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El arsénico (As) de las aguas subterra-
neas ha afectado a millones de per-
sonas a escala mundial distribuidas
en mas de 20 paises. Solo en Bangla-
desh y en partes de Bengala Occiden-
tal (India), mas de 100 millones de
personas corren el riesgo de conta-
minarse, pero las provisiones de agua
libre de As son altamente insuficien-
tes. La mayoria de intentos de elimi-
nar el As usando medicamentos or-
todoxos han resultado infructuosos.
Un medicamento homeopatico po-
tenciado, el Arsenicum Album-30,
fue administrado a un grupo de per-
sonas afectadas por el As y a partir
de ese momento se determino
periodicamente el contenido de As
de su orina y de su sangre. Las acti-
vidades de varias enzimas indicadoras
de toxicidad y de varios componentes
en la sangre, concretamente la aspar-
tato aminotransferasa, la alanina ami-
notransferasa, la fosfatasa acida, la
fosfatasa alcalina, la peroxidacion de
lipidos y el glutation reducido, tam-
bién fueron monitorizadas
periodicamente durante 3 meses. Los
resultados son altamente esperanza-
dores y sugieren que el medicamento
puede mejorar el envenenamiento
por As en humanos.

LA EXPOSICION prolongada al arsénico
(As), un metaloide toxico, ha provocado
varias enfermedades a millones de perso-
nas a escala mundial distribuidas en mas
de 20 paises. Solo en Bangladesh y en la
region colindante de Bengala Occidental
(India), aproximadamente 100 millones
de personas corren el riesgo (Ref. 1) de
sufrir un envenenamiento por As a causa
de beber agua subterrdnea contaminada
que presenta concentraciones de As que
oscilan entre 60 y 560,23 ug I-1, cantidad
que supera en gran medida los limites
maximos permitidos fijados tanto por la
OMS (Ref. 2) como por la Agencia de
Proteccion Medioambiental de los EE.UU.
(Ref. 3). Los esfuerzos realizados hasta el
momento tanto por organizaciones guber-
namentales como no gubernamentales
para proporcionar agua potable libre de
As a las zonas altamente afectadas
contintan siendo muy insuficientes. Ade-
mas, el As penetra en el cuerpo de los
desprevenidos lugareiios no solo a través
de la ingestion de agua potable, sino que
una cantidad considerable también pene-
tra a través de la comida y de las verduras
que crecen en la tierra contaminada alre-
dedor del pueblo. Por consiguiente, con-
sideramos que también deberian realizarse
importantes esfuerzos con el objetivo de
eliminar el As después de su penetracién
en el cuerpo. Sin embargo, los medica-
mentos ortodoxos (por ejemplo, los que-
lantes como el acido dimercarptosuccini-
co (DMSA), el acido dietilentria-
minopentacético (DTPA), etc. y algunos
antioxidantes) han sido utilizados sin éxito
(Ref. 1, 4, 5). Generalmente la exposicion
cronica conlleva la aparicién de varias
enfermedades y la disfuncion de varios
organos vitales como el higado, los
rinones, los pulmones, etc. (Ref. 6) y
presenta mayor incidencia cuando va
acompanada de una deficiencia nutricio-
nal/alimenticia (Ref. 7). En general la
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mayoria de afectados se quejan de
dolor muscular y articular, estan alta-
mente deprimidos, y presentan varios
problemas gastricos y debilidad gene-
ralizada. Muchos de ellos tienen un
aspecto palido y anémico, y parecen
resignarse a su destino. Teniendo en
cuenta esta situacion, nuestros esfuer-
zos estan dirigidos a encontrar un
medicamento que sea barato, facil de
administrar, eficaz en dosis bajas y
que no tenga efecto toxico propio. Los
resultados esperanzadores de anterio-
res intentos (Ref. 8,9) de eliminar el
arsénico en ratas mediante microdosis
de Arsenicum Album y nuestros estu-
dios exhaustivos en ratones (Ref. 10-
16) sugirieron que el Arsenicum Al-
bum-30 tiene el potencial de reducir
la toxicidad por As también en huma-
nos. La respuesta favorable en un es-
tudio anterior (Ref. 17,18) nos impuls6
a emprender el primer ensayo clinico
con humanos, cuyos resultados inicia-
les se presentan en este articulo.

En este ensayo, monitorizamos los
cambios en las concentraciones de As
en orina y en sangre, y también las
actividades de varias enzimas y bio-
marcadores de toxicidad, particular-
mente la aspartato aminotransferasa
(AST), la alanina aminotransferasa
(ALT), la fosfatasa acida (AcP), la fos-
fatasa alcalina (AIkP), la peroxidacion
de lipidos (LPO) y el glutatién reducido
(GSH), después de la administracion
de dosis ultrabajas de Arsenicum Al-
bum-30. Cualquier aumento de la
concentracion de As en la orina
acompanado/seguido por una
reduccion en la sangre después del
tratamiento farmacolégico fue consi-
derado como una consecuencia de la
eliminacion del As del cuerpo. Asimis-
mo, cualquier aumento de la actividad
de los biomarcadores favorables y
disminucion de las enzimas indicativos
de toxicidad fueron considerados como
una prueba de la reduccién de la toxi-
cidad del As.

METODOS
Sujetos

Localizacion del arsénico: El As fue
detectado por primera vez en 1995 en
los pozos perforados del pueblo de
Ghetugachhi (en el municipio de Chak-
daha, Distrito Nadia, Bengala Occi-

dental). Posteriormente, en noviembre
de 2002 se instalé una planta de agua
potable libre de As en este pueblo,
después de detectarse una gran morta-
lidad debida a la arsenicosis. Desde
ese momento, se advirtio a los
lugareiios que no debian utilizar agua
potable de ninguna otra procedencia
(el gobierno sell6 algunos pozos per-
forados en el pueblo) y les aconsejaron
beber estrictamente agua de la planta
de agua potable libre de As. Sin em-
bargo, la mayoria de ellos utiliza otras
fuentes de agua para cocinar y con
otras finalidades, y ocasionalmente
beben agua contaminada de los pozos
perforados cuando trabajan en el cam-
po. Por consiguiente, a pesar de que
los lugarefnos corren menos riesgo que
antes de sufrir contaminacion por As
y presentan una tasa de mortalidad
inferior, mucha gente todavia presenta
sintomas de arsenicosis, aunque en
menor grado.

Grupo Uno

En un principio, cuando nos dirigi-
mos a los lugarefnos para proponerles
que actuaran como voluntarios en
nuestro estudio para determinar la
eficacia de un medicamento ho-
meopatico potencial, el Arsenicum
Album, la mayoria de ellos se mos-
traron visiblemente reacios presumi-
blemente porque (a) la mayoria de
ellos simplemente no creia en la
homeopatia y (b) algunos investiga-
dores habian tomado muestras de
sangre, orina, ufas y pelo con ante-
rioridad con la promesa de propor-
cionarles medicamentos eficaces,
pero jnunca presentaron los resulta-
dos o con el medicamento prometi-
do! Sin embargo, después de gran
insistencia, un grupo de 55 personas
constituido por 32 hombres y 23
mujeres (Grupo |, Tabla 1) que vivian
en el pueblo aceptaron convertirse
en sujetos de un estudio doble ciego
controlado con placebo en el que
solo se analizaba el contenido de As
en la orina durante unos pocos dias
(solo 11 dias). Las personas de este
grupo tomaron una dosis o de verum
(granulos impregnados con Arseni-
cum Album-30) o de placebo (granu-
los impregnados con Alcohol-30) dos
veces al dia durante 10 dias conse-
cutivos y cada dosis contenia 8 gra-
nulos pequeios (NUm. 20) impreg-
nados con el medicamento o con el
placebo. Los sujetos no sabian si
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estaban tomando el placebo o el
medicamento. Al final del experimen-
to, cuando se descifraron los codigos,
se descubrié que 22 y 33 personas
habian recibido placebo y verum de
manera aleatoria. Se tomaron diaria-
mente muestras de orina durante los
11 dias siguientes a la primera
administracién del medicamen-
to/placebo y se analiz6 su contenido
de As. Estos datos fueron sometidos
a un analisis critico y fueron utiliza-
dos como controles para otro grupo

de personas (Grupo Il) a las que mas
tarde se convencié para que formaran
parte del estudio durante un periodo
mas largo de tiempo. A las personas
de este segundo grupo se les pidio
que proporcionaran periédicamente
no solo muestras de orina sino tam-
bién de sangre para poder extrapolar
adecuadamente la relacion de la
concentracion de As en la orinay en
la sangre, y también para poder es-
tudiar otros biomarcadores de toxici-
dad de su suero.

N°10/ Mayo 2007

Tabla 1 - Lista de voluntarios, su edad, sexo y breve descripcion de los datos de salud
GRUPO 1

SiN[OMAS PROBLEMAS DIGESTIVOS
CUTANEOS (indigestion, dolor al, falta de apetito, OTROS, SI APARECEN
dolor en la region del higado, etc.)
AM | DM-12dias | AM DM-12dias AM DM-12dias
1 50 H 2+ 2+ + Mejora del apetito Mareo Mejora
2 27 H + + + Mejora del apetito Catarro y tos Mejora
3 23 M Nulo Nulo + Mejora del apetito, mejor digestion Mareo, debilidad, escozor de ojos Mejora general de todos los sintomas
4 7 M Nulo Nulo Nulo | Nulo Nulo Nulo
5 13 H Nulo Nulo Nulo | Nulo Mareo, nduseas Mucho mejor
6 10 H Nulo Nulo + Mejora del apetito Pérdida del equilibrio, mareo Reduccion considerable
7 8 M Nulo Nulo + Mejora Debilidad Reduccién
8 37 H Nulo Nulo + Ligera mejora del apetito Escozor de ojos Reduccion considerable
9 35 M Nulo Nulo + Mejora de la capacidad digestiva, Dolor de cabeza, presion arterial alta, Mejora general de todos los sintomas
aumento del apetito taquicardia, escozor de ojos
10 55 M Nulo Nulo + Mejora del apetito Dolor abdominal Disminucion
11 27 H + + + Mejora Dolor de cabeza Menos frecuentes
12 8 M Nulo Nulo + Mejora del apetito Nulo Nulo
13 27 H Nulo Nulo + Mejora del apetito Nulo Nulo
14 27 H 2+ 2+ + Mucho mejor Dolor de cabeza Reduccion de la frecuencia
15 7 H Nulo Nulo + Mejor Dolor abdominal Mejora y menos frecuentes
16 11 H Nulo Nulo + Mejora de la capacidad digestiva, Escozor de ojos, calambres musculares Mejora general
aumento del apetito en las piernas ocasionalmente
17 7 H Nulo Nulo + Mejora del apetito, disminucion del Impedimento auditivo Sin mejora
dolor estomacal
18 50 H 4+ 4+ + Mejora del apetito, disminucion del Presion arterial alta, mareo, Mejora leve
dolor en la region del higado problemas de la préstata
19 50 H Nulo Nulo + Mejora del apetito Nulo Nulo
20 20 H Nulo Nulo Nulo | Nulo Nulo Nulo
21 35 M Nulo Nulo Nulo | Nulo Dolor de cabeza, problemas de vision, Mejora general
dolor en el pecho, tos
22 8 M Nulo Nulo + Mejora del apetito Nulo Nulo
23 33 H Nulo Nulo + Mejora del apetito Tos y catarro Mejora
24 13 M Nulo Nulo + Mejora del apetito,disminucion del Nulo Nulo
dolor en la region del higado
25 42 M 2+ 2+ Nulo | Nulo Problemas de tiroides, nivel de azucar alto; dolor Mejora del dolor muscular
en las piernas, los musculos, la cintura y los muslos
26 15 H Nulo Nulo Nulo | Nulo Nulo Nulo
27 33 H Nulo Nulo + Mejora del apetito, disminucion del dolor en Dolor de cabeza, debilidad, agrandamiento del Leve mejora del tamano del higado
la region del higado higado palpable, escalofrios corporales
28 17 H Nulo Nulo Nulo | Nulo Debilidad Mejora
29 40 M 2+ 2+ + Sin cambios palpables Nulo Nulo
30 28 M Nulo Nulo Nulo | Nulo Problemas cardiacos Sin cambios palpables
31 49 H Nulo Nulo + Mejora del apetito Dolor en el pecho Leve mejora
32 23 H Nulo Nulo Nulo | Nulo Nulo Nulo
33 50 H 3+ 3+ + Mejora del apetito Catarro y tos Leve mejora
34 40 M 3+ 3+ + Disminucion del dolor en la region del higado| Nulo Nulo
35 70 H 2+ 2+ + Mejora del apetito Catarro y tos Leve mejora
36 30 H 3+ 3+ + Disminucion del dolor estomacal, Nulo Nulo
mejora del apetito
37 39 M 2+ 2+ Nulo | Nulo Catarro y tos Leve mejora
38 49 H 2+ 2+ Nulo | Nulo Catarro y tos Leve mejora
39 49 H 4+ 3+ Nulo | Nulo Nulo Nulo
40 43 H 2+ 2+ + Sin cambios palpables Nulo Nulo
41 38 M Nulo Nulo + Alivio del dolor estomacal, mejora del apetito | Problemas cardiacos, asma, catarro y tos Leve mejora del asma
42 36 H + + Nulo | Nulo Catarro y tos Sin cambios palpables
43 25 M 4+ 3+ Nulo | Nulo Piernas hinchadas Cierta disminucion de la hinchazén
44 49 H 2+ 2+ 2+ Sin cambios palpables Catarro y tos Leve mejora
45 49 M + + + Una ligera disminucién del dolor estomacal Problemas cardiacos, asma, presion arterial alta Cierta mejora del asma
46 23 M 2+ 2+ + Mejora del apetito Nulo Nulo
47 13 H Nulo Nulo 2+ Dolor estomacal menos frecuente Nulo Nulo
48 12 M Nulo Nulo + Mejora del apetito Nulo Nulo
49 28 M 2+ 2+ 2+ Sin cambios palpables Catarro y tos, dolor de cabeza Cierta mejora
50 53 H 3+ 2+ 2+ Disminucion del dolor estomacal, Problemas cardiacos, catarro y tos Cierta mejora de la tos
mejora del apetito
51 10 H Nulo Nulo Nulo | Nulo Catarro y tos Leve mejora
52 24 H 2+ 2+ 2+ Mejora del apetito Mareo Leve mejora
53 40 M 3+ 3+ 2+ Dolor en la regién del higado menos frecuente,|  Catarro y tos, dolor de cabeza, nivel de aztcar alto Mejora general
mejora del apetito
Notas:

AM = antes de la medicacion; DM = después de la medicacion.

H = hombre; M = mujer

Un signo + indica una unidad de expresion arbitraria del estado de enfermedad
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GRUPO 11
SIN'[OMAS PROBLEMAS DIGESTIVOS
CUTANEOS indigestion, dolor est: al, falta de apetito, OTROS, SI APARECEN
dolor en la region del higado, etc.)
AM | DM-3dias AM DM-3dias AM DM-3dias

1 25 H Nulo Nulo Nulo | Nulo Nulo Nulo

2 22 H Nulo Nulo Nulo | Nulo Nulo Nulo

3 14 M Nulo Nulo Nulo | Nulo Nulo Nulo

4 25 H 4+ 3+ + Mejora del apetito Catarro y tos Un poco mejor

5 37 H 3+ 2+ + Disminucion del dolor en la region Catarro y tos Un poco mejor
del higado, mejora del apetito

6 28 H Nulo Nulo Nulo | Nulo Nulo Nulo

7 45 M 2+ 2+ + Mejora del apetito Hinchazon de manos y pies Cierta disminucion de la hinchazon

8 30 H Nulo Nulo + Aumento de la capacidad digestiva, Nulo Nulo
dolor estomacal menos frecuente

13 H 2+ 2+ + Mejora del apetito Nulo Nulo

10 25 M + + + Disminucion del dolor estomacal, Catarro y tos Un poco mejor
mejora del apetito

1 30 H 2+ 2+ + Mejora del apetito Nulo Nulo

12 35 H 2+ 2+ + Alivio del dolor estomacal, mejora del apetito [ Dolor de cabeza Cierta mejora

13 30 H Nulo Nulo Nulo | Nulo Dolor de cabeza, mareo Un poco mejor

14 12 H 2+ 2+ + Mejora del apetito Catarro y tos Un poco mejor

15 34 H Nulo Nulo Nulo | Nulo Nulo Nulo

16 19 H Nulo Nulo Nulo | Nulo Nulo Nulo

17 12 H + + + Dolor estomacal menos frecuente Dolor de cabeza Cierta mejora

18 25 M + + + Mejora del apetito Catarro y tos Un poco mejor

19 28 H Nulo Nulo Nulo | Nulo Nulo Nulo

20 15 H 2+ + + Mejora del apetito Dolor de cabeza Cierta mejora

21 34 H + + + Dolor en la region del higado menos Nulo Nulo
frecuente, mejora del apetito

22 45 M + + Nulo | Nulo Nulo Nulo

23 40 H 2+ + + Dolor estomacal menos frecuente, Nulo Nulo
mejora del apetito

24 50 H + + + Dolor en la region del higado menos frecuente, Nulo Nulo
mejora del apetito

25 35 M + + + Mejora de la capacidad digestiva, Diabético Disminucion del nivel de aztcar
aumento del apetito

26 45 H 2+ + + Mejora del apetito Nulo Nulo

27 25 M 2+ + + Mejora del apetito Nulo Nulo

28 30 H + + + Alivio del dolor estomacal, mejora del apetito | Nulo Nulo

29 42 H 2+ 2+ Nulo | Nulo Nulo Nulo

30 30 H 2+ 2+ + Mejora del apetito Dolor de cabeza Cierta mejora

31 26 M + + Nulo | Nulo Nulo Nulo

32 12 H 2+ + + Mejora de la capacidad digestiva, Nulo Nulo
aumento del apetito

33 40 M Nulo Nulo + Mejora del apetito Nulo Nulo

34 42 H Nulo Nulo Nulo | Nulo Nulo Nulo

35 35 M Nulo Nulo + Dolor estomacal menos frecuente, Tos, mareo Un poco mejor
mejora del apetito

36 8 H Nulo Nulo Nulo | Nulo Nulo Nulo

37 12 H Nulo Nulo + Mejora del apetito Nulo Nulo

38 27 M + + + Mejora del apetito, disminucion del dolor Nulo Nulo
en la zona del higado

39 10 H Nulo Nulo + Dolor estomacal menos frecuente, Catarro y tos Un poco mejor
mejora del apetito

40 42 H Nulo Nulo + Mejora del apetito Nulo Nulo

41 40 H Nulo Nulo + Dolor en la region del higado menos frecuente, Nulo Nulo
mejora del apetito

42 38 H Nulo Nulo Nulo | Nulo Catarro y tos Leve mejora

43 17 H + + + Mejora de la capacidad digestiva, Catarro y tos Un poco mejor
aumento del apetito

44 25 H Nulo Nulo + Alivio del dolor estomacal, mejora del apetito | Nulo Nulo

45 44 H + + + Mejora del apetito Catarro y tos Un poco mejor

46 36 H Nulo Nulo + Mejora de la capacidad digestiva, Catarro y tos Leve mejora
aumento del apetito

47 44 H Nulo Nulo + Dolor en la region del higado menos frecuente,|  Nulo Nulo
mejora del apetito

48 35 H 4+ 3+ + Mejora del apetito Nulo Nulo

49 27 M Nulo Nulo + Dolor estomacal menos frecuente Nulo Nulo

50 13 H Nulo Nulo Nulo | Nulo Nulo Nulo

51 40 M + + + Mejora del apetito Dolor de cabeza, pérdida del equilibrio Un poco mejor

52 20 M Nulo Nulo Nulo | Nulo Nulo Nulo

53 20 M + + Nulo | Nulo Nulo Nulo

54 22 H Nulo Nulo Nulo | Nulo Nulo Nulo

55 8 M + + + Mejora de la capacidad digestiva, Nulo Nulo
aumento del apetito

56 50 M Nulo Nulo Nulo | Nulo Nulo Nulo

57 15 H Nulo Nulo Nulo | Nulo Nulo Nulo

58 60 M 2+ + + Mejora del apetito Dolor de cabeza, ahogo Cierta mejora

59 13 H + + + Mejora de la capacidad digestiva, Dolor de cabeza Cierta mejora
aumento del apetito

60 14 H + + Nulo | Nulo Dolor de cabeza, mareo Un poco mejor

61 46 H + + + Mejora del apetito, disminucion del Debilidad, dolor de cabeza, pérdida del equilibrio,| Mejora general
dolor en la region del higado presion arterial alta

62 42 H + + + Dolor estomacal menos frecuente, Insomnio, dolor de cabeza Cierta mejora
mejora del apetito

63 7 M + + Nulo | Nulo Nulo Nulo

64 35 H 3+ 2+ Nulo | Nulo Nulo Nulo

65 23 M Nulo Nulo Nulo | Nulo Nulo Nulo

66 4 H Nulo Nulo Nulo | Nulo Nulo Nulo

67 24 M Nulo Nulo Nulo | Nulo Nulo Nulo

68 16 H 2+ + Nulo | Nulo Nulo Nulo

Notas:

AM = antes de la medicacion; DM = después de la medicacion

H = hombre; M = mujer

Un signo + indica una unidad de expresion arbitraria del estado de enfermedad
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Grupo Dos

A pesar de que un grupo de 68 per-
sonas seleccionadas al azar constitui-
do por 47 hombres y 21 mujeres
(Grupo ll, pagina anterior) del mismo
pueblo aceptaron donar muestras de
orina y de sangre, rehusaron firmar
el "consentimiento informado" a no
ser que se les asegurara que recibirian
el medicamento verdadero y no
algtn tipo de placebo. Esto era com-
prensible, ya que muchos de ellos
estaban verdaderamente muy enfer-
mos: sufrian graves enfermedades
del higado y de los pulmones y, en
el caso de algunos, lesiones cutaneas
graves. Los resultados anteriores de
nuestros experimentos aleatorizados
controlados con placebo realizados
con animales habian demostrado
claramente que el medicamento ho-
meopatico potencial Arsenicum Al-
bum-30 reducia la toxicidad por As
tal como revelaban varios protocolos
(Ref. 10-16). Por motivos éticos y
humanitarios e intentando aliviar su
sufrimiento (no hay hospitales o cli-
nicas médicas cerca del pueblo que
puedan ofrecer un servicio de urgen-
cias a estos pacientes si fuera nece-
sario), acordamos dar a los pacientes
(Grupo 1) solo verum dos veces al
dia durante 10 dias consecutivos -
cada dosis contenia ocho granulos
pequenos (Nim. 20) impregnados
con el medicamento- y entonces la
medicacion se retiré durante 15 dias.
A partir de entonces, el ciclo se
repitié dos veces del mismo modo.
Posteriormente, el medicamento se
les administré solo durante 7 dias
consecutivos y siempre se mantuvo
el intervalo de 15 dias de descanso
entre los ciclos de medicacion.

Se aconsejo a los voluntarios de am-
bos grupos (Grupo |y II) que bebie-
ran agua libre de As (procedente de
la planta de agua potable cercana;
agua que contenia <10 ppb de As
en mediciones periodicas) siempre
que pudieran durante el transcurso
del experimento, aunque, de hecho,
ya habian estado bebiendo agua de
esta planta desde que fuera instalada.
Esto era necesario porque estas per-
sonas ocasionalmente beben agua
procedente de pozos perforados poco
profundos que estan contaminados
por As después de que se les acabe
el agua libre de As que se llevan a
los campos.

Eleccion de la técnica de
determinacion del As

En nuestros estudios preliminares para
la estandarizacion de la determinacion
del As en agua, orina y sangre, utiliza-
mos (a) muestras acidas no digeridas;
(b) muestras parcialmente digeridas
tratadas con una Unica solucion de
acido; y (c) muestras completamente
digeridas tratadas con tres acidos (ver
maés abajo), introducidas en recipientes
para ser digeridas como (a) matraces
de vidrio y luego transferidas a matra-
ces aforados antes de registrar los datos
de la AAS (espectrofotometro de
absorcién atémica); y (b) introducidas
directamente en matraces aforados sin
necesidad de ser transferidas antes de
la AAS. Al estar mas preocupados por
el As inorganico (mas toxico) que por
el organico, consideramos que el méto-
do detallado a continuacion era bas-
tante fiable y proporcionaba resultados
coherentes. Posiblemente esto era de-
bido a la disminucién del efecto matriz,
que a veces tendia a proporcionar
resultados erréaticos en relacion a las
otras técnicas.

Métodos analiticos para la estimacion
del As en las muestras de orina y
sangre

Recopilacion de las muestras:

- Agua: Muestras de agua potable
de la planta de agua potable libre
de As y de los 10 pozos perforados
utilizados como fuente de agua para
las necesidades domésticas, inclu-
yendo la preparacion de la comida,
fueron llevadas periédicamente al
laboratorio para analizar su conte-
nido de As.

- Orina y sangre: Primero se tomaron
muestras de orina al vacio de todos
los voluntarios en botellas esteriliza-
das independientes lavadas previa-
mente con acido. Las muestras de
sangre de tomaron de la vena con
agujas hipodérmicas desechables y
fueron introducidas en dos frascos
para muestras de sangre: uno con-
tenfa EDTA para analizar el As y el
otro sin EDTA para analizar el suero.
Inmediatamente después de ser to-
madas, las muestras de orina y parte
de las de sangre fueron almacenadas
a-20°C para la posterior medicién
del As en el laboratorio.
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Preparacion de las muestras para
el andlisis de As

Las muestras de agua fueron anali-
zadas o (a) anadiendo solo HNO3
(procedimiento habitual) o (b)
anadiendo una mezcla de HNO3,
HCIO4 y H2SO4 como la de las
muestras de orina y sangre. Al pro-
ducirse una diferencia minima en
el contenido de As determinado por
estos dos métodos, preferimos con-
tinuar con el mismo método de
tratamiento con tres acidos para las
tres muestras.

Un milimetro de cada una de las
muestras de agua, orina y sangre
fue introducido por separado en
un matraz aforado de 25 ml, al
cual se anadieron 5,0 ml de una
mezcla de acidos extra puros
(HNO3/HCIO4/H2S04 3 : 1 : 1) y
fue mantenido en predigestion du-
rante 2 horas. A continuacion, los
matraces fueron calentados a 170-
180°C mediante un bano de arena
caliente a temperatura controlada.
La digestién continué (durante 5,0
horas) hasta que se obtuvo un liqui-
do incoloro (de 1,0 ml). Después
de la digestion, el matraz con el
contenido se dejo enfriar toda la
noche a temperatura ambiente. Des-
pués, al contenido del matraz se le
anadieron 1,0 ml de HCI concen-
trado (grado ultra puro) y 1,0 ml de
una solucion (5,0 g I-1) de yoduro
potasico (KI) junto con la cantidad
requerida de agua doblemente des-
tilada para que el volumen fuera de
25 ml y asi conseguir 200 mg I-1
Kl en la solucién final, que seria
aspirada en el generador hibrido.
El hidruro (arsina) fue generado
mediante una continua mezcla de
la muestra con una solucion de
borohidruro de sodio (1,0%, w/v)
y de HCI (4,0 M).

El contenido de arsénico de la
solucion fue determinado mediante
un espectrofotometro de absorcion
atémica (AAS) de generacion hibrida
a una longitud de onda de 193,7
nm y una corriente de lampara de
8.0 mA [fabricado por GBC (Austra-
lia), modelo Avanta; equipado con
un sistema HG 3000]. Todos los
andlisis fueron realizados por tripli-
cado, incluyendo el andlisis inicial
de control. Todos los productos
quimicos utilizados eran de grado
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analitico. La solucion de As estandar
proporcionada por E. Merck, Ale-
mania, fue utilizada como estandar
para la calibracion de la ASS para
detectar el As en todas las muestras
humanas.

Métodos de estimacion de las enzimas
y de otros biomarcadores

Preparacion de las muestras de
sangre

Las muestras de sangre se mantuvie-
ron durante 5-6 horas a 37°C en el
laboratorio para el aislamiento del
suero. El suero se centrifugo a
10.000 g durante 30 minutos y 0,2
ml de sobrenadante (suero) fueron
separados y diluidos en 19,8 ml de
tampon fosfato salino.

Se siguieron todos los protocolos
estandar para la estimacion cuanti-
tativa de las enzimas: por ejemplo,
se siguié el método de Walter y
Schutt (Ref. 19) para la AcP y la
AlkP, el de Bergmeyer y Brent (Ref.
20) para la AST y la ALT, el de
Buege y Aust (Ref. 21) para la POL
y el de Ellman (Ref. 22) para el GSH.

Dosis del medicamento administra-
da por via oral

Ocho granulos pequeiios de azlcar
de grado farmacéutico (Num. 20)
impregnados con Arsenicum Al-
bum-30 (Schwabbe Alema-
nia/Laboratorios Boiron, Lyon, Fran-
cia, fueron preparados siguiendo el

principio homeopatico de la
disolucion y la sucusion, ver Ref.
16, para consultar el procedimiento
detallado de la preparacion del me-
dicamento) y debian tomarse dos
veces al dia media hora antes o
después de ingerir cualquier tipo
de comida o bebida. Siguiendo res-
tricciones homeopéticas, los pacien-
tes tenfan prohibido comer cebolla
o ajo crudos durante el transcurso
del estudio.

Analisis estadistico

Se determinaron las desviaciones
estandar y los errores, y los niveles
de significacion se calcularon con
la prueba t de Student a partir de
los datos de cada parametro del
estudio obtenidos antes y después
de la administracién del medica-
mento en los periodos de tiempo
determinados.

RESULTADOS
Cambios en el contenido de As

El contenido medio de As en el agua
potable de la planta de agua potable
libre de As era de <10 ppb, pero el
contenido de As en los 10 pozos per-
forados que les proporcionaban agua
para otros fines variaba en un promedio
de 65,9-330,37 ppb de un pozo al
otro.

Grupo Uno: Los resultados del Grupo
[ (Fig. 1) mostraron que dia a dia se
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producia una fluctuacion de la
concentracién de As en la orina tanto
de los sujetos que tomaban verum
como en la de los que tomaban pla-
cebo, pero la concentracién de As de
los del segundo grupo siempre era
mas alta en comparacion con la de
los del primero. Las diferencias en la
concentracién entre los dos grupos
(medicamento frente a placebo) eran
generalmente un poco mayores du-
rante la primera semana, pero poste-
riormente las diferencias no eran tan
palpables, especialmente en el undé-
cimo dia. Pero a partir de los datos
de este estudio, era bastante evidente
que la eficacia del verum en la
movilizacion del arsénico siempre
era mayor que la del placebo durante
todos los 11 dias.

Grupo Dos: El contenido medio de
As en orina y en sangre (Fig. 2a 'y 2b)
de los pacientes (Grupo 1) antes de
la administracién del medicamento
era mas alta (era de 43,75 ppb en la
orina y de 24,13 ppb en la sangre)
que el intervalo normal permitido
(3,33-25,55 ppb y 0,3-2,0 ppb, res-
pectivamente) (Ref. 23-28). El conte-
nido en la orina en el séptimo dia
después de la administracion del me-
dicamento alcanzé un valor notable-
mente alto (62,30 ppb), pero a partir
de ese momento disminuyé a un ritmo
constante hasta casi alcanzar el limite
mas bajo del intervalo normal el dia
45 (10,78 ppb) (Fig. 2a). En lo refe-
rente al contenido de As en la sangre
(Fig. 2b), se observé una disminucion
significativa el dia 30, que volvié al

Figura 1 Grafico del contenido de arsénico (As) en la orina de los sujetos que tomaron verum frente a los que tomaron placebo durante 11 dias consecutivos. .
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intervalo normal el dia 60 después
de la administracion del medicamen-
to. Puesto que la primera estimacion
fue calculada solo después de 30 dias,
no se sabe si también se produjo un
aumento como en el caso de la orina
en algin momento durante el periodo
intermedio. Una liberacion provocada
de As en la orina durante la
medicacion y su posterior eliminacion
del cuerpo probablemente establece
un nuevo equilibrio del As en la san-
gre que finalmente se manifiesta des-
pués en una baja concentracion de
As en la sangre.

De manera interesante, las actividades
de todas las enzimas indicadoras de
toxicidad en la sangre, particularmente,
la AST, la ALT, la AcP y la AIkP, mos-
traron una disminucién constante hasta
alcanzar niveles casi normales unos
dos meses después de la
administracion del medicamento (Fig.
3a-d). Paralelamente, la actividad de
la peroxidacion lipidica (POL) también
disminuyd, acompanada de un aumen-
to de los niveles de GSH en los sujetos
(Fig. 3e y 3f). Estudios toxicolégicos

Figura 2

(@) Prueba de significacion estadistica realizada entre el dia 0 y el dia 7, y entre
intervalos de fijacion sucesivos, concretamente entre el 7D y el 15D, el 15D

y el 30D, y asi sucesivamente.

exhaustivos han establecido ahora que
un aumento de las actividades de la
POL, la AlIkP y la AcP acompanado de
una disminucion de los niveles de
GSH indican citotoxicidad y disfuncio-
nes hepatocelulares asociadas con la
toxicidad por As (Ref. 29-31). Nuestros
resultados también corroboraron la
existencia de tales correlaciones entre
la concentracién de As en la sangre y
en la orina y las actividades de estas
enzimas (negativa con el GSH y posi-
tiva con la AST, la ALT, la AcP vy la
POL). Un cambio deseable en estos
biomarcadores (un aumento del GSH
y una disminucion de la ALT, la AST,
la AcP, la AIkP y la POL) durante la
administracion del medicamento su-
giere su potencial para reducir la toxi-
cidad por As en humanos.

:Alguna mejora de la eficacia del
medicamento en funcion de la canti-
dad de As o del sexo?

En espera de un analisis mas critico
de los datos sobre los cambios en el
contenido de As en la orina y en la
sangre y sobre los cambios favorables
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de las actividades de las enzimas, fue
imposible determinar sin un estudio
posterior si el medicamento fue mas
eficaz en aquellos pacientes que pre-
sentaban niveles altos o medios de As
en el cuerpo que en aquellos que
presentaban niveles méas bajos. Sin
embargo, quedé claro que el sexo no
influy6 en la eficacia. El medicamento
fue capaz de provocar cambios esta-
disticamente significativos en las acti-
vidades de las enzimas tanto en la
orina como en la sangre contaminadas
por As (Fig. 1, 2a'y 2b).

Mejoras en otros aspectos de salud

En efecto, junto con los cambios en estos
parametros, la administracién del medi-
camento también mejord considerable-
mente la fuerza fisica general, el apetito
y la digestién de alimentos, asi como el
bienestar mental en los sujetos, los cuales
experimentaron una sensacion general
de mejoria de su salud. Incluso en dos
meses, algunos voluntarios que presen-
taban dolencias cutaneas graves empe-
zaron a mostrar cierta mejora de sus
sintomas (Fig. 4a-d).

(b) Prueba de significacion estadistica realizada entre el dia 0 y
el mes 1 con sus sucesivos intervalos de fijacion.
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Figura 3
Actividades de distintos biomarcadores en la sangre de los sujetos que tomaban
verum (a) AST (b) ALT (c) AcP (d) AIkP (e) POL (f) GSH.
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Figura 4
Sintoma cutaneo tipico en palmas (fila superior) y plantas (fila
inferior) de una victima antes (izquierda) y dos meses después
(derecha) de la administracion de Arsenicum Album-30.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente
estudio en varios biomarcadores de
toxicidad fueron aparentemente cohe-
rentes con la reduccion del contenido
de As observada en las diversas mues-
tras después de los periodos especifi-
cados de administracion de la
medicacion. Nuestro enfoque era ho-
listico: comparando los datos de los
niveles previos a la administracién de
la medicacion en distintos tiempos de
fijacién, pretendiamos comprobar si
el medicamento causaba alguna
modulacion positiva que indicara una
mejora de las condiciones de salud de
los sujetos. Principalmente, esto fue
realizado para saber si la
administracion de la medicacion mos-
traba alguna modulacion positiva que
revelara una mejora en las condiciones
de salud del paciente. Los radicales
libres son especies electrofilicas que
pueden reaccionar con los componen-
tes celulares. El proceso de la POL se
inicia con el ataque de un radical libre,
que puede proceder del As (Ref. 32),
a los lipidos no saturados y la reaccion
en cadena resultante termina con la

produccién de productos de la
descomposicién de los lipidos, lipidos,
alcoholes, aldehidos y malonaldehidos.
Se produce una reaccién peroxidativa
en cadena en la hepatotoxicidad, que
es un sintoma habitual en las victimas
del As. Al final, esta reaccion lleva a
la destruccién de los lipidos y, asi, la
liberacion y cuantificacion de los ma-
lonaldehidos reflejan el estado de he-
patotoxicidad. Asi pues, un nivel ele-
vado de POL puede afectar la
estructura de las membranas y alterar
la fluidez de la membrana. De modo
interesante, el aumento del nivel de
POL observado en los datos de base
se ha visto considerablemente reducido
después de la administracion del me-
dicamento homeopético potenciado,
hecho que proporciona un descubri-
miento significativo.

Las fosfatasas son enzimas que catali-
zan la separacién de los acidos
fosféricos de determinados ésteres
monofosféricos, una reacciéon de con-
siderable importancia en varios proce-
sos corporales, incluyendo el creci-
miento neoplastico. Las AcP y las AlkP
estan directamente implicadas en la
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expansion del dafo celular y de la
toxicidad (Ref. 33-35), especialmente
en el higado y en el tejido cardiaco.
La importancia primordial de medir
los niveles de AlkP es comprobar la
posible existencia de, principalmente,
enfermedades hepaticas (ALP-1) u
Oseas (ALP-2), que son las méas exten-
didas en las victimas del As. Principal-
mente, el nivel aumenta como
resultado de disfunciones en el higado,
en los canales biliares o en la vesicula
biliar, especialmente en adultos. La
importancia del estudio de los niveles
de AIkP aumenta al indicar eficazmente
la alteracion de los niveles de toxicidad
durante el periodo de administracién
de la medicacion. Del mismo modo,
las actividades de algunas enzimas
como la ALT/GPT (glutamato-piruvato
transaminasa) y la AST/GOT (glutama-
to-oxalacetato transaminasa) se encuen-
tran en los hepatocitos y en las células
musculares estriadas (6seas y cardiacas)
y ha sido observado un aumento de
la actividad de la ALT/AST en el suero
en casos de dano hepatocelular o ne-
crosis del musculo estriado (Ref.
36,37). La determinacién de la activi-
dad de la ALT es un indicador relati-
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vamente sensible del dafio hepatico y
la liberacion de ALT del citosol puede
producirse de forma secundaria a la
necrosis celular o como resultado del
dano celular con dano de membrana
y formacién de vesiculas. Asi pues, los
cambios en la actividad vy
concentracion de marcadores enzima-
ticos como las AcP, AIkP y AST en el
suero de la sangre reflejan el estado
de hepatotoxicidad (Ref. 35).

El GSH reducido, un tripéptido que
contiene cistefna, es un importante
componente tiol presente en las célu-
las. Desempena un papel crucial en
la regulacion de la proliferacion y la
defensa celulares. Tiene un grupo tiol
nucleofilico y puede modificar las
substancias de una de las tres maneras
siguientes: (1) mediante una reaccion
quimica con un metabolito reactivo
para formar un conjugado; (2) median-
te la donacién de un protén o de un
atomo de hidrégeno para reactivar los
metabolitos o los radicales libres; o (3)
mediante una conjugacion catalizada
por una transferasa GSH o otros meta-
bolitos pueden oxidarse quimicamente
en GSGG a partir del GSH (Ref. 34).
Asi pues, la exposicion de las células
al As lleva a la deplecion del GSH. La
alteracién positiva del GSH endégeno
ha sido hallada en la presente
investigacién después de la
administracion del medicamento ho-
meopdtico, hecho que se ajusta a las
actividades de los otros biomarcadores.
Asi, los cambios destacables observa-
dos en las actividades de estas enzi-
mas/biomarcadores pueden ser consi-
derados como indicadores
convincentes de la mejora de las fun-
ciones hepaticas, que a su vez se re-
flejaron ampliamente en el aumento
del apetito que manifestaron la mayoria
de sujetos que tomaron el verum y
también como factores que influyen
en la mejora de otros tipos de toxicidad
inducida por el As.

Esencialmente, el presente estudio era
una continuacién de nuestros anterio-
res estudios aleatorizados controlados
con placebo (Ref. 10-16), que nos
habian convencido de la eficacia del
medicamento homeopético potencial,
el Arsenicum Album-30, para mejorar
la genotoxicidad y la citotoxicidad
inducida por As en ratones (una espe-
cie mamifera modelo bastante cercana
a los humanos) mediante el uso de

diversos protocolos citogenéticos y
bioquimicos ampliamente aceptados.
Aunque hubiera sido preferible llevar
a cabo todo el estudio con un proto-
colo doble ciego controlado con pla-
cebo para establecer la eficacia clinica
de este medicamento homeopatico
con fundamentos cientificos méas
solidos, los resultados positivos obte-
nidos en los pacientes que tomaban
el verum fueron altamente esperanza-
dores. Indican el gran potencial del
medicamento para ser usado a gran
escala para mejorar la toxicidad indu-
cida por la ingestién cronica de agua
subterrdnea contaminada por As por
parte de millones de personas pobres
de ambito rural que viven en lugares
remotos. Incluso algunos sujetos que
presentaban sintomas cutaneos graves
también empezaron a mostrar signos
de mejoria. Asi pues, este estudio de-
beria animar a otros investigadores a
[levar a cabo ensayos aleatorizados
controlados con placebo en el futuro.
Sin embargo, llevar a cabo experimen-
tos con victimas del As en pueblos
contaminados por As tiene limitaciones
inherentes, ya que muchas de las vic-
timas del As estdn muy enfermas y
padecen depresion severa. Motivar a
los pobres y analfabetos lugarenos a
formar parte de un estudio controlado
con placebo es mucho mas dificil de
lo que pueda imaginarse. Ademas,
siempre se corre el riesgo de que el
estado de alglin paciente se deteriore
repentinamente en el transcurso de un
estudio controlado con placebo sin
tener a disposicién medidas adecuadas
para salvar su vida. Por esta razoén, la
mayorfa de ensayos con medicamentos
realizados hasta el momento
Unicamente han tenido lugar o en
clinicas médicas o en hospitales. De
hecho, durante nuestro estudio, una
joven en estado critico se dirigi6 a
nosotros para pedirnos tratamiento. La
peticion fue rehusada en vistas a la
gravedad de su estado y se determiné
que requeria hospitalizacién inmediata.
Muri6 sélo un par de dias después. Si
la hubiésemos incluido en nuestro
estudio y hubiese recibido el placebo
por seleccion al azar, un profundo
sentimiento de tristeza y de responsa-
bilidad moral se hubiese apoderado
de los investigadores, ya que se hubiera
visto privada de medicamentos o de
cuidados paliativos en sus Gltimos
pocos dias. Ademas, monitorizar la
toma de medicamento/placebo a inter-
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valos regulares por parte de un gran
ndmero de sujetos en pueblos remotos
contaminados por As también es un
tema de interés. Transportar materiales
(por ejemplo, muestras de sangre) re-
gularmente desde pueblos contamina-
dos por As lejanos al laboratorio para
ser analizados en un periodo de tiempo
razonable es otra de las dificultades.
A pesar de todas estas limitaciones,
los resultados iniciales indicaron de
manera razonablemente convincente
la eficacia del medicamento homeopa-
tico Arsenicum Album-30 al ayudar a
recuperar el espiritu y la energia de la
mayoria de las victimas del As, que
mostraron beneficios y mejoras nota-
bles en sus condiciones de salud des-
pués de la administracién del medica-
mento durante 3 meses.

Sigue sin estar claro cémo una dosis
ultra baja del medicamento pudo pro-
ducir semejantes cambios favorables
en la disminucién de la concentracién
de As en las muestras de orina y de
sangre, y mostrar modulaciones posi-
tivas en los diferentes biomarcadores
de toxicidad en el suero de los volun-
tarios humanos que habian estado
expuestos al agua subterrdnea conta-
minada por As. Todas las regulaciones
enzimaticas estan bajo estricto control
genético. Una posible explicaciéon po-
dria ser que este medicamento ultrad-
iluido, administrado oralmente, debe
de haber enviado senales a través de
receptores especificos para acti-
var/desactivar algunos genes relevantes
y especificos (Ref. 93,40) que pueden
producir modulaciones positivas en
varios parametros al optimizar distintas
funciones.

Antes de recomendar el uso a gran
escala de este medicamento potencia-
do en personas afectadas por el As, es
esencial llevar a cabo mas estudios
(preferiblemente ensayos doble ciego
controlados con placebo) con grupos
mas numerosos de afectados de zonas
colindantes. Son necesarios mas ensa-
yos para estudiar durante cuanto tiem-
po esta potencia (Arsenicum Album-

30) puede continuar trabajando de
manera eficaz (después de los 3 meses
iniciales) y si una(s) dosis/potencia(s)
mas Optimas pueden proporcionar re-
sultados mejores y sostenibles. Tam-
bién seria interesante averiguar si la
duracién del periodo de toma del me-
dicamento a intervalos regulares puede
reducirse mediante el uso de un me-
dicamento mas potente (por ejemplo,
Arsenicum Album-200). Como mini-
mo, las personas pobres que habitan
en zonas de riesgo debido al As en
paises del tercer mundo donde todavia
no han llegado suministros de agua
potable libre de As o donde no se
puede disponer de ayuda médica ade-
cuada debido a la remota ubicacion
de la zona o donde no se tiene acceso
a un medicamento mas eficaz, pueden
beneficiarse durante un tiempo de la
toma del medicamento. Pero una lla-
mada a la precaucion: para conseguir
una mejora sostenible del envenena-
miento por As, la necesidad de beber
agua potable libre de As es extrema-
damente importante y esencial porque,
si el As sigue penetrando en el cuerpo,
simplemente no es posible mantener
una movilizacion hacia el exterior de
todo el contenido de As durante mu-
cho tiempo sélo mediante el uso de
un medicamento. Ademas, el uso con-
comitante de algunos medicamentos
homeopaticos "constitucionales" o
"sintomaticos" también puede ser ne-
cesario en funcién del grado del dano
ya causado a los distintos érganos a
causa de la toxicidad cronica de este
compuesto, y que, en consecuencia,
se manifiesta en sintomas mas especifi-
cos. Asf pues, seria altamente recomen-
dable realizar periédicamente una
monitorizacion rigurosa de las victimas
bajo la supervision de un practicante
homeoptico cualificado. Estan siendo
realizados nuevos estudios en estas
direcciones y otros biomarcadores
también estan siendo considerados.
Nos gustaria animar a otros grupos a
[levar a cabo ensayos similares para
probar la eficacia del medicamento y
confirmar o refutar los descubrimientos
de nuestro estudio piloto. <
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