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Resumen

La investigacion fundamental en homeopatia ha avanzado considerablemente en los ultimos 20 afios: desde
estudios exploratorios con animales y plantas hasta la caracterizacion de los efectos sistémicos de los medi-
camentos homeopaticos y estudios in vitro con sistemas celulares aislados para evaluar los cambios en los
mecanismos de adaptacion celular y sefalizacion intracelular frente a tratamientos homeopaticos variables. El
numero de articulos publicados a lo largo del tiempo ha permitido realizar varias revisiones sistematicas. Re-
cientemente, la demostracion de que los medicamentos homeopaticos podrian modificar las funciones celulares
a través de mecanismos epigenéticos (metilacion y desmetilacion de ADN) preparé el camino para un campo de
investigacion completamente nuevo. En paralelo, el descubrimiento de las nanoparticulas y propiedades fisicas
especificas de las diluciones homeopaticas ha arrojado luz hacia un campo antes poco conocido, dado que se
consideraba que las diluciones homeopéaticas no consistian mas que de agua. Asi las cosas, los retos para el
futuro conciernen a la demostracion, o no, de la interrelacion entre ambos fenémenos.
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Abstract

Fundamental research in homeopathy has much advanced in the past 20 years. From exploratory studies with
animals and plants to the characterization of the systemic effects of homeopathic medicines and in vitro studies
with isolated cell systems to assess changes in the mechanisms of cell adaptation and intracellular signaling
facing variable homeopathic treatments. The amount of articles published over time enabled several systematic
reviews. Recently, demonstration that homeopathic medicines might modify cell functions through epigenetic
mechanisms (DNA methylation and demethylation) paved the road for a fully new field of research. In parallel, the
discovery of nanoparticles and specific physical properties of homeopathic dilutions brought light to a previously
poorly known field, as it was believed that homeopathic dilutions consist in nothing but water. Thus being, challen-
ges for the future concern the demonstration, or not, of the interrelationship between both phenomena.
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a historia comienza con una pregunta que hemos estado escuchan-

do durante décadas: “;Es la homeopatia sinbnimo de placebo?”

Esta afieja controversia fue esclarecida en afios pasados, como lo
muestra la literatura cientifica incluida en la base de datos PubMed, es-
pecialmente en lo concerniente a los meta-analisis de estudios clinicos
[1-11]. Ademas, no sélo los estudios clinicos proporcionan bases cientifi-
cas para la homeopatia. Alo largo de los ultimos diez afios, se han reali-
zado avances considerables en la investigacion fundamental, la mayoria
de cuyos estudios se han realizado en Brasil, Italia e India, en busca de
esclarecer los mecanismos de accion de la homeopatia.

Entre las revisiones sistematicas recientes [12-15], destacan
aquellas que evaltan la reproducibilidad de los estudios realizados con
diluciones superiores al nimero de Avogadro, incluyendo muchos mo-
delos distintos de tipo bioquimico, inmunolégico, botanico, de biologia
celular, asi como experimentales en animales.

Un analisis de los estudios realizados en 2010 consideré la re-
producibilidad (interna, independiente o multicéntrica) de los estudios
[14]. Se localiz6 un total de 107 estudios, de los cuales 53 presentaron
efectos comparables (35 internos, 8 multicéntricos y 10 repeticiones in-
dependientes); 8 estudios presentaron efectos consistentes, aunque no
exactamente los mismos que en sus predecesores; y 17 estudios no
reportaron ningun resultado reproducible.

En 2015, se realiz6é un nuevo analisis de los estudios publicados
de 1994 a 2015 [15]. Se localiz6 un total de 126 experimentos, de los
cuales 98 fueron replicados. Entre estos ultimos, 69 estudios reportaron
efectos comparables, 20 no reportaron efectos y 9 reportaron efectos
opuestos. El analisis estadistico llevd a rechazar la hipétesis nula. Al-
rededor del 82.9% de los estudios present6 reproducibilidad interna, el
75% reproducibilidad multicéntrica y el 48.3% reproducibilidad externa o
independiente.

Ademas, modelos vegetales arrojaron datos relevantes sobre la
reproducibilidad de los resultados y sobre los mecanismos patofisiol6gi-
cos involucrados en la respuesta a los agentes causantes de estrés des-
pués del tratamiento con farmacos homeopaticos. Una revision de 2011
[16] que evalud estudios realizados de 1920 a 2010, recuper6 34 articu-
los aptos para el andlisis de conformidad con el Registro de Informacion
de Documentos [Manuscript Information Score] (MIS, por sus siglas en
inglés). Los articulos fueron publicados de 1965 a 2010. Se describié un
total de 37 experimentos, de los cuales 22 describieron datos someti-
dos a tratamiento estadistico. Se encontraron efectos reproducibles para
diluciones decimales y centesimales, incluyendo potencias superiores
al nimero de Avogadro. S6lo un estudio con replicacion independiente
reportd resultados opuestos entre los laboratorios participantes.

Del afio 2000 en adelante, se public6 un numero considerable
de estudios realizados con modelos experimentales in vivo e in vitro,
produciendo suficientes articulos incluidos en la base de datos PubMed
para su revision sistematica a partir de 2010. Una revision sistematica
que nosotros realizamos en 2010 sobre la experimentacién en animales
[12] mostré que los métodos utilizados hasta entonces fueron lo suficien-
temente adecuados como para obtener datos confiables. La mayor parte

LA HOMEOPATIA DE MEXICO. Edicion especial 90 aniversario, febrero 2023, p. 68-74. 69



Leoni Villano Bonamin

de tales datos presentaron convergencia con la infor-
macion en la materia médica homeopatica, es decir,
la principal herramienta utilizada en la practica clinica.
Los modelos experimentales emplearon medicamen-
tos preparados conforme a los principios de isopatia
y similitud (homeopatia). En ambos casos fue posi-
ble comprender la complejidad de las acciones sis-
témicas de los medicamentos, especialmente en lo
concerniente a la modulacién de la relacion portador-
parasito y a la recuperacion de la estabilidad del cuer-
po frente a estimulos agresivos, lo cual también pudo
corroborarse a través de modelos mateméticos.

El seguimiento del estudio mencionado ante-
riormente se publicd en el 2015. Este nuevo estudio

reviso articulos sobre experimentacion en animales
con homeopatia de 2010 a 2015 [13]. Se localizd un
total de 53 estudios, relativos a 12 especies distintas
de animales; 29 estudios utilizaron diluciones supe-
riores al nUmero de Avogadro. Solo 2 estudios repor-
taron resultados negativos: uno con peces y uno con
abejas; ambos utilizaron combinaciones comerciales
de medicamentos homeopaticos. Los estudios publi-
cados después de 2010 mostraron un mayor perfec-
cionamiento técnico, incluyendo asociacioén con los
resultados obtenidos también in vitro, asi como tres 6
mas replicaciones. En la Tabla 1 se describe un resu-
men de los principales hallazgos de las revisiones.

Pardmetros

NUmero total de experimentos

Porcentaje de muestras aleatorizadas
Protocolo ciego
Correlacién entre protocolo ciego y resultados
positivos / negativos

Convergencia de resultados experimentales
y materia médica

Articulos publicados en 2010 [12]

10 sobre isopatia
23 sobre similitud

100%

23si
10 no

No (p = 0.6456, prueba de Fisher)

87% para los estudios sobre similitud

Paradmetros

NUmero total de articulos

NUmero de especies investigadas

Resultados positivos

Porcentaje de muestras aleatorizadas
Protocolo ciego

Reproducibilidad interna

Articulos publicados en 2015 [13]

53; 29 con diluciones superiores y 10 con diluciones
inferiores al nUmero de Avogadro

12

100% para estudios superiores al nUmero de Avogadro
80% para estudios inferiores al nUmero de Avogadro

82%
43%

1%

Tabla 1. Resumen de los principales hallazgos de dos revisiones sistematicas de mo-
delos animales para la investigacion homeopatica publicadas de 2010 a 2015 [12,13]
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En afos anteriores se desarroll6 una tenden-
cia evidente a dar prioridad a los estudios in vitro o
realizados con métodos alternativos, en lugar del uso
de animales, siendo estimulados por las principales
revistas especializadas de medicina complementa-
ria, incluyendo Homeopathy [17]. La necesidad de
dar prioridad a la realizacién de estudios in vitro que
corroboraran los resultados clinicos, o bien obtenidos
en modelos animales, produjo una caracteristica in-
teresante del fenobmeno homeopético, ya menciona-
da en revisiones anteriores [13], aunque no tomada
en cuenta hasta ese momento, a saber, la capacidad
de traslacion. Este aspecto permite que los resulta-
dos obtenidos in vitro,0 bien en modelos de animales
y vegetales, generen informacion con aplicabilidad
clinica inmediata.

En 2017 publicamos dos articulos en la revis-
ta especializada Cytokine, los cuales muestran este
aspecto claramente. En el primer articulo [18] repor-
tamos que el co-cultivo Leishmania amazonensis-ma-
créfago tratado con Antimonium crudum 30cH in vitro
presentaba una reduccion significativa de la actividad
lisosomal, demostrada a través del analisis morfol6-
gico de las células con microscopia de fluorescencia.
También encontramos que el tratamiento de células
infectadas redujo significativamente el punto maximo
de la liberacién de una quimiocina crucial para el re-
clutamiento monocitico en el sitio de la inflamacion, a
saber, MCP-1 (6 CCL2), que sélo ocurre en las célu-
las infectadas. Sin embargo, no encontramos ninguna
indicacién de que el tratamiento incrementara la di-
gestion de parésitos. Considerando la naturaleza tras-
lacional del fenédmeno homeopatico, estos hallazgos
significan que, en una situacién clinica hipotética, el
tratamiento de los pacientes con Antimonium crudum
30cH podria producir un mejoramiento de las lesiones
inflamatorias, pero no la eliminacion de la infeccion.

Curiosamente, habiamos llegado exacta-
mente a la misma conclusién en un estudio in vivo
anterior, basado en evaluacion histopatolégica [19].
Tal resultado nos llevé a ponderar si el uso de Antimo-
nium crudum 30cH podria resultar interesante, desde
el punto de vista epidemioldgico, para potenciar la
eficacia parasiticida de los agentes de quimioterapia
utilizados tradicionalmente para el tratamiento de la
leishmaniasis. La razén es que, al interrumpir la mi-
gracion monocitica a la lesion primaria, el tratamien-
to podria detener el ciclo y proliferacién parasitarios
en el portador definitivo, en este caso el paciente. El
resultado podria ser una mayor vulnerabilidad del pa-
rasito a los agentes parasiticidas y la reduccion de
la duracion del tratamiento de quimioterapia y, por lo
tanto, de su toxicidad. Esta de mas subrayar que se
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requiere de estudios clinicos reproducibles, aleatori-
zados, doble ciego para validar la hip6tesis. Sin em-
bargo, un estudio in vivo con un modelo de malaria
sugiere que esta idea es plausible [20].

Nuestro segundo estudio [21] muestra que
el tratamiento de ratones con cistitis experimental in-
ducida por E. coli uropatdogena tratada con Cantharis
vesicatoria 6¢cH, indujo cambios en la distribucion de
los distintos subtipos de leucocitos a lo largo de la
mucosa del tracto urinario. La mucosa de la vejiga
presentdé predominancia de las células B, en com-
paracion con todos los demas subtipos de células,
mientras que la mucosa pélvica presenté una mayor
concentracion de macrofagos y linfocitos T. Una alta
concentracién de linfocitos B en la vejiga implica una
mayor produccion local de IgA, lo cual facilita el con-
trol de la infeccidén en el tracto urinario inferior. Este
fendbmeno afectaria la propagacion de la infeccién al
rifién, es decir, la denominada “infeccién ascenden-
te”, que generalmente se atribuye a un mal prondésti-
co. Ademas, en este caso, los datos experimentales
han despertado el interés en la realizacion de estu-
dios clinicos aleatorizados para corroborar la aplica-
cion clinica de estos hallazgos.

El quid de la cuestién es que en ninguno de
esos estudios encontramos un efecto ‘antibiético’,
sino la facilitacion del ajuste del portador a los paté-
genos. Estudios sobre parasitologia realizados con
animales de laboratorio tratados con medicamentos
homeopaticos e isopaticos corroboran esta inferen-
cia [22-27]. Tomados en conjunto con otros estudios
recientes de investigacién fundamental, estos datos
revelan particularidades fenomenologicas del trata-
miento homeopatico que no son comparables con
los fenbmenos observados en los estudios farmaco-
l6gicos clasicos. Por lo tanto, tales particularidades
deben tomarse en cuenta en el disefio de los proto-
colos clinicos. Entre tales particularidades, los mas
relevantes son la no linealidad, los efectos sistémi-
cos coordinados y la probable regulacion epigenéti-
ca, como lo muestra la serie de estudios realizados
por el grupo presidido por Paolo Bellavite, de la Uni-
versidad de Verona, ltalia [28-34].

El grupo de Bellavite investigd dos medica-
mentos: Gelsemium sempervirens y Arnica montana.
Los estudios con Gelsemium encontraron un efecto
de tipo ansiolitico no lineal en ratones [29], es decir,
sin una relacion directa dilucién-efecto. Los cambios
observados en el comportamiento fueron compa-
tibles con aquellos descritos en la materia médica
homeopatica. Dos afios mas tarde, estos autores
publicaron un estudio in vitro realizado con células
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SH-SY5Y, en donde el tratamiento con Gelsemium en
diluciones de 2c a 30c modul6 varios genes involu-
crados en las funciones neuronales [31].

Un estudio clinico [32] mostr6 una efectivi-
dad considerable de Arnica montana en comparacion
con placebo, incluyendo mejoramiento del dolor post-
traumatico, hinchazon y equimosis. En paralelo, estu-
dios in vitro con macréfagos humanos THP-1 con po-
larizacion M2 a través de la sensibilizacion con PMA
e interleucina (IL)-4, mostraron que el tratamiento con
Arnica modul6 la expresion de distintos genes invo-
lucrados en la regulaciéon de la inflamacion croénica,
tal como CXCL1, CXCL2, IL8 y BMP2, que codifican
quimiocinas y citocinas vasoactivas [33]. En otro ex-
perimento, las diluciones de 2c a 15c regularon al
alza los genes HSPG2, FBN2 y FN1, involucrados en
la modulaciéon de la matriz extracelular con participa-
cién en la curacion de heridas. Los resultados eviden-
ciaron también una regulacién a la baja de algunos
genes relacionados con el metabolismo aerobico, lo
cual sugiere regulacion de la actividad oxidativa vy,
como consecuencia, probablemente del dafo del te-
jido in vivo. Ademas, Arnica montana 2c incremento
la migracion celular [34]. Estos hallazgos corroboran
aquellos de los estudios in vivo anteriores, en don-
de se demostro que la accion de Arnica montana 6c¢
sobre la dinamica vascular en la inflamacién aguda
dependia de variaciones individuales [35].

Recientemente, el grupo presidido por el
Profesor Anisur Khuda-Bukhsh, en India, mostro, en
cultivos de distintas lineas de células tumorales, que
la actividad regulatoria de varios medicamentos ho-
meopaticos sobre la expresion de los genes se pro-
dujo a través de mecanismos epigenéticos, como la
metilacion/desmetilacion, disparando mecanismos
pro-apoptoéticos y regulacion de la actividad de la te-
lomerasa [36,37].

Ademaés del ambiente intracelular, también
las propiedades fisico-quimicas del solvente utiliza-
do para la preparacion de medicamentos altamente
diluidos son el centro de atencién de estudios recien-

tes. A partir de 2010, cuando la presencia de innume-
rables nanoparticulas de naturaleza variable suspen-
didas en las diluciones homeopéticas altas se reportd
por primera vez [38], rapidamente surgi6 la idea de
que el mecanismo de accién de los medicamentos
homeopaticos podria relacionarse con la nanofarma-
cologia. Este hallazgo se detectd repetidamente en
afnos posteriores, particularmente en experimentos
realizados en India [39-41].

En paralelo, Demangeat, en Francia, identifi-
c6 nanoburbujas en soluciones sometidas a agitacion
[42] que podrian actuar también como nanovectores
intracelulares.

Recientemente, estudios realizados por Ste-
ven Cartwright [43,44] encontraron que las solucio-
nes agitadas se asocian con cambios en la actividad
dipolar del agua usada como vehiculo. Este hallazgo
corrobora la hipétesis de la resonancia eléctrica entre
la medicina y el agua intracelular. Posiblemente las
nanoparticulas también participan en este proceso.

Sin embargo, aun se desconoce cuales de
los factores mencionados anteriormente son verda-
deramente determinantes para que ocurra la modu-
lacién de las funciones celulares de forma tan de-
purada. Tampoco se sabe como es ‘decodificada’ la
informacion contenida en los medicamentos por los
sistemas vivientes a nivel sistémico y epigenético.

Para resumir, el fenbmeno homeopatico pre-
senta caracteristicas peculiares bien definidas en
donde no aplica la l6gica que subyace a la farmacolo-
gia clasica (dependencia de la dosis). Asi las cosas,
una nueva base tedrica ha sido sugerida por Bastide
y Lagache en las décadas de 1980 y 1990, con base
en los conceptos fundamentales de la biosemiotica
[45]. La aplicacion de los hallazgos experimentales
recientes a esta base conceptual representa una po-
sible via para comprender cémo funciona el principio
de similitud en los seres humanos de una forma al-
tamente especifica [46]. Con todo, éste es un largo
camino que aun debemos recorrer.
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