Asociacion entre Estados Inflamatorios Agudos y
Cronicos: Un Estudio de Casos y Controles

Seema Mahesh', Mahesh Mallappa’, Vitalie Vacaras®, Viraj Shah®, Elena
Serzhantova®, Nadezhda Kubasheva®, Dmitriy Chabanov®, Dionysios Tsintzas®,

Latika Jaggi’, Atul Jaggi’, George Vithoulkas®

' Centro de Homeopatia Clésica, Bangalore, Karnataka, India

2 Departamento de Neurociencias, Universidad de Medicina y Farmacia "luliu Hatieganu", Cluj-Napoca, Rumania
® Clinica Homeopatica Shah, Vastrapur, Ahmedabad, India

* Centro de Homeopatia Clasica de Novosibirsk, Novosibirsk, Rusia

® Clinica de Nadezhda Kubasheva, Moscu, Rusia

6 Departamento de Ortopedia, Hospital General de Aitoloakarnania, Agrinion, Grecia

’ Centro H3 de Homeopatia Clasica, Nashik, Maharashtra, India

® Departamento de Homeopatia, Universidad del Egeo, Syros, Grecia

Direccion para correspondencia: Seema Mahesh, MD, Centro de Homeopatia Clasica, No. 10, 6th Cross Road, Chandra
Layout, Vijayanagar, Bangalore 560040, Karnataka, India (correo electrénico: bhatseema@hotmail.com;
cfchmahesh@gmail.com).

Homeopathy 2024;113:239-244.

Resumen Antecedentes: La fiebre es el sello distintivo de una respuesta inflamatoria aguda eficiente, la cual puede
estar alterada en condiciones inflamatorias crénicas. La “Teoria del Continuum” propone que el retorno de
estados inflamatorios agudos con fiebre alta predice una mejora en las enfermedades cronicas durante el
tratamiento. Nuestro objetivo fue investigar la observacion hecha durante el tratamiento homeopatico clasico
de que existe una asociacion entre la inflamacion cronica y la inflamacion aguda eficiente.

Métodos: En un estudio de casos y controles, se recopilaron retrospectivamente informes de pacientes
diagnosticados con condiciones inflamatorias crénicas con al menos 6 meses de seguimiento bajo tratamiento
homeopatico. Los datos provinieron de practicas médicas homeopaticas en Grecia, India, Rumania y Rusia.
Se seleccionaron 20 pacientes que mejoraron con el tratamiento homeopatico y 20 controles de la misma
edad que no mejoraron. Se investigo la ocurrencia de enfermedades infecciosas agudas comunes con fiebre
durante el periodo de seguimiento.

Resultados: La edad promedio de los casos y controles fue de 28.4 afios (DE: 16.64) y 27.9 afios (DE: 17.19),
respectivamente. Dieciocho de los 20 casos y 4 de los 20 controles desarrollaron enfermedades infecciosas
comunes con fiebre. El valor del coeficiente de Cramer V fue de 0.551 (p <0.01), lo que indicé que la mejora
fue mayor en los pacientes con fiebre que en los que no la presentaron. La razén de posibilidades de mejora
asociada con el desarrollo de enfermedades infecciosas agudas fue de 36.0 (IC 95%: 5.8 a 223.5). El modelo
de regresion logistica binaria indico una contribucion significativa de la ocurrencia de infecciones agudas con
fiebre como predictor de mejora en las enfermedades inflamatorias crénicas.

Conclusiones: Las observaciones clinicas homeopaticas clasicas indican una asociacion entre el estado
inflamatorio crénico del organismo y la capacidad para generar inflamacion aguda eficiente. En este estudio
de casos y controles, la ocurrencia de infecciones comunes con fiebre durante el tratamiento anticip6é una
mejora en las enfermedades inflamatorias crénicas. Se necesitan estudios adicionales con mayor potencia
estadistica para corroborar este hallazgo.
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Introduccién

La fiebre, una respuesta inespecifica, es una
caracteristica fundamental de la inflamacion aguda. [1]
Estudios inmunoldgicos han demostrado la necesidad
e importancia de la fiebre en una respuesta
inflamatoria aguda eficiente contra patégenos. [2]
Muchos estudios indican que la respuesta inicial,
incluida la fiebre, es necesaria para que ocurra la
resolucion posterior. [3] [4] [5] [6] En estados de
inmunidad comprometida, o cuando la inflamacién
aguda es excesiva o deficiente, el componente de
fiebre parece estar ausente o minimizado. [7] [8] [9]
[10] [11] En estos casos, la hipotermia parece ser una
respuesta defensiva. [12]

Wrotek y colaboradores han propuesto e investigado la
idea de que la capacidad de generar fiebre depende
del nivel de glutation en los tejidos. Ellos demostraron
que tanto niveles altos como bajos de glutatiéon, que
implican un estrés oxidativo minimo o excesivo en el
organismo, respectivamente, estan asociados con la
ausencia de generacion de fiebre durante Ila
inflamacion aguda. Solo en niveles moderados de
glutation el organismo es capaz de producir fiebre. [13]
[14] Por lo tanto, en un sistema crénicamente
inflamado con estrés oxidativo excesivo y niveles
alterados de glutation, [15] la fiebre puede no
desarrollarse durante las infecciones. Sin embargo,
con la resolucion de la inflamacion cronica, esta
capacidad puede regresar. [16] [17] [18]

Vithoulkas y Carlino propusieron la “teoria del
continuum”, en la que enfatizan la importancia de la
fiebre alta como indicador de un sistema inmunolégico
eficiente. Proponen que la ausencia o minimizacion de
esta reaccion es un signo de enfermedad inflamatoria
crénica. [19] También afirman que cuando las
enfermedades crénicas comienzan a mejorar con el
tratamiento homeopatico, el retorno de enfermedades
agudas simples con fiebre alta es un indicador
pronostico favorable. Esto implica el retorno de la
capacidad para generar una respuesta inflamatoria
eficiente, que se pierde durante el estado inflamatorio
cronico.

Este fendmeno fue observado en casos bajo
tratamiento homeopatico. [16] [17] En una serie de
casos que involucraba dermatitis atdpica bajo
tratamiento homeopatico, la resolucion de Ila
enfermedad en la piel se asocioé fuertemente con la
reaparicion de infecciones agudas con fiebre, que
habian estado ausentes desde el inicio de la dermatitis
atopica. Los controles (casos de dermatitis atopica que
no respondieron a la homeopatia) no mostraron la
ocurrencia de infecciones agudas con fiebre. [16]
Ademas, en un caso de glomerulonefritis negativa para

anticuerpos citoplasmicos antineutrdfilos, el paciente
pudo suspender la didlisis bajo terapia homeopatica.
Esta mejoria se asocié con el retorno de infecciones
respiratorias con fiebre, que habian estado ausentes
desde el inicio de la insuficiencia renal. [17]

En un caso detallado de artritis reumatoide juvenil con
17 afos de seguimiento, el paciente presentd
infecciones agudas recurrentes tipicas de la infancia
antes del inicio de la artritis reumatoide. La linea de
tiempo mostrd la ausencia de estas enfermedades
agudas con fiebre hasta que el paciente comenzo a
mejorar con homeopatia clasica individualizada. No
hubo recaidas en el largo periodo de seguimiento. [18]
Otros estudios previamente publicados han reportado
la ausencia de fiebre asociada con enfermedades
inflamatorias cronicas como esclerosis multiple y
cancer. [20] [21] [22]

Con base en estos estudios y teorias, nuestro objetivo
fue investigar este hallazgo inmunoldgico a nivel de
casos clinicos: que el inicio de una enfermedad
inflamatoria crénica esta asociado con la reduccién en
la ocurrencia de enfermedades infecciosas comunes
con fiebre. Nuestra hipotesis fue que el retorno de este
tipo de infecciones y fiebre durante el tratamiento
anticipa una mejora en la enfermedad crénica.

El objetivo de este estudio fue investigar si existe tal
asociacion entre el estado inflamatorio crénico
(enfermedad croénica) y la capacidad de generar una
respuesta inflamatoria aguda eficiente durante
infecciones, y si la mejora en el estado inflamatorio
cronico (enfermedad crénica) estéa asociada con el
aumento de la respuesta inflamatoria aguda eficiente
con fiebre, como se ha observado durante la practica
homeopatica clasica hasta ahora.

Métodos

Disefiamos un estudio de casos y controles, utilizando
registros de pacientes de multiples practicas médicas
homeopaticas, que incluyen tres centros en India, dos
en Rusia y uno en Grecia y Rumania. Los 'casos' se
definieron como pacientes diagnosticados con
enfermedades inflamatorias crénicas, que mostraron
una mejora considerable en comparacién con la
evaluacion inicial (segun la evaluacion clinica o los
informes de laboratorio/radioldgicos, segun
corresponda) bajo tratamiento homeopatico, con al
menos 6 meses de seguimiento. De la misma base de
datos clinica, se seleccionaron por separado pacientes
diagnosticados con enfermedades inflamatorias
cronicas que no respondieron al tratamiento
homeopatico, con al menos 6 meses de seguimiento,
clasificados por edad. De esta ultima lista, se
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selecciond aleatoriamente un control emparejado por
edad para cada uno de los 20 casos mejorados dentro
del rango de edad respectivo.

Los criterios de inclusién fueron amplios debido a que
estudios previos observaron este fendmeno en la
mayoria de las enfermedades inflamatorias cronicas.
Los casos incluidos fueron enfermedades inflamatorias
cronicas profundas (trastornos neuropsiquiatricos,
musculoesqueléticos, reumaticos, hormonales vy
metabdlicos/enfermedades), cuya mejora se midio ya
sea mediante informes respectivos de laboratorio o
radiolégicos o, como en la mayoria de los casos,
clinicamente a través de la severidad de los sintomas
y el estado general del paciente.

Recopilamos datos sobre la edad, sexo, diagnéstico
principal, comorbilidades, periodo de seguimiento,
estado de mejora de la condicidn crénica y la aparicion
de cualquier enfermedad infecciosa aguda durante el
seguimiento, con detalles sobre la fiebre para cada uno
de los casos y controles.

Andlisis Estadistico

Se calculé la tasa de probabilidades para estudiar la
asociacion entre la ocurrencia de infecciones agudas
comunes con fiebre y la mejora en la enfermedad
inflamatoria crénica (aunque esto no debe
interpretarse como un factor causal para el retorno de
infecciones agudas). Se realizaron estadisticas
correlacionales para la misma asociacion y se
desarroll6 un modelo de regresion logistica binaria
para verificar la contribucion de las infecciones agudas
con fiebre al estado de mejora en la enfermedad
inflamatoria crénica.

Etica

El estudio original fue aprobado por el Comité de Etica
en Investigacion del Centro de Homeopatia Clasica,
Bengaluru, India, con exencién del consentimiento del
paciente. EI niumero de aprobacién es PP/AS/01/19-
20. El estudio posterior mas pequeno, realizado con los
mismos datos y reportado en el presente articulo, no
requirié aprobacion ética adicional.

Resultados

Se analizaron los datos de 40 pacientes: 20 casos y 20
controles. La principal variable de interés fue el estado
de mejora en relacion con la ocurrencia de infecciones
agudas con fiebre.

Las caracteristicas de los casos y controles se
proporcionan en la Tabla 1. La media de edad en los

casos fue de 28.4 afos (DE: 16.64) y en los controles,
27.9 afos (DE: 17.19). La media total fue de 28.15
afos (DE: 16.76).

Al comparar la mejora y la no mejora con respecto a la
ocurrencia y no ocurrencia de fiebre ([Tabla 2]), se
observé que de los 20 pacientes seleccionados como
mejorados, el 90% (N = 18) presenté fiebre durante el
periodo de seguimiento, mientras que el 10% (N = 2)
no desarrollaron fiebre. Con respecto a los pacientes
del grupo de control, el 80% (N = 16) no presenté fiebre
y solo el 20% (N = 4) tuvo fiebre. El valor de la chi-
cuadrado de Pearson resulto ser significativo (19.798;
p < 0.01), lo que indica que la observacion de fiebre
difirié significativamente entre los casos de mejora y no
mejora.

El valor de la razén de probabilidades para la mejora
con la ocurrencia de infecciones agudas con fiebre fue
calculado y resulto ser 36.0 (intervalo de confianza [IC]
del 95%: 5.8 a 223.5), lo que indica una fuerte
asociacion entre la mejora en los estados de
inflamacion cronica y el retorno de infecciones agudas
con fiebre.

Se calcularon las estadisticas correlacionales para el
estado de mejora de los pacientes y la ocurrencia de
infecciones agudas con fiebre durante el seguimiento
([Tabla Suplementaria S1], solo disponible en linea). El
valor del coeficiente V de Cramér resulté ser 0.551 (p
< 0.01), lo que indica que existe una relacién
significativa moderada y positiva entre el estado de
mejora y la observacién de fiebre durante el
seguimiento. Esto implica que la mejora fue algo mas
pronunciada en los pacientes con fiebre que en los
pacientes sin fiebre.

Se realizé un modelo de regresion logistica binaria, con
el estado de mejora como variable dependiente y la
ocurrencia de infecciones agudas con fiebre como
predictor ([Tabla Suplementaria S2], solo disponible en
linea). El valor R-cuadrado de Cox y Snell fue 0.424, y
el valor R-cuadrado de Nagelkerke fue 0.565, lo que
indica que entre el 42.4% y el 56.6% de la variacion en
el estado de mejora puede explicarse por las
observaciones de fiebre.

La precision general en la clasificacion del estado de
mejora después de la adicidon de fiebre como variable
explicativa fue del 85%, lo que es mas alto en
comparacion con el 50% esperado del modelo nulo
([Tabla Suplementaria S3], solo disponible en linea).

Discusion

Las observaciones de la practica homeopatica clasica
fueron la base de nuestra hipétesis. Investigamos si la
enfermedad inflamatoria crénica esta asociada con la
reduccion de la ocurrencia de enfermedades
infecciosas comunes con fiebre, y si un retorno de tales
infecciones y fiebre durante el tratamiento indicaba una
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Tabla 1. Caracteristicas de los participantes
Caracteristicas Casos Controles
Numero de pacientes 20 20
Edad promedio 28.4 anos (DE: 16.64) | 27.9 afios (DE: 17.19)
Hombres: Mujeres 8:12 10:10
Estado de mejora Mejorados No mejorados
Infecciones agudas comunes durante el seguimiento | 18 4
Fiebre durante la infeccién 18 4

Abreviatura: DE, desviacion estandar.

Tabla 2. Tabulacion cruzada entre el estado de mejora y la ocurrencia de fiebre durante el seguimiento

Ocurrencia de fiebre durante seguimiento

Total

Estado de mejora

Presencia (Ocurrencia) | Ausencia (No ocurrencia)

No mejorados 4 (20%) Residual = -2.1 | 16 (80%) Residual = 2.3 20 (100%)
Mejorados 18 (90%) Residual = 2.1 | 2 (10%) Residual = -2.3 20 (100%)
Total (N = 40) 22 (55%) 18 (45%) 40 (100%)

Prueba chi-cuadrado de Pearson | Valor = 19.798

Grados de libertad (df) =1 | p <0.01

Nota: Se realizaron tabulaciones cruzadas de dos niveles de

mejora (no mejorado y mejorado) frente a dos niveles de

observaciones de fiebre durante el seguimiento (presencia y ausencia de fiebre). El valor del chi-cuadrado de Pearson resulté
significativo (valor = 19.798; p < 0.01), lo que indica que la distribucion de los casos es significativamente diferente segun el
estado de mejora y la observacion de fiebre. df, grados de libertad.

mejora en dicha enfermedad crénica. Los resultados
de este estudio de casos y controles afiaden evidencia
a favor de esta hipdtesis. Estudios previamente
publicados han indicado que la susceptibilidad a
patébgenos comunes esta asociada con un sistema
inmunolégico mas saludable en comparacion con
aquellos susceptibles a patégenos oportunistas vy
resistentes.[23][24][25][26] También indican que los
sistemas inmunolégicos saludables son capaces de
montar una respuesta robusta para neutralizar al
patébgeno y restablecer la armonia tisular.[9] Los
sistemas inmunolégicos comprometidos no son
capaces de reaccionar de esta manera. Puede haber
una respuesta reducida o agresiva, lo que provoca un
aumento de la carga viral y una hiperinflamacién, que
incluso puede llevar a la muerte del huésped, como lo
demuestra la abundante evidencia reciente durante la
pandemia de la enfermedad por coronavirus de 2019.
Se observdé que las personas con enfermedades
inflamatorias crénicas tendian a reaccionar de manera
agresiva, causando una tormenta de citoquinas
perjudicial para el huésped.[27][28][29] Sin embargo,
esto no ocurrié en la mayoria de las personas que no
padecian enfermedades cronicas. Esto esta en
consonancia con los hallazgos de Wrotek y sus
colegas: que es en el rango de estrés oxidativo
moderado (medido por la cantidad de glutatiéon) donde

el organismo aumenta la fiebre. Ellos encontraron que
en un entorno de estrés oxidativo excesivo, como en la
enfermedad inflamatoria crénica, la fiebre es perjudicial
para el huésped y la tendencia es no generar fiebre.
[13][14] La hipotermia como mecanismo de defensa es
favorecida por el organismo en tales casos. [12][13][14]
Encontramos que los pacientes con enfermedad
inflamatoria crénica solo pudieron montar una
respuesta inflamatoria aguda con fiebre alrededor del
momento en que mostraron mejoria clinica en su
condicién crénica. Los casos que no mejoraron rara
vez mostraron alguna respuesta inflamatoria aguda
con fiebre.

Esto plantea una pregunta pertinente que necesita una
investigacion cientifica mas profunda para guiar la
practica clinica. ¢Cual es el papel de la respuesta
inflamatoria aguda en la preservacion de la eficiencia
del sistema inmunolégico? Y, ;estamos
comprometiendo la eficiencia al alterar la respuesta
aguda durante las infecciones? Muchos investigadores
se han planteado la misma pregunta, especialmente en
el contexto de la resolucion de la inflamacion.[30] El
proceso de inflamacion aguda es uno de alta
orquestacion, y muchos factores que se activan en la
primera parte, incluidos las citoquinas y las enzimas
COX y LOX, tienen un papel que desempefiar mas
tarde en la resolucion de la inflamacion y el
establecimiento de la homeostasis.[2][3][4][5][31][32]
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La fiebre, especialmente, ha demostrado ser necesaria
para que se activen todos estos componentes, y se
plantea la cuestion de si interrumpir la respuesta febril
interfiere  inadvertidamente con la resolucion,
perpetuando la inflamacion crénica.[2][32] Con este
estudio, podemos fortalecer la asociacién entre la
resolucién de la inflamacién crénica y el retorno de la
capacidad de generar fiebre y una respuesta
inflamatoria aguda. Sin embargo, si lo contrario es
cierto, es decir, si la pérdida de la capacidad de
respuesta inflamatoria aguda es un signo de desarrollo
de inflamacion cronica, aun debe investigarse.

Hay algunas limitaciones en nuestro estudio, siendo la
principal la falta de coincidencia en las enfermedades
entre los casos y los controles. Los casos eran en su
mayoria trastornos
neuropsiquiatricos/musculoesqueléticos raros, cuya
coincidencia con los controles fue dificil de encontrar.
Por lo tanto, incluimos enfermedades inflamatorias
cronicas en pacientes emparejados por edad como
controles. Esto puede afectar la interpretacion de la
respuesta hasta cierto punto. Sin embargo, el objetivo
fue muy amplio, abarcando toda la inflamacién crénica
como el fendmeno principal y su asociaciéon con la
inflamacion aguda eficiente. Por lo tanto, el sesgo
derivado de la falta de coincidencia en la enfermedad
es insignificante. Nuestro estudio fue pequefio, ya que
los criterios de inclusion y los detalles disponibles en
los registros hicieron que la seleccion de participantes
fuera rigurosa. No consideramos una sola enfermedad
cronica, ya que el numero de casos habria sido aun
mas restringido en practicas nicho como Ia
homeopatia. Ademas, reconocemos que puede haber
un sesgo de seleccién, ya que los pacientes eran solo
de préacticas médicas homeopaticas. Seria interesante
ver si los pacientes que mejoran bajo la medicina
convencional también presentan este patrén.

Este estudio es una exploracion preliminar de este
patron de exclusividad entre las condiciones
inflamatorias agudas y cronicas, y la generalizacion
esta limitada ya que el estudio no tiene suficiente
poder. Sin embargo, nuestros hallazgos proporcionan
una base solida para investigar mas a fondo esta
asociacion entre la inflamacion aguda y crénica, para
informar la practica clinica y la toma de decisiones
politicas.

Conclusiones

La observacion clinica homeopatica clasica de que
existe una asociacion entre el estado inflamatorio
cronico en el cuerpo y la capacidad de montar una
defensa inflamatoria aguda con fiebre alta durante
infecciones comunes fue investigada. En este estudio
de casos y controles, el regreso de infecciones
comunes con fiebre durante el tratamiento indico una
mejora en la enfermedad inflamatoria cronica. La

confirmacién de esta asociacion entre las condiciones
inflamatorias agudas y crénicas  requerira
investigaciones con un tamafio de muestra mayor.

Resumen

e Lafiebre es el sello distintivo de una respuesta
inflamatoria aguda eficiente, que puede verse
alterada en condiciones inflamatorias
cronicas.

e La “teoria del continuum” propone que el
retorno de los estados inflamatorios agudos
con fiebre alta es un indicador de mejora en
enfermedades cronicas durante el tratamiento.

e En un estudio de casos y controles, pacientes
diagnosticados con enfermedades
inflamatorias crénicas con al menos 6 meses
de seguimiento bajo tratamiento homeopatico
fueron analizados retrospectivamente.

e Se investigaron 20 pacientes que mejoraron
bajo tratamiento homeopatico y 20 controles
emparejados por edad de aquellos que no
mejoraron, en cuanto a la ocurrencia de
infecciones agudas comunes con fiebre.

e Se calculd la razén de probabilidades de
mejora con respecto al desarrollo de
infecciones agudas y se realizé un analisis
correlacional. También se desarrollé un
modelo de regresién logistica binaria para
comprender la ocurrencia de fiebre como
predictor de mejora.

e En este estudio de casos y controles, la
aparicién de infecciones agudas comunes con
fiebre durante el seguimiento bajo tratamiento
homeopatico individualizado se asocié con la
mejora de la condicién inflamatoria cronica.

Prepublicacién

La aprobacion ética inicial para la recopilacion de datos
se obtuvo para un analisis retrospectivo mas amplio de
una base de datos clinica que incluia 11,800 casos, tal
como se describe en una publicacion de preimpresion:
https://doi.org/10.22541/au.160269741.18547290/v1.
El presente estudio utiliz6 datos del repositorio
mencionado para un disefio de estudio diferente
(estudio de casos y controles), cuya preimpresion esta
disponible en linea:
https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-2083679/v1, publicada
el 22 de noviembre de 2022.

Las modificaciones posteriores en el analisis de datos
del estudio no requirieron una aprobacion ética
adicional especifica. Los cambios realizados en el
manuscrito  actual, en comparacion con la
preimpresion, fueron los siguientes:
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e ElI titulo se cambié de "Correlacion" a
"Asociacién entre Estados Inflamatorios
Agudos y Cronicos: Un Estudio de Casos y
Controles".

e El resumen se estructur6 y se agregd el
paradigma homeopatico a la hipétesis.

e Se anadieron aclaraciones adicionales sobre
los criterios de inclusion/exclusion, incluida la
definicion del término "estado inflamatorio
cronico".

e Se aclararon las declaraciones sobre la
aprobacion ética para reflejar la naturaleza de
la aprobacion original.

e Los graficos en la seccion de Resultados,
correspondientes a los 20 casos y controles,
fueron eliminados ya que no aportaban
informacion adicional al entendimiento de los
hallazgos.

e Se mejoro el andlisis estadistico, incluyendo el
calculo de la razén de momios (odds ratio), el
chi cuadrado de Pearson y el analisis
estadistico correlacional.

e Se desarrolld6 y describi6 un modelo de
regresion logistica binaria en la seccién de
Resultados.

e Se agrego el contexto de la homeopatia en las
conclusiones.

Disponibilidad de los Datos y Materiales
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