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2 Farmacodinamia y sistemas complejos
Anita Conforti, Simone Bertani, Sabrina Lussignoli, Paolo Bellavite

Un medicamento o fadrmaco (del griego farma-
kon, principio activo) es cualquier sustancia
capaz de influir en los procesos biolégicos de
un organismo vivo. Segun esta definicion,
todas las sustancias existentes, ya sean natura-
les o sintetizadas en un laboratorio, pueden
considerarse fdrmacos. Sin embargo, la costum-
bre es interpretar el término firmaco de una ma-
nera mds estrecha, para referirse Gnicamente a
las sustancias que pueden utilizarse para la
prevencion, el diagnéstico o la curacion de en-
fermedades.

La farmacodinamia en el sentido cldsico es el
estudio de los efectos bioquimicos y fisiologi-
cos de los farmacos y su mecanismo de accién.
Los efectos de 1a mayorfa de los firmacos son
consecuencia de sus interacciones con macro-
moléculas del organismo vivo, denominadas
receptores, que ejercen una funcion concreta,
como el reconocimiento de sustancias endége-
nas (neurotransmisores, hormonas, factores de
crecimiento, etc,) o el transporte de iones a tra-
vés de la membrana celular,

Por ejemplo, el receptor de la D-tubocurarina
(una sustancia que provoca pardlisis muscular)
es a la vez un receptor del neurotransmisor
acetilcolina, en tanto que el receptor de la digo-
xina (un medicamento empleado en la descom-
pensacion cardiaca) es una enzima que trans-
porta iones a través de la membrana celular y
se conoce como Na'/K'-ATPasa.

Algunos firmacos no necesitan receptores para
actuar. El uso de bicarbonato para tratar el
dcido gdstrico, por ejemplo, se fundamenta tni-
camente en sus propiedades acidobdsicas sin
que sea necesario un receptor. Asimismo, algu-
nos medicamentos pueden ser captados no solo
por receptores especificos, sino también por
componentes tisulares y proteinas plasmaticas,
sin ejercer efectos biologicos relevantes eviden-

tes de ningtin tipo; en este caso, los lugares de
captacién pueden desempefiar una funcién de
almacenamiento o transporte. La identidad y la
funcién de un receptor farmacolégico no siem-
pre se conocen en su totalidad.

Por tanto, un fdrmaco no crea un efecto com-
pletamente nuevo; sencillamente modula una
funcion existente al modificar el estado del re-
ceptor por el que es captado. A partir de la
interaccion entre el medicamento y el receptor
surge la cascada de procesos bioquimicos y fi-
sioldgicos que caracterizan la reaccion al medi-
camento. En la mayorfa de los casos, el firmaco
y el receptor s6lo se unen mediante fuerzas
quimicas débiles y este enlace se mantiene du-
rante un tiempo limitado. Por consiguiente, se
habla de interacciones reversibles.

Los enormes avances acaecidos en la ciencia
médica en los Gltimos 50 anos confirman que
el organismo humano es un sistema dindmico
extraordinariamente complejo en el que nume-
rosas variables actian de forma simultdnea.
Sin embargo, el conocimiento de los compo-
nentes individuales y su funcién no resulta su-
ficiente para explicar el organismo como un
todo. En realidad, la complejidad, aunque no
se limita a los sistemas vivos, es un rasgo ca-
racterfstico de ellos. Un sistema complejo con-
tiene mds informacion que la suma de sus par-
tes. Por ejemplo, una proteina consta de ami-
nodcidos que deben estar presentes en un
orden determinado; si no siguen esta secuen-
cia, la proteina no puede funcionar (p. ej.,
como una enzima). La propiedad de funcién
enzimitica no depende de un aminoacido con-
creto, sino de su totalidad. Este principio se
aplica igualmente al organismo como un todo,
que, aunque capaz de desdoblarse en compo-
nentes, posee caracteristicas y funciones que
representan algo mds que la surha de cada uno
de sus componentes,
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En el mismo sentido, nuestros conocimientos
del mecanismo de accion de los medicamentos
no puede reducirse simplemente a un estudio
de la interaccion (aunque con una importancia
fundamental) con el receptor, sino que debe
adaptarse a una visién mas amplia del organis-
mo y la enfermedad'*.

2.1 Homeostasis: el organismo
humano. Un sistema dindmico
complejo

Todos los sistemas vivos poseen fundamental-
mente dos propiedades: una capacidad conti-
nua de autoorganizacién e interaccion con el
mundo exterior. La capacidad de autoorganiza-
cién se basa en la presencia de varias entidades
(iones, moléculas, agregados moleculares, célu-
las, 6rganos y tejidos) que se acoplan mediante
interacciones recfprocas y se organizan en la es-
tructura del sistema. El ¢jemplo mds sencillo es
la célula, cuya membrana la separa de su am-
biente externo y mantiene un equilibrio de sus-
tancias y cargas eléctricas. Esta disposicién per-
mite diversas funciones, como la produccién de
energfa por las mitocondrias, la sintesis y libe-
racion de mediadores por las terminaciones
nerviosas y la activacion del movimiento mus-
cular. Las células utilizan estas diferencias y
asimetrias para generar sefiales, informacién y
energfa. Por tanto, la transmisién de impulsos
nerviosos se fundamenta en el equilibrio de
sodio-potasio en la membrana de la fibra mus-
cular y la divisién celular requiere el transporte
de iones hidrogeno desde el interior al exterior
de 1a célula (alcalinizacién del plasma celular).

Sin embargo, la capacidad de mantener estruc-
turas complejas no puede persistir sin la contri-
bucién del ambiente externo y la vida sélo es
posible como consecuencia del intercambio de
materia y energfa entre el sistema vivo ¥ su
medio ambiente. En realidad, la estabilidad ter-
modindmica de un sistema se garantiza por el
intercambio continuo con el entorno, de modo
que la vida y la salud sélo existen porque los
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organismos vivos son sistemas abiertos capaces
de mantener ciertas constantes (0 mds correcta-
mente, variables) entre determinados limites,
pardmetros bioquimicos o funciones para man-
tener ¢l funcionamiento adecuado del organis-
mo como un todo. Esta capacidad se denomina
homeostasis, y no debe confundirse con el equi-
librio estacionario. Los diversos sistemas no se
encuentran en equilibrio en todo momento.
Mas bien, fluctian continuamente en funcion
de la intensidad de los fenémenos individuales
en que se¢ basan para mantenerlos alejados del
equilibrio a través de una entrada continua de
energia.

Con los avances de los conocimientos biomédi-
cos, la complejidad de los sistemas que desem-
pefan varias funciones se ha hecho cada vez
més patente y nuestra idea de la homeostasis
ha pasado a ser mas integral. Aunque en un
principio se consideraba que la homeostasis se
aplicaba exclusivamente a la fisiologfa clasica
de érganos, aparatos y sistemas (p. ej., circula-
cion, sistema endocrino v sistema excretor),
ahora se sabe que también se aplica a otros ni-
veles: no s6lo a células y moléculas (p. ej., con-
centraciones idnicas en el plasma celular, velo-
cidad de catdlisis por una enzima), sino tam-
bién a sistemas responsables de regular la natu-
raleza y la integridad de informacién con
importancia biologica (sistema inmunitario,
sistema neuroendocrino, etc.). En la Tabla 2.1
aparecen ejemplos de fendmenos que se en-
cuentran sujetos a una regulacion homeostdsi-
ca.

Los receptores también estdn sometidos al obje-
tivo continuo del control homeostésico de su
actividad, tanto en sentido cualitativo como
cuantitativo. La ausencia de senales (en este
caso, el medicamento) hace que la célula au-
mente el nimero de receptores para que haya
mas posibilidades de interaccionar con el medi-
camento pertinente, de tal manera que se
“comprende” la sefal; un exceso de medica-
mento se compensa por una reduccién del ni-
mero de receptores y, por tanto, de la capaci-
dad de respuesta.



Tabla 2.1: Ejemplos de sistemas homeostdsicos,

HOMEOSTASIS = integracion de todos los mecanismos
que mantienen una variable fisiolégica dentro de un
intervalo necesario de valores

& Temomepyecion.

* —Ret_uc;n'toTamdhdo

# Giculacin el

Un equilibrio éptimo entre el mantenimiento
de la estructura y la adaptacion al medio exter-
no constituye la base del funcionamiento ade-
cuado del organismo y, en consecuencia, de la
buena salud®,

2.2 El concepto de enfermedad

La enfermedad es, por su propia naturaleza, un
trastorno del objetivo de la homeostasis biol6-
gica. Este trastorno origina un cambio patologi-
co de las estructuras o funciones del organis-
mo, de manera que son posibles cambios carac-
teristicos en los niveles orgdnico, celular y mo-
lecular, El término enfermedad es dificil de
definir con precision porque muchos fenéme-
nos que se consideran patolégicos tienen un fin
biolégico (aun cuando provoquen dolor): re-
presentan una transicion a un estado de mejor
vitalidad, energia y resistencia a influencias pa-
togenas. Los sistemas biolégicos homeostdsicos
que controlan la enfermedad son los responsa-
bles de provocar una parte importante de los
procesos patologicos al activarse de manera in-
suficiente, excesiva o inapropiada. Por e¢jemplo,
la inflamacion es un proceso fisiopatoldgico
que pretende reparar la lesion, con indepen-

dencia de si su origen es fisico, quimico o biol6-
gico, aunque la inflamacion se transforma con
bastante frecuencia en un mecanismo patégeno
que intensifica la lesion original. El estimulo
perjudicial inicia un proceso que supone la par-
ticipacion coordinada de varios componentes
moleculares (proteinas plasmaticas, grasas,
prostaglandinas, hormonas, péptidos, iones,
etc.) y celulares (leucocitos, plaquetas, macréfa-
gos, células endoteliales, neuronas, etc.).

Dado que la inflamacién generalmente conlle-
va una alteracién local del tejido, cada vez pa-
rece mds evidente que diversos érganos y siste-
mas intervienen directa o indirectamente en su
regulacién. Los mismos mecanismos pueden
actuar con fines defensivos u ofensivos y su in-
terpretacion es de importancia decisiva para
dirigir el control y la modulacién. Esto repre-
senta un obsticulo importante a cualquier in-
tento de intervenir farmacolégicamente. En re-
alidad, el medicamento antiinflamatorio ideal
deberfa estimular en teoria las funciones defen-
sivas y reparadoras ¢ inhibir simultineamente
las funciones destructivas y dolorosas. Por su-
puesto, no existen firmacos que ejerzan un
efecto selectivo de este lipo, lo que obedece,
entre otras causas, a que las diversas funciones
son realizadas con frecuencia por los mismos
mecanismos bioquimicos.

Una vez que han superado los sistemas de de-
fensa inicial, los diferentes tipos de influencia
etiolégica (quimica, fisica, bivlégica y estados
de deficiencia) inducen una lesiéon bioguimica
estructural o funcional, La lesién provoca a su
vez una respuesta de los sistemas biolégicos
homeostdsicos, que por tanto ocupan la posi-
ci6n central en el desarrollo dindmico de una
enfermedad: un funcionamiento adecuado per-
mite la reparacién y la recuperacion, aungue
por si mismo puede originar una mayor lesion
porque se inicia un tipo de retroalimentacion
positiva patolégica.

Sin embargo, cuando la lesién es intensa o irre-

versible, la enfermedad alcanza un estado que
va no es posible invertir y puede sobrevenir la
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muerte o una discapacidad permanente, Otra
posible evolucién del cuadro fisiopatoligico es
la adaptacion, un acontecimiento que, en cierto
sentido, se sitta entre la curacion y un estado
patolégico en la medida en que representa un
nuevo estado de normalidad que se adapta a
las circunstancias modificadas. Por ejemplo, si
se ha reducido el drea de intercambio alveolo-
capilar por una lesién pulmonar, el sistema ho-
meostdsico responsable de regular ¢l nivel de
oxigenacion reacciona aumentando el nimero
de eritrocitos (policitemia). La policitemia es
normal en las personas que visilan regiones de
altitudes elevadas, pero debe considerarse un
estado patolégico cuando se convierte en una
adaptacion duradera. Una vez corregido el cua-
dro de enfermedad pulmonar, la policitemia
deberia desaparecer.

En vista de la complejidad de los fenémenos fi-
siopatolégicos, se podria tener la tentaciéon de
concluir que la enfermedad no puede describir-
se con exactitud y que, en consecuencia, resulta
imposible disefiar una medida terapéutica to-
talmente racional v dirigida a curar la enferme-
dad. Si este fuera el caso, habria que confor-
marse con comprender determinados aspectos
de la enfermedad (algo ciertamente posible en
la actualidad) y tratar con antiinflamatorios o
analgésicos o administrar un tratamiento basa-
do en la reposicion de sustancias deficientes
para “curar” una enfermedad inflamatoria.
Esto no significa que estos tratamientos no re-
sulten ttiles y eficaces en muchos casos ni que
sean incapaces de estimular procesos de cura-
cion iniciados por el propio organismo. En su
lugar, es cuestion de tener una idea realista de
la naturaleza de la medida adoptada y de no
excluir otras posibilidades o estrategias inte-
gradas®,

2.3 La ley de la similitud

La homeopatia con sus diversas ramas, que va-
rian entre el método tradicional del Dr. Samuel
Hahnemann y el tratamiento biol6gico antiho-
motdxico, es un método que estimula la regula-
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cion de la homeostasis, a diferencia de los in-
tentos drdsticos de modificar un aspecto tnico
de la enfermedad. La homeopatia favorece el
equilibrio de un organismo y no actia sobre un
unico Grgano; es un método que se centra en la
informacion v no en la materia. Segun la ley de
la similitud, el principio esencial en que se basa
la homeopatia, una enfermedad puede curarse
administrando al paciente dosis bajas de una
sustancia que en las personas sanas desencade-
na sintomas semejantes a los de la enfermedad
(Similia similibus curentur = lo similar cura lo si-
milar).

Esta ley es fundamentalmente empirica, Pue-
den encontrarse algunos ejemplos primitivos
del uso de este principio en varias culturas y ci-
vilizaciones a lo largo de la historia. Sélo es ne-
cesario considerar algunas prdcticas como el
uso de decocciones de criaturas especialmente
prolificas (p. ej., avispas, mariposas) para tratar
la esterilidad o la ingestion de 6rganos de ene-
migos muertos para adquirir su valor. 5i igno-
ramos estos aspectos de la historia de la medi-
cina, el primer uso sistemdtico de la ley de la si-
militud se remonta a finales del sigio XVIII,
cuando se produjeron las primeras vacunas.
Por supuesto, una vacuna tiene como objetivo
prevenir la enfermedad y no curarla ante todo,
aunque los antigenos moleculares han encon-
trado, no obstante, un uso cada vez mavor con
el transcurso de los afos en el tratamiento de
las enfermedades autoinmunitarias.

Los primeros intentos de investigacion experi-
mental acerca del uso terapéutico de productos
naturales (algunos de ellos toxicos en dosis
altas) fueron obra de H. Schulz, quien observd
que varias toxinas tenian un efecto estimulante
sobre el metabolismo de las levaduras si se ad-
ministraban en dosis bajas. A partir de esta in-
vestigacion y su colaboracion con el psiquiatra
R. Arndt, Schulz desarrollé el principio de los
efectos bifdsicos, la ley de Arndt-Schulz. Esta
ley afirma que un estimulo débil acelera ligera-
mente un proceso vital, un estimulo medio lo
potencia, un estimulo fuerte lo inhibe y un esti-
mulo excesivo lo detiene”.



Desde mediados del siglo XX, a medida que se
desarrollaron la quimica, la bioquimica y la in-
munologia, surgié gradualmente una interpre-
tacion cientifica de los sistemas bioldgicos y pa-
tologicos y varios investigadores comenzaron a
reconsiderar la homeopatia a la luz de criterios
modernos y del rigor cientifico. La ley de la si-
militud, los principios de accion de los medica-
mentos homeopaticos v el mecanismo de ac-
cién de dosis bajas y muy bajas fueron someti-
dos a un andlisis critico, La escuela antihomo-
toxica alemana®” principalmente llevé a cabo la
investigacion apropiada (desde los afnos cin-
cuenta en adelante), lo que culminé en un ana-
lisis critico del proceso inflamatorio, que inclu-
so entonces se entendié como una reaccion de
defensa orgdnica en lugar de como un proceso
patologico. El concepto de una fuerza vital se
remonta a los descubrimientos de la bioquimi-
ca, la fisiologia y la inmunologia. Por tanto, la
homotoxicologia es la rama de la homeopatia
que aan pretende vincular cientificamente la
homeopatia con los conocimientos quimicos vy
terapéuticos de la medicina moderna.

El término homotoxicologia es un derivado de
homotoxina v hace referencia al hecho de que,
en principio, cualquier sustancia endégena o
exogena puede causar una lesion bioldgica. Es
posible que este término se haya basado en las
teorfas y experiencias de homedpatas tradicio-
nales, que hablaron de toxinas enddgenas pre-
sentes en las “didtesis” patoléogicas (predisposi-
cién o susceptibilidad del organismo a determi-
nadas enfermedades).

En cierto sentido, esta definicion senalaba el ca-
mino para la teoria v la practica médicas. En re-
alidad, H.-H. Reckeweg, el fundador de la ho-
motoxicologia, desarrollé esta definiciéon anti-
homotoxica de enfermedad: “Todos los proce-
508 que consideramos enfermedades son la
manifestacion de medidas de defensa biologi-
camente apropiadas contra homotoxinas exé-
genas v endégenas (fases de excrecion, reaccion
y deposicion) o representan el intento biologi-
camente adecuado del organismo de contra-
rrestar la lesion existente causada por las ho-

motoxinas (fases de impregnacién, degenera-
cidn v neoplasia) (regulaciones) a fin de mante-
ner la vida el maximo tiempo posible.”

La presencia de efectos estimulantes e inhibi-
dores que derivan de la misma sustancia, en
funcidn de la dosis, se ha comunicado en varios
sistemas experimentales y se ha denominado
hormesis®. En 1960, Townsend y Luckey’ publi-
caron una lista de mas de 100 sustancias farma-
coldgicas capaces de provocar inhibicion en
concentraciones altas v estimulacién en con-
centraciones bajas. Estas sustancias compren-
den varias que se usan a menudo como medi-
camentos, entre ellas salicilatos, morfina, nitro-
glicerina, 6xido nitrico y barbitiricos.

Una version moderna de la ley de la similitud
es la ley de los “efectos inversos”: Un compues-
to bioldgicamente active puede desencadenar efectos
inversos o paradojicos en sistemas homeoskisicos
complefos si se modifican sus dosis o los procedi-
mientos con que se prepara o administra o si vari
la sensibilidad del sistema'. Esta ley es aplicable
a la célula v al organismo en su conjunto, tanto
a nivel bioldgico como psicoldgico, y represen-
ta, por tanto, el denominador comun de las di-
versas formas de regulacién bioldgica de la ho-
meostasis que se han desarrollado.

2.4 Investigacion en la ley
de la similitud

La ley de la similitud, o ley de los efectos inver-
sos, se ha investigado en varios modelos expe-
rimentales, tanto en animales como i1 pifro™'"1,

Comenzando con los modelos toxicolagicos,
los primeros estudios de Wurmser que datan
de 1955-1958 revelaron como las diluciones in-
tensas de una sustancia toxica podian modifi-
car su eliminacién o sus consecuencias. Wurm-
ser demostré que la administracion de dosis
minimas de arsénico y bismuto aumentaba la
excrecion urinaria de estos metales en ratas que
habian sido intoxicadas con dosis ponderadas.
Cazin publicé resultados andlogos en 1987 v
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1991. Las inyecciones intraperitoneales de arsé-
nico diluido y dinamizado redujeron las con-
centraciones sanguineas de estas sustancias y
aumentaron la excrecion de arsénico en ratas
que habian recibido dosis altas (10 mg/kg) de
pentoxido de arsénico.

Basindose en la analogia que existe a nivel bio-
l6gico y macropatoldgico entre la intoxicacion
por tetracloruro de carbono (CCly) y por fosfo-
ro, el grupo de Bildet demostrd en 1975-1984 la
accion protectora del fosforo (C7 y C15) y el
CCl, (C7) en la hepatitis toxica inducida por
CCl, en ratas. En 1987 el grupo de Guillemain
comunicod un resultado semejante: la mortali-
dad en ratas que habian recibido dosis letales
de a-amanitina (toxina de la seta que provoca
la muerte hepatotéxica [Amanita phalloides])
disminuyé de manera significativa mediante el
tratamiento con la misma toxina (C15) o con
fosforo o rifampicina. Segun los autores, el uso
de estas sustancias en ¢l tratamiento de la he-
patotoxicidad es compatible con el principio
homeopatico de curar mediante la utilizacion
de dosis bajas de la misma sustancia (Similli-
mum), como en el caso de amanitina o sustan-
cias que son semejantes desde el punto de vista
toxicolégico. Por ejemplo, se sabe que el fosfo-
ro es hepatotoxico en dosis altas, mientras que
la rifampicina puede presentar similitud con
amanitina en cuanto a su mecanismo de accion
(inhibicién de la actividad enzimdtica, p. ¢j.,
ARN polimerasa). La eficacia del fésforo en di-
luciones homeopdticas con arreglo a la ley de la
similitud se estd confirmando cada vez mds en
las hepatopatias.

En un estudio realizado por Cambar y Guille-
main en 1983-1984, se empleé un modelo ani-
mal de nefrotoxicidad. Las ratas que habian re-
cibido diluciones de Mercurius corrosivus
(C9 y C15) presentaron una proteccién signifi-
cativa, en forma de una mortalidad reducida,
contra la toxicidad de dosis moderadas de mer-
curio (5-6 mg/kg). En este tipo de fenémeno
probablemente entra en juego un mecanismo
desencadenante que inicia una sintesis 0 una
mayor actividad de enzimas detoxificantes, lo
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que activa la sintesis de proteinas del choque
término para aportar a la célula la méxima pro-
teccion contra varios shocks toxicos.

En 1991, De Gerlache y Lans utilizaron un mo-
delo conocido de induccion experimental de
cancer para analizar el efecto de sustancias car-
cinégenas muy diluidas y promotores del creci-
miento tumoral en ratas, en las que se habia in-
ducido un tumor con dosis elevadas de las mis-
mas sustancias. Una proporcién importante de
ratas que recibieron 2-acetilaminofluoreno y fe-
nobarbital en su alimentacién presentd hepato-
carcinomas al cabo de 9-20 meses. El trata-
miento de los animales con 2-acetilaminofluo-
reno (C9) o fenobarbital (C9) (anadido al agua
corriente) provocd una reduccion significativa
vy un retraso en la aparicion de tumores en com-
paracién con el grupo de control pertinente
(placebo).

Aparte de los modelos de toxicidad, también se
han investigado principios y medicamentos ho-
meopiéticos en modelos experimentales de infla-
macién e inmunomodulacion, tanto en animales
como en cultivos celulares. El veneno de abeja,
que en dosis altas (picadura de abeja) provoca
edema y eritema, puede curar en determinadas
diluciones el edema y el eritema inducidos por
otra sustancia. Varios grupos franceses (Bastide,
Poitevin y Bildet) publicaron estudios sobre mo-
delos de este tipo entre 1975 y 1990.

Cuando se administraron a cobayos albinos, las
diluciones altas de veneno de abeja (C7-CY),
que en homeopatia se emplean convencional-
mente para tratar sintomas cutdneos como
edema, eritema y prurito, presentaron una efi-
cacia protectora y curativa de alrededor del
50'% en el eritema inducido por la radiacion.
Sorprendentemente, estos resultados coinciden
con los de estudios biologicos realizados por
diversos investigadores (como Belon, Sainte-
Laudy, Poitevin y Aubin) en células aisladas y
confirman que la activacion de sustancias baso-
filas (responsables principalmente de la fase de
inflamacién aguda) es inhibida intensamente
por Apis mellifica, “histamina Poumon”, ¥ la



histamina en diluciones homeopiticas elevadas
(de C7 a C20, en varios trabajos), Este es un
ejemplo de efectos inversos (una sustancia in-
flamatoria que en dilucion actGa como un an-
tiinflamatorio) a nivel del organismo en su con-
junto y de células individuales.

Basandose en una hipdtesis experimental se-
mejante, nuestro grupo de Verona ha investi-
gado la accion de preparados de histamina ho-
meopiticos contra el edema en la pata induci-
do por la inyeccion de histamina en ratas. En
este modelo se detecté un efecto inhibidor leve
pero significativo (P < 0,001) en diluciones de
histamina altas (Histamin-Injeel) administra-
das por via intraperitoneal 30 minutos antes y
simultaneamente con la inyeccion inflamatoria
de histamina en la pata'”. Las mismas sustan-
cias provocaron una inhibicidn leve en la pri-
mera fase del edema por carragenina (mediado
por histamina), pero carecieron de efecto sobre
la segunda fase (mediada por prostaglandi-
nas).

Otro estudio publicado recientemente por Con-
forti y cols, se centra en la inmunomodulacion
especifica en ratas. En pocas palabras, las ratas
de la cepa Lewis a las que se habia inyectado
adyuvante de Freund (Mycobacterium butyri-
cum) en una pata manifestaron sintomas artriti-
cos, semejantes a la artritis reumatica, después
de unas dos semanas. Se observa que este cua-
dro patoldgico de inflamacidn sistémica se ate-
nud claramente y se retrasé mediante la admi-
nistracion de dos inyecciones intraperitoneales
de dosis bajas (0,006 mg) del mismo adyuvante
de Freund. En resumen, es posible que esta
sustancia patogena ejerza un efecto protector
cuando se inyecta en dosis bajas por una via di-
ferente. Este resultado coincide con numerosos
datos publicados que demuestran que el
mismo antigeno que causa la autoinmunidad
confiere tolerancia®. Por tanto, la inmunode-
presion especifica - una de las fronteras de la
investigacién inmunoldgica - es una aplicacién
moderna de un principio que fue definido his-
téricamente por la homeopatia.

A fin de demostrar si los efectos se invierten
con una dosis diferente de los compuestos,
hemos desarrollado varios modelos en los que
se manipularon las respuestas funcionales de
neutrofilos humanos in vitro. Uno de estos mo-
delos ha demostrado que el tratamiento previo
de los neutréfilos con dosis bajas del péptido
bacteriano fMLP (N-formil-metionil-leucil-
fenilalanina) aumenta la respuesta funcional
con dosis altas del péptido (un fenémeno que
denominamos sensibilizacion homdloga), en tanto
que el tratamiento previo con dosis altas de
fMLP reduce la respuesta a un segundo trata-
miento con dosis altas del péptido (un ejemplo
tipico de estrés inducido por la regulacién a la
baja del receptor). La sustancia quimiotdctica
fMLP, que activa la adherencia de los neutrofi-
los, inhibe paradéjicamente la respuesta celular
a dosis bajas cuando las células han sido trata-
das con anterioridad (“sensibilizadas” )",

Hemos investigado de manera semejante los
efectos in vitro de un preparado basado en Po-
dophyllum peltatum. Durante el tratamiento con
fMLP, los neutréfilos humanos que habian sido
sensibilizados con dosis bajas de esta sustancia
presentaron un aumento de la respuesta oxida-
tiva. En cambio, las dosis altas de Podophyllum
inhibieron la respuesta respiratoria, de manera
que la curva dosis-efecto presentd un trayecto
bifasico tipico de hormesis™. Otros ejemplos de
compuestos con una accion doble, en funcién
de la dosis o las condiciones de tratamiento,
son las prostaglandinas, los radicales de oxfge-
no, el 6xido nitrico, los neuropéptidos y las ci-
tocinas'’,

El equipo de Bastide es conocido desde hace
tiempo por sus estudios de diluciones altas de
hormonas timicas ¢ inmunoestimulantes en
modelos animales. En su trabajo mads reciente'
demostraron que el desarrollo del sistema in-
munitario del pollo se estimula mediante una
hormona en dilucién homeopitica. Se provoctd
inmunodeficiencia en aves mediante la extirpa-
cién de la bolsa de Fabricio en los embriones.
La administracion de dosis bajas y diluciones
altas de la hormona de la bolsa (hasta 10™ a
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10" g/ml)enel huevo restaur( la respuesta in-
munitaria, un hecho confirmado por la produc-
cién de anticuerpos normales en el ave adulto
tras un estimulo antigénico,

Los estudios mds recientes (1991-1994) realiza-
dos por el equipo de Endler, en un laboratorio
holandés y dos austriacos, han demostrado que
las diluciones muy altas (D30) de tiroxina pue-
den inhibir de forma significativa la metamor-
fosis de renacuajos y la tendencia espontanea
de las ranas jovenes a salir del agua. Se trata
del efecto opuesto de la accion fisiologica nor-
mal de la tiroxina, que acelera la metamorfosis.

De manera parecida, la investigacion clinica en
homeopatia estd obteniendo avances constan-
tes, seguin resulta evidente en un articulo sobre
metaandlisis de homeopatia'”. Los investigado-
res han sido especialmente activos en los cam-
pos de la reumatologia, la alergologia y el
dolor. Debido a la diversidad de protocolos,
atin no es posible extraer conclusiones definiti-
vas, aunque la metodologfa de muchos estu-
dios es muy discutida. No obstante, no puede
interpretarse que los datos actualmente dispo-
nibles demuestran que la accién de los medica-
mentos homeopiéticos no es méds que un efecto
placebo. Hasta ahora, los resultados exigen una
mavor investigacion.

2.5 Mecanismo de accion

Nuestras hipétesis sobre los efectos dindmicos
de los medicamentos antihomotéxicos y los
medicamentos naturales basadas en la ley de la
similitud se ilustran en el modelo de la Figu-
ra 2.1, que representa un sistema homeostasico
simplificado, La variable A -+ A’ se encuentra
en un estado de equilibrio dindmico con condi-
ciones de reversibilidad conferidas por la ac-
¢ién de dos sistemas efectores que llevan A al
nivel A’ 0 a un estado A’ y viceversa. Ningun
sistema homeostdsico habitual puede funcionar
sin alguna forma de regulacién proporcionada
por uno o mas centros de control que reciben la
informacién de A" en forma de una sefal a’
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adaptada al estado de A’ (p. &j,, un producto de
una reaccion enzimatica proporcional a la can-
tidad de A’). Si la seiial a’ aumenta, ¢l sistema
regulador se activa y produce la sefal r, que in-
hibe a su vez la transicion de A a A" o activa la
transicion de A’ a A. Estos mecanismos de ac-
cion (enzimas, bombas de membrana y canales,
e incluso varios tipos de células y anticuerpos
correspondientes a los sistemas individuales)
proceden generalmente de lugares receptores
designados por las sefiales de regulacion.

Por tanto, ¢l sistema homeostdsico consta de
circuitos de control (circuitos de retroalimenta-
cion) en los que la informacion que surge de
una transformacion o actividad oscilatoria se
transmite a la entrada del circuito. El modelo
de la Figura 2.1a también tiene en cuenta que
los diversos elementos del sistema se relacio-
nan con otros sistemas: las sefales a’ y r pue-
den ejercer efectos sobre otros sistemas de con-
trol y otros mecanismos de accion, en tanto que
¢l sistema de regulacién posee receptores de
otras sefiales (x) y, por tanto, puede verse afec-
tado por ellas. Por consiguiente, una regla ge-
neral es que todos los sistemas homeostdsicos
se organizan como una red con multiples ele-
mentos.,

En la Figura 2.1b se aprecia cémo se modifica el
modelo cuando un trastorno o estimulo patol6-
gico entra en juego y se desplaza excesivamen-
te el equilibrio de una variable A/A' dada
hacia A’. La variable A puede considerarse el
estado normal y A’ el estado patolégico, en el
sentido de una oscilacion excesiva en el pard-
metro pertinente. A’ genera un aumento de la
sefial a’, lo que a su vez origina una activacion
muy clara del sistema de regulacién. En res-
puesta al aumento de la sefial ', el sistema re-
ceptor especifico se preactiva (sensibiliza); por
ejemplo, una mayor proporcion de receptores
queda expuesta a a’ (véase el fenomeno antes
mencionado de sensibilizacién homéloga).

El sistema de regulacion preactivado aumenta
su actividad mediante la produccién de una
sefial r mayor, que a continuacion transforma el
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Fig. 2.1: (a) Ejemplo de un sistema homeostdsico simpli-
hicado; (b) el mismao sisterna en presencia de un trastorno
externo (véase una explicacion detallada en el texto)

mecanismo de accion (A”— A) al estado A nor-
mal. En esta fase inicial de la enfermedad, el
organismo reacciona de una manera logica y
eficiente, esforzandose por conseguir el equili-
brio y la recuperacion. Como ejemplo relativo
al sistema de defensa, en presencia de una sus-
tancia téxica y perjudicial, el sistema inmunita-
rio (sistema de regulacion) produce mds recep-
tores a’ (en este ejemplo, se producen recepto-
res de antigenos, productos bacterianos y cito-
cinas) y mds senales r (anticuerpos solubles,
interleucinas, citocinas e interferones), que a su
vez hacen que el sistema efector (fagocitos o
complemento) restaure la homeostasis normal,
elimine el exceso A’ v restaure el estado A (re-
cuperacion).

Sin embargo, en esta fase inicial de la enferme-
dad se producen otros fenémenos dignos de

mencion, entre los que destacan especialmente
los sintomas, Los sintomas suelen asociarse a la ac-
tivacion de sistemas endégenos en lugar de a la ac-
cion directa de las sustancias etioldgicas. Por tanto,
los sintomas son consecuencia de los efectos
provocados por a’, que activa los sistemas ho-
meostdsicos especificos, y por r, que se produce
por el sistema de regulacién y por otros siste-
mas acoplados a los sistemas pertinentes. Los
sintomas manifiestan la modificacién de deter-
minadas variables mads alla de los limites nor-
males (en este caso, las variables pueden consi-
derarse la cantidad de moléculas senalizado-
ras).

Por ejemplo, en caso de fiebre, taquicardia, pér-
dida del apetito, ansiedad, atrofia muscular y
palidez, los sintomas obedecen a una reaccion
de los fagocitos y del sistema nervioso auténo-
mo (mayor produccion de algunas citocinas,
estimulacion del eje hipotdlamo-hipofisario, ac-
tivacion del sistema nervioso simpatico y siste-
ma cardiovascular, etc.) al estrés causado por la
penetracion de microorganismos en el tejido
conjuntivo o la sangre. La intensidad diferente
de estos sintomas en varios sujetos refleja su re-
actividad endogena individual (genética o ad-
quirida) a un estimulo dafino dado.

Un segundo proceso destacable, representado
en la Figura 2.1b, es la creacién, en asociacién
con la exposicién de nuevos receptores por el
sistema de regulacion, de una sensibilidad
nueva a sustancias o sefiales distintas de a’, Este
proceso también pertenece a la categoria de los
procesos de sensibilizacién (sensibilizacién he-
terdloga) y es una de las modificaciones de la
sensibilidad del receptor y de la actividad com-
pensadora de los sistemas homeostdsicos rela-
cionados con estados patolégicos. Por tanto, los
sistemas homeostasicos que participan en la re-
gulacién reactiva no s6lo se modifican especifi-
camente por la accién de la sustancia etioldgica,
sino también con arreglo a un espectro mds am-
plio de especificidades. En otras palabras, una
vez que el sistema ha estado sometido a un es-
trés, presenta modificaciones a largo plazo o
permanentes, Por consiguiente, este estado
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puede considerarse una sensibilizacién, una re-
serva, inmunidad o acondicionamiento, en fun-
cion de los diversos tipos de fenémenos fisiolé-
gicos considerados.

Planteamos la hipotesis de que en esta fase de
la enfermedad, un medicamento capaz de res-
taurar la homeostasis eficaz actita como una
seiial de regulacion con arreglo a la ley de efec-
tos inversos. Por ejemplo, las dosis homeopdti-
cas de histamina tienen efectos inhibidores
sobre la inflamacion aguda vy las células basofi-
las. En este caso, una “sefal” (histamina) que
produce inflamacién en tejidos normales redu-
ce la inflamacién en tejidos inflamados y regu-
la la activacion celular en células activadas.

Tras esta fase de reaccion inicial, el sistema de
regulacién puede pasar a un cambio de estado
mavor si persiste el trastorno del equilibrio ho-
meostdsico. Se adapta a las condiciones modi-
ficadas y suprime de forma progresiva la sen-
sibilidad, mientras persiste el estimulo anor-
malmente intenso (Fig. 2.2a). Esta adaptacion
permite que el sistema “viva con la enferme-
dad”, que, de no ser asi, requeriria un consu-
mao excesivo de energia y causaria sintomas ex-
cesivos. Desde el punto de vista molecular, el
sistema de regulacion reduce el namero o la
afinidad de los receptores a’, En principio, este
fendmeno es especifico a nivel del receptor, es
decir, los receptores ocupados desaparecen
mientras que el resto se mantiene constante o
se multiplica. En otras palabras, la desensibili-
zacion tiende a ser homdloga y especificamen-
te agonista y la reactividad del sistema se blo-
quea. Un efecto bloqueante de la reactividad
celular v tisular también puede detectarse por
el depdsito de sustancias anormales en el teji-
do conjuntivo (depdsitos de amiloide, coleste-
rol o calcio) y la degradacion de reservas meta-
bélicas celulares.

Lo que se considera aqui es la segunda fase de
la respuesta homeostdsica a los estimulos estre-
santes, Esta fase puede considerarse una mani-
festacion biologica de la evolucién crénica de la
enfermedad: el desequilibrio homeostdsico (la
enfermedad real) se mantiene automdticamente
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por la respuesta subdptima de uno o mds siste-
mas homeostdsicos. El mantenimiento automa-
tico del desequilibrio puede persistir aun cuan-
do ya no se encuentra presente la sustancia de
accion libre, Esto sucede porque la red de va-
rios sistemas homeostdsicos interrelacionados
es capaz de disponerse con arreglo a los diver-
sos patrones de comportamiento.

Esta revision de los principales procesos dind-
micos en un modelo de enfermedad tipico
plantea la cuestion de como puede estimularse
la restanracion de la comunicacion homeostdsica,
que fue bloqueada o resultd desplazada del
equilibrio en la evolucion de una enfermedad
crdnica. En nuestro modelo, el sistema de re-
gulacién podria estimularse a través de la sen-
sibilidad “sensibilizada” resultante del estrés
al que fue expuesto el sistema de regulacion.
Por tanto, habria que superar la desensibiliza-
cion homdloga y utilizar otros canales del
mismo sistema para modificar el equilibrio
homeostdsico en la direccién correcta,

La farmacologia moderna ha descubierto varias
moléculas que actian sobre los sistemas home-
ostdsicos. Los tratamientos modernos basados
en este principio, en los que se emplean dosis
bajas de compuestos bioldgicos para estimular
la recuperacion de los sistemas homeostasicos,
comprenden el tratamiento con citocinas en pa-
cientes con un sistema inmunitario debilitado,
el tratamiento de trastornos autoinmunitarios
con inmunoglobulinas, el uso de dxido nitrico
en las enfermedades del aparato respiratorio, la
administracion oral de mielina en la esclerosis
muiltiple o de coldgeno en la artritis reumatoi-
de, la utilizacion de extractos bacterianos en la
bronquitis recidivante, el empleo de alergenos
orales en alergias y el uso de vacunas terapéu-
ticas para tratar el cincer. También existen nu-
merosos modelos animales basados en el prin-
cipio de “similitud molecular” o “efectos inver-
s0s”, va comentado, Sin embargo, cuando la
pérdida de homeostasis obedece a numerosos
factores y causas sutiles, a menudo resulta difi-
cil identificar las moléculas y los bloqueos bio-
quimicos especificos afectados.



La medicina moderna ha alcanzado una com-
prension detallada de las bases moleculares de
la enfermedad. No obstante, los médicos rara
vez pueden analizar la dindmica de sistemas
homeostdsicos complejos en los pacientes. Esto
se aplica especialmente a los perfiles de perso-
nalidad y trastornos funcionales sutiles, que
tienen una influencia considerable en la salud
de una persona.

(Como pueden eliminarse estos trastornos?
Proponemos que el uso de la ley de la similitud
clasica, basado en un andlisis cuidadoso de los
sintomas, puede resultar adecuado en estos
casos. A este respecto, hacemos referencia a
nuestro modelo bésico, que forzosamente se ha
simplificado, y somos capaces de proponer la
hipétesis de un mecanismo de accién farmaco-
l6gica basado en la ley de la similitud (Fig.
2.2b). Esto activaria el sistema de regulacion a
través de receptores que son distintos de a’
pero inducen el mismo efecto, es decir, la res-
tauracion de la produccidon de la senal r y, por
tanto, la reactivacién del mecanismo compen-
sador A’ — A. El medicamento homeopético ac-
tuaria en el lugar a’ en que el sistema se ha tor-
nado insensible debido a adaptacion.

En este modelo, la hipotesis es que el medica-
mento éptimo puede identificarse exactamente
a partir de su capacidad de ocasionar sintomas que
remedan los sintomas de la enfermedad, es decir,
sintomas semejantes a los inducidos por el mediador
a' a través de la activacion del sistema de regula-
cidon.

Evidentemente, dado que la mayoria de los sin-
tomas de un trastorno patologico se deben a la
activacién de reacciones homeostdsicas (véase
antes), debe ser posible “reproducir” de algin
modo la activacion de estas reacciones homeos-
tasicas mediante la administracion de un medi-
camento que “reproduce” los sintomas de la
enfermedad en una persona sana y sensible, Si
el sistema de regulacion se expone a una serial sini-
lar a a' (en ¢l sentido que origina sitomas semejan-
tes), se estimula la respuesta r y, en consecuencia, se
restaira la homeostasis normal, En este caso, exis-
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fig. 2.2: (a) Ejempio de adaptacidn del sisterna homeos-
tasico a la persistencia de un estimulo externo; (b accion
hipotética de los medicamentos basada en la ley de la
similitud.

te similitud entre los sintomas causados por la
activacion del mecanismo por el proceso pato-
légico en el paciente y los sintomas originados
a través de los mismos mecanismos reactivos
por una sustancia bioldgica externa (en este
caso, el medicamento homeopatico) en sujetos
sanos. Como es natural, esto sdlo se aplica a
modelos tedricos v generales, que atdn precisan
validacion mediante investigacion farmacoldgi-
ca experimental,
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