,1000fc,10000fc; 18 volun-
tarios (médicos y médicos veterinarios); supervisibn cada 15 dias; en algunos casos,
placebo administrado entre diluciones, asignacién aleatoria.

Entre muchos sintomas generales (cansancio fisico y mental prolongados) y locales
(extremidades, gastrointestinales, respiratorios, cabeza, pecho), los autores enfatiza-
ron un estado de torpeza, confusién mental y pesadez como un efecto patogénico
sorprendente, ampliando asi la imagen patogénica formulada por Mure.

PNEP-AMHB Lapis lazuli 90K; pre-observacion de 30 dias y registro en cuaderno 15 dias
antes del inicio; pruebas de laboratorio para inclusién 3 voluntarios completaron el
estudio; sinfomas en muchas dreas del cuerpo; placebo no utilizado.

PNEP-AMHB; Pyrite 30K, 200K; é voluntarios, 2 utilizaron placebo sélo en ambas fases; 2
usaron 30K solamente; y 2 30K y 200K en las fases 1y 2, respectivamente.
Sintomas descritos por voluntario en orden cronolégico; resumen final de los sinftomas.

Sulphur 30cH, 3 gotas por semana, hasta 4 semanas; medicamento interrumpido des-
pués de la aparicién de sintomas nuevos y sorprendentes; duracion total 1-2 meses; 21
voluntarios, estudiantes que asistian a la materia de Fundamentos de la Homeopatia,
FMUSP; nombre del medicamento oculto; aprobacién por parte del comité institucio-
nal de ética de la investigacién.
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33 voluntarios (edad media: 21 afios), estudiantes que asistian a la materia de Fundao-
mentos de la Homeopatia, FMUSP; Arsenicum album 30cH (n = 11, 6 mujeres, 5 varo-
nes), Lachesis muta 30cH (n =9, 6 mujeres, 3 varones) y Sulphur 30cH (n = 13, 6 mujeres,
7 varones); dosis semanal de medicamento o placebo a lo largo de 4 semanas + 4
semanas adicionales después del cruce.

Sélo sinfomas nuevos o peculiares de verum y sintomas comunes con placebo se utili-
zaron para la comparacién con la materia médica. Aprobacién por parte del comité
institucional de ética de la investigacién. Los voluntarios informaron el nombre de los
medicamentos sélo al final del estudio.

20 voluntarios, médicos, en 2005 y 2008; enmascaramiento; Sulfato de serotonina
30cH, 10 gotas, dos veces al dia hasta 30 dias; auto-observacion alo largo de 6 meses
antes del inicio del estudio; registro de observaciones 30 dias antes de la medicacién
370 sinfomas distribuidos a lo largo de todos los voluntarios; 17 de 32 sintomas del sin-
drome serotoninérgico descritos en la literatura ocurrieron en el estudio clinico; los
autores recomendaron el medicamento para la fibromialgia y sindrome de fatiga

2009 Teixeira MZ [43]
2005 Albuguerque PEA,
y Carneiro  SMTPG  Rodrigues
2008 MRL, Nechar RMC [44]
crénica.
2001 Fisher P, Dantas F [45]

2 estudios HPT con el mismo método, Acidum malicum 12cH y Acidum ascorbicum
12cH, realizado en el Royal London Homeopathic Hospital; 20 voluntarios por estudio,
doble ciego, contfrolado con placebo; placebo potenciado 12cH; cruzado doble, 4
fases; placebo y verum usados por lo menos dos veces por voluntario; SF-36, pruebas
de laboratorio y entrevista para inclusién; cada medicamento se usé durante 1 sema-
na, minimo intervalo de 1 semana entre las fases; entrevista al final de cada fase; 3 fil-
tros para la seleccion de los sinftomas con enmascaramiento: los voluntarios evaluaron
primero la posible relacion causal, después al supervisor, posteriormente las entrevistas
y. finalmente, la aplicacién del indice patogénico de 9 elementos desarrollado para
este estudio HPT.

No se reportaron efectos adversos; doble ciego sometido a prueba al final del estudio;
48% de resultados para verum vs. placebo para Acidum malicum y 50% para Acidum
ascorbicum; 22 posibles sintomas de Acidum malicum, siendo 2 altamente sugeren-

tes, y 16 sintomas de Acidum ascorbicum, 3 bastante sugerentes.

Abreviaturas: ECG: electrocardiograma; fc: diluciones centesimales, flujo continuo; PNEP-AMHB: Protocolo
Nacional para la Experimentacion Patogénica, Asociacion Médica Homeopatica Brasilefia; FMUSP: Escuela

de Medicina, Universidad de Séo Paulo

La primera revision sistematica de estudios
HPT fue publicada en 2007 [45]. Esta incluia estu-
dios publicados en 6 idiomas, de 1945 a 1995, con
especial énfasis en su calidad. La revision fue dise-
fAada y realizada por este autor, con colaboradores
de muchos paises. Los co-autores de Brasil fueron
Matheus Marim, entonces presidente del Comité
de Investigacion de AMHB y responsable de PNEP,
Hélio Teixeira, profesor en UFU, y Luc L.M. Weckx,
profesor en la Universidad Federal de Sao Paulo. La
busqueda fue realizada en bases de datos especiali-
zadas (HOMINFORM —British Library of Homeopathy
[Biblioteca Britanica de Homeopatia], HOMEOINDEX
— Brasilian Library of Homeopathy [Biblioteca Brasile-
fAa de Homeopatia)), investigacion manual en libros
y revistas especializadas, contactos con compafias
farmacéuticas y expertos, asi como revision de refe-
rencias cruzadas, ademas de informacion proporcio-
nada por los revisores, todos ellos experimentados
en la investigacion clinica o patogénica.

Dos revisores extrajeron esos datos, los cua-
les fueron introducidos en un formato ad hoc con 87
puntos para evaluar los medicamentos, voluntarios,
cuestiones éticas, muestra, aleatorizacion, enmas-

caramiento, controles experimentales, registro de
sintomas, efectos adversos, interpretacion de resul-
tados, numero de estudios HPT publicados y calidad
metodologica general de los estudios. Se establecie-
ron las siguientes reglas para la atribucion de la re-
lacion causal de los sintomas: a) un corto intervalo
entre la ocurrencia y el uso de medicamentos; b) in-
tensidad; c) duracion; d) peculiaridad u originalidad
(idiosincratica); e) conviccion del voluntario de que el
sintoma fue provocado por el medicamento; f) com-
paracion con los sintomas inducidos por placebo; g)
desaparicion de sintomas previos o actuales durante
el estudio clinico; h) apariciébn en mas de un volun-
tario (confirmacion); i) asociacion de modalidades o
sintomas concomitantes; y j) reaparicion con la re-
exposicion. Los datos fueron extraidos por 11 pares
de examinadores distintos. El numero de estudios
analizado por par vari6 entre 2 y 45.

Se revis6 un total de 156 publicaciones, las
cuales describieron los efectos patogénicos de 143
medicamentos sometidos a prueba en 2,815 volun-
tarios. Se reportaron 20,538 efectos patogénicos.
Se publico un total de 116 estudios HPT en revistas
médicas homeopaticas especializadas, 13 en memo-
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rias de congresos, 11 en forma de libros y 16 como
tesis o en boletines de instituciones de investigacion.
Méas de la mitad de los estudios fueron publicados
en inglés (54%), seguidos por aquellos en aleman
(21%), holandés (11%), francés (7%), espanol (4.5%)
y portugués (2.5%). El numero de estudios HPT pu-
blicados en cualquier idioma se increment6 a lo largo
de las ultimas décadas, especialmente la Gltima ana-
lizada (incremento del 800%, en comparacion con la
primera década).

Los medicamentos sometidos a prueba fue-
ron con mas frecuencia de origen vegetal (75), se-
guidos por productos animales (29), minerales (18),
quimicos compuestos (14) y farmacos convenciona-
les (11). Dos estudios sometieron a prueba fuentes
de energia y un estudio nombro la sustancia con un
cédigo. La razdn mas frecuente para la seleccion de
la sustancia fueron sus efectos medicinales (general-
mente en el caso de las sustancias de origen vege-
tal), seguida por sus efectos toxicos sobres los seres
humanos. El 30% de los estudios no informo la razén
para la seleccion. La preparacion de los medicamen-
tos se describié en 17 estudios, aunque s6lo en 7 con
detalle completo (en algunos casos los autores indi-
caron que la preparacion cumplia con la farmacopea
homeopética nacional).

El nUmero mediano global de voluntarios fue
de 15 (media: 18), con una variacién entre 1y 108.
Un solo voluntario represent6 la muestra completa en
7 estudios, 3 emplearon 2 experimentadores, siendo
uno de ellos el autor del reporte. Alrededor del 57%
de los estudios no mencion¢ la edad de los volunta-
rios, mientras que el 34% no reportd su sexo. La edad
varié entre 5 y 56 afios de edad. 1,169 voluntarios
fueron varones y 857 fueron mujeres. Los médicos
homedpatas fueron los principales investigadores y

patogénicos homeopdticos

una gran proporcion de voluntarios eran estudiantes
de homeopatia. Quince autores contribuyeron con el
52% de los estudios.

No obstante la tradicién, sélo 64 estudios re-
portaron el uso de un cuaderno para el registro de
los sintomas. 28 fueron abiertos (paginas en blanco)
y 13 fueron semi-estructurados (indicando areas de
sintomas). Gran cantidad de informacion relevante
para el andlisis y replicacion futura no fue proporcio-
nada ni recolectada en un nimero significativo de es-
tudios analizados.

Los métodos y resultados presentaron una
amplia variabilidad. Aunque el nimero de estudios
HPT se incremento a lo largo de las décadas analiza-
das, esto no se vio acomparnado de un mejoramiento
de su calidad metodolégica, de acuerdo con la eva-
luacion mediante el indice de calidad metodolégica
(MQI (por sus siglas en inglés)/puntaje de Dantas, Ta-
bla 4) desarrollado por el autor principal del estudio.
Los puntajes (rango total: 4 a 16) fueron atribuidos
a 4 componentes: aleatorizacion, enmascaramiento
de voluntarios e investigadores, criterios de inclusion
y exclusion, asi como criterios previamente estable-
cidos para la atribucién causal de efectos patogéni-
cos. Con base en los puntajes, los estudios fueron
categorizados en 4 clases: | (puntaje 4 a 6), 11 (7-10),
Il (11-13) y IV (14-16). Kappa para el par de exami-
nadores que analizaron el mayor numero de estudios
HPT indicé una concordancia razonable para el ocul-
tamiento de la asignacion (k= 0.32), moderada para
la generacion de la secuencia de aleatorizacion (k =
0.49), buena para los criterios de exclusion (k = 0.65)
y el enmascaramiento de los supervisores (k = 0.69),
asi como muy buena para la aleatorizacion (k = 0.89)
y los criterios de inclusion (k = 1.0).

Tabla 4. indice de Calidad Metodolégica para los puntajes de los estudios HPT (puntaje de Dantas) [46].

Componente 1 2

Aleatorizacién. No indicado.

Enmascaramiento. No indicado.

Criterios de inclusion No indicado.
y exclusiéon.
Criterios para la selecciéon No indicado.

de efectos.

PUNTAJE

Sélo indicado, sin
detalles.

Enmascaramiento
simple.

Uno parcialmente

indicado.

Por lo menos uno
definido.

3 4

Descripcion de la ge- Descripcion de generacién de
neracién de secuencia  secuencia y ocultamiento de
u ocultamiento de asignacion.
asignacion.

Doble ciego con verificacion
posterior al ensayo clinico.

Doble ciego sin
verificacion.
Uno indicado clara- Claramente indicado.
mentfe o ambos par-
cialmente indicados.

2 a 4 definidos. Mas de 4 definidos.
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Al comparar los idiomas correspondientes a mas de
10 estudios HPT, el holandés difirié significativamen-

te de los demas (p = 0.001, prueba de comparacion
multiple de Dunnett).

Figura 1. Puntajes metodolégicos medios por idioma de publicacion.

El puntaje promedio de los estudios HPT
analizados fue de 5.65, con una gran predominancia
de los estudios con baja calidad metodol6gica (pun-
taje 4: 41.5%; 5-6: 34.5%; 7-8: 14%; 9-10: 4.5%; 12:
4.5%; 13: 1.0%). El 76% de los estudios se incluyd
en la clase I. Sélo 15 estudios describieron la aleato-
rizacion, siendo el primero publicado en 1961, y 9 de
1985 a 1995. Solo 2 estudios proporcionaron infor-
macion en relacion con la generacion de secuencia
de aleatorizacién (software de computadora y tabla
de numero aleatorio). Pocos estudios describieron
claramente como se oculté la asignacion. El enmas-
caramiento de los voluntarios fue descrito en 41 es-
tudios (26%) y el enmascaramiento de los superviso-
res, en 51 (33%). El doble ciego se describié en 41
estudios (26%) y el enmascaramiento exclusivo de
los voluntarios, en 33 (21%). Ninguno de los estudios
revisO la confiabilidad del procedimiento de enmas-
caramiento preguntandole a los voluntarios — y com-
parando sus resultados — si estaban conscientes del
uso de placebo o verum durante el estudio clinico.

El analisis mostr6 que el numero de estudios
con mejor calidad metodoldgica tendi6 a mejorar a lo
largo del tiempo (r, = 0.218; p = 0.006), especialmen-
te en las ultimas dos décadas (Figura 2).
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Los criterios de inclusion no fueron mencio-
nados por el 78% de los estudios. En aquellos que
lo hicieron, éstos se basaron en el historial clinico
(94%) y pruebas de laboratorio (53%), seguido por
la calidad de vida y cuestionarios psicologicos (11.7%
cada uno). La evaluacion del estado de salud previo
de los voluntarios no fue reportada en el 65% de los
estudios HPT. Un total de 134 publicaciones (86%)
no indico los criterios para la eleccidén de los efec-
tos patogénicos a partir de otros signos y sintomas
que pudieran no relacionarse con los medicamentos
sometidos a prueba. Entre los criterios de seleccion
utilizados en los estudios con la calidad metodoldgica
mas alta, sobresalieron los siguientes: ocurrencia en
mas de un voluntario (33%), intensidad y peculiari-
dad u originalidad (28% cada uno). El puntaje de ca-
lidad metodoldgica presentd una correlacion positiva
con el tamafo de la muestra (r, = 0.287; p< 0.001)
y confiabilidad percibida del revisor (r, = 0.375; p <
0.001), pero una correlacién negativa con el nUmero
de efectos por voluntario (r s =-0.204; p = 0.011).

La progresion de los indicadores considera-
dos en el puntaje de Dantas a lo largo de las cinco
décadas analizadas, mostrd un incremento del en-
mascaramiento, asi como de la descripcién de los
criterios para la atribucion de la causalidad, especial-
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patogénicos homeopdticos

Figura 2. Progresion de la calidad metodolégica por década, 1945 a 1995 (%).
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mente en las ultimas dos décadas (Figura 3, [46].

Los estudios tenian un tamafio de muestra
pequeno (mediana: 15) y los voluntarios con frecuen-
cia se involucraban de algin modo en el aprendizaje
de la homeopatia. Hubo una correlacion positiva en-
tre el puntaje de Dantas y el tamafio de la muestra (rs
=0.287; p < 0.001). El valor mediano de la duracion
de los estudios fue de 44 dias entre los 99 estudios
que reportaron esta variable (media: 82; modo: 14;
desviacién estandar: 108). En algunos casos resultd
dificil estimar la duracién real del estudio, debido a la
falta de informacion precisa. La duracion del estudio
vario entre 1 dia y 18 meses. En algunos casos, los
voluntarios continuaron con la auto-observaciéon y re-

portaron sintomas varios meses después del final de
la intervencion. Estos sintomas fueron considerados
como efectos patogénicos. La duracion del estudio
tuvo una correlacioén positiva con el niUmero promedio
de efectos patogénicos por voluntario (rs =0.216; p=
0.031). Los estudios con mejor calidad metodoldgica
fueron mas cortos que aquellos con menor calidad.
Esta diferencia no fue significativa desde el punto de
vista estadistico. Se utiliz6 placebo en el 56% de los
estudios HPT, aunque los sintomas correspondien-
tes apenas fueron usados en las comparaciones y
algunos investigadores abandonaron su uso gradual-
mente. Falt6 informacion altamente relevante para el
andlisis y replicacién futura o ésta no fue recolectada
en un numero considerable de estudios.

Figura 3. Progresion de los componentes del puntaje de Dantas a lo largo de 5 décadas (%).
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La mayor parte de los HPT fueron cuasi-ex-
perimentales, antes y después de los estudios, con
o sin grupo paralelo (placebo). Sin embargo, la re-
ciente tendencia a realizar estudios experimentales
aleatorizados, controlados con placebo (14 estudios,
incluyendo el cruce) es digna de atenciéon. So6lo 22
estudios incluyeron un periodo de pre-observacion
antes de la intervencion (verum o placebo); 25 es-
tudios administraron placebo durante el periodo de
pre-observacion, 5 de ellos tanto con como sin pla-
cebo. Entre los 11 estudios con mejor calidad meto-
dologica, 9 utilizaron el periodo de pre-observacion
con fines didacticos y la comparacién posterior de los
sintomas reportados. Un total de 56 estudios utilizd
un grupo comparativo de placebo, aunque en algu-
nos casos resulta dificil afirmar que las comparacio-
nes se hayan realizado efectivamente, dado que la
intencion subyacente al uso del placebo fue agudizar
la atencién de los voluntarios. Sélo 48 estudios reali-
zaron una entrevista inicial con los voluntarios (que-
jas constantes e historial patolégico previo), aunque
apenas reportaron su contenido y duracion. Se men-
cionaron entrevistas de seguimiento en 31 estudios,
mientras que 117 no hicieron comentario alguno a
este respecto.

Todos los estudios, excepto 3 (2%), reporta-
ron la ocurrencia de efectos patogénicos atribuibles
a los medicamentos sometidos a prueba, indepen-
dientemente del tipo de estos ultimos, dilucion y na-
mero de voluntarios. El nimero medio de efectos por
publicacién fue de 132, con una variacion de entre
0y 1,100 (mediana: 88). Cada voluntario reporté 7.3
sintomas, en promedio. El analisis general de los es-
tudios mostré una alta incidencia de sintomas comu-
nes y generales, como irritabilidad, tristeza, dolor de
cabeza, problemas de la piel, sintomas gastrointesti-
nales y problemas del suefio. La mayor parte de los
eventos ocurrié dentro de la primera semana del uso
del medicamento, aunque algunos sintomas apare-
cieron muy tardiamente (36 estudios), varias sema-
nas después del inicio del estudio. Como regla, los
efectos tuvieron una duracién corta (de unas horas a
unos cuantos dias).

El nUmero promedio de efectos patogénicos
por voluntario presentd una correlacion negativa con
la falta de aleatorizacion (r, =-0.203; p = 0.012), en-
mascaramiento (r, =-0.171; p = 0.034) y tamario de la
muestra (r, =-0.356; p< 0.001). Efectos patogénicos,
generalmente leves y sin representar un riesgo serio
a la salud, fueron reportados por mas del 80% de los
voluntarios, con tendencia a correlacion negativa con
la calidad metodologica de los estudios. Los estudios
con mejor calidad metodoldégica generaron menos
efectos patogénicos, en comparacion con aquellos
de menor calidad.

En total, 769 voluntarios se comportaron
como controles. Se us6 placebo en el 56% de los
estudios. Alrededor del 16% de los estudios incluye-
ron una fase preliminar en donde se utilizé placebo.
El placebo se describi6 como completamente indis-
tinguible de verum en 33 estudios HPT (21%). Sélo
un estudio de 1952 reportd el uso de placebo poten-
ciado preparado conforme a la técnica farmacéutica
homeopatica. El placebo se usé para distintos pro-
positos: control con fines comparativos; instrumento
para agudizar la conciencia de los voluntarios; y para
descartar sintomas similares en el grupo de verum.

Se describieron casos de abandono del estu-
dio en 34 estudios, siendo la proporcion generalmen-
te muy pequena. La mitad de los estudios de clase llI
reporté abandono de los estudios, lo cual correspon-
di6 al 10% de los voluntarios (18/179) y fue atribuido
a efectos adversos so6lo en un 1.1%. En relacién con
la clase I, el 18.6% de los voluntarios abandon¢ los
estudios en 12/28 estudios; de nuevo, el abandono
debido a efectos adversos fue del 1.1%. Hubo aban-
dono en 22/120 estudios de clase | (18.3%), lo que
correspondié al 6.1% de los voluntarios; el 2% de
los abandonos fue atribuido a efectos adversos. Sin
embargo, dentro del contexto de los estudios HPT,
resulta dificil distinguir entre efectos adversos y pa-
togénicos porque, por definicién, estos Ultimos son
esperados y deseados, lo que va en contra de la defi-
nicion tradicional de efectos adversos como causa de
sufrimiento indeseable.

Se realizdé un analisis comparativo de las
principales caracteristicas de los estudios con calidad
metodoldgica mas alta (puntaje 12-13) con el mismo
nuamero de estudios con el puntaje mas bajo (4) se-
leccionados aleatoriamente por medio del método del
sorteo siguiendo la coincidencia por afio de publica-
cion. Los resultados mostraron que los estudios con
menor calidad metodoldgica no reportaron el uso de
placebo, periodo de pre-observacion o criterios de
atribucion y reportaron el doble de sintomas que los
mejores. Debe observarse que la muestra compren-
di6 solo estudios cuasi-experimentales, anteriores y
posteriores, asi como que todos los voluntarios que
recibieron verum reportaron la ocurrencia de sinto-
mas patogénicos.

La susceptibilidad de los voluntarios a la ex-
posicion a medicamentos homeopaticos fue variable,
aunque se encontr6 un alto porcentaje de estudios
en donde todos los voluntarios reportaron sintomas
patogénicos en todas las décadas analizadas. En ge-
neral, el 84% de los voluntarios que tomaron medica-
mentos homeopaticos durante el estudio HPT, repor-
t6 uno 6 mas sintomas. El valor mediano para los 97
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estudios con informacién sobre la susceptibilidad de
los voluntarios fue del 100%. Sélo un estudio indico
explicitamente que ningln sintoma podia ser atribui-
do al medicamento sometido a prueba (Figura 4).

Los resultados de la revision sistematica
proporcionan una imagen de los estudios HPT rea-
lizados hasta 1995. En las siguientes discusiones,
los autores fueron citados por su excesivo rigor [47].
Sin embargo, por otro lado, la revision detect6 una
tendencia al mejoramiento de la calidad metodologi-
ca de los estudios HPT en la década anterior y no
incluy6 estudios cruzados dobles que utilizaran dis-
tintos filtros para la selecciéon de los efectos, como

patogénicos homeopdticos

aquel realizado por Fisher y Dantas [45] que reportd
sintomas probablemente asociados con los medica-
mentos sometidos a prueba. Por otro lado, no parece
razonable ni proporcionado considerar que los miles
de sintomas reportados en los estudios HPT son pro-
ducto de la fantasia, estados alterados de conciencia
0 meramente imaginarios. A pesar del gran compo-
nente de subjetividad en los estudios HTP, de donde
se deriva su complejidad, son dignos de atencion los
esfuerzos de los grupos de homedpatas a lo largo
del tiempo para mejorar y hacer que los resultados
sean cada vez mas objetivos para hacerlos validos y
confiables, ademas de benéficos para los pacientes.

Susceptibilidad (%)

O Clase IV
O Clase Il
@ Claselll

O Clase |

Numero de ensayos clinicos

Consideraciones finales

La validez y confiabilidad de la informacion genera-
da en los estudios HPT resultan cruciales para una
investigacion y préctica clinica exitosa en homeopa-
tia. Los estudios HPT son una contribucién original
de la homeopatia a la ciencia médica experimental
para la identificacion de cambios predominantemen-
te mentales y, de forma secundaria, de cambios fisi-
cos inducidos por medicamentos altamente diluidos y
agitados en individuos aparentemente sanos. La de-
teccion temprana de cambios sensoriales altamente
subjetivos en un paciente antes de la manifestacion
clinica de la enfermedad, podria ser el evento clave
para la prescripcidon de un medicamento homeopa-
tico capaz de corregir rapidamente esta desviacion

prefigurada en relacion con la normalidad aun en for-
ma de sentimiento o sensacion, teniendo como resul-
tado la muy deseada prevencion secundaria. Tales
manifestaciones generalmente no se incluyen en los
reportes de envenenamientos o en estudios moder-
nos de farmacos de fase |, de los cuales los estudios
HPT podrian considerarse precursores.

Desde la época de Hahnemann, la prescrip-
cién de sustancias utilizadas como medicamentos
capaces de provocar efectos perjudiciales sobre los
seres humanos ha sido defendida sin la realizacion
previa de estudios HPT, que demandan habilidades
altas de organizacioén, recursos humanos calificados
e inversion de recursos. En Brasil, por ejemplo, en
1960 Costa utilizd estreptomicina para el tratamien-
to del vértigo con base en los efectos adversos de
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este farmaco [48]. Mas recientemente, Teixeira ha
sugerido sistematicamente transformar los farmacos
modernos que inducen efecto de rebote o reacciones
paradodjicas en nuevos medicamentos homeopaticos
con probabilidades de disparar reacciones curativas
en el cuerpo [49].

En 1810, Hahnemann titul6 significativamen-
te a la primera edicion del libro de referencia de la
homeopatia Organon de la medicina racional (en
griego, organon denota un instrumento o medio para
el pensar correcto y la ciencia verdadera). Como me-
dicina racional, la homeopatia no puede mejorar sin
la critica sistematica y sistémica de sus nociones y
practicas a través de discusiones abiertas y con ba-
ses soélidas. Dentro de este contexto, la incorpora-

cion de los conceptos de la légica clinica homeopa-
tica es particularmente significativa. De hecho, en el
presente articulo, tales conceptos fueron utilizados
en la evaluacion del relevante y sensible asunto de la
confiabilidad y validez de la informacioén recolectada
en los estudios HPT.

Aude sapere! escribi6 Hahnemann como
subtitulo de la segunda edicion de su Organon. Des-
pués de la analogia de Reilly [50], muchas partes aun
deben ser descubiertas y ubicadas adecuadamente
para completar el rompecabezas de la homeopatia y
dar significado y coherencia a la serie de hechos acu-
mulados a lo largo de mas de 200 afos por médicos
calificados y honestos que prescriben homeopatia y
cientificos que buscan develar sus secretos.
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