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RESUMEN

ESTRATEGIAS DE PROTECCION INMUNITARIA. UNA VISION DESDE LA HOMEOPATIA
FUNDAMENTADA EN NANOPARTICULAS

Introduccidn: Con la aparicion de enfermedades infectocontagiosas, que generaron un aumento en
la morbilidad y la mortalidad de poblaciones a nivel mundial, se desarrollaron componentes
inmunolégicos, con la capacidad de brindar una respuesta inmune protectora, llamados vacunas.
No obstante, las controversias generadas por las mismas, incentivan la busqueda y el desarrollo de
nuevas estrategias de reforzamiento inmune, que tengan la capacidad de generar una respuesta
protectora, sin producir efectos no deseados y potencialmente nocivos para el cuerpo humano. El
objetivo de este estudio, es la realizacién de un protocolo de investigacion, que permita evaluar la
respuesta inmunoldgica protectora con el uso de estrategias homeopaticas, tratando de eliminar la
presencia de posibles efectos secundarios.

Materiales y Métodos: Se realizé una busqueda bibliografica, sobre la historia y el desarrollo de las
vacunas, las posibles respuestas inmunolégicas generadas y sus controversias. Se describe la historia
y principios de la homeopatia, los estudios realizados en la respuesta inmune generada y los
nosodes. Se plantea una metodologia experimental con el uso de nosodes, a partir algunos agentes
infecciosos a diferentes potencias, con el fin de evaluar la posible respuesta inmunoldgica generada.
Se propone la posibilidad de individualizar el estimulo homeopatico mediante la adicidn de
medicamentos homeopaticos que cubran la totalidad sintomatica.

Resultados: Se evidenciaron las posibles respuestas inmunoldgicas generadas en estudios
realizados con el uso de medicamentos homeopdticos, de la misma manera, se encontraron
reportes sobre los posibles efectos secundarios generados con el uso de vacunas convencionales y
las nuevas técnicas en desarrollo de las vacunas, con el fin de evitar la ocurrencia de los mismos,
permitiendo el planteamiento de un disefio metodoldgico experimental.

Conclusiones: El desarrollo del presente protocolo, se realizé con el fin de evaluar una propuesta de
proteccion inmunoldgica, en ausencia de posibles efectos adversos, con el uso de una estrategia
homeopatica que incluye el uso de nosodes, con base en el desarrollo de la fase preclinica de las
vacunas, teniendo en cuenta los principios y fundamentos de la homeopatia.

Palabras clave: Vacunacidon, homeopatia, nosodes, vacunosis, respuesta inmune.




ABSTRACT

IMMUNE PROTECTION STRATEGIES. A VISION FROM THE HOMEOPATHY BASED ON
NANOPARTICLES

Introduction: With the appearance of infectious diseases, which generated an increase in
the morbidity and mortality of populations worldwide, immunological components were
developed, with the capacity to provide a protective immune response, called vaccines.
However, the controversies generated by them encourage the search and development of
new strategies for immune reinforcement, which have the capacity to generate a protective
response, without producing unwanted and potentially harmful effects for the human body.
The objective of this study is to carry out a research protocol that allows evaluating the
protective immune response with the use of homeopathic strategies, trying to eliminate
the presence of possible side effects.

Materials and Methods: A bibliographic search was carried out on the history and
development of vaccines, the possible immunological responses generated and their
controversies. It describes the history and principles of homeopathy, the studies carried out
on the immune response generated and the nosodes. An experimental methodology is
proposed with the use of nosodes, starting from some infectious agents at different
potencies, in order to evaluate the possible immunological response generated. It is
proposed the possibility of individualizing the homeopathic stimulus by adding
homeopathic medicines that cover the symptomatic totality.

Results: The possible immunological responses generated were evidenced in studies carried
out with the use of homeopathic medicines, in the same way, reports were found about the
possible side effects generated with the use of conventional vaccines and the new
techniques in vaccine development, in order to avoid the occurrence of them, allowing the
approach of an experimental methodological design.

Conclusions: The development of this protocol was carried out with the purpose of
evaluating a proposal of immunological protection, in the absence of possible adverse
effects, with the use of a homeopathic strategy that includes the use of nosodes, based on
the development of the phase Preclinical vaccines, taking into account the principles and
foundations of homeopathy.

Key words: Vaccination, homeopathy, nosodes, vaccinosis, immune response.




ESTRATEGIAS DE PROTECCION INMUNITARIA. UNA VISION DESDE LA HOMEOPATIA
FUNDAMENTADA EN NANOPARTICULAS

1. Pregunta:

¢Es posible la estimulacidn de una repuesta protectora inmunoldgica frente a enfermedades
infecciosas mediante intervenciones homeopaticas?

2. Introduccion:

En el transcurso del desarrollo de la humanidad, la aparicién de enfermedades infectocontagiosas
ha ocasionado efectos desfavorables con multiples desenlaces, siendo en su mayoria casos fatales.
Esto incentivd, la busqueda en la preservacion de la vida humana y el mejoramiento en las
condiciones de salud de una poblacidon, para lo cual la ciencia ha creado componentes
inmunolégicos, como la defensa a dichas enfermedades, con el fin de generar un impacto favorable
en la morbi-mortalidad de la poblaciéon. Sin embargo, estos componentes han generado
controversia por los efectos adversos que puedan producir (1,2). La homeopatia es un sistema
médico complejo, fundamentado en el principio de la similitud, en el que toda sustancia
farmacoldégicamente activa produce en un individuo sano, una serie de sintomas caracteristicos de
dicha sustancia y que administrandola en dosis infinitesimales en un individuo enfermo, puede
recuperar el estado de salud a nivel funcional y orgdnico, generando cambios fisioldgicos en el
individuo, que involucran el sistema inmunoldgico (3). Durante los casi 200 afos de su existencia,
ha llevado al desarrollo de nuevas tecnologias para el tratamiento de multiples enfermedades y
nuevas maneras de comprender su funcionamiento desde el punto de vista terapéutico, generando
un adecuado conocimiento cientifico, que sustenta la probabilidad de inducir una respuesta
inmunolédgica del individuo sin la necesidad de utilizar agentes bioldgicos (4).

Histdricamente se han buscado explicaciones sobre el mecanismo de accién de los medicamentos y
por tal motivo la investigacién en medicina y el surgimiento de un nuevo conocimiento cientifico,
ha llevado a la aplicacidn de la nanociencia a la medicina y sus correlaciones con la terapéutica en
forma de nanomedicina, considerando a las nanoparticulas y sus elementales propiedades
fisicoquimicas. La homeopatia como sistema médico complejo, al igual que otros sistemas médicos,
ha sido entendida por medio de la innovadora nanomedicina, como método fisicoquimico
terapéutico que contiene informacién estructural capaz de generar una respuesta celular, con el
propésito de favorecer el restablecimiento del estado de salud en un organismo (5,6).




3. Justificacion:

El desarrollo de la investigacion cientifica en medicina, con el propdsito de promover un
reforzamiento inmunoldgico adecuado, que posea la capacidad de generar una respuesta inmune
protectora rapida, frente a agentes infecciosos que puedan afectar un organismo, ha creado
métodos terapéuticos que puedan mejorar el sistema inmune con el fin de garantizar su estado de
salud y el de una poblacién. Sin embargo, la administracidn de estos métodos terapéuticos, pueden
originar efectos colaterales no deseados que en ocasiones pueden ser graves, inesperados y de
dificil resolucién (2).

La homeopatia como sistema médico complejo, puede inducir una respuesta del sistema inmune de
un organismo, mediante el uso de dosis infinitesimales de una sustancia natural (3). Esta potencia
la capacidad de respuesta del sistema inmunoldgico a un estimulo externo, con el fin de poder
eliminar el agente toxico o agente causante de enfermedad, que ocasiona el desequilibrio en la
dindmica vital o equilibrio hemodindmico del organismo y por ende la enfermedad.

El presente estudio busca plantear un método terapéutico que podria servir en el mejoramiento de
la respuesta inmune, por medio de un apropiado soporte inmunitario sin la necesidad de recurrir a
agentes bioldgicos potencialmente perjudiciales para el organismo y su uso repetitivo. El propédsito
de la presente investigacion es la busqueda de una respuesta inmunoldgica protectora y preventiva,
con la realizacién de una propuesta experimental, que permita brindar dicha proteccién; sin generar
controversia con los requerimientos de proteccidon inmunitaria actualmente establecidos.

4. Objetivos:
4.1 General

a. Disefar un protocolo de investigacion para el desarrollo de una estrategia de
proteccion inmune, por métodos homeopaticos que permita prevenir
enfermedades infeccionas comunes.

4.2 Especificos:

b. Definir el origen y evolucion de componentes inmunolégicos como protectores
llamados vacunas.

c. Establecer la relacién de nuevas tecnologias en el desarrollo de componentes
inmunolégicos y su capacidad de fortalecer el sistema inmunoldgico.

d. Definir la relacién del principio fundamental homeopatico y el principio basico en el
desarrollo de vacunas, tomando como base su historia, evolucién y nuevas
tecnologias.

e. Describir las nuevas tecnologias en la realizacién de componentes inmunoldgicos y
su relaciéon con las propiedades fisicoquimicas de componentes homeopaticos.

f.  Revisar la literatura sobre propuestas de elaboracién de vacunas fundamentadas
en homeopatia.

g. Analizar de qué manera los medicamentos homeopaticos pudieran generar un
estimulo protector en el sistema inmunolégico.

h. Diferenciar el uso de vacunas como protectores inmunoldgicos frente al uso de
métodos homeopaticos.

5. MARCO TEORICO
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5.1 Desarrollo y evolucion de las vacunas a través de la historia

Con la aparicién y el aumento de agentes infecciosos a nivel mundial, se empezaron a dar los
primeros ensayos empiricos en el desarrollo de formas preventivas con el fin de controlar la
diseminacion, las consecuencias y el auge de nuevos agentes infecciosos en todo el mundo, llevando
al descubrimiento de compuestos de proteccidn inmunoldgica y su posterior desarrollo, con el
objetivo principal de alcanzar el maximo grado de proteccién y a su vez la menor aparicion de
reacciones adversas (7). No obstante, la busqueda del perfeccionamiento de los mismos,
histéricamente se ha dirigido a inducir inmunidad contra el agente infeccioso, sin la necesidad de
sufrir la enfermedad natural, convirtiéndose en la herramienta mds importante en salud publica a
nivel mundial. El uso y el progreso de estos agentes de proteccidn inmunoldgica, a los cuales se les
dio el nombre de vacunas, ha generado un impacto positivo en la disminucién y en algunos casos la
erradicacion de importantes enfermedades infecciosas, generando la promocién por la OMS del
desarrollo de nuevas tecnologias, con el fin de contrarrestar la epidemia y/o pandemia generada

(7).

Con la nueva definicién adquirida para agentes de proteccidn inmunoldgica, se denomina a las
vacunas como preparaciones que generan en un individuo respuestas inmunoldgicas por medio de
la produccién de anticuerpos a través de mecanismo humoral o mediada por células, que
contrarrestan agentes infecciosos, para lo cual se requiere un procesamiento adecuado con el fin
de proporcionar una inmunizacién efectiva y disminuir el riesgo de eventos adversos (8). Para
alcanzar la eliminacién completa de un agente infeccioso, es necesario que los casos reportados en
un area geografica se reduzcan a cero, pero solo se logra cuando su eliminacién puede sostenerse
a lo largo del tiempo sin interrupciones. Hasta el momento, la Unica enfermedad que ha sido
erradicada es la viruela, lo que refuerza la busqueda de nuevas tecnologias.

A partir de este concepto el descubrimiento y avance de las vacunas ha trascendido a través de la
historia. Desde Egipto hasta China, era reconocido que las personas que se recuperaban de ciertas
enfermedades mostraban resistencia a enfermarse al tener contactos posteriores con la misma
enfermedad. Segun el historiador Thucydides, en su descripcién de la plaga en Atenas (430 a.c.) las
personas que se recuperaban de la enfermedad ya no le temian, teniendo en cuenta que ésta no
atacaba dos veces. Fue entonces cuando se cred el término inmunidad, derivado del latin inmunitas
gue en tiempos romanos describia la exoneracién de una persona al servicio del estado (7).

Antiguamente en la India y en la China, los esfuerzos por reducir las consecuencias de la pandemia
de la viruela llevaron a la practica de lo que se llamaba variolacion, que consistia en la inoculacién
del exudado de las lesiones de un individuo infectado a uno sano a través de la piel (India), o de la
nariz (China). Dicha practica se extendid por toda Europa, debido a la introduccién inicial realizada
por Lady Mary Montagu en Gran Bretaia, esposa del embajador britdnico, quien durante su estadia
en Constantinopla comprendié el procedimiento lo suficientemente bien como para practicarlo en
su hijo de 6 afios en 1978. Solo hasta finales del siglo XVIIl en Gran Bretaia, se realizaron las primeras
investigaciones en lecheras, quienes sufrian frecuentemente de pustulas o lesiones en las manos,
como resultado del contagio de la vacuna viruela (cowpox) y ocasionalmente sufrian la enfermedad.

Estos hallazgos fueron recopilados por Edwar Jenner médico Inglés, quien vivia en la ciudad de
Gloucestershire-Inglaterra, realizando la inoculacién de la secreciéon producida por las heridas
infectadas con viruela de las manos de Sarah Nelmes, a James Phipps de 8 afios de edad el 14 de
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mayo de 1796, quien después de seis semanas de observacidon no habia desarrollado la enfermedad

(7).

Aproximadamente cien afios mas tarde, otro descubrimiento cientifico dado por el fisico aleman
Robert Koch en 1876, tomo importancia al identificar el Bacillus anthracis como el causante de la
enfermedad del dntrax y en 1882 al Tubercle bacillus como el causante de la tuberculosis, lo cual
contribuyd a finales del siglo XIX al avance y descubrimiento de nuevas vacunas, como la vacuna
contra Pasteurella multocida para animales en 1880, contra el dntrax para animales y contra la rabia
en 1885 (7), desarrollada por el quimico francés Louis Pasteur, resurgiendo el concepto de vacuna;
qguién en una de sus multiples investigaciones, aprendié accidentalmente que al tomar el organismo
causante del célera en gallinas, conocido como Pasteurella multocida y exponerlo a condiciones
adversas podria lograr su atenuacion. Sin embargo a pesar de que esta teoria de atenuacién no
tuvo éxito, finalmente sus resultados fueron reconocidos (9).

A su vez fue desarrollada la vacuna, contra la fiebre tifoidea para animales y humanos en 1886, con
un hallazgo importante en 1888 cuando Roux y Yersin demostraron que el bacilo Corynebacterium
diphtheriae producia endotoxinas solubles. Dos afios después, Von Behring y Kitasato evidenciaron
gue al someter animales a dosis sub letales de toxinas, se inducia la produccién de antitoxina en el
suero de los mismos, llegando a la conclusion de que la terapia del suero se daba a través de la
produccién de anticuerpos; asi mismo se desarrollaron vacunas contra el célera en 1896 y la peste
en 1897 (7,9). Cabe destacar que Daniel Salmon y Theobald Smith, fueron los pioneros en la
inactivacién de bacterias, logrando para esta época como se dijo anteriormente, la produccion de
vacunas con células inactivas contra la fiebre tifoidea, cdleray la peste (9).

A comienzos del siglo XX, los avances en investigacion en microbiologia médica, permitieron el
desarrollo de nuevas tecnologias, sin embargo, en algunos casos el agente infectante era
indeterminable, lo que dio inicio al concepto de virus. El virus de la enfermedad de mosaico del
tabaco fue el primero en ser identificado (7). Con el nacimiento de este concepto, nuevos cientificos
como Adolf Mayer, Dimitri Ivanofsky y Martinus Beijerinck, por medio de sus trabajos en plantas,
demostraron que la savia de plantas enfermas, podia transmitir la enfermedad a plantas saludables,
sin embargo, no fue posible cultivar dicho agente. No obstante, con el tiempo Beijerinck, se dio
cuenta que el virus aumentaba su fuerza de replicacién en tejido vivo, sugiriendo que el agente
infeccioso asociado con la enfermedad del mosaico del tabaco, necesitaba de este tipo de tejido
para replicarse, lo que cambid el concepto de cultivo ex vivo (7).

Con el descubrimiento de toxinas solubles para la difteria y el tétano, realizado por Roux y Yersin,
basados en la combinacidon de antitoxina con toxina obtenida del sobrenadante de los cultivos,
permitio el desarrollo de la primera inmunizacion activa contra la difteria y el tétanos (7). Pero solo
hasta 1923, Alexander Glenny y Barbara Hopkins descubrieron que la toxina de la difteria podria ser
atenuada por medio de la accién de formalina, convirtiéndola en toxoide, reduciendo su toxicidad
y conservando la accién inmunogénica, con mejor tolerancia al ser combinado con la antitoxina;
llevando a la produccién de antigeno diftérico inactivo (9). En 1926, tiempo después del aislamiento
del agente causante de la tosferina dado en 1907, dicho agente fue combinado con toxoide diftérico
y teténico con el fin de formar la vacuna DPT (difteria-tétanos-tosferina), aceptada y considerada
como punto de partida para el desarrollo de nuevas vacunas (7).

A mediados del siglo XX, nuevas vacunas celulares fueron producidas, la vacuna contra Bordetella
pertussis, compuesta por células bacterianas inactivas que inducian aglutinacion de anticuerpos.
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Posteriormente fueron remplazadas por antigenos bacterianos que inducian anticuerpos
protectores y la vacuna viral contra la influenza, creada por Wilson Smith, quien usaba los hurones
para demostrar que la infeccidén previa con influenza inducia inmunidad. Desafortunadamente, en
1940 llegd a ser evidente que el virus tiene mas de una cepa y por lo tanto las vacunas resultan ser
inefectivas (9). Ese mismo afio, la atencién en el desarrollo de nuevas estrategias se dirigié hacia
vacunas producidas a partir de la capsula bacteriana y sus polisacaridos, fomentando el uso de
componentes y subunidades microbianas para la generacién de las mismas, como la primera vacuna
desarrollada contra el neumococo con limitado nimero de serotipos aprobada en 1946 (7).

Posteriormente, con el auge del crecimiento viral en cultivos celulares a partir de tejidos y el éxito
obtenido de John Enders, Frederick Robbins y Thomas Weller; al cultivar el virus de la poliomielitis
en tejido embrionario humano no - neuronal, contribuyd a que en 1955 Jonas Salk introdujera la
vacuna inactivada con formalina de este agente infeccioso, seguida por la aprobacion de la vacuna
de adenovirus muerto en 1958 (7). Sin embargo, debido a la pobre seguridad en la manufactura de
vacunas en ese momento, la vacuna fue inadecuadamente desactivada causando un numero
considerable de casos de polio, lo cual llevo al mejoramiento de la misma, produciendo nuevas
vacunas vivas atenuadas y poco contenido de carga viral, siendo mas costo efectiva la introducida
por Sabin en 1961 como vacuna de polio oral (7,9). Una de las vacunas significativas desarrollada,
fue la vacuna contra la hepatitis A, producida por medio de la inactivacién clasica del virus, aprobada
en 1955 y recomendada para su aplicacion en nifios en el 2006, prediciendo su éxito y la alta eficacia
de los anticuerpos producidos (9).

Luego de la introduccion de la vacuna del polio, muchas otras emergieron, una de las mas relevantes
fue la vacuna trivalente (contra las paperas-sarampion-rubeola MMR) en 1969 y con licencia para
su distribucidn en 1971. Esta combinacidn fue realizada por medio de cultivo celular o a partir de
huevos embrionados y con su administracién pasiva, haciendo que el virus fuera menos
reactogénico para mantener su inmunidad (7). En 1970, el mismo principio fue aplicado al desarrollo
del a vacuna contra la varicela zoster por Michiaki Takahashi, quien atenuaba el virus por medio de
células de cuy (conejillo de indias), induciendo respuesta inmune similar a la infeccién natural,
pudiendo de esta forma demostrar su eficacia (9).

Una de las vacunas con base en los polisacaridos de la capside bacteriana, el neumococo, fue
aprobada en 1946, sin embargo, fue solo hasta 1977 que la vacuna de 14 serotipos obtuvo licencia
de distribucidn, con posterior desarrollo de la vacuna de polisacaridos polivalente de 23 serotipos
aprobada en 1984 (7). Se han presentado, dos limitaciones significativas en el desarrollo de las
vacunas con base en polisacaridos; la primera se define por la baja inmunogenicidad de los
polisacaridos del grupo B, la segunda consiste en que estos son clasificados como antigenos
independientes de células T, sin que la respuesta inmune implique dichas células, al igual que los
polisacaridos del grupo C los cuales son pobremente inmunogénicos. Estas limitaciones fueron
resueltas prontamente por medio de la conjugacién de proteinas, dando como resultado la
erradicacion en gran parte de la region occidental la enfermedad por Haemophilus influenzae tipo
b, estrategia ahora también aplicada en la produccion de vacunas con base en polisacaridos, para
neumococo (7).

En 1980 se dio el nacimiento de dos importantes estrategias para su desarrollo, el primero consistia
en la conjugacién de polisacaridos bacterianos con proteinas y un nuevo método llamado ingenieria
genética, mejorando su inmunogenicidad (9). Un ejemplo se dio con las vacunas producidas a partir
de los polisacaridos capsulares de Haemophilus influenzae tipo b, grupos A, C, Y, W135,
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meningococo y multiples serotipos de neumococo, descubiertas por Porter Anderson, David Smith,
Emil Gotschlich y Robert Austrian, respectivamente. El bacilo Haemophilus influenzae, inicialmente
identificado por Robert Pfeiffer en 1889, llego a ser un problema de salud publica en el mundo, que
afectaba inicialmente a los nifios y evidenciando que Unicamente el tipo b era el causante de una
grave enfermedad (9).

5.1.1 El surgimiento de la Ingenieria Genética

La ingenieria genética fue principalmente concebida por Stanley Cohen y Herbert Boyer. Consistio
en la creacion de sustratos a partir de bacterias, levaduras y células animales para la produccién de
proteinas inmunogénicas. Blumberg y colaboradores en 1965, descubrieron la presencia del
antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg), en la sangre de personas infectadas, en la cual la
ingenieria genética permitid el desarrollo de nuevas vacunas contra la hepatitis B realizadas por
medio de la expresion del gen de la superficie del antigeno en uno de los sustratos celulares de
personas infectadas (HBsAg), aprobada como primera vacuna en 1981. Sin embargo el riesgo de
infecciones adquiridas con el uso de productos sanguineos, llevo al remplazo de ésta por la primera
vacuna recombinante derivada de la levadura en 1986 (7).

Desde la mitad del siglo XX, el concepto de inmunidad celular descrito por Elie Metchnikoff tomo
importancia, que posteriormente fue aclarado por Jacques Miller y Robert Good con el
descubrimiento y la separacion de linfocitos en células B y células T (9). Con estos hallazgos, se
evidencioé que luego de la vacunacidn, las células T helper son esenciales para el desarrollo de células
B de memoria y anticuerpos de larga duracién. El nuevo conocimiento de la inmunidad innata, de la
funcién de diferentes tipos de anticuerpos y de la funcion de células T CD4 y células T CDS8, en
respuesta a la vacunacion ha sido muy importante, al igual que el término vacunologia reversa y
biologia molecular, los cuales ayudan a definir antigenos mas efectivos, mientras que los sistemas
bioldgicos explican cdmo los cambios en la expresidon de genes se correlacionan con la respuesta
inmune protectora (9). Este nuevo punto de vista para el desarrollo de vacunas con el conocimiento
de la funcién del sistema inmune, fue primordial para el inicio de nuevas investigaciones con el fin
de combatir enfermedades relevantes a nivel mundial, como HIV/SIDA y malaria, en las cuales la
inmunidad natural es imperfecta o esta ausente, evocando el sistema inmune innato en aras de
mejorar la inmunidad adaptativa (9).

Una de las limitaciones en la produccion de vacunas, se basa en que los componentes aislados
(antigeno) del patégeno, fallan al inducir la inmunidad cuando son usados por si solos, no obstante,
con el fin de mejorar la insuficiente inmunogenicidad de productos microbiolégicos purificados, se
crearon los adyuvantes, sustancias que combinadas con el antigeno deseado permiten el
reconocimiento y la respuesta del sistema inmune, debido a que las proteinas solubles son menos
imunogénicas que las presentadas en forma de particula. Impulsando el uso de fosfato de calcio o
gel de fosfato de aluminio (alumbre), el cual absorbe los antigenos solubles, siendo las sales de
aluminio los Unicos aprobados por la FDA (Food and Drug Administration). Sin embargo el mayor
inconveniente del aluminio es dado por la produccién de anticuerpos con poca o ninguna induccion
de inmunidad, mediada por células (7).

La palabra adyuvante es derivada del latin adjuvare, que significa ayuda, son aparentemente usados
para incrementar la respuesta a antigenos por medio de la inmunidad adaptativa; en un principio
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se pensaba que causaban un efecto de depdsito en el sitio de inyeccidn, de tal manera que el
adyuvante permite la liberacion lenta de antigenos en el tiempo, pero actualmente se ha
demostrado que actian como un agente inflamatorio (9). De manera que el uso de fuertes
adyuvantes, pueda estimular los factores de la inmunidad innata y a su vez las células B con
expansion de las células T, mejorando la inmunidad adaptativa (8,9).

Con el fin de disminuir el nimero de dosis requerido para algunas vacunas, se llevé a cabo la
combinacion de varios antigenos en una sola vacuna obteniendo nuevas vacunas como la DPT
(difteria-tétanos-tosferina) y la triple viral — MMR (paperas-sarampion-rubeola), siendo
generalmente las mas usadas hasta el momento. A pesar de su utilidad, un aspecto importante a
tener en cuenta es el gran costo que representan con acceso insuficiente a las mismas, junto con la
posible reduccion de la respuesta inmune cuando varios antigenos compiten por la misma respuesta
(10).

Actualmente, las vias por las cuales son adquiridos los agentes infecciosos, son un aspecto de
investigacion para el mejoramiento de las vacunas. Muchas infecciones naturales son adquiridas a
través de la mucosa, tracto respiratorio, tracto intestinal o genital y, por lo tanto, las defensas
contenidas en esa mucosa pueden ser mas efectivas. La mucosa intestinal tiene una ventaja
adicional de respuesta inmune, como la primera linea de defensa inmunoldgica. Por definicién, la
mucosa tiene una vigilancia del sistema inmune altamente desarrollada, en la que por medio de las
células especializadas (células M intestinales) el antigeno es presentado a células dendriticas y
linfocitos, generando una respuesta inmune (10).

5.1.2 Futuro y avances de las vacunas

Para poder comprender un adecuado funcionamiento de las vacunas y por ende su seguridad, es
necesario comprender su mecanismo en el sistema inmune. El sistema inmunitario adquirido se
encarga especialmente en defender el cuerpo contra el ataque de microorganismos y las
consecuencias de dicha infeccion. Por ende, nace la necesidad de ensefiar al cuerpo a reconocer
estos antigenos o toxinas antes de que puedan atacarlo, dejando una memoria inmunoldgica,
creando una nueva habilidad de diseiar antigenos, para invocar el sistema inmune innato en aras
de promover la respuesta inmune adaptativa, e identificar las células T necesarias para la respuesta
requerida (9,10).

La necesidad de proporcionar nuevas tecnologias para el desarrollo de vacunas, que sean efectivas
en contrarrestar sucesos con pocos métodos de tratamiento como; 1. Enfermedades infecciosas
para las cuales las vacunas no estan disponibles o son actualmente inadecuadas, por ejemplo, HIV,
HCV (hepatitis C), Neisseria meningitidis tipo B, Estreptococo grupo B, TBC (tuberculosis) y malaria,
2. Proteccidn contra el tratamiento de enfermedades pandémicas; por ejemplo, virus de influenza,
su continuo crecimiento y la difusién de organismos antimicrobianos resistentes, incluyendo la
infeccidn de staphylococco resistente a vancomicina, TBC multiresistente y cepas de HIV resistente
a medicamentos, 3. Proteccion contra enfermedades emergentes o re-emergentes como, el virus
West Nile, sindrome respiratorio agudo (SARS), Ebola, Hanta, Dengue y bioterrorismo (11).

Con el surgimiento de la ingenieria genética y la biologia molecular, nuevas tecnologias han sido
desarrolladas con el fin de modular la respuesta inmune inducida por vacunas, entre las cuales
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incluyen la presentacion de proteina purificada o conjugada con polisacdridos, como mezcla de
péptidos o acidos nucleicos para iniciar la transcripcion y traduccién de productos genéticos en el
hospedero. Este dcido nucleico puede ser presentado como acido nucleico desnudo o siendo parte
de un vector, como la expresidon del antigeno y a su vez, las proteinas pueden estimular los
anticuerpos y la inmunidad por células helper tipo Il (10).

Las vacunas a partir de DNA, pueden generar una respuesta inmune extensa similar a la generada
por virus vivo atenuado, sin la necesidad de replicacién del patégeno y la generacién de reacciones
adversas. Una segunda generacién de vacunas a partir de DNA aparece con el fin de mejorar la
respuesta inmune celular y humoral (12). El uso de péptidos es otro método, que puede ser una
alternativa cuando se desea estimular especificamente células T citotdxicas CD8, seleccionando
péptidos que se unen al CMH (complejo mayor de histocompatibilidad) clase |, asegurando su
estimulacién. La iniciacién de la respuesta inmune requiere el reconocimiento de antigenos libres
por las inmunoglobulinas (sobre células B) o el procesamiento de antigenos presentados como
péptidos ligados a CMH clase | o Il (sobre células presentadores de antigeno) por células T y la
estimulacién de quimiocinas, citoquinas a su vez estimulados por microorganismos (10).

De la misma forma, las nuevas vias administracién de vacunas, es un campo novedoso en el que
estas se pueden liberar por via mucosa, oral o spray nasal, al igual que la produccién de vacunas
antigénicas como proteinas de plantas comestibles. Otro enfoque deseado, ha sido dirigido hacia la
produccién de una vacuna en dosis Unica, donde el antigeno pueda liberarse en intervalos de tiempo
requeridos, pudiendo ser alcanzado por la tecnologia de micro encapsulacion como adyuvantes,
degradados en el cuerpo en diferentes tasas, junto con la liberacién del antigeno atrapado (10).

Hasta el momento, las enfermedades con importancia de salud publica en el mundo entero, que
requieren el uso de vacunas son la malaria, el dengue y el HIV, siendo estas de dificil manejo e
impacto desfavorable a nivel mundial, sin embargo, su busqueda es larga y continda. El ciclo
infeccioso de la malaria es complejo y el comportamiento de la inmunidad en las diferentes fases, a
pesar su busqueda intensiva, es pobremente entendido. Ademas de la malaria, existen otros
pardsitos que también requieren el uso de vacunas, entre estos se destacan los protozoarios, la
leishmaniasis y tripanosomiasis (13).

La busqueda de nuevos métodos para el manejo de enfermedades infecciosas y la prevenciéon de
ETS (enfermedades de transmisidon sexual) transmitidas por bacterias entre estas, Neisseria
gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, virus de herpes simple y staphylococco aureus, podrian estar
en los primeros lugares de prioridad para nuevas vacunas, pero con poca consideracién de las
mismas hasta el momento. Varios avances se han producido a lo largo del tiempo, pudiendo
nombrar los siguientes; la vacuna para el Estreptococo grupo A, pero con escaso progreso, debido
al temor de causar autoinmunidad en proteinas cardiacas. Por otro lado, un avance en la vacuna
contra la TBC (tuberculosis) actualmente, es el objetivo de una larga busqueda, por medio del uso
de micobacterias vivas atenuadas o modificaciones del Bacilo Calmette-Guerin (BCG). Al igual que el
mejoramiento de vacunas contra influenza que puedan generar una proteccion adecuada y
prolongada (10,13).

Como se dijo anteriormente, la busqueda de una vacuna contra HIV/SIDA ha sido el objetivo de una
amplia investigacién, con varias decepciones obtenidas a lo largo de la historia. En primer lugar, la
relacidn de vacunas basadas en proteinas envolventes, no pueden generar anticuerpos capaces de
neutralizar los virus HIV aislados y, en segundo lugar, el uso de ensayos clinicos con enfoque en la
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relacion de sensibilizacion- refuerzo, falla en los estudios pre-clinicos. No obstante, la busqueda
continua y aun perdura la importancia de la posibilidad de encontrar vacunas con base en
anticuerpos o células T (13).

Asi mismo, la vigilancia y la accién temprana contra células cancerosas, es una de las funciones
basicas del sistema inmune, de manera que el mejoramiento es su actividad para combatir incluso
tumores establecidos, es una funcién apropiada para la vacunacidn. Varias estrategias han sido
utilizadas, con el objetivo de inducir inmunidad hacia el tumor con base en células citotdxicas,
incluyendo la inmunizacidén con células tumorales inactivadas, ya sea provenientes, del paciente o
de diferentes donantes. Siendo estas modificadas, por la introduccidn de ciertos genes de citoquinas
(ej., IL-2 o IL-12) o tratandolas con interferén vy, regulando positivamente la superficie de las
moléculas del CMH, asi como muchas otras moléculas (10). A pesar de que su aplicacion en la
practica no ha sido exitosa, hay dos excepciones; la vacuna anti-idiopatica en el linfoma de células
B, que ofrece una prolongacién moderada de la remisidn y la vacuna contra el cancer de prdstata
avanzado, aprobada por la FDA en Abril de 2010 (13).

Las enfermedades autoinmunes, son un nuevo concepto que se abre camino en la generacién de
nuevas vacunas, un ejemplo es la diabetes insulino dependiente en la cual las células B productoras
deinsulina en los islotes de Langerhans son progresivamente destruidas, lo que puede ser prevenido
por medio de la administraciéon de autoantigenos en la mucosa como proinsulina, insulina o acido
glutdmico descarboxilasa (GAD), método que ha sido realizado, en ratones con desorden de
diabetes no insulino dependiente (13). Otra enfermedad autoinmune es la enfermedad celiaca, en
la que existe una condicidn genética en la cual el intestino reacciona violentamente a los antigenos
encontrados en algunos cereales. Recientemente una comprensién completa de todos los epitopes
de células T hallados en el gluten, los cuales estimulaban las células T de individuos que habian
ingerido recientemente cereal, permitio llegar a la hipdtesis que la dieta libre de gluten puede
eliminar dificultades en el estilo de vida de estos pacientes y asi mismo evitar el dafio intestinal
causado por la enfermedad (13).

5.1.3 Excipientes — adyuvantes de las vacunas

Una de las limitaciones en la produccion de vacunas se basa en que los componentes aislados (el
antigeno) del patdgeno, fallan al inducir la inmunidad cuando son usados por si solos, no obstante,
con el fin de mejorar la pobre inmunogenicidad de todos los productos microbiolégicos purificados
se crearon los adyuvantes, sustancias que combinadas con el antigeno deseado permiten el
reconocimiento y la respuesta del sistema inmune, ya que las proteinas solubles, son menos
imunogénicas que las presentadas en forma de particula. Impulsando el uso de fosfato de calcio o
gel de fosfato de aluminio (alumbre), el cual absorbe los antigenos solubles, como toxoide diftérico
y tetdnico. Sin embargo, el mayor inconveniente del aluminio, es dado por la produccién de
anticuerpos con poca o ninguna induccién de inmunidad, mediada por células (7).

Como se describio anteriormente, la palabra adyuvante es derivada del latin adjuvare, que significa
ayuda, son aparentemente usados para incrementar la respuesta a antigenos, por medio de la
inmunidad adaptativa, permitiendo la liberacién lenta de antigenos en el tiempo, pero actualmente
se ha demostrado que actian como un agente inflamatorio (9).
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5.1.3.1 Tiomersal o Timerosal: etil-mercurio, usado con el fin de evitar la proliferacidon bacteriana 'y
de hongos, durante el almacenamiento de las vacunas, es procesado en viales que contiene mads de
una vacuna (dosis multiple) como conservante. Se conoce que el mercurio tiene efectos
neurotdxicos a muy bajas concentraciones, lo que puede ocasionar autismo, retraso en el lenguaje,
alteraciones cognitivas, cambios de humor, déficit de atencidn e hiperactividad, ataxia, temblor,
depresién, ansiedad, sintomas gastrointestinales, alteraciones genéticas, dafio inmunoldgico y
neuroldgico. Cuando es administrado en pequeiias dosis, provoca la apariciéon de dermatitis atdpica,
urticaria, exantema y erupciones, este conservante es especialmente toxico durante los 6 primeros
meses de vida, ya que, a esta edad, los érganos inmaduros tienen poca capacidad para metabolizar
los agentes téxicos del organismo. Se ha definido, que los niveles seguros de mercurio en el
organismo son de 0.7-3.3 mcg/kg/semana, teniendo en cuenta la cantidad de etil-mercurio
contenido en las vacunas de dosis multiples, la dosis semanal, es incluso mas alta que la dosis segura
permitida en la vacunacién realizada, a un lactante de 2, 4 o 6 meses de edad (14,15).

Este componente, es aun avalado por la OMS, con permiso de distribucidn de vacunas a diferentes
paises, especialmente paises en desarrollo por su capacidad de conservacion; algunas vacunas como
la Difteria, el Tétano, la Tosferina (DPT), la hepatitis B, la rabia, la Influenza, Haemophilus influenzae
de tipo b (Hib) y el meningococo, contiene cantidades diferentes de timerosal. No obstante, en
Estados Unidos, todas las vacunas para nifios menores de seis meses no contienen este componente
como medida preventiva, también disponibles para adolescentes y adultos, evitando posibles
efectos secundarios a largo plazo (16,17).

5.1.3.2 Hidréxido o fosfato de aluminio: es un adyuvante que estimula la respuesta inmune, puede
ocasionar nddulos subcutaneos en el sitio de inyeccidn, que contienen cristales aluminio, los cuales
pueden persistir durante un tiempo. Este componente, disminuye la conduccidn nerviosa, causando
sintomas como paralisis esofagica, vesical y rectal, paraplejia, disfagia, sindrome del Golfo con
dolores musculares, fatiga crénica y alteraciéon de la concentracién, ademas con posibilidad, de
generar enfermedades a largo plazo, como Alzheimer, Parkinson y demencia. Algunas vacunas
como la DPT, hepatitis A y B, VPH, neumococo y Haemophilus influenzae tipo b, contiene este
componente como adyuvante (14).

5.1.3.3 Antibidticos: son usados, con el fin de prevenir el crecimiento microbiano y la contaminacién
bacteriana, durante la manufactura de las vacunas, por lo tanto, pequefas cantidades de los
mismos, pueden estar presentes en las vacunas, generando una posible reaccién alérgica en
personas susceptible. Algunos usados en la manufactura de vacunas como la triple viral (MMR),
polio oral, varicela, influenza y rabia; pueden incluir neomicina, polimixina B, estreptomicina y
gentamicina (14,17).

5.1.3.4 Formaldehido: se usa para la manufactura, de ciertas vacunas bacterianas y virales, con el
fin de inactivar virus y detoxificar toxinas bacterianas, es utilizado de manera diluida en la
manufactura, sin embargo, residuos de este componente, se pueden encontrar en vacunas actuales.
La exposicion frecuente de formaldehido, puede ocasionar el desarrollo de cancer y en animales es
cancerigeno. Vacunas como DPT, hepatitis A y B, contienen cierta cantidad de este componente
(14,17).

5.1.4 Vacunas y controversias
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El medio de distribucién o liberacion de las vacunas, son caracteristicas importantes para su
desarrollo, las rutas de administracion, por via mucosa, oral o intranasal, son las deseadas, ya que
evitan el requerimiento de agujas y las complicaciones asociadas, sin embargo, su eficacia no se ha
conseguido completamente. Uno de los enfoques de la WHO (World Health Organization), es la
reducciéon en el nimero de dosis para una efectiva vacunacidn, siendo este alcanzado, por medio
de la optimizacidn de los adyuvantes y nuevos sistemas de distribucidon, aumentado la memoria
inmune (7).

Al conocer, que la induccidn de la respuesta inmune se da inicialmente, con la activacion de células
dendriticas de los ganglios linfaticos periféricos, donde se genera la descomposicidn de los agentes
invasores. Se puede entender, que estas células, garantizan las respuestas de los linfocitos hacia
dichos agentes, conduciendo a su diferenciacidn y proliferacién en los ganglios linfaticos, donde los
linfocitos maduros, posteriormente migran por medio de los vasos sanguineos, a los sitios deseados
para su accion. Se debe tener en cuenta, que los érganos linfaticos secundarios son estructuras muy
organizadas, con dominio de células B y células T, que promueven la interaccion de los linfocitos
con patogenos afines, generando células T dependientes y la respuesta de anticuerpos (18).

Estos drganos linfaticos, a su vez contienen foliculos de células B, que ayudadas por células T y
estimuladas por el antigeno, pueden multiplicarse y formar centros germinales. Por otro lado, el
sistema vascular especial en el tejido linfoide secundario, también contribuye a la vigilancia
inmunoldgica, donde la presencia de vénulas endoteliales, a través de las cuales entran los linfocitos
a los ganglios linfaticos, hace que el sistema sea alin mas importante para la respuesta inmune. El
direccionamiento de antigenos, a los drganos linfaticos secundarios, puede incrementar la
respuesta inmune y con diferentes caracteristicas anatdmicas y fisioldgicas, que difieren en su
localizacién, tamafio, nimero y participacion en dicha respuesta. De acuerdo con esto, el mejor sitio
de administracion de la vacuna, puede ser seleccionado (18).

Los ganglios linfaticos, son las partes principales de los érganos linfoides secundarios, donde la
respuesta inmune innata conduce a la activacion de lainmunidad, siendo estos los sitios principales,
donde los patdgenos evaden el sistema inmune y se enfrentan con los linfocitos, para activar la
respuesta inmune o para generar una tolerancia (18). Estos ganglios linfaticos, son puntos de control
naturales para la presencia de antigenos en los tejidos periféricos, por tal motivo se ha considerado
que la repuesta inmune, puede darse en los diferentes tejidos del organismo. Uno de estos es el
tejido linfoide nasal asociado, donde el sitio de induccién inmunitaria, se encuentra en la superficie
de la cavidad nasal dentro del conducto nasofaringeo, con el fin de maximizar la exposicién a
antigenos aerotransportados con células inmunes, estos antigenos adheridos son eficientemente
presentados por células M, sobre el tejido linfoide nasal sin ser captados por las células ciliadas,
dichos antigenos solubles pueden atravesar el epitelio respiratorio, generando una respuesta
inmune y el desarrollo de su investigacion en la administracidon de antigenos, dirigidos a células M
usando polimeros muco-adhesivos (18).

En algunos estudios, se demostré que la vacunacién dirigida por medio de la mucosa, al tejido
linfoide nasal con el uso de células M, ligado a reovirus protein o1, producia una fuerte respuesta
humoral e inmunidad mediada por células y esta inmunizacidn, a su vez basada en la nanoparticula
de quitosano a través de la mucosa nasal, genera la induccién de una fuerte respuesta humoral
(sistémica y mucosa) y celular inmune. Por tal motivo esta ruta es una opcion considerable para la
vacunacion contra infecciones respiratorias e intestinales (18).
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Otro sitio de accién, se genera en el tracto gastrointestinal, que permanece en contacto con
microrganismos potencialmente patdgenos y presenta una alta carga de linfocitos, macréfagos
entre otras células, que participan en la induccién de fuerte respuesta inmune. La cantidad de
linfocitos en el tubo digestivo, es mas o menos equivalente a la del bazo, donde las placas de Peyer
gue son foliculos linfoides, con predominio de linfocitos B, linfocitos de la Idmina propia con células
B secretoras de IgA vy linfocitos intraepiteliales de la zona baso lateral; son los que le dan su
capacidad para la respuesta inmune e inmunizacién de la mucosa (18).

Por lo tanto, la importancia en las diferentes rutas de administracién de las vacunas debe ser
considerada, ya que al igual que cualquier farmaco, las vacunas son administradas en sitios comunes
de inyeccidn, incluso cuando no hay similitud en el comportamiento biofarmaceutico. Teniendo en
cuenta, que una vacuna debe interactuar con células inmunes apropiadas en el sistema linfatico, la
ruta y los sitios anatémicos potenciales para una respuesta inmune, deben estar dirigidos a la
mucosa de diferentes organismos, que sean capaces de producir una respuesta optima por medio
de los drganos linfaticos secundarios, quienes son la respuesta inicial al antigeno y a agentes
invasores (18).

Partiendo del objetivo en comun que buscan las vacunas, con el propdsito de reducir en nimero,
las enfermedades infecciosas y sus consecuencias, el desarrollo de las mismas debe darse por medio
de tecnologias adecuadas que les permita ser mas seguras, mas efectivas y faciles de administrar.

El descubrimiento de las vacunas y su consideracién, dentro de la practica médica en el dltimo siglo,
ha tenido un impacto positivo en la salud humana, consideradas como la intervencién médica mas
segura y efectiva hasta el momento, constituyendo un éxito en la historia de la medicina moderna.
Junto con la introduccién de antibidticos y métodos de higiene, las vacunas tienen una significante
contribucidon en la disminucién de la mortalidad y morbilidad, causada por enfermedades
infecciosas (11). Evidenciando asombrosos resultados, como la erradicacion del virus de la viruela y
mediante varios esfuerzos encaminados en la erradicacién del polio. Cada afo las vacunas
pediatricas previenen, cerca de 3 millones de muertes en el mundo y protegen mas de 750,000 nifios
con riesgo de padecer una grave discapacidad, con un impacto reportado en Estados Unidos en la
reduccion casi del 100% de la mayoria de agentes infecciosos (11).

La dificultad y las falencias presentes en las técnicas utilizadas, para el desarrollo de vacunas, han
mostrado resultados desfavorables, desde que la vacunaciéon fue establecida en el siglo XIX,
perdiendo una de sus principales caracteristicas como “segura” y la confiabilidad absoluta por parte
de la poblacidn. Por tal motivo, es necesario comprender que las vacunas no son completamente
efectivas y que siempre habra poblacidn susceptible, de padecer efectos adversos ocasionados por
la infeccidn, incluyendo personas inmunocomprometidas, aquellos que presentan una disposicidn
genética para los mismos o en edades extremas, en las que los nifios y ancianos son los mas
afectados, ya que ellos presentan con frecuencia un sistema inmune mas susceptible (11).

Cuando estos problemas afectan la seguridad de las vacunas, las medidas de seguridad son
reforzadas, modificando las técnicas de manufactura y evitando que el evento se repita. Entre los
eventos adversos reportados, relacionados con algunas vacunas se pueden nombrar, el autismo con
la vacuna del sarampidn, la esclerosis multiple relacionada con la vacuna de hepatitis, diabetes,
autoinmunidad y sobrecarga antigénica con las vacunas multiples, cancer con la vacuna del polio
inactivado, sindrome de muerte subita infantil con la vacuna de la DPT y desordenes crdnicos
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neuroldgicos con la vacuna de tosferina celular, sin embargo, estos no presentan evidencia alguna
segun investigaciones realizadas (11).

En 1998 la vacuna oral contra el rotavirus, fue introducida en el mercado como método de
inmunizacion en nifios, sin embargo, un afio después el producto fue retirado a casusa de su
asociacién con intususcepcidn y obstruccién intestinal. Posteriormente, retirada de la lista de
vacunas recomendadas en Estados Unidos, por el riesgo potencial que presentaba de producir
eventos adversos, sin ser una enfermedad fatal en dicho pais. Afortunadamente, las vacunas contra
el rotavirus de segunda generacidn, pasan por etapas finales de pruebas y desarrollo, con el
propdsito de optimizar su seguridad. Otros eventos desafortunados fueron evidenciados durante el
desarrollo y aplicacién de multiples vacunas, para los cuales se tomaron medidas correctivas como
se muestra a continuacién en la Tabla 1 (11).

Vacuna Problema Medida preventiva

Virus Sincitial Respiratorio | Aumento de la enfermedad | Nunca fue introducida

muerto después de la exposicion

Virus de polio oral Reversion de la virulencia Vacunas vivas requieren mas
supresion

Rotavirus vivo oral Intususcepcion Ya no es recomendada

Sarampién inactivado Sarampidn atipico Vacuna removida

Resfriado con toxina | Paralisis de Bell Removida

bacteriana adyuvante

Tos ferina celular Reactogénico Removida

Antrax-producto filtrado libre | Reactogénico Proteina recombinante

de células purificada estara disponible a
futuro

Gripe porcina Sindrome de Gillan-Barré Descontinuada

Tabla 1 (adaptacién de referencia 11)

Recientemente, aparecié evidencia de que las vacunas pueden causar enfermedades inmunes,
llegando a la conclusidon de que la autoinmunidad, es una caracteristica del sistema inmune
saludable, que puede ser activado en ocasiones por una infeccién adquirida a través de las mismas.
Cuya composicién contiene varias moléculas, como preservativos, adyuvantes y residuos de
manufactura, con posible accidn reactogénica, aunque no es claro cuales componentes pueden
causar una respuesta anafilactica, se sabe que la gelatina y las proteinas del huevo, presentes en
algunas vacunas, pueden inducir reacciones de hipersensibilidad (11).

El aluminio, componente favorable como adyuvante en las vacunas, se cree favorece la induccion
de células T helper tipo 2, incluyendo anticuerpos de IgE, sugiriendo que el aluminio puede
contribuir al desarrollo de reacciones alérgicas mediadas por células TH2, en individuos con
predisposicion genética, aun sin evidencia que apruebe esta teoria. El timerosal, un preservativo
derivado del mercurio presente en casi todas las vacunas en multidosis, siendo un derivado del
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mercurio es altamente toxico, motivo por el cual fue removido en 1999, sin embargo, no existe
evidencia que lo soporte. Otra relacién existente en el Reino Unido, que ha generado gran
controversia en afios recientes, es la vacuna de la triple viral (MMR) y la posible generacién de
autismo, no obstante, aun sin evidencia que lo sustente (11).

A pesar de las controversias generadas por las vacunas, con la introduccidon de las vacunas
conjugadas de proteina-polisacdrido contra el serogrupo C de Neisseria meningitidis, el Reino Unido
mostro una clara reduccién en el nUmero de muertes ocasionadas por la misma, entre los afios 1999
y 2001, al igual que una reduccion en el uso de la vacuna conjugada del neumococo (11).

La optimizacidon en los avances de la ingenieria genética, incluyendo la aproximacion al término de
“genética reversa”, permitié la produccién de vectores virales, con predeterminados defectos
genéticos e identificacion de nuevos antigenos recombinantes, mejorando de esta forma el
desarrollo de las vacunas (11). Otro de los aspectos relevantes, que interfieren en esta optimizacion,
se generd con la vacuna oral contra la poliomielitis, con la presencia de pocas mutaciones
atenuantes, ya que en raras ocasiones pueden causar, que el virus vivo atenuado revierta su
virulencia. No obstante, esta vacuna continla siendo usada con buenos resultados, siendo
gradualmente remplazada por virus muertos (11). De la misma manera, la inmunizacién contra el
sarampidn, fue aceptada en Estados Unidos en 1960, sin embargo, la vacuna de formalina inactivada
aprobada en 1963, fue retirada debido a que inducia corta inmunidad y predisponia al sindrome de
sarampidn atipico. Estos eventos fueron importantes para el desarrollo de futuras vacunas a partir
de virus vivos, las cuales no deben ser aceptadas hasta que su atenuacién molecular sea garantizada
y sea eliminado el riesgo de revertir su virulencia (11).

Otra importante vacuna, contra el virus del papiloma humano en la prevenciéon del cancer cervical,
fue aprobada en el 2006, siendo Australia el primer pais en introducir la vacunacion dentro del
régimen de inmunizacion en adolescentes en el 2007, con la reduccién de alteraciones
precancerosas en mujeres menores de 18 afios, en comparacién, con los eventos precancerosos
existentes antes de la vacunacidn. En cuanto a la seguridad evidenciada de esta vacuna en el 2006,
se recurrié al andlisis de multiples dosis administradas, reportando varios efectos adversos, la
mayoria relacionados con reacciones locales de hipersensibilidad, otros con graves consecuencias,
gue en una minoria terminaron siendo letales, sin embargo, al indagar la causa de muerte, esta no
tenia relacidn alguna con la vacuna (19).

Es importante considerar, que segun lo reportado por la OMS para el 2016 y 2017, se han
relacionado algunos efectos secundarios a vacunas, los cuales han sido reportados, generalmente
como reacciones locales o sistémicas moderadas, como fiebre o rash cutdneo, en un 5-15% de los
vacunados para sarampidn, paperas y rubeola. Reacciones adversas mds severas, en numeros
variables, dependiendo del tipo de vacuna (o agente infeccioso) como linfadenitis, osteitis, infeccion
de BCG diseminada, convulsiones, episodios de hipotdnia - hiporreactividad, anafilaxis, sindrome de
Gillan-Barre, hipersensibilidad, convulsién febril, purpura trombocitopénica, meningitis aséptica,
encefalitis, poliomielitis paralitica, reacciones alérgicas, artralgias, artropatia y neuritis braquial,
segln lo reportado en menor nimero de casos, sin embargo, también asociadas a agentes
infecciosos (20).

5.2 HOMEOPATIA HISTORIA Y FUNDAMENTOS
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La historia de la homeopatia, data de hace aproximadamente 2400 anos, cuando Hipdcrates planted
las posibilidades terapéuticas, utilizando tanto el principio de los similares como el de los contrarios.
Mucho tiempo después, Samuel Hahnemann en 1790, desarrollé la concepcion de Similia Similibus
Curantur, como extension de las observaciones realizadas por Hipdcrates, principio que se
encuentra plasmado, en su trabajo “Ensayo sobre el principio curativo” publicado en 1796 (3).

La palabra Homeopatia, viene del griego omeos, que significa similar y pathos, que significa
sufrimiento, es un sistema de medicina alternativa cuyo primer principio, el de la similitud, significa
que lo similar puede curar lo similar, lo que se traduce en que una substancia que puede producir
sintomas en una persona saludable, tiene la capacidad de curar sintomas similares en una persona
enferma. En la medicina alopatica, cuyas raices vienen del griego alo, que significa opuesto y pahtos,
gue significa sufrimiento, siendo la forma de tratamiento mds usada en el mundo, el planteamiento
es diferente, teniendo como base el principio de la oposicidn, que busca la supresidn o el bloqueo
completo, del proceso patoldgico natural de la enfermedad (3).

Samuel Hahnemann, un hombre brillante, con mas de siete idiomas aprendidos, desilusionado con
las practicas médicas de su época, por ser mas letales que la misma enfermedad, dedicé su vida ala
busqueda de nuevas alternativas de tratamiento con menos consecuencias para el ser humano.

Al traducir el libro sobre Materia Medica, escrito por el médico escocés William Cullen, quien habia
afirmado la efectividad de la quina en el tratamiento de la malaria, debido al sabor amargo que
presentaba, algo sin sentido para Hahnemann, pues sabia que existian otras sustancias con igual
sabor y no presentaban efecto sobre la malaria. Decidié entonces, tomar una poca cantidad de
quina, para observar lo que podria causar en si mismo, encontrando que le producia, fiebre,
escalofrios y otros sintomas también producidos en pacientes con malaria, lo que lo llevd a pensar,
que tal vez, ésta podria ser la cura para la malaria, ya que los sintomas eran similares a la
enfermedad (21,22).

Segun el método inicial, de procesamiento de los medicamentos homeopaticos, las sustancias
homeopaticas iniciales, son encontradas por medio de pruebas realizadas en una persona sana, a la
que se administra una dosis de dicha sustancia, registrando meticulosamente los efectos que le
produce, como método de Experimentacion Pura. Inicialmente propuesto por Hahnemann quien
probd varias sustancias, en su mayoria extractos de plantas o minerales simples, en si mismo, en su
familia y sus amigos, haciendo una lista de cada sintoma mental y fisico que producian,
construyendo finalmente lo que Ilamo el “cuadro de sintomas”, el cual contenia plantas y minerales
en gran variedad, que usd como herramienta para manejo de sus pacientes. Reafirmando el
principio homeopatico y también el desarrollo, de un conocimiento médico de cientos de sustancias
simples, algunas ya usadas terapéuticamente (21).

Dichas sustancias, han sido recolectadas en el libro de farmacologia homeopatica “Materia Medica”,
en el que se categorizan, de acuerdo al drea corporal que afectan, basado en las caracteristicas
toxicolégicas que estas presentan, al pasar por el proceso de prueba o descritas por
envenenamiento accidental, la Materia Medica de Kent es uno de los ejemplos mas conocidos de la
Materia Medica Homeopatica, escrito entre 1881 y 1908 (3).

Durante su estadia en Alemania, Hahnemann ensefio un nuevo sistema médico, en la universidad
de Leipzig desde 1811-1820, durante este tiempo un buen nimero de doctores y seguidores, se
convirtieron en médicos homedpatas y otros durante la epidemia asiatica del célera en 1831, la cual
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se extendid por toda Europa. Merito dado a Hahnemann, pues descubrié, que el remedio
homeopatico a base de alcanfor, era efectivo contra esta epidemia y altamente exitoso en el
tratamiento de la enfermedad. Quien escribid, que el contagio del célera se debia, a “una progenie
de criaturas vivas invisibles excesivamente pequeinas”, transmitidas de manera invisible, de hombre
a hombre; evento importante ocurrido, cuando Louis Pasteur, tenia tan solo nueve afios de edad.
Durante la epidemia, las cifras oficiales revelaban que la tasa de mortalidad de la enfermedad, en
manos de médicos ortodoxos eran de un 85%, mientras que la tasa de muerte de pacientes con
colera en Alemania, bajo el manejo de médicos homedpatas fue de un 4% (21,22).

Por su gran influencia, tres hospitales homeopdticos fueron establecidos en Alemania, cinco en
Australia, tres en Francia y seis en el Reino Unido, durante el siglo 19 (21). La practica homeopatica
no solo se extendid por toda Europa, también llego a los Estados Unidos, como método de
ensefianza y manejo médico, donde nacidé el Instituto Americano de Homeopatia en 1844,
principalmente, con el fin de regular la formaciéon de médicos homedpatas, quienes en ese tiempo
eran mas populares que sus colegas ortodoxos (23).

Esto llevo a los médicos ortodoxos, a fundar su propia organizacién conocida, como la Asociacion
Médica Americana en 1846. M4s tarde, con la llegada e influencia de la nueva teoria molecular y la
farmacologia como ciencia, sobrevino el decaimiento de la homeopatia. Estas dos teorias eran
ajustables entre si, podian ser entendidas por medio de un mecanismo de accidon mas claro, a
diferencia de la homeopatica, en la que el método establecido era dificil de comprender y su
mecanismo de accién aun no estaba establecido. Ocasionando, que las juntas médicas y la creacidn
de leyes favorecieran solamente a la practica ortodoxa, lo que implico el cierre de todos los colegios
médicos y hospitales homeopaticos, con su modificacion a la practica ortodoxa en 1935 (21).

A pesar de la disminucién en la popularidad de la homeopatia, algunos médicos homedpatas
continuaron su practica, superados en numero por homedpatas no médicos, quienes
perfeccionaron y expandieron la homeopatia durante 1920 y 1960. No obstante, en 1960 los
medicamentos quimicos, empezaron a fomentar temor en las personas, debido a los efectos
desfavorables que tenian estos productos en el organismo, creando un desbalance entre cuerpoy
mente, por lo tanto, el intento por restaurar ese desequilibrio, incrementé el nimero de
tratamientos homeopdticos, permitiendo, que a mediados del siglo XX, Europa se estableciera como
centro dominante en homeopatia a nivel mundial, tradicién protegida por la Facultad de
Homeopatia, con sede en el Hospital Homeopatico Real de Londres (21).

El crecimiento homeopatico, permitio la incorporacién de la homeopatia en varios paises europeos,
dentro su servicio nacional de salud, en Gran Bretafia fue incorporada desde 1946 y en Francia las
compafias farmacéuticas homeopaticas, permitieron su uso en investigacion cientifica. En la
actualidad, los ciudadanos de la mayoria de paises europeos, tienen acceso a médicos entrenados
en homeopatia. Ademas, en algunos paises como Francia y Holanda, cerca de un tercio de médicos
usan medicina homeopatica. En Estados Unidos el resurgimiento de la homeopatia fue mas lento,
ya que las leyes impuestas restringen su practica, permitida solo para médicos homedpatas o sus
asistentes (21).

En Enero de 1998, el Consejo Nacional Francés de I'Ordre des Medecins , similar a la Asociacion
Americana de Medicina, hace el reconocimiento oficial de la homeopatia, incluyendo su
entrenamiento en el plan de estudios de pregrado de medicina y la creacién de un plan de estudios
de posgrado (3).
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El desarrollo de una teoria detallada, para explicar y guiar la practica homeopatica realizada por
Hahnemann, estd contenida principalmente, en su mejor trabajo “El Organon” y a su vez, en el
tratado de “enfermedades crénicas”. Observando que el cuerpo y la mente tenian expresiones de
energia vital, lamada fuerza vital, la cual combina, el aspecto espiritual de un hombre, el almay la
energia fisica del cuerpo, conocida como prana en el Hinduismo y chi en el Taoismo. La fuerza vital,
contenida en todas las sustancias de un organismo, no solo mantiene el equilibrio y homeostasis
fisioldgica del cuerpo, también corrige el desequilibrio y favorece la cicatrizacidon del mismo. Cuando
esta fuerza vital, se debilita y el cuerpo es incapaz de curarse asi mismo, entonces el medicamento
homeopatico es requerido. Esta teoria fue confirmada un siglo después, con el postulado de Einstein
en el que proclamo, que la materia y la energia son intercambiables (21).

La manera en la que diferentes elementos y compuestos descargan exceso de energia es altamente
especifica, dependiendo de la configuracién de sus particulas subatémicas, como puede ser
observado en espectrometria de masas, donde los elementos en el espacio exterior, pueden ser
identificados por el patrén de luz que descargan. Con base en esto, el homedpata tiene la capacidad
de aumentar la fuerza vital del paciente, eligiendo la sustancia correcta y asumiendo que el
medicamento homeopatico, trabaja por resonancia entre la energia implicita en una soluciéon
médica y la “energia corporal” del paciente (21).

En homeopatia, los sintomas no son equivalentes a la enfermedad, por el contrario, son una
adaptacion del cuerpo al estrés causado por la enfermedad, de tal manera que el tratamiento
homeopatico actua con el fin de cambiar la energia corporal y retornarla a su balance homeostatico
(24). Hahnemann postuld, que el estrés externo altera la fuerza vital del paciente y que los sintomas
de la enfermedad, son un impulso para que la fuerza vital restablezca el estado de armonia original.
Actualmente se entiende, que el estrés altera la frecuencia de la fuerza vital y que los sintomas, son
parte del intento del cuerpo por retornar a su frecuencia saludable original, esto con el fin, de
restablecer el equilibrio, mejorando los sintomas internos y algunas veces agravando los sintomas
superficiales, lo que explica por qué la homeopatia, no esta a favor de la supresion sintomatica,
contrario de lo realizado por la medicina ortodoxa (21).

En este caso, cuando la fuerza vital es reforzada por el medicamento correcto, el primer efecto visto,
se da en altos niveles de fuerza vital, es decir, en la mente y las emociones, seguido del efecto en la
energia corporal y finalmente en los sintomas fisicos. Explicando, que primero se genera la
restauracion del balance en altos niveles de energia vital, antes de equilibrar los niveles mas bajos,
como el fisico (21).

La enfermedad por si misma, es tan fuerte, que abruma la habilidad de la fuerza vital para corregirla,
a diferencia, la “enfermedad medicinal” inducida por el medicamento es tan suave, que permite
montar una respuesta para corregir el desequilibrio, inducido por el medicamento. Teniendo en
cuenta, que el desequilibrio producido por la enfermedad, es muy similar al producido por el
medicamento, la direccién de curacién, o retorno de fuerza vital estimulada por el medicamento,
también ayudara a corregir la enfermedad por si misma. Esta hipédtesis, es similar al concepto de la
vacunacion, en el cual, una pequefia cantidad de la enfermedad, estimulard una respuesta
protectora por medio de las defensas corporales, la diferencia radica, en que el medicamento
homeopatico es una vibracidén de energia, en lugar de ser un producto de la enfermedad, siendo de
esta manera efectiva, para enfermedades infecciosas y no infecciosas (21).
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George Vithoulkas, homedpata contemporaneo, en su libro “la ciencia de la Homeopatia” propuso,
gue el medicamento homeopatico correcto, contenia energia en la misma frecuencia o en la misma
relacion armodnica, de la fuerza vital del paciente. Esta fuerza vital, cambia de frecuencia cuando el
paciente estd enfermo, de manera, que al tomar el medicamento ocurre una resonancia reforzando
la fuerza vital del paciente, correspondiente a la fase de empeoramiento de sintomas, generado en
algunas ocasiones cortamente después de haberlo ingerido. Esto se debe, a que la fuerza vital se
refuerza, mientras continua resonante en la frecuencia no saludable, comenzando después a
mejorar la condicion del paciente. Esta fase de mejoria, corresponde al retorno de la fuerza vital a
una frecuencia saludable, una vez que ha sido reforzada. Actualmente, a pesar de los avances
realizados en campos electromagnéticos, la evidencia existente sobre la accién de la fuerza vital,
aun debe recorrer un largo camino para ser considerada como prueba (21,25).

La potenciacion, principio de diluciones infinitesimales, ha sido probablemente el principio mas
controversial de la homeopatia, que consiste en la combinaciéon de la sustancia inicial en ultra
dilucién, elaborada a partir de la dilucion de la sustancia real mas alld del nimero de Avogadro y la
sucusién de la misma por agitacidén vigorosa, lo que permite la permanencia de la energia de la
sustancia en la solucion, incluso cuando esta presente en cantidades infinitesimales (24).

En el principio de la potenciacién, los medicamentos homeopdticos son muy diluidos, incluso sin
presencia de moléculas de la sustancia original. Hecho que conlleva, al escepticismo médico, sin
embargo, al recordar que los medicamentos son una frecuencia de energia contenida en la solucion,
es factible que esta energia pueda permanecer, después de que las moléculas de la sustancia han
sido removidas (21).

Histdricamente, se cree que Hahnemann, empezd su practica homeopatica, diluyendo algunas de
sus medicinas toxicas en su forma original, observando que dichas sustancias no perdian su eficacia
y sus efectos secundarios podian ser eliminados, por lo cual dedujo, que los medicamentos diluidos
trabajaban mas fuertemente en una direccion curativa. Posteriormente notd, que los
medicamentos homeopaticos, podian ser mas poderosos en sus propiedades curativas, llevando a
cabo, una serie de diluciones sucesivas y siendo agitadas vigorosamente, método conocido como
sucusion, incrementado su efectividad terapéutica (21). Asi, por ejemplo, una potencia de 10-C se
hace realizando 10 diluciones separadas de 1 en 100, con agitacidn entre cada dilucidn, de manera
que la potencia mas diluida, es asi misma la mas poderosa. Entre mas alta sea la potencia, como en
la dilucion LM, mayor es el efecto sobre sintomas mentales y emocionales, por lo tanto, se entiende,
que las bajas potencias, son utiles en el tratamiento de sintomas fisicos y las altas potencias LM,
como las diluciones de 1 en 50.000 son adecuadas para el tratamiento de sintomas mentales,
psicoldgicos y fisicos. Hoy en dia las sustancias son generalmente diluidas en C, centesimales 1:100
y X, decimales 1:10 potencias (21).

Se debe resaltar, que no hay un cambio esencial en la accion patogénica de la sustancia, sus efectos
no se invierten o se revierten de forma sistematica, ni desaparecen mas alla del limite de Avogadro.
La sustancia dinamizada, tiene un efecto patogénico en todas sus formas y tal dinamizacidn provoca
un efecto tanto en individuos saludables, como en enfermos, si la sustancia dinamizada es
patogénica, la cura solo puede presentarse cuando el organismo reacciona a la dinamizacidn,
mecanismo similar a la respuesta inmunolégica producida, frente a un antigeno (26). lLa
homeopatia, actia por medio de propiedades iatrofisicas, que explica fendmenos fisioldgicos y
patoldgicos, por medio de la fisica. Especificamente, la estructura fisica de sus solventes hidro-
alcoholicos, es alterada por la dilucién gradual y la sucusion, como lo establecié Cyril Smith, donde
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la tintura o el soluto original, transcribe la informacion a los solventes frescos, mientras que la
sucusioén, graba en el liquido los datos que estan impresos en dicha sustancia, esta polarizacién del
solvente ha sido propuesta, como una explicacion mas profunda al mecanismo de accion (26).

Hasta la fecha, al menos 2500 sustancias han sido descritas en la literatura homeopatica y
recopiladas en la Materia Medica, herramienta bdsica para prescripcion homeopadtica. La
repertorizacién, metodologia usada para encontrar un medicamento o grupo de medicamentos, los
mds cercanos que coincidan, con el complejo de sintomas presentados por el paciente, fue
inicialmente desarrollada, por Hahnemann y después continuada por otros homedpatas, entre los
cuales se pueden nombrar a, Boericke, Clarke, Kent, Vijnovsky, Jahr, Phatak, Lathoud, Scholten,
Draiman, Demarque, Vannier e Eizayaga. El Repertorio moderno de los medicamentos
homeopaticos, es computarizado y sirve como herramienta, que permite la bdsqueda en una base
de datos simultaneamente. Al final del proceso de repertorizacién, el homedpata usualmente
encuentra uno o mas medicamentos posibles para su prescripcion (3).

En los primeros afios de practica, Hahnemann notd, que las personas con cierto temperamento,
eran mas propensas que otras a responder a ciertos medicamentos. Observd, que ademas de actuar
en condiciones agudas, ciertos remedios ejercen sus efectos, con base en la concepcién de
individualizacién, en la cual se consideran caracteristicas morales e intelectuales, habitos,
relaciones, gustos o aversiones y aspectos que influyan en el estado de animo de cada individuo
(24). El desarrollo de perfiles psicolégicos, que se relacionaran con remedios homeopaticos, llevaron
a la divergencia en el estilo de practica homeopatica, algunos homedpatas prescribian mas sobre la
constitucién del paciente a largo plazo, concentrandose en su personalidad, con el fin de seleccionar
el medicamento constitucional, que mejor se ajustara. Otros se concentraban, en los sintomas
actuales, con poca atencidn a las caracteristicas constitucionales a largo plazo. En la actualidad,
muchos homedpatas combinan, ambas modalidades de prescripcion (24).

Existen dos métodos diferentes para la prescripcion homeopatica, en uno se trata un solo sintoma
o condicidn de corta accidn, en el otro se trata el paciente como un todo constitucional,
considerando manifestaciones mentales, emocionales y fisicas, generando un cambio a largo plazo
en el individuo. Aunque Hahnemann, defendié el uso de un solo medicamento constitucional, la
aplicacion de este método en comparacién con la combinacién de varios medicamentos ha sido un
debate importante entre homedpatas, a pesar del éxito evidenciado por este ultimo (24).

En cuanto a la toxicidad de los medicamentos homeopaticos, no existen reacciones adversas que la
confirmen, son generalmente seguros. En estos medicamentos, no existen moléculas de la sustancia
original, solo trazos energéticos que estan contenidos, en agua, alcohol y glébulos de azucar.
Algunos medicamentos con potencial téxico en su forma original, como arsénico y veneno de
serpiente, son utilizados Unicamente en altas diluciones (21).

Aunque los medicamentos homeopaticos sean seguros, deben ser considerados como
medicamento y no como placebo, ya que estos tienen un potente efecto energético en el
organismo, pudiendo inducir efectos secundarios cuando son usados incorrectamente. Si el
medicamento es tomado por un periodo prolongado, puede inducir sintomas caracteristicos del
mismo (fisicos o psicolégicos), que desaparecen rapidamente una vez el medicamento es
suspendido y en caso de ser requerido, se usa otro medicamento como antidoto. De la misma
manera, si el paciente tiene una grave enfermedad fisica o mental, esta se pude agravar, por el uso
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de un medicamento incorrecto, ya sea una baja potencia por periodo prolongado o una sola dosis
de una alta potencia (21).

De acuerdo a lo anterior, las soluciones a altas potencias son mas poderosas, una sola dosis puede
producir efectos secundarios de corta duraciéon, por lo tanto, los homedpatas generalmente no
deben prescribir un medicamento de alta potencia, a menos de que esté completamente seguro de
que es el correcto. Estos efectos secundarios son mds probables de ocurrir, cuando se da un
medicamento similar al correcto, ocasionando una resonancia parcial, que perturba la fuerza vital
sin fortalecerla (21). Sin embargo, el medicamento correcto, puede producir temporalmente un
empeoramiento de los sintomas existentes antes de que estos mejoren, evento generado por el
reforzamiento de la fuerza vital en la frecuencia de la enfermedad, antes de retornar a la frecuencia
saludable, este efecto se puede minimizar y evitarse, seleccionando una potencia apropiada para el
paciente (21).

Existen varios aspectos en biomedicina, compatibles con la definicidn del principio de los similares,
como, por ejemplo, algunos medicamentos convencionales capaces inducir sintomas que pueden
aliviar. La fenitoina, uno de los antiepilépticos mas usados puede generar convulsiones a altas dosis,
no obstante, la pre exposicion a bajas dosis de una sustancia, puede modular la respuesta a
exposiciones posteriores, procedimiento conocido como sensibilizacidén. Otros agentes biolégicos y
medicamentos, pueden mostrar un desempeno farmacodinamico no lineal, como la dobutamina, la
cual puede ser un vasodilatador a bajas dosis y un vasoconstrictor en altas dosis (24). Por ende, la
exposicion primaria de varias dosis de antigeno, puede inducir un estado de respuesta aumentada,
llamado inmunizacién o un estado de falta de respuesta especifica, con la posterior exposicién al
mismo antigeno. Estos ejemplos representan la interpretacidn, que, a diferentes concentraciones
de una sustancia determinada, los efectos que esta produce pueden ser opuestos. En si el principio
de similares y de pequefias dosis es usado ampliamente en técnicas de vacunacién y de
sensibilizacidn (3).

Hasta el momento la amplia investigacidn realizada, para el entendimiento del mecanismo por el
cual los medicamentos homeopaticos, actlan sobre los sistemas bioldgicos y la medida de la energia
contenida en ellos, no se ha considerado como prueba suficiente para su aplicacidn. El tratamiento
homeopatico tiene un amplio campo de accién (3). Por tal razén, durante la practica homeopatica,
se han realizado cientos de ensayos clinicos de tratamientos homeopaticos, donde la mayoria de
estos han mostrado efectos positivos, no obstante, la dificultad en conducir estos ensayos clinicos
para una condicidon especifica, puede ocasionar sesgos en los resultados obtenidos, ya que el
medicamento utilizado debe ajustarse individualmente a cada paciente y no un solo medicamento
para todos los pacientes del estudio. Lo que significa que el método para medir su accion y
efectividad, debe realizarse tomando al paciente en su totalidad sintomatica, de manera individual
(21).

La percepcién de que los sintomas, son considerados como una parte de la respuesta natural del
cuerpo y de la mente, a un agente estresante externo o interno, la evaluacién homeopatica consiste
en un examen médico completo y una revisidn sistematica del organismo. Donde la entrevista, es la
estructura que proporciona los datos necesarios, para coincidir en un Unico cuadro de sintomas que
contenga las caracteristicas, de uno de los medicamentos a seleccionar. Los sintomas y hallazgos
fisicos encontrados, se clasifican de acuerdo al nivel de importancia-severidad y se someten a una
repertorizacion, método utilizado en homeopatia clasica o constitucional, practicada por la mayoria
de homedpatas en Europa, India, Sur América y Estados Unidos (3).
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A nivel mundial, la practica homeopdtica contrario a lo que se cree, muestra un buen entrenamiento
homeopatico en la mayoria de paises, algunos con un curso de tiempo completo de al menos 3 afios.
En Estados Unidos diecisiete escuelas y cuatro en Canada ofrecen entrenamiento homeopatico, de
los cuales uno en Canada y cuatro en Estado Unidos, ofrecen plan de estudios de postgrado (21).

En Estados Unidos, las leyes en regulacion de la practica homeopatica, son diferentes en cada
estado, generalmente sélo médicos y ostedpatas pueden practicar homeopatia, sin embargo, no
existe un requerimiento legal para que estos practicantes tengan alguna calificacion especifica antes
de practicarla; en el Reino Unido, solo aquellos inscritos a la Facultad de Homeopatia y a la
Asociacion Homeopadtica Britanica, tienen el permiso para realizar dicha practica con los mas altos
estandares de formacién académica (21,27). Por lo tanto, se deben fomentar mas programas
educativos rigurosos en homeopatia para profesionales de la salud, ya que la mayoria son disefiados
para personas comunes, haciendo necesaria la educacion médica continuada de calidad.

De manera, que el crecimiento en el nimero de centros de medicina alternativa y complementaria,
afiliados a los hospitales de ensefianza, deben proporcionar una sélida relacidn, entre la medicina
biolégica basada en la evidencia y muchas modalidades de medicina alternativa, incluyendo Ia
homeopatia (3).

5.2.1 Nosodes

El termino nosode, derivado del griego noso, prefijo que significa enfermedad, indicando su raiz
modrbida en latin noxa, a su vez, raiz de la palabra nocivo o dafado. Usado para denominar una
medicina preparada a partir de agentes patdgenos, tejido enfermo u dérganos asociados a una
enfermedad y, de igual manera, los sarcodes, derivados de las estructuras o secreciones naturales
del cuerpo humano. Estos se caracterizan, por provenir de una sustancia patolégica utilizada como
medicamento preparado, segun al método de dilucién homeopatico, de acuerdo a esto, se puede
relacionar, la accién de las vacunas de medicina convencional con la aplicacién del mismo principio,
usado en terapia nosode (28,29).

Sammuel Hahnemann, fundador de la homeopatia, popularizo este sistema a finales del siglo 18, a
partir del descubrimiento de la belladona, la cual cuando era administrada a bajas concentraciones
y diluciones agitadas secuencialmente, podia prevenir el contagio de la fiebre escarlatina. En los
ultimos 200 afos, numerosos reportes han demostrado, que estos nosodes, sarcodes, remedios y
otras diluciones, han dado resultados para profilaxis de enfermedades infecciosas, como se puede
apreciar en el libro publicado, en 1967 por Dorothy Shephard médico homedpata britanico,
detallando el uso de varias preparaciones (incluyendo nosodes), en la prevencidn y tratamiento de
enfermedades epidémicas (4). Los nosodes, no son exclusivamente aquellos productos de origen
patoldgico con atenuacion previa, que hayan pasado por experimentacidon pura; sino los que
cumplan los requisitos que definen esta clase de medicamentos, en primer lugar, ser producto de
origen patoldgico y, en segundo lugar, ser usado en diluciones sucesivas, segun el principio de
similitud.

Estos medicamentos llamados nosodes, se realizan a partir de sustancias implicadas en la causa de
la enfermedad o los productos de la misma, cuyo nombre nosode significa “de la enfermedad”,
método defendido por Samuel Hahnemann, quien fue el primero en desarrollar una de estas
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preparaciones, llamada psorinum, a partir del material recolectado de vesiculas de sarna. La
preparacidon de nosodes, se ha dado por medio de bacterias, virus, hongos, pardsitos y todas las
formas de agentes infecciosos, asi mismo, por los tejidos y fluidos corporales que son afectados por
ellos. Siendo también manufacturados, a partir de vacunas comercialmente producidas (29).

Por otro lado, La aparicion de la teoria de los miasmas de Hahnemann, causé gran interés en las
enfermedades crénicas, al igual que sus medicamentos anti-miasmaticos. Con la publicacion del
libro las enfermedades crdnicas, se generd el desarrollo del uso de entidades miasmaticas como
medicamentos homeopaticos potenciados. Inicialmente los experimentos con nosodes, se llevaron
a cabo, por Constantine Hering entre 1827 y 1833, durante su residencia en Surinam, Guyana y Sur
América. Durante este tiempo, Hering se dedicd al estudio de especies de plantas y animales,
especialmente en la virulencia de venenos de serpiente y arafia, utilizando el método de miasmas
como base para un remedio, dando a este, el término de nosode (28).

5.2.2 Comprension Miasmdtica y Nosode

La teoria de los miasmas, se origind en el libro de las enfermedades crdénicas, escrito por Hahnemann
y publicado en 1828. Siendo el resultado de 12 afios de esmerado trabajo, en casos dificiles de
caracter crénico, en su propia busqueda de las enfermedades del hombre. Los tres miasmas
descritos, son la base de todas las enfermedades crdnicas naturales y de todas en general (30).
Concepto ampliado por James Kent, quien fue capaz de identificar claramente los medicamentos
que se relacionan con cada miasma, como los siguientes, Psora, que corresponde a la primera etapa
y origen de todas de las enfermedades, se caracteriza por el debilitamiento del organismo, por
hipofunciény la falta de reaccion del organismo frente al medio. Psicosis que concierne a la segunda
etapa de los miasmas, se da por hiperfuncion, exceso de reaccidon o un crecimiento anormal,
responsable de muchos desordenes sexuales y urinarios, condiciones que empeoran con la
humedad vy el contacto con el mar. Sifilis o tercera etapa, se expresa hasta la degeneracién del
organismo y su destruccién, responsable de muchas enfermedades del sistema nervioso, sanguineo
y esquelético, asi como de desdrdenes psicoldgicos, condiciones cardiacas y erupciones cutaneas.
Otros dos miasmas se establecieron con el tiempo, el miasma tuberculinico que atafie la suma de
psora-sifilis y el miasma cancerinismo, que corresponde a la suma de los tres (30).

Los Nosodes en el mundo entero, son empleados de acuerdo al principio homeopatico e isopatico
para el tratamiento de enfermedades crénicas y agudas. Su principal uso consiste en la eliminacion
de un miasma o caracter de enfermedad heredado, llevando al desarrollo de un nosode para cada
miasma, entre los cuales estdn, psdrico con nosode psorinum, psicotico con nosode medhorrinum,
sifilitico con nosode syphilinum, tubérculo con nosode tuberculinum y el cdncer con su propio
miasma, nosode carcinosinum, usado en algunas ocasiones. La prescripcion de cada uno de estos o
de cualquier nosode, debe fundamentarse esencialmente en la historia familiar, los signos y
sintomas de cada paciente, ya que indican la presencia de influencia miasmatica sobre la salud del
mismo y no sobre la base de una enfermedad diagnosticada (29).

Estos medicamentos algunas veces son usados, para activar la enfermedad suprimida por terapias
no homeopaticas, permitiendo que la fuerza vital elimine completamente la influencia del agente
infeccioso y entonces brindar una recuperacidon completa. En ocasiones, se utilizan como alternativa
en vacunaciéon médica, en potencias de 30C, 200C o 1 M, administradas segin un conjunto de
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protocolos disefiados, como una alternativa a los programas de vacunacién neonatal y también
como sustituto de vacunas en la prevencion de enfermedades infecciosas, tales como, influenza,
malaria, disenteria y meningitis (29). Pudiendo ser mas efectivo y menos iatrogénico, que el régimen
de vacunacién, igualmente aplicados, como método de proteccion para los miasmas que han sido
heredado de sus padres. Estudios piloto, publicados en el Boletin Mexicano Homeopatico de 1997,
encontraron que la conversién de anticuerpos, puede ocurrir después de una exposicion a una
potencia 30C del agente infeccioso, desafortunadamente, dichos estudios no demostraron
persistencia en la seroconversién (29).

Al tener en cuenta que los nosodes, tienen la habilidad de revivir enfermedades suprimidas, la
precaucién para su uso se hace mas relevante. Pudiendo ser una buena herramienta de tratamiento,
gue no debe ser empleada Unicamente, como preferencia del mas similar a la enfermedad. Por lo
tanto, el tema principal de la homeopatia, dado el nivel de experiencia y formacién, debe ser la
seleccion del mejor medicamento para el individuo, por medio de la repertorizacion y la materia
médica, en el caso de que surja la necesidad de un nosode, se debe tener presente la potencia
usada, la cantidad de dosis necesaria, el momento y la manera en que deben ser utilizados (29).

5.3 Vacunosis

La vacunosis se define, como el sindrome producido por los efectos adversos de la vacunacion y el
resultado de la enfermedad crénica posterior a la vacunacion. Inicialmente descrito por el Dr.
Compton Burnett, quien determino dos formas de presentacidn, la primera (aguda), que contiene
las consecuencias fatales ocasionales de la vacunacién, como sindromes que aparecen cortamente
después de su administracion y manifestaciones comunes, la segunda (crdnica), que se conoce con
el nombre de vacunosis. En el sentido Hahnemaniano, una perturbacidn profunda del organismo,
se puede manifestar de diferentes maneras, en intensidad y tiempo diferentes, dicha manifestacion
depende del paciente, de su naturaleza y de influencias externas (31).

El desarrollo de sindromes agudos, posterior a la vacunacién, pueden ocurrir después de 24 a 72
horas o de 7 a 45 dias después de la vacunacién. En el siglo XVIII, la eficacia de la inoculacién de la
viruela, era evaluada con la aparicion o la falla en la formacidn, de una reaccién sobre la piel
alrededor del sitio de inoculacion, reaccion que fue tomada como evidencia para confirmar la
vacunacion y la presencia de inmunidad adecuada. Alguna falla en el desarrollo de la reaccién en el
sitio de inoculacidn, llevaba a la repeticion del procedimiento, hasta que la vacunacién habia sido
adquirida o el paciente era considerado incapaz para reaccionar (31). El Dr. Compton Burnett
encontrd, que muchos de los peores casos de vacunosis, ocurrian en paciente en quienes habia
fallado el método de vacunacion. El criterio de una inoculacién exitosa, era la reaccion evidenciada
sobre la piel, demostrada, por la respuesta del organismo saludable al agente infeccioso, esto
también puede compararse, con la ley de Hering, en la cual el organismo reacciona ante un agente
infeccioso para eliminarlo, ayudando a prevenir el desarrollo de problemas a largo plazo (31).

Actualmente, se pueden ver sintomas de diarrea, fiebre y reacciones cutaneas, como respuestas
normales de manera inmediata. En este caso, la ausencia de reaccion inmediata o aguda, a una
vacuna no debe ser ignorada, ya que puede haber una condicidn crénica con patrdn clinico variable,
asi mismo, la manera en cdmo han sido tratadas las reacciones normales a la vacunacidn, tiene gran
influencia en el desarrollo de una vacunosis. Hahnemann advierte, sobre las posibles consecuencias,

31

——
| —



al suprimir las manifestaciones iniciales de una enfermedad, haciendo estd cada vez mas profunda
y cronica, pues la supresién de dichas condiciones agudas, puede generar una enfermedad a largo
plazo, por tal motivo, la supresién de sintomas posterior a la vacunacién, debe buscarse en la
historia del paciente y evitarse (31).

Es importante mencionar, que la vacunosis, es considerada de manera sicdtica y que su
manifestacion dependerd de la interaccion del estimulo sicético de la vacunacién, con el miasma
predominante en el paciente, lo que ayuda a una correcta compresién del mismo y un tratamiento
adecuado (31).

Segln lo expuesto, por el Dr. Tinus Smits, los sintomas agudos del sindrome post-vacunacion, se
resumen en fiebre, convulsiones, distraccidn, encefalitis o meningitis, inflamacion, tos ferina,
bronquitis, diarrea, somnolencia, llanto frecuente e inconsolable, llanto o grito encefalico, desmayo,
shock, neumonia y muerte subita. Los sintomas crénicos, se resumen en resfriados, flemas verdes,
inflamacidon ocular, perdida del contacto visual, inflamacién del oido medio, bronquitis,
expectoracién, tos, asma, eczema, alergia, inflamacién de las articulaciones, cansancio, sed
excesiva, diabetes, diarrea, estrefiimiento, suefio alterado con periodos de vigilia, epilepsia, rigidez
muscular, mareo, falta de concentracién, perdida de la memoria, alteraciones del crecimiento,
problemas de coordinacién, inquietud, agresividad, irritacion, desequilibrio emocional y torpeza
mental (32). Estos sintomas pueden ser variados, ya que depende del momento de inicio de los
sintomas, pues los sintomas agudos, pueden ser la expresién del inicio de una enfermedad crénica
en algunos casos. De igual manera, no todas las vacunas causaran dichos sintomas caracteristicos y
la aparicidn de estos no seran siempre inmediatamente posterior a la vacunacion, pues esto
depende la individualidad de cada persona (32).

Para Vithoulkas, las vacunas se administran a poblaciones enteras sin tener en cuenta la
individualidad, todo individuo tendrd un grado singular de susceptibilidad a cualquier vacuna, no
obstante, es administrada sin considerar este grado de singularidad, por tal motivo, en la mayoria
de casos la vacuna ejerce un profundo trastorno sobre la salud de un individuo, especialmente en
relacidn con la enfermedad cronica (33).

Segun la teoria de Vithoulkas, siempre que se administra una vacuna tiende a cambiar la velocidad
de vibracidn electromagnética, de la misma manera, que ocurre con una enfermedad grave o un
farmaco alopatico. De acuerdo a la capacidad de respuesta del individuo o al estado de salud, se
pueden generar dos tipos bdsicos de respuesta, no haber reaccidn o iniciar alguin tipo de reaccion
(33). En el primer caso, se puede tratar de un sistema muy sano o un sistema con una profunda
susceptibilidad, en este caso, el organismo no es sensible a la vacuna, no se produce resonancia y
no hay reaccién, pero si el organismo vibra a un nivel mdas profundo de susceptibilidad, el
mecanismo de defensa en incapaz de producir una reaccién inmediata a la vacuna y en este caso el
individuo, seria inmune a la epidemia, aunque no se vacunara. Al contrario, si el organismo es capaz
de reaccionar a la vacunacion, significa que la velocidad de vibracion de la vacuna, es préxima a la
del paciente para producir una resonancia (33).

Esta reaccion, es un mecanismo de defensa como respuesta a la influencia mérbida de la vacuna.
Hay tres tipos de respuesta con diferente intensidad (reaccidn leve, reaccion potente con fiebre y
otros sintomas sistémicos, reaccion muy fuerte con complicaciones como encefalitis, meningitis o
pardlisis cerebral) (33). En una reaccion leve, se generan sintomas como, inflamacién, prurito, dolor
y algo de pus, el mecanismo de defensa no es suficientemente fuerte, para detectar por completo
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la vacuna y su influencia mdérbida permanece en el organismo, cambiando los niveles de vibracién
del organismo, incapaz de regresar al nivel previo a la vacunacién y conduciendo mas adelante a
una posible enfermedad crénica. Si los sintomas producidos, son fuertes o sistémicos como, fiebre,
anorexia o malestar general, el mecanismo de defensa es fuerte y sera capaz de contrarrestar la
influencia de la vacuna, haciendo que el individuo sea mas sensible y contrayendo la enfermedad a
pesar de la vacuna. La reaccion muy fuerte, indica que la susceptibilidad del organismo a la
enfermedad es muy grande, en este caso, el mecanismo de defensa es demasiado débil para
contrarrestar el estimulo de la vacuna, de manera, que se produce una enfermedad profunda y por
tal motivo, en el enfermo que sobrevive a dichas complicaciones, su estado de salud, puede quedar
alterado por tiempo prolongado (33).

En homeopatia, cualquier alteracidon ocasionada por una vacuna, se denomina vacunosis, algunos
homedpatas han observado casos similares de vacunosis, posterior a la aplicacién de vacunas como
la rabia, el sarampidn, la poliomielitis, la influenza, el tifus e incluso el tétano; esto se puede mejorar,
con la administracién de una preparacién potenciada de la vacuna utilizada, de la cual se ven
beneficiados muchos pacientes (33).

5.4 Nanoparticulas y Homeopatia

Las nanoparticulas, como su nombre lo indica, son particulas microscdpicas generalmente con
dimensiones de 1-100 nm, de diferentes volumenes, pero de la misma composicion y con
propiedades fisico-quimicas como, tamafio ultra pequefio, gran area superficial y alta reactividad.
Conocidas con el nombre de nanotecnologia y por su aplicacion en nuevas tecnologias médicas,
como nanomedicina (5). El uso de materiales a nano-escala, proporciona cierta libertad, para
modificar propiedades fundamentales de farmacos o agentes bioldgicos, como su solubilidad,
difusién, tiempo de vida media, caracteristicas de liberaciéon e inmunogenicidad. En las ultimas
décadas, las nano-particulas, han sido desarrolladas para el tratamiento de cancer, diabetes, dolor,
asma, alergias, infecciones, entre otras enfermedades, pudiendo brindar multiples rutas de
administracién, baja toxicidad terapéutica, prolongacién del ciclo de vida, adecuados sistemas de
liberacion especificos, siendo mas efectivas y reduciendo los costos al cuidado de la salud (5).

Actualmente, hay varios tipos de nano-particulas entre los cuales estan, los liposomas, que han sido
usados como transportadores por sus habilidades de encapsular agentes hidrofilicos e hidrofdbicos
con alta eficacia, proteger contra efectos no deseados de condiciones externas, ser ligando
especifico con objetivos celulares, tisulares y érgano definido, que al ser recubiertos con polimeros
inertes y biocompatibles, (ej., glicol polietileno o PEG) prolongan el tiempo de vida media del
liposoma en la circulacién in vivo y finalmente, poder realizar preparaciones deseadas con la
composicion, tamafio, carga y otras propiedades necesarias (5). La conjugacidén, de pequefias
moléculas de farmacos a nanotransportadores poliméricos, puede disminuir los efectos adversos
indeseables, prolongar el tiempo de minutos a horas y reducir la captacién celular por la ruta
endocitica, mejorando la liberacién pasiva de los farmacos a los tejidos, siendo estos permeables a
los vasos sanguineos de multiples érganos, tumores y placas ateroescleréticas (5).

Ademas de los liposomas encapsulados y los polimeros conjugados, diferentes nanoparticulas
como, las nanoemulsiones, los dendrimeros y nanoparticulas inorgdnicas, han mostrado un
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potencial terapéutico, enriqueciendo el grupo de nanoparticulas y demostrando nuevas estrategias
para su aplicacién en medicina (5).

Entre las nanoparticulas mas comunes, actualmente se encuentran, nanoparticulas poliméricas,
micelos, nanocapsulas, dendrimeros, nanoparticulas con ingenieria viral, nanoparticulas basadas en
albumina, nanoparticulas de polisacaridos, nanoparticulas metalicas y nanoparticulas de ceramica.

Los micelos poliméricos, estan formados por autoensamblaje de copolimeros, consistentes en dos
o mas cadenas con diferente hidrofobicidad. Estos copolimeros, se ensamblan espontdneamente
dentro del nucleo de una estructura micelar, en un medio acuoso, con el fin de reducir la energia
libre del sistema, mientras que los bloques hidrofilicos, forman una corona para estabilizar el nucleo,
cuando esta en contacto directo con el agua e incrementando de esta forma su estabilidad en la
sangre. Por su gran tamafo, los micelos pueden llevar mas farmacos y pueden liberarlos mas
reguladamente, la modificacién de su superficie con ligandos, como anticuerpos, péptidos,
aptdmeros de acido nucleico, carbohidratos y otras moléculas, puede dirigir su liberacion y
captacién por un conjunto de células, aumentando la especificidad y reduciendo la toxicidad (5).

El crecimiento de la investigacién en biomedicina, ha dado la oportunidad de utilizar nanoparticulas
con propiedades magnéticas, con el fin de descubrir nuevas tecnologias de tratamiento, cuya
composicion, estd dada por materiales magnéticos, como hierro, niquel, magnesio, gadolinio y sus
aleaciones (compuestos de 6xido, complejos de cationes y polimeros, etc.) capaces de mostrar
caracteristicas magnéticas, tales como, ferromagnetismo, paramagnetismo e incluso
supramagnetismo. Con base en su capacidad de orientacién magnética, biocompatibilidad y entre
otras propiedades biolégicas que contienen, las nanoparticulas magnéticas tienen la caracteristica
de conjugarse facilmente con multiples unidades o moléculas biolégicas, como enzimas,
anticuerpos, células, ADN y ARN, por tal motivo, son consideradas una nueva oportunidad y de gran
importancia, para su uso como tratamiento en biomedicina (34).

La liberacion de antigenos prolongada, a partir de nanoparticulas, puede proporcionar una
respuesta inmune mas efectiva, evitando el riesgo de tolerancia y sustituyendo la necesidad de la
administracién de varias dosis, para producir una respuesta inmune. Las nanoparticulas de PLGA
(acido polilactico-co-glicélico) funcionan satisfactoriamente, como un sistema de liberacion de
antigenos encapsulados, combinados con otros antigenos o combinados con adyuvantes, en la
misma particula, que a muy bajas dosis, son capaces de generar una fuerte respuesta de células T,
reduciendo, los efectos secundarios asociados al uso de adyuvantes y los recursos econémicos
invertidos en programas de vacunacion (35).

Uno de los fundamentos mas importantes, en la elaboracién de los medicamentos homeopaticos es
la potenciacion, sustentada en diluciones seriadas y agitaciones vigorosas en cada dilucién, otro
método de presentacion de estos medicamentos es la trituracion, que consiste en moler finamente
una sustancia inicial con lactosa, cuando ésta no es soluble en agua o alcohol. El intento por
comprender el mecanismo de accion de los medicamentos homeopdticos y su trasferencia de
informacidn, lleva a la busqueda de varias hipdtesis enmarcadas en la energia ganada y la accidn
ejercida por particulas, que van mas alla del nimero del Avogadro (6).

Con la aparicién de nuevas herramientas, como la nanociencia y nanotecnologia, surgié una
estrategia para la exploracidon de medicamentos homeopaticos, fundamentada en la posibilidad de
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gue las nanoparticulas estuvieran presentes en los mismos, siendo suficiente para considerarlos,
como una forma de nanomedicina (6).

Un estudio realizado para la comprensién del mecanismo de accidn, consistid, en la preparacion de
varias muestras a partir de medicamentos homeopaticos, derivados de plantas como, Colchicum,
Pulsatilla y Belladonna, obtenidos como tintura madre y el desarrollo de controles, con el propésito
de comparar los resultados. Estos fueron llevados a potencias de 15CH, en frascos de plastico sin
contenido de vidrio, con el fin de observar la interferencia del vidrio en la preparacién de las
muestras. Estas fueron sometidas a exploracidén, bajo microscopio electrénico, microscopio de
transmisién de electrones y andlisis de elementos traza, para exploracidn en su contenido de silicio

(6).

Los resultados obtenidos de todas las muestras, tanto de medicamentos homeopaticos como de
controles, con microscopia electrénica, mostraron la presencia de nanomaterial, incluso en niveles
de dilucién de 12CH, donde la sustancia inicial es casi inexistente. Igualmente, con microscopia de
transmisién de electrones, se observaron nanoparticulas en ambos tipos de muestras, siendo
comparativamente mas facil encontrarlas en medicamentos homeopaticos, ya que estos revelaban
mejor su presencia, hallazgo evidenciado también, en diluciones simples sin agitacidn, pero en bajas
cantidades. Dichas muestras, al ser sometidas a rayos x de energia dispersa, mostraron un alto
contenido de silicio, en las nanoparticulas de medicamentos homeopaticos, preparados en frascos
de vidrio con agitacidn, el cual no fue observado en las nanoparticulas de los controles (6).

Por consiguiente, las dosis de medicamentos homeopaticos tomadas por un paciente pueden
contener pocas (o ninguna) molécula de la sustancia inicial, sin embargo, la presencia de
nanoparticulas en estas diluciones, dan explicacidon a su accidén ejercida en el organismo, como
método de tratamiento (6).

En las preparaciones de medicamentos homeopaticos, que generalmente usan frascos de vidrio
para su potenciacidn, se ha considerado un papel principal, la formacidon de clisteres de agua por la
liberacidon de silice de los envases de vidrio, estas nanoestructuras de silice formado durante la
sucusion en vidrio o el biosintetizado por tinturas madres de extractos naturales, pueden a su vez
adquirir y transmitir informacién epitaxial del principio activo del remedio, en potencias superiores,
factor clave para el efecto del medicamento (36).

Estas nanoparticulas de silicio, pueden también actuar como portadores de informacion, con el
nombre nanoportadores, pudiendo transmitir la informacion de la sustancia inicial, la cual es
identificable como objetivo, por los sistemas bioldgicos (6).

Es importante resaltar, que varias formas de silicio, son conocidas por interactuar con proteinas y
células del sistema inmune. Un medicamento homeopatico, que pueda tener la informacién de la
sustancia inicial diluida y los portadores necesarios para llevar esta informacién, identificados por
los sistemas bioldgicos como objetivo, pueden calificarse como nanomedicina, con nanoparticulas
gue pueden adquirir la informacién de la sustancia inicial diluida, codificada sobre ellos, durante la
potenciacion (6).

6 Mecanismo inmunoldgico de las vacunas
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Desde el inicio de los sistemas de protecciéon inmune, como la vacunologia, la mayoria de vacunas
fueron desarrolladas empiricamente, con una comprension escasa de los sistemas inmunolégicos
gue inducen una inmunidad protectora, no obstante, la falta del desarrollo de vacunas para
enfermedades importantes, como el VIH y la malaria, han creado la necesidad del entendimiento
de los mecanismos inmunolégicos, mediante el cual el organismo puede adquirir una inmunidad
protectora (37).

Uno de estos mecanismos se puede entender, por medio de la accidén de células T helper, como TH1,
TH2, TH17, las cuales son eficaces para proteger contra diferentes patdgenos (bacterias, virus u
hongos); por otro lado, las células T helper foliculares (células TFH) que producen interleucina 21
(IL-21), ayudan con la diferenciacién de células B y con la generacién de células B de memoria.
Ademas, la diferenciacidn de las células T CD4 y células T CD8 de memoria, puede subcategorizarse,
en subconjuntos de células de memoria central y células de memoria efectora, cada uno con
funcionalidad distinta (37).

El sistema inmune innato, puede detectar microbios a través de receptores de reconocimiento de
patrones (PRRs), como los receptores Toll-like (TLR), que se expresan en varias células e incluyen
células dendriticas (DC), otros tipos de PRRs como los receptores de lecitina tipo C (C-type lectin-
like receptors) y los receptores citosolicos nodulares (Nod-like), detectan una amplia gama de
microbios, asi mismo, los receptores citosélicos tipo RIG-I pueden detectar acidos nucleicos virales.
Existen muchos subconjuntos de células dendriticas, al igual que los receptores PRRs, que hacen
aparte de la respuesta inmune, sin embargo, en el momento no es claro su desempeiio, en la
determinacion de la calidad y magnitud de la respuesta inmune adaptativa (37).

Como se nombré anteriormente, existen dos grupos de vacunas; un grupo que son las vacunas vivas
atenuadas, las cuales son versiones debilitadas de patdgenos, que imitan el tipo de inmunidad
protectora producido en personas que sobreviven a la infeccion (la viruela, fiebre amarilla,
sarampioén, paperas, rubeola y varicela), pudiendo generar respuestas celulares y anticuerpos
frecuentes, creando una inmunidad que puede durar por décadas, otras sin embargo, debido a su
capacidad de mutacion no confiere una inmunidad duradera. El segundo grupo son aquellas vacunas
que contienen sustancias llamadas coadyuvantes, que mejoran la magnitud y la calidad de la
respuesta inmune, como las vacunas con subunidades (hepatitis B), vacunas con toxoide inactivo
(difteria y tétanos), vacunas con carbohidratos (neumococo) y vacunas conjugadas (Haemophilus
influenzae tipo B o meningococo), las cuales requieren de un refuerzo, para mantener una
inmunidad protectora (37).

Las vacunas vivas atenuadas, probablemente realicen sefializacién a través de diferentes receptores
PRRs, incluyendo los receptores TLRs, no obstante, pocos estudios han investigado como los PRRs,
influyen en el sistema inmunoldgico adaptativo en respuesta a estas vacunas. Los estudios
realizados en ratones para algunas vacunas, han demostrado la activacion de las células dendriticas
(DC) via receptor TLR, en donde la sefializacidn a través de combinaciones particulares de TLRs da
como resultado, la activacion sinérgica, de las células dendriticas o de células T especificas de
antigeno y la respuesta de anticuerpos neutralizantes de alta afinidad, que pueden durar todo el
tiempo de vida en un raton (37).

En la actualidad, uno de los inconvenientes centrales radica, en como disefiar coadyuvantes que
estimulen la clase de respuesta inmune protectora requerida, en este caso, como un subconjunto
de células T helper especificas, células T citotdxicas, células T o células B de memoria a largo plazo,

36

——
| —



gue induzcan la localizacidn en la mucosa y la persistencia de linfocitos antigeno especificos. Lo que
requiere la comprensién del mecanismo, por el cual, los adyuvantes pueden mediar en la
inmunogenicidad, por medio de subconjuntos de células DC y receptores PRRs entre otras células
(37). Un ejemplo de esto, es el alumbre o sales de aluminio que se emulsionan con el antigeno en
una sustancia tipo gel e induce una respuesta inmune tipo TH2, liberando el antigeno lentamente y
generando una respuesta de anticuerpos, independiente de receptores de sefializacidon TLRs. Asi
mismo, se piensa que la mayoria de vacunas presentan proteccidn, a través de anticuerpos
neutralizantes, contra patdgenos transmitidos por sangre, dicha respuesta de anticuerpos antigeno
especifico, se pueden medir mediante ensayos de inmunoabsorcidn — ligado a enzimas (que miden
el anticuerpo de unidn), mediante la actividad de anticuerpos funcionales, incluyendo la inhibicién,
la neutralizacién de hemaglutinacidn y la capacidad opsonofagocitica (37).

Comprender el mecanismo mediante el cual los anticuerpos y células T, confieren proteccién contra
patégenos y entender la induccién de la respuesta protectora inmune innata con adyuvantes es
punto clave en el desarrollo de las vacunas (37).

En los estudios realizados, asi como la modulacion en la diferenciacién de las células T, la proteccion
inmune innata controla la respuesta de anticuerpos de diferenciacién de células B-antigeno
dirigidas, como puntos criticos, en el cual la activacién de receptores TLR puede regular, la
persistencia en la via de diferenciacion de células B de memoria y el desempefio de los baséfilos en
la supervivencia de las células plasmaticas de medula dsea, a su vez, la programacién innata de
células DC en los ganglios linfaticos y los macrofagos, pueden provocar la migracién (células Ty B
activadas) y regular la diferenciacion de células T y células B antigeno especificas en sitos de la
mucosa (37).

Se debe comprender, que el objetivo de las vacunas basadas en células T, se basa en inducir células
T de memoria especifica de antigeno, cuya respuesta debe persistir tiempo después de que el
antigeno haya sido eliminado y dar proteccién contra infecciones posteriores. Como se describid
anteriormente, la diferenciacidn de células T dada por una vacuna, puede dar como resultado
diversas poblaciones de células, por ejemplo, células T CD4 ingenuas, que se diferencian en
subconjuntos de células T helper, con distintas funciones efectoras contra patdgenos particulares
cada una, otras como las células T CD8 ingenuas, se pueden diferenciar en células efectoras que
circulan o residen en los tejidos y proporcionan una respuesta de proteccidon inmediata, contra la
infeccidn en los sitios de entrada, a diferencia de las células T de memoria central, que residen en
areas ricas de dichas células, en érganos linfoides y generan un conjunto de células precursoras, que
presentan una expansion clonal en respuesta al antigeno y se diferencian en células efectoras (37).

Entender los mecanismos, por los cuales se activa el sistema de proteccidon inmunoldgica con las
vacunas, es un punto importante de partida para su desarrollo y el mejoramiento de las mismas con
nuevas tecnologias, sin embargo, dicho mecanismo ha sido estudiado en modelos animales
(ratones). Teniendo en cuenta la heterogeneidad del ser humano, en la que influyen factores como,
edad, genero, estado nutricional y diversidad genética, asi como el efecto que genera la obesidad,
la desnutricion y los factores ambientales en el sistema inmune de cada persona, los cuales pueden
generar cambios en la respuesta inmunoldgica adecuada para cada vacuna, se reconoce la
importancia de estudiar mas a fondo las estrategias de proteccién inmune y el desarrollo de un
esquema de vacunacion apropiado para un grupo poblacional (37).
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7 Etapas de desarrollo de las vacunas

La investigacion y el desarrollo de una vacuna contra un agente patdgeno especifico, puede tardar
aproximadamente entre 10 a 15 afos, las etapas de desarrollo, las pruebas requeridas y la
regulacién de las vacunas, fueron llevadas a cabo desde el siglo XX (38).

El 1 de Julio de 1902 en los Estados Unidos, fue aprobada la regulacion de la venta de virus, sueros,
toxinas y productos analogos, conocido como la ley de control biolédgico, esto fue dado, debido a los
eventos ocurridos de contaminacién, causados por la vacuna de la viruela y la antitoxina diftérica
en 1901 en St. Louis. Dicha ley, creo el laboratorio de Higiene del Departamento de Salud Publica,
para la supervision de la venta de productos bioldgicos, el cual finalmente dio inicio al Instituto
Nacional de Salud (38,39).

En 1944 se ordena al gobierno federal, la expediciéon de licencias para productos bioldgicos,
incluyendo las vacunas. Tiempo después, en 1954, se forma la Divisién de estandares bioldgicos con
el fin de supervisar la seguridad y regulacién de las vacunas, luego de un incidente ocurrido con la
vacuna del polio virus, en el cual, de los 200.000 nifios en los Estados Unidos vacunados con la
vacuna defectuosa, que aun contenia polio virus activado, se produjeron 40,000 casos de polio, 200
casos de pardlisis y 10 muertes, con responsabilidad del evento ocurrido, a los Laboratorios Cutter
por su manufactura. Posteriormente, a la DBS (Divisidn de estandares bioldgicos) creada, se le dio
el nombre de Bureau of Biologics y formo parte de la FDA (Food and Drug Administration), que
actualmente se conoce, como el Centro de Evaluacién e Investigacion de Biolégicos. De igual
manera, en la Unién Europea, la Agencia Europea de Medicamentos, supervisa la regulacién de
vacunas y otros medicamentos, al igual que el comité de la OMS, realiza recomendaciones para
productos biolédgicos internacionalmente, adoptando normas para su desarrollo (38,39).

Por consiguiente, la FDA tiene dos puntos de control en el proceso de desarrollo de las vacunas, los
cuales deben cubrir los eventos que se presentan antes de que el fabricante envie la solicitud para
una nueva vacunay después de que la solicitud sea presentada, asi mismo, después de que la vacuna
sea aceptada y autorizada para la venta, garantizando de esta forma, que la vacuna sea segura y
efectiva (39).

Las etapas del desarrollo de una vacuna, se dan con el inicio de la fase exploratoria, que comienza
con la investigacion basica de laboratorio y puede durar generalmente de 2 a 4 afios, en esta fase,
se identifican antigenos que pueden incluir particulas de bacterias, virus o toxinas u otras sustancias
derivadas de patdgenos. Seguida de la fase preclinica, en la cual se usan métodos de investigacién
en cultivo de tejidos, o cultivo celular y ensayo clinico en animales, con el fin de evaluar la seguridad,
la inmunogenicidad o la capacidad de provocar una respuesta inmunoldgica, lo que puede generar
una percepcidon de la respuesta celular esperada, sugerir la dosis segura inicial y via de
administracién adecuada, para la siguiente fase de investigacidn, proceso que puede durarde 1a 2
afios (38,40,41).

En la primera fase de los ensayos clinicos, se involucran un pequefo grupo de personas,
regularmente entre 20 a 80 candidatos, iniciando siempre con personas adultas, con el fin de evaluar
la seguridad de la vacuna, determinando el tipo y el alcance de la respuesta inmune. La segunda
fase del ensayo clinico, se lleva a cabo con un grupo mas grande de personas, son ensayos
aleatorizados, controlados con grupo placebo, cuyo objetivo es determinar la seguridad de la
vacuna, la inmunogenicidad, las dosis propuestas, el cronograma de inmunizacién y método de
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administracién. La tercera fase, se realiza sobre un grupo de miles de personas, son ensayos
aleatorizados, doble ciego e involucran la vacuna experimental contra placebo, en la que se busca
evaluar la seguridad de la vacuna, los efectos secundarios no encontrados en fases anteriores y la
eficacia de la vacuna, con la realizacién posterior de la solicitud de la licencia y manufactura de la
misma. En la cuarta fase o fase final, se realiza la vigilancia en su distribucion y aplicacidn, con el fin
de identificar efectos adversos reportados y su eficacia a largo plazo. Estos ensayos clinicos pueden
durar entre 6-8 afios, de acuerdo a la respuesta esperada en cada fase (38,40,41).

7.1 Fase preclinica

La primera fase del desarrollo, se puede dividir en 3 fases; la primera es la exploratoria, la segunda
es la prueba en animales y la tercera, es la solicitud de la investigaciéon de una Nueva vacuna (IND)
ala FDA, esta aplicacidon a la IND contiene informacidn sobre la seguridad, la pureza, la potenciay la
eficacia de la vacuna, pardmetros evaluados en los ensayos clinicos (39). Esta fase exploratoria, dura
aproximadamente de 2-4 afios y consiste en la investigacion basica de laboratorio y la identificacion
de antigenos naturales o sintéticos, lo cuales tiene la capacidad de alertar al organismo contra
posibles patdgenos, en caso de que las vacunas muestren una buena respuesta en la fase
exploratoria, se puede continuar con la siguiente fase de experimentacién animal, que dura
aproximadamente de 1-2 afios y conlleva pruebas que evallen, primero la seguridad y segundo la
capacidad de la vacuna para provocar una respuesta inmune apropiada (test de inmunogenicidad).
Estas pruebas en animales son frecuentemente realizadas en ratones y monos, los investigadores
en esta fase puede comenzar a experimentar, con el hallazgo de dosis seguras y el método de
administracidn de la vacuna, el desafio se centra en la vacunacidn del animal y su posterior infeccidn
con el agente patdgeno con el fin de probar la efectividad de la vacuna (39,41).

En esta fase también se realizan ajustes a la vacuna candidata, con el fin de obtener en nivel deseado
de inmunogenicidad, muchas vacunas no alcanzan el nivel de inmunogenicidad deseado, como para
considerarse la realizacion de su solicitud al IND, pues la ultima fase en los ensayos preclinicos es la
solicitud de aplicacién a la FDA, que tiene como propdsito describir los procesos de pruebas y
manufactura, reportes de laboratorio y definir los estudios clinicos propuestos que podrian validar
la eficacia y seguridad de la vacuna (39,41).

La evaluacién preclinica para el desarrollo de una vacuna, se considera un requisito para la
realizacion de ensayos clinicos, cuya evaluacion consiste en diferentes pruebas de laboratorio
realizadas, con el fin de comprobar que el antigeno utilizado, es adecuado para la realizacion de
ensayos clinicos en humanos. Estos estudios, tienen como objetivo definir las caracteristicas fisicas,
qguimicas y bioldgicas de un antigeno o producto en estudio, incluyendo los indicadores de seguridad
e inmunogenicidad, en un tipo de animal apropiado, a su vez se deben identificar los posibles riesgos
que pueden conllevar los sujetos vacunados y planificar los protocolos requeridos en las siguientes
fases a seguir (42). En la fase preclinica, el estudio de los efectos toxicos de un antigeno o vacuna en
modelos animales, es un principio basico, el cual permite identificar el dafio en érganos diana, como
el sistema hematopoyético e inmunitario y la capacidad de toxicidad sistémica. Sin embargo, la
aplicabilidad de las pruebas de toxicidad de una vacuna, dependen de la dosis, la composicién de la
vacuna y la poblacién objetivo, en los cuales, los modelos animales pueden no ser predictivos de la
respuesta en humanos (42).
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Las pruebas de seguridad deben incluir, la evaluacién de la dosis inicial segura, los esquemas de
repeticion de las dosis posteriores, la determinacién de parametros de seguridad para la supervision
posterior y la demostracién del potencial del antigeno de la vacuna, para inducir anticuerpos, que
reaccionan de manera cruzada con el tejido humano. En los casos en los que se tiene en cuenta,
diferentes vias de administracion, se deben considerar multiples estudios de seguridad y toxicidad
en modelos animales adecuados, segln el tipo de antigeno a investigar, que deben abordar los
pardmetros de seguridad especificos, asociados con cada ruta de administracidon propuesta para la
vacuna (42).

De la misma manera, se deben establecer pruebas de potencia durante el desarrollo de la vacuna y
ser usadas de rutina en su distribucidn. Los datos de inmunogenicidad, obtenidos por los modelos
animales, pueden ayudar en la seleccidn de dosis, horarios y vias de administracion, que se
evaluardn en los ensayos clinico, pues estos estudios deben disefiarse, con el fin de evaluar las
respuestas inmunes relevantes (tasas de seroconversion, niveles o clase de anticuerpos, inmunidad
mediada por células en animales vacunados), abordando la interferencia entre antigenos, o virus
vivos y en caso de que la vacuna contenga mads de un antigeno, se debe evaluar la respuesta a cada
uno estos, al igual que la liberacién de mediadores solubles que puedan afectar el sistema inmune.
Los resultados en esta fase, deben tener una respuesta inmune muy similar a la respuesta dada en
humanos, para poder ser extrapolables en los ensayos clinicos siguientes (42).

La segunda etapa del proceso del desarrollo de las vacunas, compromete ensayos clinicos en
humanos, que se divide en tres fases, parecidos al proceso que tiene la FDA para productos
farmacéuticos. Finalmente, el comité asesor sobre las practicas de inmunizacién (ACIP) del Centro
de Control y prevencion de enfermedades (CDC), revisa los datos generados por lafase 1ala3yda
su recomendacion al gobierno federal, para el uso de la vacuna. Como se describié anteriormente,
el objetivo de la primera fase clinica, es evaluar la seguridad de la vacuna en humanos,
determinando el tipo y el alcance de respuesta inmune de la misma, realizada generalmente, en un
grupo de 20 a 80/100 voluntarios, por medio de un estudio no ciego, en el cual investigadores
conocen a que grupo se le administra la vacuna y a que grupo el placebo (39,41,43).

El propdsito de la segunda fase clinica, se centra en la realizacion de estudios de seguridad e
inmunogenicidad, determinando una dosis propuesta, el calendario de inmunizacién y el método
de administracion de la vacuna, en esta fase, se requieren mas voluntarios para la investigacién
(cientos), siendo estudios aleatorizados, controlados e incluyen grupos placebo de control. Asi
mismo, el propdsito de la tercera fase clinica, es evaluar la seguridad en un extenso grupo de
personas (cientos a miles), con el fin de determinar, los efectos secundarios raros, que tiene
probabilidad de ocurrir y determinar la eficacia de la vacuna. En cualquier fase de los ensayos
clinicos, la FDA puede solicitar estudios mds avanzados o suspender algunos, en los que se tengan
preocupaciones significativas, sobre su seguridad y efectividad (39,41,43).

7.2 Fase | clinica

Cuando los datos de inmunogenicidad y los parametros de eficacia, realizados en modelos animales
estan disponibles, se pueden iniciar los ensayos clinicos, no obstante, en caso de que no estén
disponibles en el momento, se pueden realizar pruebas in vitro, como apoyo en el plan de desarrollo
del ensayo clinico propuesto. Los estudios de la fase 1, se deben realizar con el fin de definir la
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seguridad y reactogenicidad de una vacuna candidata, a su vez, para obtener informacidn sobre su
inmunogenicidad, evaluando las dosis y el método de administraciéon elegido, pues estos son
estudios de pequefa escala, con enfoque principal en la tolerancia clinica y la seguridad para su
aplicacion (42).

Estos estudios deben llevarse a cabo, con un soporte de laboratorio continuo y adecuado,
monitoreados cuidadosamente. Pueden realizarse en diferentes edades o grupos de poblacidn,
debido a las diferentes caracteristicas dadas en dosis, esquema, via de administracién o riesgo de
enfermedad, de la misma manera se deben realizar pruebas clinicas como hemograma, funcion
hepatica, entre otras, en los participantes, segln sea el caso (42).

Los estudios iniciales de vacunas atenuadas, deben tener evaluaciones preliminares en dosis,
respuesta inmune, signos clinicos de infeccién y reactogenicidad (inmediata, temprana y tardia),
requiriendo investigaciones intensivas con estricta vigilancia de pardmetros clinicos. Estos estudios,
pueden proporcionar informacion inicial, sobre distribucién, caracteristicas de reversion,
transmisién a contactos y estabilidad genética, Utiles para las fases posteriores de los ensayos
clinicos (42).

7.3 Fase Il clinica

Estos estudios, implican un mayor nimero de personas participantes, los cuales son aleatorizados y
controlados. El propdsito es el mismo que en la fase 1, destinado a demostrar la inmunogenicidad
de los componentes activos relevantes y los pardmetros de seguridad de la vacuna candidata en la
poblacién objetivo, asi mismo, deben definir la dosis optima y secuencia o esquema inicial,
intervalos, numero de dosis y via de administracién, antes de comenzar los ensayos clinicos de la
tercera fase (42).

La segunda fase, permite evaluar multiples variables asociadas con la respuesta inmune del huésped
(la edad, el origen étnico, el sexo y la presencia de anticuerpos preexistentes), como también la
duracion de la inmunidad, la necesidad de refuerzos y los aspectos cualitativos de la respuesta
inmune. En esta fase, los estudios deben caracterizar mas a fondo, la respuesta inmune provocada
por un agente en particular importante para la proteccidn, teniendo en cuenta, el nivel, clase,
subclase y funcidn de anticuerpos especificos producidos, la duracidn, la apariencia de los mismos
y entre otros, como los anticuerpos neutralizantes, anticuerpos de reaccién cruzada, formacién de
complejos inmunes, inmunidad mediada por células o cualquier tipo de respuesta inmune (42).

7.4 Fase lll clinica
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Los estudios de la fase Ill, son ensayos que se llevan a cabo en grandes poblaciones, para evaluar la
eficacia y la seguridad de los componentes de la vacuna, inmunoldgicamente activos. Los datos
seroldgicos en este tipo de estudios, generalmente se recolectan, por lo menos de un subconjunto
de sujetos inmunizados, en intervalos previamente definidos. Cuando las vacunas que tiene los
mismos antigenos, ya estdn siendo usadas o la incidencia de la enfermedad es muy baja, no es
factible la realizacion de un estudio evaluando su eficacia protectora, por lo tanto, se limitan a la
evaluacion de las respuestas inmunitarias y su comparacién con cualquier tipo de proteccion
reconocida (42).

La duracién del seguimiento del estudio, deber ser determinada teniendo en cuenta, el tipo de
vacuna y otros factores relevantes, como la incidencia de la enfermedad, las caracteristicas de la
respuesta inmune y el perfil de seguridad de la vacuna. La aceptacién final de la vacuna profilactica,
depende de la disponibilidad y de la evidencia clara, de que la vacuna es segura y realmente capaz
de prevenir una enfermedad infecciosa, reduciendo de manera significativa las consecuencias de la
enfermedad. Se debe considerar, que la eficacia de una vacuna, se mide como la reduccién
porcentual en la tasa de incidencia de una enfermedad especifica, en individuos vacunados, en
comparacién con los no vacunados (42).

En esta fase, se pueden realizar estudios experimentales o estudios observacionales, siendo el
método de eleccién para evaluar la prevencién de enfermedades, el ensayo controlado aleatorizado
doble ciego prospectivo, que permite controlar variables y evitar sesgos en la evaluacién. Los
estudios observacionales de eficacia o efectividad, hacen parte de los estudios en la cuarta fase para
posterior su aprobacién (42).

Para el reporte de eventos adversos, producidos por vacunas en estudio, debe haber una relacién
causal en cada caso, investigando y realizando una monitorizacién activa. Un evento adverso grave,
es aquel que estd asociado con la muerte, atencidn hospitalaria, discapacidad persistente e
incapacidad, que deben ser descritos en detalle. En caso de que algun evento sea lo suficientemente
importante para pensar en la suspension de la vacuna, se haria de manera temporal, en el cual seran
necesarios estudios de seguridad clinica adicionales, con el fin de confirmar la relacién entre la
vacuna y el evento, estableciendo una correcta incidencia (42).

7.5 Fase |V Clinica

Después de obtener la aprobacion para el procesamiento de la vacuna, el propdsito de esta fase, es
el disefio y realizacion de estudios, que permitan monitorear el rendimiento de una vacuna, en una
poblacién bajo condiciones de uso rutinario, con el fin de detectar reacciones adversas y monitorear
la eficacia y la efectividad de la misma en dicha poblacién. Asi mismo, con el propdsito tener
estimaciones mas precisas que en la tercera fase, se utilizan encuestas cuidadosamente disefiadas
para su evaluacion (42).

En esta fase, los estandares de eficacia, seguridad y calidad, siempre deben ser definidos antes de
iniciar el programa de vigilancia, que deben incluir, el impacto de la enfermedad objetivo en
morbilidad y mortalidad, el potencial de la enfermedad para producir una epidemia, el drea o region
de aplicacidn a nivel nacional, regional o internacional y las acciones de importancia que dara lugar
en salud publica (42).
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8 Homeopatia y reaccion inmunoldgica

El objetivo de la vacunacidn, se centra en prevenir ciertas enfermedades infecciosas, que ocasiona
millones de muertes, especialmente en la poblacién infantil por afo, la cual consiste en la
administracién de un agente especifico relativamente inofensivo, con componentes antigénicos que
pueden producir un efecto protector inmunolégico contra dicho agente infeccioso (20).

Se debe destacar, que la mayoria de vacunas autorizadas, previenen infecciones al generar
anticuerpos neutralizantes u opsonizantes, con la contribucion de las células T-helper, que ayudan
a la eficiente activacion de las células B, influenciando el intercambio isotopo-anticuerpo y la
activacion de células blanco, como macréfagos, neutréfilos y eosindfilos. Por otro lado, se activa de
manera directa la inmunidad celular, por medio de células T citotdéxicas CD4 y CD8, que han
mostrado tener una participacién en las vacunas vivas y atenuadas (44). Sin embargo, el desafio es
mayor, debido a que algunas infecciones son causadas por patégenos muy variables, que no son
prevenibles con anticuerpos, requiriendo la combinacidn correcta y la respuesta inmune humoral —
celular adecuada. La falta de entendimiento de la patogénesis de los organismos infectantes, la
ausencia de modelos animales apropiados y la falta de correlacion de la proteccién inmune,
contribuyen a la dificultad en el desarrollo de las vacunas (44).

Segun los principios de la homeopatia y la farmacopea homeopatica, para las sustancias utilizadas
en diluciones sucesivas a partir de la tintura madre, estas generan una accién positiva sobre la
energia vital en drganos y sistemas, especialmente en el sistema inmunoldgico, lo que ayuda a
restablecer el estado de salud en el organismo (45). De acuerdo a esto, se han encontrado varios
mecanismos de accion de sustancias altamente diluidas con activacion inmunoldgica, uno de estos
en la regulacién de basdfilos, mastocitos y células de inflamacion aguda, desencadenada por su
unidn a anticuerpos de IgE, unidos a receptores de antigenos de alta afinidad, como resultado de la
sensibilizacidn, lo que implica, cambios en el flujo de iones de membrana (iones calcio), cambios en
polaridad eléctrica de la membrana celular y otros mecanismos que conducen a la exocitosis y
liberacion de mediadores. Uno de los principales mediadores es la histamina, el cual es producido
por la descarboxilacion de la histidina, almacenada en forma de grdnulos en los basdfilos y
mastocitos, que es liberada segundos después de la activacion. La histamina ocasiona una accion
vasodilatadora y de permeabilizacidn, con formacién de papulas y edema (45).

Estudios realizados con diluciones homeopaticas de Apis mellifica y Lung histaminun, en la
activacion de basofilos, encontraron un efecto pro inflamatorio y propiedades irritativas, cuando
dichas sustancias son usadas a dosis normales, no obstante, en una dosis diferente puede realizar
una accidn inhibitoria celular a los procesos inflamatorios, pudiendo ilustrar el principio de
similaridad. En otro estudio se pudo observar, la degranulacién de basodfilos con el uso de
anticuerpos anti — IgE, a dosis habituales y diluciones extremadamente altas (con concentraciones
mas bajas), cuyos resultados de dosis-respuesta mostraron la desaparicién de la actividad, seguida
de la reaparicidn de la misma, como una alternancia de actividad e inactividad, incluso en diluciones
extremadamente altas donde las concentraciones de anticuerpos eran practicamente de cero. La
actividad de las altas diluciones solo se evidencio, cuando la dilucién fue seguida de una fuerte
sucusiéon o dinamizacion (45).
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Por otro lado, estudios realizados hace varios afios, han demostrado los efectos in vitro, de las
diluciones medias de plantas utilizadas en medicamentos homeopaticos en los linfocitos, en los que
se evidencio, el efecto de la Phytolacca sobre la proliferacion de linfocitos, la cual contiene una
glucoproteina (el Pokeweed mitogénico) que induce la transformacion linfoblastica en los linfocitos
B cultivados. Sin embargo, las diluciones de Phytolacca de 5C, 7Cy 15C no tienen efecto mitogénico
sobre los linfocitos en reposo, pero en linfocitos estimulados con dosis ponderales de
fitohemaglutinina, puede inhibir la mitosis en un 28 a 73%, siendo util en enfermedades que
implican linfoadenopatias, como Ila mononucleosis infecciosa y la enfermedad viral
otorrinolaringolégica. Otro estudio relevo, que el aceite esencial (Thujone), tiene propiedades
fotoquimicas en accidn antiviral e inmunofarmacolégica, como los efectos estimuladores y co-
estimuladores de las citoquinas, la produccién de anticuerpos, la activacion de células y macréfagos
inmuno-competentes, dichos efectos in vitro, se han dado a dosis ponderales (bajas diluciones) del
extracto de la planta y de su principio activo (45).

Otros estudios in vitro, realizados sobre el metabolismo oxidativo en neutréfilos cultivados,
evidenciaron que algunos medicamentos homeopaticos a diluciones bajas, tienen un efecto
inhibitorio y otros tienen un efecto potenciador sobre el metabolismo oxidativo, en el cual
Phosphorus y Magnesium phosphoricum mostraron un efecto inhibitorio incluso en altas diluciones,
no obstante, este resultado no es constante en todas las diluciones utilizadas. Estos estudios
demuestran, que diluciones medias y altas pueden tener ciertos efectos sobre las células
sanguineas, interfiriendo en los mecanismos regulatorios celulares (intercambio de iones, procesos
de fosforilacidn y oxidacién-reduccion) (45).

En los sistemas biolégicos, se debe recordar que no existe linealidad en dosis y efecto, por tal motivo
en términos de hormoligosis y hormesis, se puede dar la estimulacion de sistemas biolégicos por
medio de toxinas a dosis bajas y a su vez un efecto inhibitorio. El concepto de hormesis viene del
afio 1877, cuando Schulz demostrd que los venenos tienen un efecto de estimulo al ser utilizados a
bajas dosis, accién observada mientras estudiada el metabolismo de la levadura (46).
Posteriormente con Arndt, desarrollaron el principio o “ley de Arndt-Schulz”, en la cual determinan,
que los estimulos débiles aumentan ligeramente las respuestas bioldgicas, los estimulos
medianamente fuertes incrementan estas respuestas, los fuertes las suprimen y los muy fuertes las
contrarrestan. Estos efectos hormeticos pueden observarse en forma de U inversa (curvas dosis-
respuesta), varias sustancias han mostrado tener un efecto estimulante o inhibidor, a dosis bajas o
altas, un ejemplo de este efecto, se da en la medida de niveles de anticuerpos, en ratones inoculados
con antigenos (albumina sérica bovina), en la que a dosis bajas o altas de antigenos la respuesta es
deprimida (inmunotolerancia), mientras que a dosis intermedia de antigeno hay una respuesta
positiva en la produccion de anticuerpos (46).

Dos diferentes mecanismos son responsables de la reactividad de las células T, la alta concentracion
de antigenos propios causa un agotamiento celular, mientras que las dosis bajas causan una
inhibicidn especifica. Dicha regulacién a dosis bajas, puede ser usada para el explicar el efecto de
algunos de medicamentos homeopaticos. Un estudio realizado sobre péptidos bacterianos (formil-
metionil-lecucil-fenilalanina, fMLP), tuvo la capacidad de inducir un marcado incremento en la
adhesién de leucocitos humanos, mientras que dosis 100 veces mas bajas, inhibian y revertian la
adhesién por endotoxinas bacterianas o por migracién dentro del exudado migratorio (46).

De manera que los medicamentos homeopaticos, los cuales son altamente diluidos, presentan una
accion inicial en el sistema inmunoldgico; generando su activacion, la cual es cual es potenciada por
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las sucusiones dadas al medicamento, requiriendo el uso de bajas dosis y evitando afectos
secundarios que podrian afectar otros érganos y sistemas (46).

Otro de los estudios destacados, muestra que la inmunoterapia especifica de alérgeno, utilizada
como Unico tratamiento inmunomodulador en enfermedades alérgicas, previniendo su desarrollo,
consiste en inyectar cantidades crecientes de alérgenos daiiinos en pacientes sensibles,
disminuyendo asi su nivel de sensibilidad a los mismos y ejerciendo su efecto mediante la induccién
de anticuerpos bloqueantes, creando un cambio de una célula T helper (Th)2 a una respuesta mas
especifica de alérgeno Thl y la induccidn de anergia, probablemente a través del desarrollo de
células T reguladoras especificas de alérgenos (47).

En los ultimos afos, se han desarrollado varios estudios, sobre el efecto antinflamatorio y celular de
Arnica montana, en uno de los cuales se evalué el efecto antiinflamatorio por medio de modelos de
inflamacidn aguda y crdénica, que mostro un efecto significativo en la reduccion de la respuesta
inflamatoria de Arnica montana a una potencia 6CH, en la cual el tratamiento oral tres veces al dia
con la misma, fue asociado, con una reduccién significativa de la permeabilidad vascular inducida
por histamina (48). En otro ensayo realizado, con el fin de observar la modulacién de la respuesta
inflamatoria aguda por Arnica montana 6CH, en ratas, se encontré una reduccién en la
degranulacién de los mastocitos y el incremento del didmetro en los vasos linfaticos, contribuyendo
a la reduccién del edema macroscépico, siendo la histamina y las prostaglandinas probablemente
las que modulan este proceso en el edema tardio. Por otro lado, se evidencio que la expresién de
moléculas de adhesién CD54 (ICAM-1) por células endoteliales, que participan en la union de
leucocitos al endotelio, fue mas grande en los animales tratados con Arnica montana 6CH en
inflamacidn temprana, relacionado con un porcentaje mayor de células mastocito, degranulados en
el tejido inflamado (49).

Al estudiar el mecanismo de accién del efecto del Arnica montana, sobre los macréfagos, con el uso
de cultivo de linea celular monocitica humana de leucemia THP-1, mostro, que la actividad
metabdlica de los macréfagos en reposo y después de la diferenciacidon de IL-4, se incrementd
ligeramente después de la incubacién con Arnica montana en diluciones 2c y 3c. Asi mismo, se
evidencio un efecto estimulatorio en un grupo de genes y el efecto de regulacion positiva sobre los
mismos, que se mantuvo en todas las diluciones, permitiendo identificar un grupo de genes
regulado de manera positiva en macréfagos, los cuales esta involucrados en el proceso de
remodelacion y regeneracién del tejido conectivo (50). Otro ensayo realizado, con el fin de observar
el efecto de Arnica montana en un modelo in vitro, con citoquinas proinflamatorias y
antiinflamatorias, usando diferentes potencias de la misma, mostro la activacién de las vias de
sefializacion y de los factores de transcripcidon, permitiendo la proliferacién de células
mononucleares y produccion de citoquinas — IFNY, con el uso de diluciones que superan el nimero
de Avogadro (mayor de 15CH), de igual manera, la viabilidad celular de las células mononucleares
fue mas alta, a una dilucién 1000CH y 6CH en tiempo de exposicion diferentes (51).

Con el fin de esclarecer la accién central que tienen los macréfagos, asi como su capacidad de
defensa en la inmunidad innata y adquirida, se realizé una investigacién para demostrar los efectos
de una sustancia toxica como Mercurius solubilis altamente diluida, en macréfagos, con la activacidn
o modulacién de su funcién. En la cual, por medio de la cuantificacion de las citoquinas, después del
tratamiento de macréfagos in vitro con Mercurius solubilis, se evidencio la induccién en la
produccién de INFY, a bajas diluciones (6CH y 12 CH) y la estimulacién en la produccién de IL-4, a
altas diluciones (200CH)(52). Demostrando, que los macréfagos tratados, ademas de presentar
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caracteristicas morfoldgicas de activacion, también mejoran significativamente la liberacion de NO
(6xido nitroso), como parte del mecanismo de defensa inmune no especifica, contra
microorganismos invasores, generado durante la respuesta inmune e inflamatoria. Lo que a su vez,
promueve la defensa y la respuesta inflamatoria del huésped via NO, a diluciones 6CH, 12CH y
200CH, pudiendo también activar el factor de transcripcion nuclear (NF-kB), cuya activacidn parece
esencial para la expresién de un gran niumero de citoquinas, quimiocinas y genes de adhesion, que
son mediadores criticos para las reacciones inflamatorias (52).

Por otro lado, la exploracién del efecto de la Phytolacca americana, a altas diluciones en linfocitos
humanos, realizada por medio de un ensayo experimental con cultivos de células mononucleares
de sangre periférica, con la exposicién de estos a dinamizaciones de Phytolacca americana 6CH,
15CH, 30CH y a una dilucién 6CH no sucusionada, permitié encontrar una actividad linfoproliferativa
o0 mitogénica sobre los linfocitos T a diluciones sucusionadas y una actividad de inmunosupresion
selectiva o diminucién en la liberacién de Factor de Necrosis Tumoral (TNF-a), Interleuquina (IL)10
e interleuquina (IL)6, con respecto al nivel basal, al realizar la cuantificacién de las citoquinas por el
efecto de la Phytolacca americana dinamizada (53). De igual manera, la evaluacién de la respuesta
inmunomoduladora de la Echinacea angustiofila homeopatizada, en cultivo de células
mononucleares de sangre periférica humana, llevada a cabo, por medio de la medicién de la
viabilidad celular y la cuantificacién de citoquinas en el cultivo de células mononucleares,
previamente tratadas con el medicamento homeopatico a la potencia 30CH sucusionado, permitid
evidenciar, un efecto proliferativo o mitogénico del 40.9% de las células mononucleares con
respecto al control y la falta de asociacion de los mecanismos inmunomoduladores de la Echinacea
homeopatizada, con las citoquinas (IL1B,IL, 6, IL 8, IL 10 y FNT) a esta potencia (54).

Un estudio realizado, para la prevencion de enfermedades, en el Irish Homeopathic Research
Institute, Midleton, Cork- Irlanda, comparo el uso de medicamentos homeopaticos como profilaxis
homeopatica (siguiendo el protocolo de EOLAS), con el esquema de vacunacion regular, en un
seguimiento durante 5 afios, en el cual se tomé un grupo de 112 nifios lactantes entre 1 a 2 meses
de edad, divididos en dos grupos de 61 participantes para cada tratamiento, prescribiendo el
medicamento homeopatico segun el protocolo, a dosis de 200CH en una sola dosis o en repeticion
de tres veces al dia, para un grupo y el esquema de vacunacion inyectable convencional para el otro
(55). Utilizando como Criterios de evaluacidn, la respuesta a la vacunacion (sin respuesta, respuesta
leve, fuerte respuesta sistematica y reaccion severa), los grados de reaccion a la vacuna (intensidad
de los sintomas manifestados después de la vacunacion) y el tratamiento posterior a la vacuna.
Estudio que permitié evidenciar, el desarrollo del formas leves de sarampién, varicela, rubéola,
paperas y tos ferina, en el 22% de los pacientes, en el grupo con profilaxis homeopatica, a diferencia
de lo ocurrido en el grupo de vacunacién regular, en el cual, el 84% de los pacientes desarrollaron
formas fuertes y / o severas de sarampion, varicela, rubéola, paperas, tos ferina entre otras
enfermedades (55). Los estudios descritos anteriormente, permiten reforzar la importancia en el
uso de proteccién inmunoldgica con medicamentos ultra diluidos, como la homeopatia, con el fin
de prevenir enfermedades infecciosas, sin riesgo a generar graves efectos adversos.
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9 Metodologia

Los conceptos y estudios citados anteriormente, son la base para el desarrollo metodoldgico inicial,
en la busqueda de una evidencia mas concluyente, que enfatice la aplicacidon de la homeopatia como
una estrategia de reforzamiento inmunoldgico y proteccidon inmunitaria. Para lo cual se realiza un
disefo experimental en animales.

1. Se toma, un grupo inicial de 54 animales (ratones), el cual se divide en tres grupos de 18
ratones cada uno. A su vez esos subgrupos se dividen en dos grupos de 6 ratones cada uno.
Un grupo control de 3 ratones.

2. Se utilizaran nosodes - medicamentos homeopaticos, preparados a partir de agentes
infecciosos segun la farmacopea homeopatica; como: Haemophilus influenzae, Bordetella
pertussis —tosferina, sarampidn- paramixovirus, en potencias de 15CH, 200CH y 1000CH. Se
elegira el agente especifico de acuerdo a la linea, de investigacion a realizar.

3. Se toman los tres grupos de 6 ratones (A, B, C), se dividen en subgrupos de 6 ratones cada
uno (A1-A2-A3, B1-B2-B3, C1-C2-C3). A cada subgrupo se realiza la administracién oral en
gotas, de profilaxis homeopatica con los nosodes preparados a partir de cada agente
infeccioso en potencia de 15CH, 200CH y 1000CH de la siguiente manera; (grupo Al-
potencia de 15CH, grupo A2 — potencia 200CH, grupo A3 — potencia 1000CH; grupo B1-
potencia de 15CH, grupo B2 — potencia 200CH, grupo B3-potencia 1000CJ; grupo C1-
potencia de 15CH, grupo C2 — potencia 200CH, grupo C3-potencia 1000CH). Se administra
en posologia de 4 gotas 4 veces al dia durante 4 semanas.

4. Se realizard la medicion de anticuerpos especificos para cada antigeno (nosode) a los 7, 14,
21, 28 dias posteriores de la exposicidén, por medio de inmunoensayo ELISA.
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5. Posteriormente al tratamiento homeopatico, un vez verificados los niveles de anticuerpos,
se exponen los ratones de cada grupo a los diferentes agentes infecciosos, como:
Haemophilus influenzae, Bordetella pertussis — tosferina, sarampién- Paramixovirus; por
medio de la inoculacién de cada cepa infecciosa.

6. Alos 5 o 7 dias posteriores de la exposicidon del agente infeccioso en cada ratén, se debe
observar el desarrollo de la enfermedad en cada animal. Y la detecciéon del mismo, por
medio de técnicas habituales como; la deteccién de IgM, con inmunoensayo ELISA para el
sarampién, hemocultivo o técnica de aglutinacion en latex para la deteccién de
Haemophilus influenzae, cultivo de las secreciones faringeas o aun mas especifico y la
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para Bordetella pertussis; a su vez evaluando
signos clinicos de enfermedad que aparezcan durante la primera semana.

7. Al grupo control de ratones, establecido mediante técnicas estadisticas, se les aplicara
placebo en gotas cada dia con la misma posologia durante 2 semanas, con posterior
inoculacidn del agente infeccioso (Haemophilus influenzae, Bordetella pertussis — tosferina,
sarampién - Paramixovirus) a cada ratén respectivamente. A los 3-5 dias posteriores a la
inoculacidn se observa el desarrollo de la enfermedad con signos clinicos y se les realizan
las pruebas para identificar el agente infeccioso.

8. Se plantea la posibilidad, de establecer un tercer grupo de intervencién en ratones de
experimentacion, en los cuales se tratara de identificar la individualidad e cada uno de ellos,
mediante el andlisis elaborado por un veterinario con formacién de homeopatia, para
adicionarles un medicamento constitucional, ademads del nosode escogido, con el fin de
comparar el resultado con el grupo no individualizado.

10 Discusion

En la busqueda de una estrategia homeopatica, con el fin de generar un reforzamiento
inmunolégico, capaz fortalecer el sistema inmune, como alternativa, diferente de la inoculacién de
agentes infecciosos atenuados o inactivados, se desarrolld el presente protocolo de investigacién
experimental, en el cual, de manera inicial se hizo una revisién extensa sobre la historia de las
preparaciones bioldgicas llamadas vacunas, generadas a partir de agentes infecciosos capaces de
producir una respuesta inmune protectora en un ser vivo, contra dicho agente especifico causante
de enfermedad.

En La historia de la vacunacién, el proceso de investigacion en vacunas, se desarrollé como
resultado, de la consideracidon de un mecanismo capaz de generar una respuesta defensiva en el
organismo, mediante la inoculacidon de pequefias cantidades o partes de los agentes bioldgicos,
buscando generar una reaccidn protectora, lo cual se ha venido perfeccionado, por medio técnicas
de investigacion cientifica, ancladas en la evaluacién de la generacidn de anticuerpos protectores
contra dichas enfermedades (7). La evolucidon en los procesos de investigacion, dados en su
desarrollo, permiten conocer los diferentes tipos de vacunas, su forma de fabricacién, sus
componentes, el desarrollo de nuevas tecnologias, los posibles efectos secundarios y controversias
generadas.

Con el avance de la medicina, estas técnicas se han venido depurando mediante la utilizacion de
agentes antigénicos, cada vez menos agresivos, con el fin de disminuir los efectos secundarios, que
han sido uno de los factores importantes en su desarrollo. Sin embargo, a pesar de estos avances,
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se contindan describiendo algunos efectos indeseables en la vacunacién, especialmente en grupos
identificados de pacientes, como los inmunosuprimidos, pacientes en tratamiento de farmacos
inmunosupresores o pacientes en periodos de convalecencia de enfermedades infecciosas. Dichos
efectos adversos o no deseados, se conocen homeopatia como vacunosis.

Posteriormente, con el fin de esclarecer las bases cientificas para la realizacién de un disefo
metodolégico adecuado, que permita estudiar e investigar un método complementario o
alternativo, con la capacidad de generar una proteccién inmunoldgica, se realizd la investigacidon en
la historia de la homeopatia, fundamentos cientificos, principios y mecanismos de accién
propuestos.

A nivel mundial, la homeopatia es considerada como sistema medico complejo, el cual lleva mas de
200 afios de aplicacidn clinica, con resultados evidentes en la respuesta terapéutica, fundamentada
en el principio de la similitud, que posee la capacidad de generar respuestas en el organismo, dentro
de las cuales podrian considerarse las respuestas de tipo inmunoldgico (21). Este y otros principios
de la homeopatia, como la experimentacidn pura, la potenciacion, el uso de dosis minimas y la
investigacion de los componentes estructurales de los medicamentos homeopdticos, conocidos
como nanoparticulas, concepto actualmente asociado al desarrollo de nuevas tecnologias en
vacunacion, asi mismo, el conocimiento de la respuesta inmunoldgica de algunos medicamentos
homeopaticos, permite tener el conocimiento y las bases cientificas, para la elaboracion de una
hipétesis promisoria y la apertura de una nueva alternativa en el reforzamiento inmunolégico.

Teniendo en cuenta estos principios de la homeopatia se considera, que es posible utilizar
informaciones homeopaticas de los agentes infecciosos, obtenidos mediante técnicas de dilucidon y
dinamizacién, los cuales se denominan nosodes que, incorporados a pacientes sanos, pudieran
generar respuestas protectoras, apropiada para cada individuo.

El principio de las dosis minimas utilizada en la homeopatia, siempre se ha cuestionado en la
medicina occidental, sin embargo, desde la década de los 70s, se comienza a analizar el concepto
de la nanotecnologia, mediante el cual, en estudios cientificos realizados en medicina occidental, se
han generado y confirmado respuestas terapéuticas adecuadas. Por lo tanto, al analizar los
principios de la nanotecnologia y los principios de la homeopatia, se encuentran coincidencias
fundamentales.

En la literatura, se encuentran algunas publicaciones en donde se ha intentado utilizar agentes
bioldgicos homeopatizados, con la intencion de generar respuesta defensiva, sin tener aun
conclusiones valederas. Es posible, que esta ambigliedad, se deba a que no se ha identificado, la
dosis adecuada, la frecuencia de intervenciones o las caracteristicas individuales en su
experimentacion.

En el disefio de los estudios preclinicos para el desarrollo de una vacuna, los modelos animales son
muy Utiles, ya que poseen la similaridad y la complejidad bioldgica del sistema inmune, que puede
ser predictiva, de la respuesta inmune en humanos y de los posibles efectos adversos que se pueden
generar (56,57). La seleccién de la especie animal para cualquier estudio debe ser basada sobre la
respuesta inmune deseada, por ejemplo, el ratén C57BL/6 es usado para replicar la respuesta
inmune celular Thl y el conejo es usado para reproducir una respuesta inmune humoral. Para el
desarrollo de las vacunas mucosas, también es necesario un modelo animal apropiado, ya que la
proteccion contra la enfermedad generada, por una variedad de patégenos que invaden a través de
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las superficies mucosas, puede llevarse a cabo, por medio de la vacunacién via mucosa, sin embargo,
estas pueden tener dificultades asociadas a la administracién eficiente de la vacuna y una respuesta
inmune débil (56).

Para la eleccién de este modelo animal (huésped) en el desarrollo de las vacunas, se debe tener en
cuenta los siguientes criterios, desarrollo de érgano inmune, transporte de anticuerpos por mucosa
(IgA), ruta de administracién, duracidon de la memoria inmune, receptores, fisiologia para la
administracién especifica, acceso a la mucosa y al sistema inmune, transferencia de inmunidad
pasiva via placentaria, leche maternay calostro. En este caso el ratdn es un excelente modelo animal
para realizar ensayos in vivo, ya que permite elucidar aspectos de la fisiologia inmune, aun que
puede tener una limitacién en la patogénesis de la enfermedad (56).

En cuanto a las dosis mas adecuadas, para un estudio no clinico, una dosis que sobrepase la dosis
humana en base de mg/kg y que induzca una respuesta inmune en el modelo animal puede ser
usada, el nimero de dosis en estos animales, debe ser igual o mdas que la cantidad de dosis
propuestas en humanos y en intervalos de dosificacién en tiempos definidos, basandose en la
respuesta de anticuerpos primarios y secundarios del modelo animal. Asi mismo, la ruta de
administracién de la vacuna, debe corresponder a la prevista usada en los ensayos clinicos en
humanos, considerando un grupo de control negativo o control activo, con el fin de evaluar la
respuesta inicial de tratamiento o en este caso, incluir un grupo de tratamiento adicional de
animales a ser sacrificados, con el fin de investigar la reversibilidad de cualquier reaccién adversa,
durante el periodo de tratamiento y detectar los posibles efectos adversos retrasados (57).

Es importante tener en cuenta, que la evaluacién preclinica de una vacuna es un requisito previo
para la iniciacion de ensayos clinicos, durante la cual se deben seleccionar cuidadosamente el
antigeno y las tecnologias apropiadas, realizando pruebas tanto in vitro como in vivo. Dicha
evaluacidn de laboratorio, debe continuar a lo largo de la fases preclinica y clinica de una vacuna en
desarrollo, cuyo propdsito principal, es probar que la vacuna es adecuada para su estudio en
humanos y definir las caracteristicas (fisico, quimicas y bioldgicas), incluyendo los indicadores de
seguridad e inmunogenicidad en un modelo animal apropiado (42).

Para un estudio preclinico, debe haber siempre una razén clara para hacer pruebas en animales, de
acuerdo con las buenas pautas de practica de laboratorio y con las directrices nacionales sobre
experimentacion animal. De esta manera, se deben considerar los estudios de toxicidad en
animales, evaluando los posibles efectos téxicos de una vacuna en dérganos diana - sistemas
hematopoyético e inmunitario y toxicidad sistémica (encontrada en EMEA Note for guidance on
preclinical pharmacological and toxicological testing of vaccines). No obstante, un modelo animal
puede no estar disponible para los estudios toxicoldgicos de las vacunas candidatas y pueden no ser
predictivos de la respuesta en humanos (42). Por tal motivo el presente estudio, pretende realizar
un ensayo experimental preclinico, con el uso de agentes infecciosos homeopatizados y no con la
realizacion experimental preclinica de una vacuna especifica.

Se debe considerar, que los nosodes son preparaciones homeopaticas de amplio espectro, a partir
de materiales bioldgicos, como cultivos o muestras clinicas de microorganismos, bacterias, virus,
hongos, pardsitos, tejidos cancerosos y de productos de descomposicién en humanos o en animales.
Cerca de 45 tipos de nosodes, han sido utilizados desde el afio 1830, como el psorinum, el primer
nosode preparado a partir de material infectado y probado por Hering en el mismo afio, la mayoria
de nosodes fueron realizados entre el afio 1875 y 1925, sin ser estandarizados en términos de
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calidad, cantidad, pureza, morfologia, caracterizacién y seguridad (58). Por esta razdn, se desarrolld
un estudio, con el fin de estandarizar la preparacidn de nosodes, en el cual se debe realizar la
identificacion y obtencidn del material de origen (cepa autentica, recuento del organismo vy
consideraciones éticas), se debe determinar la naturaleza del material (si los organismos son
capaces de producir endotoxinas, exotoxinas, a partir de toxinas purificadas, microbios y muestras
clinicas de sujetos enfermos), la eliminacidn de la contaminacién o purificacion del material de
origen, la separacion o filtracién de otros componentes, la caracterizacién o genotipificacién del
material de origen, la seguridad o bioseguridad del nosode y a su vez, determinar la potenciacion
(sucusion y trituracidn) que depende la naturaleza del material original y comprobar su seguridad
para el uso en humanos (test de ADN, microscopia ultra-electrénica, reaccidon en cadena de
polimerasa — transcriptasa reversa RT-PCR, con control positivo y negativo). Estos pardmetros de
estandarizacién y el uso de nuevas tecnologias, permiten garantizar la reproducibilidad, seguridad
y las futuras investigaciones para el desarrollo de los mismos (58).

La aplicacién de estos conceptos y la aproximacion a los ensayos preclinicos en el desarrollo de las
vacunas, en un modelo de investigacidn, con la aplicaciéon de nosodes como posibles antigenos de
proteccién inmune, permitiran estudiar un nuevo método alternativo, diferente al uso de agentes
infecciosos capaces de producir posibles efectos nocivos en el organismo de un individuo. Los
resultados esperados durante el ensayo experimental y en su fase final, se basan en la respuesta
inmunolégica de defensa apropiada y oportuna, que pueda evidenciarse en cada modelo animal,
evitando el desarrollo de la enfermedad causada por el agente infeccioso y comprobando su
respuesta inmune con la producciéon de anticuerpos o con la negativizacién de las pruebas
diagndsticas para cada agente infeccioso a la semana de su inoculacién.
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11 Conclusiones

e Lavacunacion y el avance investigativo de las vacunas, de acuerdo al concepto vigente en
medicina, ha tenido una motivacidon preventiva, con el fin de evitar el desarrollo de
enfermedades graves, que ponen en riesgo la vida de las personas.

e Las vacunas y las técnicas utilizadas en vacunacion, permiten observar su efectividad,
considerando la disminucién de la frecuencia de las patologias, lo que se ha podido
demostrar estadisticamente.

e Una de las consideraciones en esta estrategia terapéutica, ha sido la presencia de efectos
adversos en pacientes sanos y la limitaciéon de su utilizacidn, en grupos particulares de
pacientes, en condiciones de inmunosupresion.

e El concepto de vacunosis, reafirma la compresién de los posibles efectos adversos
presentados, a través de la historia, con el uso de agentes bioldgicos, de manera aguda y
cronica, resaltando la importancia de la homeopatia en la resoluciéon de los mismos vy
generando a su vez una respuesta inmune protectora.

e La descripcidn del desarrollo histérico de la homeopatia, sus fundamentos, el concepto de
nosode como medicamento homeopatico o antigeno homeopatico, la compresién de la
accion del medicamento homeopatico por nanoparticulas y el conocimiento de la respuesta
inmune generada a nivel celular, descrita en varios estudios realizados, promueven el
desarrollo investigativo de una nueva metodologia, capaz de producir un reforzamiento
inmunoldgico.

e La homeopatia, cuando se utiliza de acuerdo a sus principios fundamentales, ha podido
demostrar resultados terapéuticos favorables. Por consiguiente, es posible generar una
respuesta inmune protectora, utilizando estrategias terapéuticas fundamentadas en la
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homeopatia, la cual es equiparable a la nanotecnologia, con el fin de obtener una alternativa
a los sistemas clasicos de vacunacion.

Se deben realizar procesos de investigacion rigurosa, con el fin de lograr establecer las dosis
y las estrategias de incorporacidn, de las informaciones adecuadas en los pacientes, para
obtener una respuesta favorable.

El entendimiento de las fases de desarrollo de las vacunas, el estudio de los requisitos y
pasos a seguir en la fase preclinica, llevaron al desarrollo de una metodologia experimental
inicial, que permita evaluar la respuesta inmune protectora, con el uso de antigenos
homeopaticos o nosodes.

En el disefio de los estudios preclinicos, para el desarrollo de una vacuna, los modelos
animales son muy utiles, ya que poseen la similaridad y la complejidad biolégica del sistema
inmune, cuya respuesta puede ser predictiva en humanos, por tal motivo, la propuesta del
desarrollo metodolégico debe ajustarse al disefo de los mismos, con el uso de un modelo
animal.

En la descripcidn de los ensayos preclinicos, se han estudiado diferentes modelos animales
para la aplicacion de antigenos biolégicos, siendo el ratéon el mas adecuado por su
similaridad de respuesta inmune al ser humano, por lo tanto, este modelo animal se
pretende usar en el presente protocolo.

Se debe considerar, que la seguridad en la fabricacién e investigacién en nosodes, con un
adecuada practica de manufactura, es un requerimiento necesario para la aplicacion de los
mismos, ya que son agentes infecciosos homeopatizados, los cuales deben generar una
respuesta inmune protectora y no un riesgo de infeccion.

Para el presente protocolo, se debe tener en cuenta, que la evaluacidn preclinica de una
vacuna, es un requisito previo para la iniciacion de ensayos clinicos, en la cual se deben
seleccionar cuidadosamente el antigeno y las tecnologias apropiadas, realizando pruebas
tanto in vitro como in vivo. Esto con el fin de probar, si la vacuna en desarrollo es
conveniente para su aplicacion en humanos, definiendo las caracteristicas (fisicas, quimicas
y bioldgicas), incluyendo los indicadores de seguridad e inmunogenicidad en un modelo
animal apropiado. De acuerdo a esto, el presente estudio, pretende realizar un ensayo
preclinico experimental, con el uso de agentes infecciosos homeopatizados (nosodes) y no
con la realizacién experimental preclinica de una vacuna especifica, tratando de
individualizar el estimulo homeopatico mediante medicamentos homeopaticos adicionales
que reflejen la totalidad sintomatica de cada paciente.

En caso de obtener una respuesta similar, entre un nosode a una potencia inferior y otro a
una potencia superior al nimero de Avogadro, se escogera el nosode que esté por encima
de la dinamizacién 12CH.
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12

CRONOGRAMA

Eleccion de Tema de investigacién
o trabajo de grado a desarrollar.

Reunién  con  Tutor para
aprobacion y sugerencias en el
desarrollo de proyecto de
investigacion

Revision de trabajo realizado
(marco  tedrico) para  su
continuacioén. Inicio de busqueda
bibliografica para su desarrollo.

Entrega de avances a tutor para
su aprobacion.

04_2016

05_2016

06_2016

——
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CRONOGRAMA 08_2017 09_2017 10_2017 11_2017

Continuacion en el desarrollo
de protocolo de investigacion y
busqueda de articulos.

Reunién con Tutor para
aprobacion y correcciones en el
desarrollo del protocolo de
investigacion.

Entrega de avances de
protocolo de investigacion a
tutor para correcciones.

Entrega avance protocolo de
investigacion a comité de la
maestria con carta de
aprobacion de tutor.

Evaluaciéon de avance en el
protocolo de investigacion.

CRONOGRAMA 01_2018 02_2018 | 03_2018 | 04_2018 | 05_2018 | 06_2018

Continuacion en el

desarrollo de
protocolo de
investigacion y
disefio

metodolégico.

Reunién con Tutor
para aprobacion vy
correcciones en
protocolo de
investigacion.
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Entrega de protocolo
de investigacién a
tutor para
correcciones.

Entrega final
protocolo de
investigacion a
comité de la

maestria con carta
de aprobacién de
tutor.

Aprobacidén por
parte del comité de
la Maestria de la
monografia.
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