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Con 38 afos de carrera, pude comprobar que la medicina tradicional no estudia
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Descubri la medicina orthomolecular y la adopté porque es la herramienta
predictiva de todas las patologias, estudiandolas desde sus origenes.
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ESCUELA IBEROAMERICANA DE
MEDICINA ORTOMOLECULAR

SOBRE ESTE MODULO

La medicina ortomolecular aborda la salud
y la enfermedad de forma integral y
personalizada, abarcando todas los
aspectos de la vida fisica, mental,
emocional y ambiental del ser humano,
demostrando su eficacia en la prevenciony
recuperacion de pacientes.

En este mdédulo el médico obtendra las
herramientas necesarias para elaborar
recetas magistrales a partir de
nutrientes.

Desde el entendimiento de la bioquimica,
tanto del organismo como de los
alimentos, podra detectar las carencias
nutricionales de sus pacientes,
suplementar en consecuencia, e indicar
medidas terapéuticas para dolencias ya
declaradas.
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MEDICINA ORTOMOLECULAR

INTRODUCCION

La medicina  orthomolecular
antecede varios afios y es la
precursora de la  medicina
antienvejecimiento.

El doble premio Nobel, Linus
Pauling, fue quien acufd la
palabra ortomolecular por primera
vez. Este doctor en quimica, habia
estudiado los  procesos de
oxidacion de la célula y a partir de
alli es que se avanzo en el

conocimiento de los procesos que
pudieran enlentecer la oxidacion
celular para poder tener mayor
tiempo y calidad en sus funciones.

Estos conceptos fueron tan
revolucionarios que, con el paso
de los afos, se convirtieron en la
base para una  verdadera
prevencion de muchas
enfermedades y por lo tanto de un
aumento del tiempo de vida.
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APORTES DE LA MEDICINA
ORTHOMOLECULAR

A LA MEDICINA TRADICIONAL

La Medicina Orthomolecular (M.O.) es bioquimica médica aplicada a la clinica.
Desde sus origenes aport6 los conocimientos, hoy totalmente aceptados,
sobre:

e Stress oxidativo

e Sistema antioxidante enddgeno y exdgeno(4)

e Lipoproteina A(5)

e Homocisteina, molécula relacionada con la desnutricidon(6)

e Efectos antiinflamatorios de los acidos grasos omega 3 (7)

e Funciones preventivas del Selenio, Vit. E, Vit. C, Zincy Mn(8).

e Acciones preventivas de las isoflavonas.(9)

e Marcadores de osteoporosis: piridinium, deoxipiridinium.(10)

e Acciones preventivas de la Vit. E, para la enfermedad de Alzheimer, de la
enfermedad cardiovascular y cerebro vascular.

IDENTIDAD DE LA MEDICINA
ORTHOMOLECULAR

El estudio exhaustivo de la bioquimica del paciente desde la medicina
convencional, profundizado por la medicion de minerales y vitaminas. Los
productos de oxidacion de las grasas, proteinas e incluso del ADN. El sistema
antioxidante endogeno. La capacidad antioxidante total, los neurotransmisores,
por todas las vias que la tecnologia nos pueda aportar.

Las terapias que la M.O. aportan a la prevencidon de enfermedades, la
longevidad y ayuda a tratamientos de la medicina convencional en base a
sustancias propias del cuerpo y/o de los alimentos para equilibrar la bioquimica
que estudié en forma totalmente personalizada.

No hay dos personas iguales, ni hay dos momentos iguales en la vida de una
persona, por lo que la practica seria de la M.O. debe ser personalizada.
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HISTORIA DE MEDICINA
ORTHOMOLECULAR

EN ARGENTINA

Desde hace mas de 20 afios, hubieron profesionales que intentaron difundir las
bases de esta medicina con grandes trabas, por lo que solo se lograron realizar
4 congresos a partir del afio 2007, con gran aumento del interés de la

poblacion médica.

La difusion de la M.O. en la Argentina tuvo un puntapié inicial confundiéndola
con la medicina estética.

La poblacion general desde los medios fue confundida y, hasta el dia de hoy
considera que la M.O. puede ayudarla a estar y verse mas joven.

Por otro lado, los médicos, que desde hace afios practican la medicina estética
y cirugia plastica, fueron demandados por pacientes que acudian a centros de
estas especialidades buscando los tratamientos propios de la M.O.

Inicialmente los profesionales expertos en estética no tenian la formacion
clinica y bioquimica para el ejercicio de la M.O.

Por esta razén urge la necesidad de la formacién basica en bioquimica aplicada
a la clinica, para que se corrija el rumbo que tomo la M.O. en Argentina.

Para la aplicacidon de la M.O. es necesario tener experiencia en clinica médica,
como base para la indicacién de estas terapéuticas.
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CAMINOS DE LA ENERGIA

Las plantas tienen la capacidad de tomar el CO2 del aire, unirlos con el aguayy,
utilizando la energia solar, formar glucosa y eliminar 6 moles de O2 por cada
mol de glucosa. Esta es una reaccion endergonica o de ahorro de energia.

Los animales herbivoros comen las plantas y pueden extraer de la celulosa, la
glucosa, el ser humano debe de consumirla desde las carnes o vegetales que le
aporten almidones.

Cuando la glucosa ingresa al cuerpo se produce una reaccion exergoénica, 0 sea
con salida de energia, en la cual cada molécula de glucosa produce 6 moléculas
de CO2y 6 moléculas de agua. El CO2 se expiray el agua se utilizara en los
procesos fisiolégicos o se eliminara a través de la orina, el sudory la
respiracion. En esta reaccion se elimind la misma cantidad de energia, por
molécula de glucosa que la que se utilizé en la formacion de la glucosa en las
plantas.

Si la energia que se produce en la degradacion de la glucosa se liberara de
golpe en la célula, se produciria un calor que es incompatible con la vida. Por
esta razon en los seres vivos las oxidaciones o sea la salida de electrones y de
energia se producen en etapas de liberacién lenta, comandada por
deshidrogenasas para que la energia sea captada por las células y los
electrones sean aceptados (reduccidén) en forma creciente. Por esta razon en la
naturaleza existe la cadena respiratoria, en la cual al final de ella es utilizado el
oxigeno que respiramos, formandose agua.

En la matriz mitocondrial se dan 2 mecanismos oxidativos que son el Ciclo de
Krebs(17), en el cual se queman la molécula de glucosa generando protones, y
la -oxidacion(18), en la cual se queman los acidos grasos.

En la membrana interna de la mitocondria se encuentra la estructura
enzimatica de la cadena respiratoria, la estructura enzimatica de la sintesis de
ATP (fosforilacion oxidativa)(19) y las enzimas que produciran la apoptosis
mitocondrial.

Uno de los componentes de la cadena respiratoria es la coenzima Q10 o
Ubiquinona, esta es una molécula liposoluble que se puede mover a lo largo de
la membrana interna de la mitocondria y conduce los electrones reduciéndose
y oxidandose constantemente (tomando y dejando electrones).
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Los citocromos son hemoproteinas que estan adheridas a la parte externa de la
membrana interna mitocondrial, cerca de las cardiolipinas (fosfolipidos
exclusivos de la mitocondria). Tienen menos movilidad que la coenzima Q10.
Hay 5 tipos diferentes que se ordenan por su potencial de reduccién y espectro
de absorcién de luz, de menor a mayor.

Los citocromos ordenados segun su capacidad de unirse a los electrones
(reduccion) son: Cit. b566 - b562 - c1 - ca - ca3

El citocromo b y c tienen un grupo hemo igual al de la hemoglobina, y con la
coenzima Q forman el complejo Ubiquinona-citocromo c reductasa, que pasa
los electrones del citocromo b al citocromo c.

Los cuatro complejos de la cadena respiratoria ocupan todo el espesor de la
membrana interna mitocondrial y son inmoviles.

El complejo | recibe e- del NADH procedente del Ciclo de Krebs y se los entrega
a la coenzima Q.

El complejo Il recibe los e- del NADH igual que el complejo I. EIl complejo Il
entrega e- de la coenzima Q al citocromo C.

El complejo IV cataliza la reduccidon del O2 a agua. Esta es la enzima citocromo
oxidasa que es regulada por el ON y que puede ser inhibida por cianuroy
monoxido de carbono.

El traslado de e- es un proceso exergonico. En cada paso se libera energia, esta
energia se utilizara en la transferencia de fésforos inorganicos al ADP,
produciéndose ATP y agua en una reaccion endergonica o de ahorro de
energia.

En la cadena respiratoria hay 3 lugares en los que se genera la energia, por
cada par de e- cedidos por el NADH se producen 2, 5 moléculas de ATP, y por
cada par de e- cedidos por un FADH se produce 1,5 moléculas de ATP.

La cadena respiratoria bombea H+ al exterior de la matriz, por cada e- que se
transloca, se libera 1 protény crea un gradiente electroquimico. Los H+ no
pueden atravesar la capa interna de la membrana, por lo cual para entrar
nuevamente a la matriz mitocondrial lo deben hacer contra el gradiente
electroquimico usando la maquinaria FOF1 de la Fosforilacion oxidativa y al
regresar a la matriz proveen la energia que se utilizara en esta estructura para
unir ADP + P = ATP.

IMO - Pagina 5



Los protones van al lado citosélico de la mitocondria y deben volver a entrar, el
gradiente electroquimico que se produce por tener mas protones fuera de la
mitocondria disminuye el PH, lo cual también ayuda a que reingresen.

Se denomina complejo Q a la cadena de transporte de protones y electrones
que, la coenzima Q10 debe realizar desde el complejo 1 hasta el complejo 4
donde, a su vez los e- son transportados por los citocromos b-c-a, el citocromo
c es movil y es el que realiza el Ultimo paso de los e- a la enzima Citocromo
Oxidasa, Es esta enzima la que los une al O2.

De esta manera verdaderamente respiramos.
El ejercicio es lo que asegura que las mitocondrias puedan accionar y utilizar el
02 que llega desde la ventilacién.

Las Fosforilacion oxidativa ocurre en la capa interna de la mitocondria. Consiste
en una gran estructura fundamentalmente proteica y es la llamada ATP asa 'y
ATP sintetasa, dado que cumple las 2 funciones: la de degradar el ATP y
también la de sintetizarlo.

La fraccidn FO esta instalada en la membrana internay fijada alli'y la fraccion F1
se encuentra dentro de la matriz mitocondrial. La fraccidén F1 tiene varias
subunidades importantes: 3,3y 1, y otras denominadas Y.

La fraccion FO consta de las subunidades: a, b y c. Las subunidad c llegan a ser
10 por cada ATPasa, esto es porque cumple funciones de canales de protones
transmembrana (un canal por cada proton).

La F1 funcionando sola, aislada, degrada al ATP en 2 porciones ADP-P.

La unidad FO-F1 funciona como una verdadera sintetasa, es una maquina
rotatoria en donde los protones que entran a través de las subunidades c le
dan la energia para que el anillo formado por las subunidades c gire y en cada
uno de los giros, se produce una union de un ADP a un P. Consideremos que
cada vuelta de la fraccion FO produce 2,5 moléculas de ATP cada 2 electrones
transportados por la cadena.
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Para la sintesis de ATP, el P que entra a la matriz lo hace en forma inversa a la
salida de un OH por lo cual, la mitocondria asi se deshace de los OH.

Sabemos que el intercambio de H se realiza gracias al transportador NAD, este
NAD es dependiente de la provisidn de vitamina B3. Hay un NAD mitocondrial y
otro en el Citosol dado que, la membrana interna de la mitocondria no permite
el pasaje de los NAD. EI NAD mitocondrial capta los H que entran a través de la
Fosforilacion oxidativa y se recicla, recibiendo los protones que llegan desde el
ciclo de Krebs, transformandose en NADH y nuevamente entregando el proton
hacia el exterior de la matriz.

Toda esta maquinaria llega a producir entre 40 a 100 kg de ATP por dia, en un
cuerpo humano promedio de 70 kg sano, en reposo.

Estas moléculas de ATP salen de la mitocondria para cumplir funciones de todo
tipo en la célula y vuelve a entrar como ADP para ser re-sintetizado en esta
maquinaria. En una palabra la energia se recicla.
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:QUE ES UN RADICAL LIBRE?

Es un atomo con un numero impar de electrones en la ultima 6rbita, y sin
coincidencia numérica entre protones y electrones. Por ser muy inestable tiene
una vida media extremadamente corta, lo cual hace muy dificil su medicién. Si
un radical libre se oxida significa que pierde electrones y se reduce, por ganar
electrones. Estas son reacciones redox de alta velocidad y constantes.

La molécula de oxigeno tiene 16 electrones, cuando gana un electron (17
electrones) se transforma en un radical lamado superoxido. Esto es lo que
ocurre cuando una manzana se expone al aire, se oxida y se pone marrén. Si le
agregamos jugo de limén conserva su color blanco, esto es porque, a nivel
atémico, la vitamina C consigue producir la accion antioxidante sobre la
produccién de superoxido.

Fisiol6gicamente, cuando respiramos, el 98% del oxigeno que ingresa cumplira
su misién en la ultima parte de la cadena respiratoria, produciendo la
generacion de agua, pero el 2 al 5 % generara radicales libres.

O sea que la citocromo oxidasa no unira el e- al 12 02y se formara el primer
RL, que es el superoxido.

Una dosis de 2 a 5 % de RL es necesaria para mecanismos fisioldgicos de
oxidacion, a saber:

Formacion mitocondrial: Formacion extramitocondrial:
+ Cadena respiratoria mitocondrial « Oxido nitrico(26)

* Fagocitosis * Isquemia y reperfusion(27)
 Citocromo P450(23) * Explosion respiratoria

« Xantino oxidasa(24) * Inflamaciéon

* Metabolismo del acido * NAD y NADH

araquidoénico(25) * FAD y FADH

« Oxidasas(32)
* Disociacion de la Hb (2-3 DPQG)

IMO - Pagina 8



Sistema antioxidante endégeno

La primera enzima que va a actuar fisiol6gicamente es la superoxido
dismutasa. A nivel mitocondrial existe la SOD dependiente del manganesoy, a
nivel citoplasmatico, la SOD dependiente de Zn y Cu. Esta enzima toma un
electron del superoxido y se lo entrega a un hidrégeno neutralizando los
radicales libres y produciendo dos moléculas llamadas perdxido de hidrégeno
(H202)y O2.

02*+02*+2H=SOD H202+02

El peréxido de hidrogeno normalmente producido es tomado por dos enzimas,
la glutation peroxidasay la catalasa, estas desdoblan el H202 y lo transforman
en H20y O2.

Todo esto es el normal funcionamiento de una célula sana.
Clasificacion del sistema de defensa antioxidante

La célula desde su origen tiene un sistema para mantener en equilibrio los
ROS, los antioxidantes son:

a) Enzimaticos

* Superoéxido dismutasa (SOD)
 Catalasa

* Glutation peroxidasa

b) No enzimaticas
b.1 .Hidrosolubles
« Vit.C
 Flavonoides

b.2. Liposolubles
* Vit.E

* Coenzima Q10
» Carotenos
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La primera enzima que combatira el primer RL es la SOD, esta enzima esta en
el citoplasma y mitocondria. La SOD citoplasmatica depende del Zinc y del
Cobre y la SOD mitocondrial depende del manganeso, esta ultima es el 66% de
la SOD que contiene la célula.

La SOD va a producir la transformacion del radical superdxido en un ROS que
es el H2 O2.

Luego la catalasa, una enzima que contiene Hierro, muy abundante en los
peroxisomas y su funciéon es transformar el H202 en agua y oxigeno.

La enzima GLUTATION PEROXIDASA es la méas importante en el sistema
antioxidante enddgeno y se considera que es la que sostiene el equilibrio redox
de la célula.

Esta formada por glicina, glutamina, y N- Acetyl - Cisteina (glutation) y depende
del Selenio.

Ademas la glutation peroxidasa es mantenida en actividad constante gracias a
otra enzima llamada glutatién reductasa que, mantiene el glutatién reducido
para que pueda volver a actuar. La glutation reductasa depende de Rivoflavina
o Vit B2.

El sistema de glutatién peroxidasa/ reductasa es fundamental para impedir la
oxidacion de los lipidos, este sistema se encuentra en las mitocondrias y en los
peroxisomas.

La concentracion de glutation en el organismo varia segun los tejidos. La
maxima concentracion la encontramos en el cristalino, dado que es un tejido
gue esta constantemente sometido a la foto radiacion, le sigue el higado, que
es el principal 6rgano que sintetiza el glutatién, luego el rifdn y el musculo. La
minima concentracién la encontramos en el plasma en forma de glutatién libre
y en forma de glutation unido a proteinas, por ello su medicién en sangre no
tiene gran validez.

Actualmente en EEUU lograron una sustancia que aumenta hasta 300 veces la
sintesis de glutation. Lograron unir la ribosa con la N-acetyl cisteina y de esta
manera mejorar la llegada de la cisteina al citoplasma, esta molécula se
denomina riboceina. La dosis recomendada de riboceina es de 500 mg por dia
(consultar a www.max.com).
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Antioxidante no enzimatico

El principal antioxidantes no enzimatico hidrosoluble es la Vit. C, los seres
humanos solo la pueden adquirir por la alimentacion, dado que no hay sintesis
endogena. Entra al organismo como acido, quedando como radical ascorbilo y
se elimina por la orina, como acido dehidroascoérbico.

Como antioxidante la Vit. C no pasa las membranas lipidicas pero reacciona en
forma directa con los radicales libres que se encuentran en el espacio
extracelular. A pesar de no pasar las membranas bilipidicas regenera la Vit. E
oxidada que se encuentra en el espacio lipidico pero que, expone una parte de
su molécula para que llegue la accion de la Vit. C.

El radical ascorbilo en la orina es indicador de stress oxidativo porque significa
la mayor oxidacion de la Vit. C.

El principal antioxidante liposoluble enzimatico es la Vit. E.

La Vit. E proviene de la dieta, ingresa con los quilomicrones y forma parte de las
lipoproteinas HDL y LDL. Hay 4 moléculas de Vit. E por cada molécula de LDL.
Hay 4 especies quimicas de Vit. E el alfa, beta, gamma y delta tocoferol.

La accion fundamental de la Vit. E es interrumpir la cadena de propagacion en
la oxidacidn lipidica (bomba atémica).

También a nivel de la piel puede atrapar al oxigeno singulete.

A través de su accion antioxidante estabiliza la membrana y aumenta su
fluidez.

Una de las limitaciones de la Vit. E es que rapidamente se oxida. Por esta razon
es fundamental conocer que necesita de la accion antioxidante conjunta de la
Vit. C para no transformarse en toxica.

Si un paciente toma Vit. E sola por largo tiempo tendra mayor aterosclerosis e
higado graso.

Otro de los antioxidantes que puede mantener reducida a la Vit. E es el acido
lipoico y la coenzima Q10.

Coenzima Q10

La ubiquinona se encuentra en todas las mitocondrias (66%) y en el citoplasma
(33%), transmite los electrones en la cadena respiratoria por lo que, es
fundamental para la generacién posterior de ATP en la fosforilacion oxidativa.
Puede restituir a la Vit. E oxidada.
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Carotenos

La Unica funcién de B-caroteno y del licopeno como antioxidantes es la
reaccion fisica con el oxigeno singulete en la piel.

Proteinas utiles como antioxidantes

Hay proteinas que pueden ayudar al sistema antioxidante dado que atrapan
los minerales en estado idnico como el Hierro Férrico y el Cobre, moléculas que
aceleran el stress oxidativo. Estas proteinas son: la transferrina que transporta
el Hierro, la Ferritina que lo deposita y Ceruloplasmina que se une al Cobre en
estado ionico.

Flavonoides

Proceden del reino vegetal y hay mas de 5000 especies. Todos atrapan
radicales libres y quelan metales.

Su accion antioxidante es de menor intensidad que la Vit. Cy Vit. E pero de
mayor duracién. Por ejemplo Quercetina, Isoflavona, Antocianinas.

¢Qué es el estrés oxidativo?

Situacion en la cual se pierde el equilibrio entre la generacidén de radicales
libres y su neutralizacion por el sistema antioxidante endogeno, ya sea por el
aumento en la velocidad de produccién de los ROS (especies reactivas de O2'Y
de nitrégeno), por la disminucién de los niveles de antioxidantes o, por la
combinacion de ambas situaciones.

La disminucién de antioxidantes frecuentemente es por carencia nutricionales
(selenio, cisteina, manganeso, zinc, cobre), otra causa es el aumento del
consumo de antioxidantes por intoxicacién de metales pesados, y otra razén
son las enfermedades infecciosas e inflamatorias que también consumen los
antioxidantes enddgenos.

Hay casos de carencias genéticas como el sindrome de Down (trisomia del par

21) que tiene una carencia en la expresion de la SOD mitocondrial, lo cual
explica la menor expectativa de vida de estos pacientes.
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El exceso en la produccion de radicales libres puede ser producido por: luz
solar (O2 singlete, radiacion, O2 hiperbarico y exposicion directa a toxinas).

Los radicales libres mas importantes a combatir son el OH, los lipoperoxidos, el
02 singlete, el peréxido de nitrégeno, el ozono y el acido hipocloroso).

Cuando la accion de la SOD, catalasa y glutatién peroxidasa es superada ya no
se puede neutralizar el exceso de produccion de H202, y es alli donde
comienza:

La reaccién de Fenton: H202 + FE (2) + OH + OH* (RL)

Esta reaccién nos muestra cdmo el hierro, abundante en la sangre, en estado
idnico y ferroso, desdobla el ROS (H202) en 2 OH. Las moléculas de OH no son
neutralizadas por ningun antioxidante endégeno, sélo pueden ser
neutralizadas por antioxidantes exdgenos, a saber:

* Vitamina C

* Resveratrol
« DMSO

* Pycnogenol
* Manitol

Es un problema si nuestra dieta no contiene, como minimo, vitamina C.

Los niveles fisioldgicos de produccion de H202 son de 10 mM/h, cuando llega a
niveles superiores de 10 hay seriales de stress oxidativo y se pone todo el
sistema antioxidante en actividad.

Cuando los niveles de H202 llegan a 1000 mM/h hay citotoxicidad, el radical
OH difundira rapidamente por la membrana plasmatica y producira una
reaccion en cadena oxidando los fosfolipidos, llevando al aumento de la
permeabilidad con entrada de calcio y sodio, produciendo dafio mitocondrial,
en las proteinas y en el ADN.

La reaccion de Fenton se complementa con la reaccion de Haber Weis:

02*+ Fe (3) = 02 + Fe (2) + H202 = Fe (2) + OH + OH* (RL)

IMO - Pagina 13



En donde vemos que el superdéxido eterniza la producciéon de H202
reaccionando directamente con el Fe y produciendo una molécula de O2 mas
una molécula de H202.

El O2 singlete es otro ROS, no considerado radical libre dado que no tiene un
numero diferente entre protones y neutrones, pero es un atomo muy inestable
debido a que tiene alterado su spin.

Normalmente los electrones de la ultima 6rbita del O2 giran en sentidos
opuestos, asi mantiene su estabilidad, pero en el caso del O2 singlete la
activacion de la luz ultravioleta le produce un cambio en el giro de estos
electrones haciendo que el movimiento sea para el mismo lado. Esto lo
transforma en una molécula inestable y apta para ceder en forma rapida un
electrén y comenzar una reaccion redox. A nivel de la piel la reaccion mas
dafina sera la peroxidacion de lipidos, dando como resultado la lipofucsina,
qgue son depdésitos de la oxidacidn de los lipidos bajo la piel (manchas café con
leche).

El nutriente que puede evitar la accién dafiina del O2 singulete es el —caroteno
y el licopeno contenidos en los vegetales de color (zanahoria, tomate, etc.)

Antioxidantes nutricionales:

* Mn

/N

*Cu

* Se

* Vitamina E

* Vitamina C

* Bioflavonoides
* NAC

* Coenzima Q10
* NADH

* Ribosa

* Resveratrol (polifenoles)
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Por ejemplo, normalmente la LDL contiene 4 moléculas de vitamina E, esta
funciona como un antioxidante del colesterol, pero al ser una molécula
liposoluble se oxida rapidamente y queda depositada, para ello requiere el
rescate constante de otro antioxidante que sea hidrosoluble y que pueda
excretarse ya oxidado como la vitamina C. La carencia de vitamina C llevara a
tener un LDL oxidado que sera el origen del proceso inflamatorio de la
aterosclerosis.

La glutatién peroxidasa también rescata a la vitamina E y la naturaleza ha
creado la forma de que al quedar esta enzima oxidada, exista otra que la
reduzca, llamada glutation reductasa, pero esta también es dependiente de la
vitamina B2 o riboflavina de la dieta.

Es decir que el sistema redox innato, a saber: SOD, catalasa, glutation
peroxidasa, glutation reductasa; es dependiente, como minimo, de un
nutriente que es la vitamina B2, ademas de selenio y N-ACETIL-CISTEINA

Oxidacion de los lipidos

Los Lipidos son el sustrato mas facil de agredir por el radical OH dado que un
radical OH puede destruir toda una membrana plasmatica si no estuviera
protegida.

La primera etapa es cuando el OH quita un atomo de hidrégeno a la cadena de
carbonos del acido graso. El lugar elegido por el OH es el hidrégeno mas
cercano a la doble ligadura dado que alli existe una baja energia para hacer la
disociacion mas facil.

Luego se produce la fase de propagacion dado que la molécula quedd con una
disparidad entre electrones y protones, osea, quedd siendo un lipoperdéxido
gue inmediatamente reaccionan entre ellos y desencadenan masivamente la
reaccion de Fenton y Haber Weis utilizando metales que catalizan estas
reacciones como el hierro, luego se llega a la etapa de terminacion, ya sea por
una neutralizacion de los radicales entre si o por ser neutralizados por
antioxidantes.

Hay muchos productos quimicos que quedan como resultado de la oxidacién
de las grasas, el que se puede medir en orina y nos da una idea del nivel de
esta oxidacién es el MDA (Malondialhdeido), otro producto son los
Isoprostanos (investigacion).

El ON es un radical que también puede reaccionar de manera muy parecida al
OH generando una reaccién en cadena.
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La oxidacion de los lipidos poliinsaturados es un proceso destructivo
irreversible que conviene detener antes de que se genere. Abarca todas las
células, por lo que esta relacionado al envejecimiento y a la mayor parte de las
enfermedades.

En la membrana plasmatica la oxidacidén de los lipidos producira, en primera
instancia, la pérdida de su fluidez, por lo cual serd muy dificil que se produzcan
los intercambios de nutrientes, la activacion de los receptores, la respuesta a
las hormonas (insulino resistencia).

El endurecimiento de la membrana plasmatica esta relacionado con la ingesta
mayor de acidos grasos Omega 6, lo que generara un disbalance en el sustrato
para las enzimas proinflamatorias. También la membrana endurecida y con
insulinorresistencia tendra dificultades con los PPAR, que no podran ejercer su
accion de reducir los acidos grasos de cadena larga a cadenas cortas y, por lo
tanto estos, no podran ser generadores de energia a nivel mitocondrial. Esto
llevara a la acumulacion de acidos grasos de cadena larga dentro de la célula
sin poder ser utilizados.

El ejemplo clinico de estos procesos es el higado graso, la transformacion del
musculo en grasa y la misma aterosclerosis Hay varias maneras de medir el
MDA, el mas utilizado es el TBARS (especies reactivas al acido tiobarbiturico), es
un método de medicion por espectroscopia. Otra forma de medirlo es el
H.P.L.C.

Otro producto indirecto de oxidacién de los acidos grasos es el glutatiéon
reducido que estara disminuido por haber sido mas consumido.

Otra forma de medir la oxidacion de las grasas es la quimioluminiscencia. Se
basa en la emision de fotones producida en la etapa de terminacién de la
oxidacion de los lipidos. Concretamente mide la luz (fotones) que salen de un
cuerpo vivo dando el grado de peroxidacién lipidica (in vivo). También se puede
realizar la quimioluminiscencia in vitro, técnica mas simple y no invasiva de una
muestra.
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Oxidacién de proteinas

La oxidacion de las proteinas también ocurre por radiaciéon, O2 singlete,
radicales enddgenos iniciados por otros procesos y son catalizadas por
metales.

Se asocia a todas las enfermedades inflamatorias y degenerativas (diabetes,
aterosclerosis, neurodegenerativas, etc.) y al envejecimiento.

Cuando una proteina se oxida se altera su funcion y favorece el turn over. Se
puede fragmentar, entrecruzar o perder el plegamiento.

Las acciones clinicas que son producto de la oxidacién de las proteinas son:
* Activacién de la enzima (colagenasa)

* Pérdida de su funcién (fibrindgeno)

* Pérdida de su actividad inhibitoria de proteasas (alpha 1 antitripsina)
+ Agregacion de las proteinas (amiloide, LDL, I1gG)

* Susceptibilidad a la protedlisis aumentada

* Susceptibilidad a la protedlisis disminuida

+ Uptake celular anormal (LDL)

* Transcripcion genética modificada

* Inmunogenicidad aumentada

Oxidacién del ADN

Los oxidantes pueden reaccionar con las bases nitrogenadas o los azucares del
ADN. La guanina es la base nitrogenada mas sensible al ataque oxidativo.

Se conocen mas de 20 bases nitrogenadas oxidadas diferentes, algunas de
ellas pueden ser mutagénicas.

El dafio producido en el azlcar puede causar la ruptura de la cadena. Las zonas
ricas en electrones son los sitios preferidos para el ataque.

La oxidacion del ADN se mide actualmente por la 8-oxo-deoxiguanosina dado
gue la guanina es la base mas sensible al ataque oxidativo.
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Oxido nitrico

El 6xido nitrico es un radical libre que funciona como relajante del musculo liso,
se forma a partir de la arginina dando como resultado éxido nitrico y citrulina.
También funciona como neurotransmisor.

Como radical libre tiene una vida muy corta y rapidamente es oxidado por el
superéxido dando como resultado el perdxido nitroso, otro radical libre muy
agresivo y con funciones opuestas al ON (vasoconstrictor).

La enzima que produce el 6xido nitrico es la 6xido nitrico sintetasa, hay tres
tipos de NOS: La NOS neuronal (tipo 1), la NOS endotelial (tipo 3) y la NOS
inducible (tipo 2).

La NOS tipo 1y 3 son activadas por el calcio a través del receptor Calmodulina.
Estas enzimas generan ON por tiempos cortos y en bajo flujo. Estas enzimas
son inhibidas por el ON.

La NOS tipo 2 solamente se activa por citoquinas generando un alto flujo de
ON que a su vez estimula mas a la enzima (shock séptico).

El ON también produce la inhibicién de la catalasa y de la citocromo oxidasa, lo
que conlleva a un efecto oxidativo mayor.

En 1994, dos grupos de investigadores en Londres y Cambridge describieron la
inhibicion de la citocromo oxidasa con bajas concentraciones de ON, por lo que
postularon su papel de regulador fisiolégico de la respiracion mitocondrial.

Por todo lo explicado es fundamental mantener niveles 6ptimos de
antioxidantes en sangre (vitamina C) dado que el oxigeno constantemente
reaccionara con el ON generando perdxido nitroso, por lo que hoy conocemos
al stress nitrosativo con nitracién de los grupos tioles (sh-) y formacion de
nitrosaminas.

El stress nitrosativo y el stress oxidativo producen el déficit de antioxidantes
enddgenos y exdgenos.
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Isquemia y reperfusion

Hay dos tipos de lesion isquémica, reversible e irreversible.

La lesidon isquémica-hipoxica produce la disminucidon de la actividad de la
bomba sodio/potasio, esto altera todas las funciones de la célula disminuyendo
la sintesis proteica y alterando su metabolismo. La isquemia y perfusion ocurre
en todos los tejido y depende de la circulacion.

En el primer paso, al faltar el oxigeno y los nutrientes a la célula, se comienza a
gastar el ATP que produce la fosforilacion oxidativa y se genera una cascada de
eventos en los que, por cada ATP se va a formar un ADP, un AMP, una molécula
de inosina, una de adenosina y ésta, por la xantina deshidrogenasa, pasara a
hipoxantina y ésta, por la xantino oxidasa (inhibida por alopurinol), se
convertira en una molécula de acido Urico (accion antioxidante del acido urico)
Cada molécula de ATP que se desintegra libera 5 fésforos en esta cadena de
eventos y, con ello energia. En ese proceso se producen RL, si el proceso
continua siendo isquémico se llega a la necrosis (infarto).

Cuando la isquemia es solucionada, sin llegar a la necrosis, ya sea porque la
arteria no estaba totalmente obstruida (angina inestable) o porque la isquemia
se produjo por un aumento de demanda de O2 (ejercicio), o por circulacion
extracorporea, entonces se llega al proceso de reperfusion.

La reperfusion genera una entrada masiva de oxigeno que producira una
excesiva cantidad de superdéxido, y el caudal de AO enddgenos y exdgenos se
saturardy se produciran mayores cantidades de OH.

En los transplantes cardiacos, durante los primeros 30 minutos de la
reperfusion se pueden producir 100 veces mas radicales libres que en todo el
proceso isquémico, por eso en las soluciones cardiopléjicas se usan
antioxidantes, pero lo ideal es antioxidar antes de la cirugia a un paciente, si
no, se producirdn microinfartos, no mensurables que llevaran a la insuficiencia
cardiacay a la pérdida de la memoria, con disminucién de la capacidad
cognitiva en grandes porcentajes a los 5 afios de la cirugia.

Una experiencia realizada por el Dr. Efrain Olzewer con ratones, produciendo
una isquemia en una pata y tratandolos previamente con DMSO y EDTA, dieron
como resultado una disminucién de la necrosis en un 70% en relacion al grupo
control.
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El proceso de isquemia y reperfusién puede ocurrir en el cartilago o en
cualquier otro tejido. Como ejemplo de esto, vemos en la artrosis un
mecanismo de isquemia y reperfusion constante sobre el cartilago. Todo
proceso isquémico desencadena un proceso inflamatorio por la liberacién de
radicales libres, por esta razén el tratamiento de la artrosis requiere
antioxidantes y antiinflamatorios, ademas de glucosamina.

Cuando la lesion se hace irreversible los pasos son: la tumefaccion
mitocondrial, lisosomal, liberacidén de enzimas, alteraciones nucleares,
anomalias citoesqueléticas y degradacion de las membranas.

La explosion respiratoria se produce en los leucocitos y macréfagos. El origen
es el stress oxidativo con aumento de superéxido y activacion de
mieloperoxidasas que cierran el circuito de oxidacion, por esta razén el stress
oxidativo perpetua la inflamacion.

La produccion de radicales libres ocurre en los peroxisomas y mitocondrias de
estas células activadas por citoquinas, que a su vez se liberan por
desencadenantes inflamatorios, (infecciones, radiaciones, toxinas endogenas)

Stress oxidativo en patologias humanas

En la Argentina, el Dr. Boveris, decano de la facultad de bioquimica, fue una
autoridad mundial en stress oxidativo, presentando mas de 170 trabajos en su
investigacion. Su equipo, presidido por la Dra. Susana Llessuy, participd en
trabajos de investigacion del stress oxidativo en patologias humanas.

En uno de ellos se descubri6 que la retinopatia del prematuro afectaba al 11%
de los recién nacidos con peso inferior a 1500 gr, y de ellos el 25% concluian en
ceguera.

Esto se debia a la exposicion del ojo al oxigeno, juntamente con la radiacién
ultravioleta aplicada a los recién nacidos. Con esta combinacion aumentaba la
accion de las especies reactivas del oxigeno destruyendo las células de la retina
periférica, estimulando la neovascularizacion, proliferacion fibrosa y llegando al
desprendimiento de retina.

Hoy sabemos que con la suplementacién de alphatocoferol disminuye el riesgo
de retinopatias en estos casos por disminuir la peroxidacién lipidica.
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Por la misma razon la degeneracion macular, que tiene relacién con la edad,
puede ser prevenida en individuos adultos. En esta patologia existe la atrofia
del epitelio pigmentario retinal, especialmente en el centro con la muerte de
conos y bastones, y acumulacion de lipofucsina, teniendo el mismo tratamiento
con antioxidantes (con vitaminas E y C) que en el prematuro.

HLB (Test de Heitan, LeGarde e Bradford)

En 1979 en el laboratorio de American Biologist Institute, California, EEUU, nace
este test que en los ultimos 30 afios ha ayudado a tener una medicion indirecta
del dafo producido por los radicales libres.

El uso de la microscopia éptica es un recurso que colabora para ver la
evolucién en el tratamiento con antioxidantes con los pacientes.

Es un método practico y rapido, facil de interpretar, no invasivo y econémico.
Ideal para realizar en el consultorio. No da diagndstico de ninguna patologia, si
es muy valorado como una evaluacién funcional del estado redox del paciente
y de su capacidad antioxidante.

Se debe combinar con otras evaluaciones del stress oxidativo, a saber:
medicion de MDA, SOD, catalasa, glutation peroxidasa, zinc, selenio,
manganeso, cobre, vit ¢, vit e, hierro.

El examen se divide en una parte in vivo, que da una imagen cualitativa de la
formacion del coagulo. Alli se pueden valorar la actividad de los macréfagos,
leucocitos, capacidad fagocitaria y estado de la membrana plasmatica de los
glébulos rojos.

Respuesta al perdxido de hidrégeno, dado que este es un oxidante y ante la
falta de vitamina E, la membrana de los glébulos rojos se tornara espigada,
incluso pudiendo producirse la hemdlisis.

En otro portaobjetos se colocan gotas de sangre, 5 o0 mas, lo mas delgadas
posibles sin ningun otro agregado, se esperan mas de 3’ para su coagulaciony
se realiza la lectura con campo claro, alli se podran ver distintos porcentajes de
imagenes blancas que dara una relacion directa con el porcentaje de stress
oxidativo por la falta de activacién del factor Xlll. También hay correlaciéon entre
los grados de este test y el aumento del MDA. Se ha encontrado una
correlacién directa en tre la HbA1 (hiperglucemia cronica) con el HLB.
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La matriz extracelular esta formada por coladgeno, elastina, acido hialurénico,
Condroitin sulfato, fibronectina, fibrindgeno y factor XIll.

Clasificacion del test HLB:

* Grado I: SO Normal, 0 a 10%

* Grado II: SO Leve, 10 a 20%

» Grado Ill: SO Moderado, 20 a 30%
* Grado IV: SO Grave, 30 a 40%

* Grado V: SO muy grave, > de 40%

La fisiopatologia que explica este test se basa en que los radicales libres
aumentados accionan sobre la matriz en diferentes puntos, a saber: activando
enzimas que la destruyen como la colagenasa, elastasa, hialuronidasay la
condroitinasa.

La fibronectina también es alterada por los radicales libres y el fibrindgeno, que
normalmente forma monémeros de fibrina y estabiliza el coagulo, es
modificado por los radicales libres alterando los mondémeros de fibrina,
tornando el coagulo mas débil y soluble.

El punto mas aceptado, sobre el cual los radicales libres estan actuando, seria
en la inactivacion del factor Xlll o factor estabilizador de la fibrina. El factor XllI
une dos moléculas de fibrina a través de la fusidén peptidica de glutaminay
lisina. El radical OH inactiva esta fusion.

Metabolismo de acidos grasos

Las grasas forman parte de los triglicéridos, estos pueden ser saturados
porque la cadena de acidos grasos esta saturada de hidroégenos,
poliinsaturados porque hay mas de una doble ligadura y monoinsaturados por
contener una sola doble ligadura.

Es fundamental saber que los acidos grasos poliinsaturados omega 3 (acido
linolénico) y omega 6 (acido linoleico) son esenciales, es decir, no pueden ser
sintetizados por nuestro cuerpo y solo son adquiridos por medio de la
alimentacion.
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La razén de esto es que el cuerpo no puede introducir una doble ligadura antes
del C9, contando desde el grupo metilo, el acido oleico es el omega 9 y este
puede ser sintetizado en el cuerpo a partir del AG saturado estearico, pero los
omega 3y 6, 0 sea el acido linolénico y el linoleico no y, deben de ser ingeridos.

Se denomina omega 3, 6 0 9 para referirnos al lugar donde se encuentra la
doble ligadura, en una cadena de 20 carbonos (eicosa) el acido graso omega 3
tendra una sola doble ligadura en el tercer carbono comenzando desde el
grupo metilo,(ese carbono se lo llama omega).

La membrana plasmatica de las células esta formada por fosfolipidos, la
fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina y la fosfatidilcolina, estos FL, son TG en
los cuales el glicerol posee 2 AGy 1 fosfato.

Los acidos grasos saturados, le dan rigidez y mantienen la distancia entre las 2
capas de la membrana, en su mayoria es el estearico, que se coloca en el
carbono 1 del glicerol y en la posicion 2 del glicerol se ubican los omega 3y 6
gue son los esenciales, ya sean primarios (los que comemos) Al y ALN o
secundarios, que se sintetizan desde los primarios o sea el AA, EPA, DHA, DGLA
y GLA.

Las grasas saturadas son ingeridas a través de las carnes de vaca, de cerdo y en
menor medida de aves, por la leche y el aceite de coco. Este tipo de grasas en
exceso aumentan la rigidez de la membrana celular y alteran la funcién de la
-6-desaturasa. Mucho mas la alteran las grasas hidrogenadas por la industria,
cosa que hacen para evitar que se pongan rancias.

Fuentes de acidos grasos omega 3 y omega 6:

* Animales: salmén, sardinas, truchas, arenques, anchoas. Son sintetizados a
partir del plancton y las algas. Predomina el omega 3.

* Vegetales: semillas de lino, de soja, de chia, de zapallo, nueces, almendras,
inca inchi. Predomina el omega 3.

* Fuentes de omega 6: frutos secos, semillas de primula y de borraja, carnesy
leche materna.

Composicion en acidos grasos de fuentes vegetales y animales (expresados
como porcentaje de la cantidad total).
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Cartamo 9,5 16,0 74,1 0,5
Soja 16,0 22,0 54,0 8,0
Palma 51,0 39,0 9,5 0,5
Mani 17,0 54,0 29,0 0,1
Canola 6,0 58,0 26,0 10,0
Pepa de uva 16,0 20,0 63,0 1,0
Oliva 18,0 70,0 11,2 0,8
Algodén 28,5 18,1 53,0 <0,4
Lino 10,0 19,0 22,0 49,0

Palta 17,0 69,2 23,0 0,8

Maiz 16,0 31,0 52,0 1,0

Coco 92,4 58 1,8 maas
Grasa de vacuno 60,0 42,0 1,0 7,0
Mantequilla 65,0 31,0 22 1,8
Salmén 35,0 30,0 5,0 30,0
Sardina del Atléntico 28,0 33,5 35 35,0
Yema de huevo 33,0 2,3 18,0 46,7
Leche de vaca 60,0 32,0 53 1,6
Higado de vaca 52,0 17,0 20,0 6,5
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Como vemos en la figura el lino y la yema de huevo, el salmén, la sardina son

los que contienen mayor porcentaje de omega 3. El cartamo, la soja y las
semillas de uva, las que contienen mas omega 6. La carney la leche de vaca

mayor de AG saturados.

El 60% del peso seco del cerebro son acidos grasos, el acido araquidénico
(sintetizado a partir del omega 6) y el docosahexaenoico (sintetizado a partir
del omega 3), mantienen la arquitectura de las membranas neuronales.

Durante el embarazo la placenta aporta grandes cantidades de estos dos
acidos grasos que nunca se interconvierten.

En la membrana conviven todos los FL, pero sera un juego entre la dieta, el
estado hormonal, el ejercicio, el SNS y parasimpatico de cada ser humano,
Ccomo se comportaran y que pasos seguiran estos FL para enfermar o
mantener saludable a la membrana de la célula.

Un concepto fundamental es que aunque comamos los mejores omega 3

siempre deben estar asociados a antioxidantes, a saber: selenio, vitamina Cy E

y -caroteno, para evitar la oxidacién lipidica.

No son interconvertibles

AL ALN
w-6 -3
v ¥
18:2 (GLA 18:3 (ALA
J } A 6-desaturasa = 4,,[ ¢
18:3(GLA) 18:4
v elongasa ¥
Eicosanoides 20:3(DGLA 20:4
&, } A S-desaturasa v
Eicosanoides 20:4(ARA) 20:5(EPA) > Eicosanoides,
K elongasa - resolvinas
22:4 22:5 (DPA)
WV elongasa ¥
24:4 24:5
v A 6-desaturasa r SllciaEaina
24:5 24:6
¥ Oxidacion peroxisomal ¥
Resolvinas 22:5(DPA) 22:6(DHA) Peroxisoma

Docosapentaenoico Docosahexaenoico

PROINFLAMATORIO ANTIINFLAMATORIO
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Elongacion
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Acido estearico e
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1 i 5 7 9..n-m hasta 18
CH3

Acido oleico \/\/\/\/
C18:1 n-9 (AO) \/\/\/\/

Los animales pueden colocar dobles
En laces en estas posiciones

COOH

Acido linoléico e
C18:2 n-6 (AL) AVAVASVAN/AVAVAVAN

COOH

COOH

Acido a-linolénico CH]\/ vV V\ NV

C18:3 n-3 (ALN) W3

Como vemos en la figura, el acido linoleico (omega 6), tiene 18 carbonos y dos
doble ligaduras y es transformado por enzimas -6-desaturasa y elongasas a
acido araquidonico que tiene 20 atomos de carbono y cuatro dobles ligaduras.

Estos procesos quimicos se desarrollan en la fraccion microsomal del
citoplasma. Los peces comen el omega 6 y omega 3 del plancton y las algas y,
luego lo “elongan”, seguin sus necesidades, que son muy diferentes a los
mamiferos.

A diferencia de los peces las plantas contienen omega 3y 6 sin elongar, por lo
que, cuando ingerimos lino, soja, chia, semillas de zapallo, inca inchi, entran al
cuerpo de esta manera, y es el cuerpo el que va a producir la elongacién del
acido graso segun sus necesidades.

El 95% de los acidos grasos omega 6 y 3 son oxidados en la mitocondria
hepatica produciendo ATP.
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Un pequefio porcentaje producira el acido araquiddnico necesario para las
membranas plasmaticas de las células (cerebro y retina). El acido graso
docosahexaenoico (DHA), que procede del omega 3, se deposita en el tejido
adiposo para ser utilizado en la estructura de las membranas plasmaticas 'y,
dado que tenemos depdsitos de él, su carencia en la dieta se manifiesta en
forma tardia.

El problema de los habitos alimentarios consiste en comer demasiado omega 6
alterando la relacion 6ptima que es 2 a 1. En la prehistoriaera 1 a 1, en el siglo
XIX'eran 4 a 1yenlaactualidad esde 20a 1.

Esta pérdida de la buena relacibn omega 6 - omega 3 (comemos mucha carne,
poco pescado, pocas semillas) produce un desvio en la enzima -6-desaturasa.

A pesar de que esta enzima tiene mayor afinidad para metabolizar el omega 3,
si comemos 10 veces mas cantidad de omega 6 que de omega 3, se satura la
capacidad en metabolizar el omega 6y, por lo tanto, habra carencias del DHAYy,
excesos de DPA, con los subsiguientes efectos adversos .

La afinidad de la -6-desaturasa por el omega 9 (acido oleico) es muy baja y por
ello no llega a aumentar el AA.

La -6-desaturasa es regulada por la insulina, esto es fundamental dado que en
la dieta actual también hay excesos de hidratos de carbono, lo que conduce a
aumentos de la insulina y esto, a su vez, produce deterioros de la -6-
desaturasa.

Los virus y los acidos grasos trans también alteran esta enzima, y el
envejecimiento también la deteriora. Todo conduce a un aumento de la
produccién de AAy una disminucién de DHA.

Los acidos grasos trans son acidos grasos insaturados y monoinsaturados que
artificialmente se le cambia la isomeria éptica del doble enlace de CIS a TRANS,

y con este proceso la grasa cambia de sélida a blanda.

Para entender mejor Cis es cuando el primer Hy el ultimo H estan del mismo
lado de la doble ligadura y trans cuando estan en lados opuestos.
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Esto ocurre con las margarinas, las frituras, las planificaciones comerciales y los
helados. Estas moléculas trans casi no existen en la naturaleza y al ser
artificiales no son reconocidas por la ciclooxigenasa y la lipooxigenasa, por o
gue no siguen las rutas fisiolégicas, depositandose en las membranas y
alterando todas las funciones.

Lo mejor es comer grasas naturales de animales criados organicamente, dado
qgue en su grasa también se almacenan los pesticidas en los criados no
organicamente, y semillas, para evitar las desinformaciones de los productos
elaborados y etiquetados, respecto de los trans o los porcentajes de grasas
hidrogenadas.

Acido linoleico conjugado con CLA

Es un omega 6 conjugado por la flora intestinal de los rumiantes alimentados a
pastoreo. En menor medida puede ser obtenido desde el aceite de primera
presion de semillas de girasol.

Preserva la isomeria CIS de los acidos grasos y mantiene sus propiedades
biolégicas.

El CLA puede reducir el colesterol, aumentar la fluidez de la sangre y puede ser
convertido en GLA por la -6-desaturasa.

Es muy importante su accién en la activacion de los peroxisomas por aumentar
los PPAR, por esta accion reduce el tamafio de los adipocitos, mejorando su

eficacia durante el ejercicio. De esta manera se indica en la sarcopenia.

Por mejorar la fluidez de las membranas aumenta la sensibilidad de los
receptores a la insulina.
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Inflamacion
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---------- ' L ACIDO EPOXIDOCOSAPENTAENOICO I

| ———

| vasoDiLATADOR |

* Esquema por Henry Okigami

Si en la membrana plasmatica hay mas proporcion de ALy AA, la célula tendra
un estado proinflamatorio generando PgE2 y LT4y, si hay mas EPA, GLA, DGLA
y DHA sera un estado antiinflamatorio. Pero esto no es absoluto, dado que el
AA también puede dar, en menor medida lipoxinas antiinflamatorias.

Como vemos en el cuadro (imagen) el DGLA da origen a PgE1, el DHA,
resolvinas y protectinas D, que son antiinflamatorias. El EPA deriva en PEE3 y LT
serie 5 con leve accion inflamatoria, y a resolvinas E que son antiinflamatorias.

Recordando que todo esto surge de la activacion de la fosfolipasa A2 que saca
los ALy ALN de la membranay, segun el estado hormonal, oxidativo, aerdbico
0 anaerobico, seran atacados por la COX1y 2 o por las LOX 5y 12. Por ejemplo,
el estradiol desvia la sintesis para EPA y DHA, a partir de ALA (por esto las
mujeres premenopausicas son menos propensas a la aterosclerosis).

La concentracion de DHA en la membrana depende de su betaoxidacién

mitocondrial y peroxisomal, dirigida por varios factores como: el estado de la
ingesta, sobrealimentacion o desnutricidn, ejercicio o sedentarismo.
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Sabemos que los pasos de la inflamacién son la migracion leucocitaria por la
agresion del cuerpo ante elementos extrafios (toxinas, infecciones, metales
pesados, hiperglucemia, radicales libres).

Los leucocitos son activados y sintetizan leucotrienos y prostaglandinas. En
todo este proceso se produce la explosion respiratoria en macrofagos 'y
leucocitos, con liberacidn aumentada de radicales libres, lo que perpetua la
inflamacién y la lesion tisular.

Este proceso complejo es un circulo vicioso en el cual se asocia la tendencia a la
sintesis de prostaglandinas proinflamatorias y tromboxanos por el
desequilibrio entre omega 6 y omega 3, la presencia de insulina como
desestabilizante de la 6 desaturasa y la activacion de macréfagos y glébulos
blancos por diferentes toxinas endégenas o exdgenas.

Una vez activado el sistema inmunolégico es liberado el TNFk esta molécula es
un importante activador de la enzima tirosinaquinasa.

Esta es una enzima que activa las casacadas proliferativas (oncogénesis) y, a
través de receptores toll-like (reconocedores de patégenos) eterniza la
migracion de leucocitos con liberacion de TNFK y citoquinas proinflamatorias
(IL1- 1L6) que estimularan la degradacion del AA hacia PgE2 y TAX generando
inflamacion, oxidacion lipidica, aumento de MDA y este ultimo cierra el circuito
activando también al AA.

INFLAMACION
i
* TNF B
ATEROSCLEROSIS +TIROSINA KINASADE ., miTOSIS
Y ENFERMEDADES MEMBRANA PLASMATICA
AUTOINMUNES |

RECEPTOR TOLL-LIKE (patrones reconocedores de
patégenos)

LEUCOCITOS MIGRAN

¥
LIBERA > CITOQUINAS PROINFLAMATORIAS IL1 v 6
(TNFKbeta)

+AA » COXTyll=—> 1 pgE2 ¥ TAX—> MDA

-
+ v
MUTACIONES
ADN
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Estos mecanismos fisiopatoldgicos nos demuestran la relacion intima que
puede haber entre la produccion de radicales libres, la inflamacion, la
autoinmunidad y la proliferacion mitdética.

DAMPSs (Danger Associated Molecular Pattern

Molecules)
l Membrana
Pl ati
Corticoides - — Fosfolipasa A2 I
l l T l
AAS =, coxi coxil LOXS LOX
(Gastritis) l (celecoxib) l (plaquetas)
Pg en todos los ' Lgucotrieno
tejidos + TXA2 Pg: (LTI;::IHE: ma;;:ricéq 12 3
plaquetas *Cerebro %j
*Rifiones HETE
Inducible x citoquinas *Tumores ~L
(RL-TNF—-iL1)  (colon) 12 OH Peroxiterahenoico
*Utero

15 OH Peroxiterahenoico

A la luz de los nuevos conocimientos la iniciacion de la cascada proinflamatoria
es producida por los llamados DAMPs (Danger Associated molecular pattern
molecules). Estas son moléculas no patogénicas o sea, son endotoxinas, a
diferencia de los PAMPs (Pathogen Associated Molecular Pattern Molecules).
Los DAMPs estimulan la fosfolipasa A2 desencadenando la cascada
proinflamatoria y, colaborando con la oncogénesis.

Lista de DAMPs:

+ HMGB1 (High mobility group box 1), proteina ligada al ADN, principal
mediador del shock endotoxico.

* Acciones del HMGB/1: estimula la transcripcion genética para IL6-1-8, TNF
(marcador oncogénico), receptores IgF1 y células dendriticas.

* Los receptores del HMGB1 son los RAGES (Receptor Advancement
Glycosylation Especies) y TLR2 y 4.

* ElHMGB1 es estimulado por el TNFk

* ATP extracelular

« Acido Urico
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* Eparin sulfato

* ADN extracelular

* Adenosina extracelular
* Adrenalina

* Bradiquinina

* Trombina

Deducimos que los malos habitos dietarios solos 0 acompafiados por otros
agentes nocivos pueden generar enfermedades autoinmunes,
cardiovasculares, cerebrovasculares, hasta llegar al cancer.

También hay una relacion intima entre el stress y los mecanismos
proinflamatorios, dado que se han encontrado receptores a citoquinas
proinflamatorias en el hipotalamo estimulando la liberacion de CRH. Cualquier
estimulo de CRH generara la cascada de ACTH y aumento de cortisol.

Prostaglandinas en tejidos
* Endotelio: PgE2 1, PgF2a, Pgl (Relajacién, Paracrina)

* Plaquetas:
0 TxA2 Agregacion
o Pgl2 Agregacion

* Pulmones
o PgE2yPgl2: relajacion bronquial
o PgF2a: contraccion junto con LT

* RiAdn: PgE2 y Pgl2 aumento del flujo renal
« Estdmago: PgE2 y Pgl2 protege la mucosa (por COx1)

« Utero:

o PgE2 y PgF2 a contraccién en parto y acto sexual o Pgl2 relaja luego del parto
y acto sexual.
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EPA & sistema cardiovascular

Razones por las cuales el EPA tiene acciones antiinflamatorias y protectoras del
sistema cardiovascular:

* Reduce LDL colesterol, aumenta el HDL

* Reduce los niveles de triglicéridos

*+ Antiagregante plaquetario

* Disminuye la viscosidad sanguinea

* Mejora el transporte de los Glut4

* Modula los PPAR alfay gama.

* Disminuye la insulina y aumenta la adiponectina.

* Disminuye el riesgo del IAM

* Regula la sintesis de AA controlando la COXl y I, con 1 mg de EPA se inhiben
10 mg de AAy se regulan las interleucinas, el TNFk y el M-TOR (Mammalian
target of rapamicina, vias reguladoras del estado redox y de proliferacién
celular, entre ellos la IgF1).

* Regula las reacciones inmunolégicas para todas las inmunopatias y el cancer
* Preserva las cardiolipinas (fosfolipidos exclusivos de la membrana interna
mitocondrial

relacionadas con la funcién del complejo 4y 5 de la cadena respiratoria)

* Estimula los leucotrienos de la serie 5, antiinflamatorios (LTB5, C5, D5y E5)
* Dosis segun SIP: conservar relacion AA/EPA:1

*+ Omega 3/6.

+ Siempre asociar un antioxidante segun la bioquimica del paciente.

Bibliografia

www.pubmed.com | www.lef.org | www.vitasearch.com | Equilibrio
bioquimico (Henry Okigami) | Tratado de Medicina Orthomolecular (Efrain
Olszewer) | Quimica Biologica (Antonio Blanco) | Microscopia éptica como
método de medida de RL, HLB ( Efrain Olszewer y Carlos Jaldin) | Terapia
natural del cancer (Ernesto Prieto).
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ESCUELA IBEROAMERICANA DE MEDICINA ORTHOMOLECULAR
INTRODUCCION A LA MEDICINA ORTOMOLECULAR

AMINAS VITALES.
VITAMINA C,
ESCORBUTO
SUBCLINICO

Vitaminas - Vitamina C - Tocoferoles - Vitaminas
no antioxidantes - Vitamina B - Complejo B no
energizante - Vitamina D y Vitamina K



https://eimo.com.ar/cursos/curso-online-de-medicina-orthomolecular/lecciones/bioquimica-de-la-oxidacion-celular/

Consideraciones generales

La palabra vitaminas significa aminas vitales. Son esenciales para la vida y el
cuerpo no las puede sintetizar, por lo que deben entrar al mismo por los
alimentos.

Por ejemplo, algunas de las vitaminas B son sintetizadas en el intestino por
bacterias simbidticas, por lo que es necesario considerar la buena funcion de la
flora intestinal.

Las dosis diarias recomendadas (DR) son las cantidades minimas diarias para
conservar la salud en una persona sana, con stress moderado y dieta
adecuada.

La industrializacién de los alimentos ha generado una carencia de la mayoria
de las vitaminas, como la vitamina C en el 100 % de los casos, la vitamina D,
cuya carencia hoy es epidémica, la vitamina B6, B9y B12 que es muy frecuente
de ver en poblaciones desnutridas, por lo cual las dosis hasta ahora
recomendadas han quedado insuficientes, ademas se han conocido muchos
usos de las vitaminas con funciones terapéuticas innegables, por lo que las
dosis cambian drasticamente.

Un ejemplo de esto es, la DR de la vitamina C que es de 60 mg, esta dosis es
normalmente contenida en una naranja recién cultivada, el problema es que
esa dosis no llega a la poblacién en las ciudades porque se pierde en el
traslado de 2 a 3 dias hasta que el fruto es comercializado, por lo cual su
suplementacién es necesaria. Ademas la accién antioxidante de la vitamina C
es Optima en dosis mayores de 250 mg.

Otro ejemplo es la vitamina B3 o nicotinamida, la DR es de 20mg para impedir
la pelagra pero, las necesidades del sistema nervioso central para la sintesis de
serotonina estan en el orden de 100 mg y hoy tenemos una epidemia de déficit
de serotonina.

La vitamina E tiene una DR de 10 mg, pero para cumplir funciones
antioxidantes para la artrosis o el Alzheimer las dosis superan los 250 mg.

Otra razén de carencias de vitaminas es la coccion excesiva de los alimentos,
dado que todos se desnaturalizan por accion del calor. Por esto es ideal la
coccidén al vapor de las verduras en forma parcial y comer la mayor parte en
forma cruda.
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Es importante diferenciar las vitaminas sintéticas, con mucha menor accién
que las vitaminas naturales.

Por ejemplo la vitamina E, tiene 8 isémeros tocoferol y tocotrienol. La mas
potente y natural es la -tocoferol, pero farmacéuticamente se vende el
tocoferol.

Las vitaminas se dividen en liposolubles, a saber: A, D, Ey K; y las hidrosolubles:
complejo By vitamina C.

Las vitaminas hidrosolubles son inactivadas por el calor, por lo que no estan
presentes en los alimentos calientes; las vitaminas liposolubles tienen mayor
estabilidad a las altas temperaturas hasta los 100° C.

Las vitaminas tienen diferentes lugares de absorcion, a saber: en el estbmago
se puede absorber la vitamina B3, la Ay la E, en el duodeno la B3, B6,C,A, Dy
E. En el yeyuno se absorbe la vitamina B1, B2, B6, B9, A, D, Ey K. En el fleon se
absorbe la B1,B6, B9, B12y A, D, E, K. En el intestino grueso, especialmente se
absorbe la vitamina Ky la B12 por accion de la flora bacteriana.

Las liposolubles luego circulan hacia el higado unidas a los quilomicrones, son
transportadas por el sistema linfatico hasta los érganos blanco.

Las hidrosolubles se unen a la albumina o inmunoglobulinas para ser
transportadas a los tejidos. Las liposolubles se depositan en el higado, tejido
adiposo y sistema nervioso, donde pueden estar mas de un afio, en cambio las
hidrosolubles se depositan en pequefias cantidades y con una vida media muy
corta.

Las liposolubles se excretan el 95% por via biliar y el 5% por via renal. Las
hidrosolubles secretan el 99% por via renal.
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Vitamina A

La vitamina A es de origen vegetal e ingresa en el cuerpo de los animales
mamiferos como caroteno, recién en el cuerpo, es transformado en vitamina A.

Las fuentes alimentarias de vitamina A son:

* Higado de vaca y bacalao
» Cangrejo

* Yema de huevo

* Manteca

* Leche

* Queso

* Aceites de soja

Carotenoides:

* Caroteno

* Luteina

* Licopeno

* Criptoxantina
» Zeaxantina

Metabolismo

El -caroteno es ingerido con las comidas y en el enterocito es convertido en
retina cuya funcion es muy parecida a la funcién de las hormonas esteroideas.
Para su absorcion se necesita vitamina E y Zinc.

El retinal sera transportado junto con las lipoproteinas y depositado en el
higado para luego ser utilizado segun necesidad.

Las funciones mas importantes son:

* Mantener la funcion de la vision nocturna

* La diferenciacién celular y la proliferacion celular de todos los epitelios y
también de las células 6seas (estimulacion de la mitosis)

* Mantener la integridad del sistema inmune

* Mantener la integridad de la espermatogénesis, la placenta y embriogénesis
(Proliferacién celular)
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* Inhibe la proliferacién de células cancerigenas

* Aumenta la diferenciacién y apoptosis de células somaticas (efecto
pleiotrépico de la Telomerasa)

* Modula los L-Treg

* Aumenta el factor de crecimiento y transformacién

* Interviene en la sintesis de hormonas sexuales y tiroideas

Es controvertida la accién de vitamina A en el cancer de pulmoén. Ultimos
trabajos del Pub-Med muestran que puede ser quimiopreventivo por disminuir
Bcl2, por otro lado, aumenta el factor de crecimiento endotelial, por lo que hay
evidencias de que unida a genisteina esto se puede corregir.

Vitamina Ay Cancer de Pulmén

Abstract: The effects of all-trans retinoic acid (ATRA) on cancer are complex.
ATRA has anti-cancer effects as it promotes cancer cell differentiation.
However, ATRA also up- regulates expression of vascular endothelial growth
factor (VEGF) in cancer cells, which leads to angiogenesis and can, thus,
facilitate cancer growth. Genistein, a crucial non- nutrient component in
soybean, exhibits anti-cancer effects by inhibiting protein tyrosine kinase that is
involved in up-regulation of VEGF. We hypothesized that genistein, applied
simultaneously with ATRA, would counter its undesired angiogenic effects and,
thus, enhance the anti-cancer effects of ATRA. The purpose of this study was to
document potential synergistic effects of genistein and ATRA in A549 lung
adenocarcinoma cells. We further explored the role of genistein on countering
the ATRA-induced VEGF expression. We demonstrate that genistein enhances
the ATRA-induced growth inhibition of A549 cells by promoting apoptosis.
Further, the combined use of ATRA and genistein leads to cancer cell arrest in
GO0/G1 and G2/M cell cycle phases. Finally, expression of VEGF (both mRNA and
protein) was diminished in A549 cells exposed to both ATRA and genistein. In
conclusion, our results demonstrate that genistein effectively enhances anti-
cancer effects of ATRA, particularly, by countering the ATRA-induced up-
regulation of VEGF. Our study provides an experimental basis for combined use
of ATRA and genistein in the treatment of lung cancer.

Cell Biochem Biophys. 2012 Jan;62(1):177-84. Anti-tumor effects of all-trans
retinoic acid are enhanced by genistein.

Zhou RJ, Yang XQ, Wang D, Zhou Q, Xia L, Li MX, Zeng LL, Wang G, Yang ZZ.
Source Department of Emergency, Xingiao Hospital, Chongging, China.
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Abstract: The aim of the present study was to synthesize a series of retinamide
derivatives using all-trans retinoic acid (ATRA) as raw material and observe their
effects on the differentiation and apoptosis of human lung adenocarcinoma
A549 cells.

Four new synthesized ATRA retinamide derivatives were structurally confirmed
by spectral analysis, including (1)H- NMR, (13)C-NMR, and MS.

The results showed that the new ATRA retinamide derivatives significantly
decreased the carcinoembryonic antigen secretion of A549 cells, significantly
decreased the proliferation of A549 cells in a dose- and time-dependent
manner, and promoted the apoptosis of A549 cells compared with ATRA.

The Western blot assay indicated that the expression of Bcl-2 was decreased
more in A549 cells treated with N-(3- trifluoromethylphenyl) retinamide than
that in A549 cells treated with ATRA.

The results also showed that the effects of N-(3-trifluoromethyl-phenyl)
retinamide on differentiation and apoptosis were the strongest among the
newly synthesized ATRA retinamide derivatives. Our results suggested that the
effects of novel ATRA retinamide derivatives on increasing the differentiation,
decreasing the proliferation, and promoting the apoptosis of A549 cells were
greater than those of ATRA. The apoptosis of A549 cells induced by N-(3-
trifluoromethylphenyl) retinamide may be related to downregulating the
expression of Bcl-2.

Yakugaku Zasshi. 2011;131(10):1465-72. Effects of novel -tallrans retinoic acid
retinamide derivatives on the proliferation and apoptosis of human lung
adenocarcinoma cell line A549 cells.

Gui SY, Chen FH, Zhou Q, Wang Y. Source Department of Respiratory Medicine,
First Affiliated Hospital, Anhui Medical University, Anhui, P.R. China.

Abstract: Chemoprevention is regarded as one of the most promising and
realistic approaches in the prevention of cancer. All-trans retinoic acid (ATRA) is
an active metabolite of vitamin A under the family retinoids, derived by
irreversible oxidation of retinol (vitamin A), the parent compound for all natural
retinoids.
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The aim of the present study is to divulge the chemopreventive and
chemoprotective nature of ATRA during benzo(a)pyrene (B(a)P) induced lung
cancer development in BALB/c mice. Administration of B(a)P (50 mg/kg body
weight) to mice resulted in increased lipid peroxides (LPO), lipid hydroperoxides
(LOOH) and nitric oxide (NO) with concomitant decrease in the levels of tissue
anti-oxidants like superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione
peroxidase (GPx), reduced glutathione (GSH) and vitamin C. ATRA
supplementation (0.585 mg/kg body weight) attenuated all these alterations,
which indicates the anti-cancer effect that was further confirmed by
histopathological analysis. Overall, the above data show that the anti-cancer
effect of ATRA is more pronounced when used as an chemopreventive agent
against B(a)P-induced lung carcinogenesis

Immunopharmacol Immunotoxicol. 2012 Apr;34(2):317-25. Epub 2011 Nov 8.
Chemoprotective effect of all-trans retinoic acid (ATRA) on oxidative stress and
lung metastasis induced by benzo(a)pyrene.

Ramya D, Siddikuzzaman, Manjamalai A, Berlin Grace VM. Source Department
of Biotechnology, Karunya University , Karunya Nagar, Coimbatore, India.

En los lugares de accion, como los linfocitos, la retina, el epitelio respiratorio o
la piel es sintetizado el acido retinoico a nivel citoplasmatico y este es
transportado como una verdadera hormona esteroidea al nucleo, en donde
actuara sobre la sintesis del ADN y ARN.

Es muy diferente ingerir -caroteno a ingerir vitamina A pura, dado que la
conversion de retina a acido retinoico (vitamina A) no puede ser inversay la
que verdaderamente actua, es la vitamina A.

Ni el retinal, ni el acido retinoico pueden atravesar la placenta por lo cual el
recién nacido no tiene reservas de vitamina A, la adquiere por el calostro, que
este tiene 10 veces mas que la leche de vaca.

Deficiencias

Las deficiencias de la vitamina A se manifiesta por xeroftalmia, ceguera
nocturna, ulceraciones y lesiones de cornea, queratomalacia, piel asperay seca
en brazos y muslos, pérdida del apetito, anemias, petequias, predisposicion a
las infecciones (porque estimula LT) y queratinizacién de las células del epitelio
respiratorio y urinario.
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Toxicidad

La toxicidad de la vitamina A puede darse al consumir grandes cantidades de la
misma, no de -caroteno, dado que el cuerpo recibe el -caroteno y transforma a
acido retinoico lo que necesita. Las dosis de 25000 ui de vitamina A se pueden
dar hasta un maximo de 30 dias con indicaciones precisas, a saber: cirugia
plastica, para mejorar la reepitelizacién, Ulceras varicosas o arteriales con el
mismo fin, e infecciones pulmonares o respiratorias a repeticion que indican
una deficiencia inmunitaria.

El —caroteno no produce intoxicacion, su principal accién es la neutralizacién
del éxigeno singlete, especie reactiva de oxigeno que se transforma en radical
libre y es responsable del envejecimiento cutaneo, manchas seniles y canceres
de piel, la mayoria de los protectores solares contienen caroteno, pero es
mucho mejor ingerirlo y aportarlo por via oral.

En caso de toxicidad por vitamina A los sintomas pueden ser:

o Cefaleas

e Vémitos

e Diplopia

e Alopecia

e Cabellos secos Disminucion de peso Erupciones cutaneas Anorexia
e Dolores 6seos Hepatomegalia Hipertension arterial Edemas

e Hipertension endocraneana

La dosis diaria en un adulto de vitamina A es de 5000 ui

La dosis diaria de -caroteno como antioxidante es de hasta 30mg por dia

El retinal también es convertido a Retinil Fosfato, y este tiene accion en la
formacion de Glicosaminoglicanos por lo cual también es importante su accién
en el crecimiento Gseo.

Los carotenoides en la naturaleza se encuentran en grandes cantidades, hay

mas de 600 tipos diferentes. Vamos a estudiar especialmente el Licopeno, la
Luteina y la Zeaxantina.
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El Licopeno es un pigmento contenido principalmente en la sandia y en menor
medida en el tomate cocido, es dificil alcanzar por alimentacién una dosis
optima, por lo que seria necesaria su suplementacion.

La accién del Licopeno, al igual que el -caroteno es inactivar el oxigeno
singulete, pero ademas es muy efectivo antioxidante de los lipoperoxidos , por
lo que se ha utilizado en la prevencion del cancer de prostata, en la hiperplasia
prostatica benignay en el cancer de préstata. La razén de esto es inhibir la
oxidacion del estradiol en las posiciones 4y 16 dado que el 4-16 OH estradiol
produce el cancer de proéstata mas agresivo, mucho mas que el dependiente de
testosterona. Esto ocurre porque la aromatasa, enzima que se encuentra en el
tejido adiposo, puede cambiar la testosterona a estradiol y hacer crecer un
cancer de prostata dependiente de la hormona femenina, obviamente hay que
modular la aromatasa.

La Luteina y la Zeaxantina son 2 carotenoides muy utilizados en oftalmologia.

Las dosis son Luteina =3 a 10 mgy Zeaxantina =1 a 10 mg.
Sus indicaciones principales son la degeneracién macular seca y proliferativa, y
la retinitis pigmentaria en su estadio inicial.

Nuevas formas de uso de la vitamina A
Supplement: International Research Conference on Food, Nutrition, and
Cancer.

New Aspects in Vitamin A Metabolism: the Role of Retinyl Esters as Systemic
and Local Sources for isspell-42 class=mark>Retinol in Mucous Epithelia1

Hans K. Biesalski2 and Donatus Nohr.

Department of Biological Chemistry and Nutrition, University of Hohenheim,
Stuttgart, FRG 2To whom correspondence should be addressed.
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Vitamin A and its active metabolites are important for growth and
differentiation of a variety of cells, mainly in mucosa-associated epithelia,
where they exhibit a wide spectrum of activities.

Vitamin A, stored as retinyl esters (REs), is delivered from liver stores into the
bloodstream as retinol bound to retinol binding protein. This process is
regulated homeostatically, ending up in a more or less constant plasma retinol
level.

In situations of a high vitamin A demand (e.g., inflammation, diseases,prenatal
period), this supply can be insufficient because of delayed production of retinol
binding protein, leading to local deficiencies and impairment of structure and
function in the respective tissues.

This delay may be overcome by cellular RE stores. Several cell types, including
buccal mucosa cells, can take up RE.

Retinyl palmitate is taken up when it is applied topically to either
metaplastically mutated rat vaginal epithelium (as a gel) or to human meta- and
dysplastic bronchial epithelia (via inhalation) that have a vitamin A deficiency.

In rats and humans, the modified epithelia can be normalized, at least in part.
In conclusion, topically applied retinyl esters may be a promising therapy for
local retinol deficiencies and may reverse the morphological alterations of the
epithelium in tissues that are vitamin A deficient.

Vitamina E

Hay 8 isomeros diferentes de vitamina E y tocoferol y tocotrienol.

Las fuentes en la alimentacion de vitamina E natural son: el girasol, aceite de
oliva, germen de trigo, granos integrales, huevo, hojas verdes, zanahoria,
tomate, banana, salmédn, batata, palta.

El tocoferol es el menos efectivo, es sintético y es mas barato,
lamentablemente es el mas usado por los farmacéuticos. Tanto es asi que
cuando se indican 400 ui, hay farmacéuticos que colocan el doble de la dosis.
El tocoferol es natural y es el mas activo y potente en su accion, también es el
menos disponible.

Esta forma se encuentra en la alimentacion. En las comidas hay una relacién
4:1 - tocoferol.
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Controversias sobre la vitamina E

La forma sintética del tocoferol tomada en forma Unica, en dosis altas y por
largo tiempo se transforma en pro-oxidante, con lo cual va a hacer todas las
reacciones inversas a las esperadas, generara ateroesclerosis, higado grasoy
puede empeorar cualquier patologia. Puede presentarse sangrados
espontaneos por inhibicién de la adhesividad plaquetaria.

Los trabajos cientificos que la han criticado injustamente, son hechos a partir
de la forma sintética de la vitamina E y, sin las precauciones de la antioxidacion
necesarias de la misma con vitamina C, acido Lipoico, Coenzima Q10 o
quercetina.

Es preciso saber que tomar la vitamina E sintética puede competir con la
vitamina E natural de la alimentacion y disminuirla entre un 30 a un 50% su
absorcion.

Funciones de la vitamina E

La funcién mas importante de la vitamina E es modular la inflamacion celular
por disminucion de el MDA (malondialdheido), producto final de la oxidacién
de los lipidos. Al disminuir el MDA se impide la oxidacién constante del acido
araquidonico (AA) y de esta manera, se frena la produccién de prostaglandinas
pro-inflamatoria y tromboxanos. También es antiagregante plaquetario.

Al ser la vitamina E liposoluble se encuentra en las lipoproteinas como la LDL,
esta tiene 4 moléculas de vitamina E por cada LDL.

¢Coémo sabemos que tenemos una LDL oxidada?

Midiendo la relaciéon APO B- APO A, lo normal es 0,6 si es mayor significa que la
vitamina E de la LDL esta oxidada por lo cual, generara ateroesclerosis, en
estos casos no esta indicado dar mas vitamina E, lo que se debe hacer, es dar
antioxidantes de la misma como: vitamina C, selenio, NAC y/o vitamina B2
(cofactores de la Glutation Peroxidasa y reductasa), acido lipoico o Coenzima

Q10.

Por lo dicho, las indicaciones de la vitamina E seran la proteccidén del endotelio
vascular y principalmente la neuroproteccion, dado que el cerebro es el 6rgano
gue mayor cantidad de acidos grasos contiene.
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La deficiencia de vitamina E es muy rara dado que se deposita y se oxida pero,
en casos de desnutriciéon o de enfermedades graves con alto consumo de
antioxidantes, pudiera dar como sintoma de deficiencia la hemdlisis por
peroxidacién lipidica de la membrana de los glébulos rojos, dolores
musculares, alteraciones del epitelio seminifero afectando la
espermatogénesis, esteatosis hepatica, disfuncion endotelial y
neuroenvejecimiento.

También existe la intoxicacion por vitamina E, es mas frecuente de lo que se
cree dado que el boom de las vitaminas y su venta libre, ha ocasionado que las
personas se auto mediquen y la tomen sola por largos periodos y en altas
dosis. Esto genera sobre todo higado graso con evolucién a la cirrosis. En
forma aguda puede dar micro hemorragias, nauseas y cefaleas.

Indicaciones y dosis

Demencia senil, enfermedad de Parkinson 400ui/dia Proteccién neuronal 80-
120 ui/dia

Vasculopatias periféricas 400 ui/dia. Relacion apoB/apoA > 0.6 es indice de LDL
oxidado.

Antiagregantes plaquetarios menos de 200 ui/dia (potencializa los
anticoagulantes)

Proteccién cardiovascular 90 ui/dia
Via endovenosa: neuropatias y cancer con deficiencias graves, 1 ampolla = 150
iu/10 ml, 1 vez por semana en 100 SF.

Vitamina C - Historia

Los primeros casos de escorbuto se observaron en el siglo XIV.

En 1497 Vasco Dagama, en un viaje perdio 100 tripulantes por escorbuto.
En 1577 un galedn espafiol fue encontrado con toda la tripulacion muerta.
En 1740 George Anzon perdio la 3era parte de la tripulacién por escorbuto.
En 1536 el francés Jacques Contier tuvo 25 muertos, los restantes enfermos
bebieron té hecho de hojas del arbol de la vida de los orientales (50mg de
vitamina Q).
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En el siglo XVI, Sir John Hawrins, descubrio la diferencia entre la alimentacion
con productos secos y la ingestion de verduras y citricos frescos. En 1747, el Dr.
James Lind realiz6 una experiencia con 12 pacientes graves, dandoles a tomar
jugo de citricos, jugo de manzanas y agua de mar mezcladas como remedio. En
1768, James Cook comprobd que la alimentacién con frutas y verduras evitaba
el escorbuto.

Por todos estos hechos, la milicia britanica ordendé una racion diaria de jugo
fresco de lima, de esta manera el escorbuto fue erradicado de la marina
britanica.

Fisiologia

El acido ascérbico es hidrosoluble, termolabil, se mantiene congelado, se
inactiva por la luz y es altamente sensible a la oxidacion, especialmente en
presencia de cobre y hierro.

Tiene el mismo numero de carbonos que la glucosa. El principal problema es
que el ser humano carece de la enzima que la sintetiza, llamada: L glucono--
lactona oxidasa.

El recién nacido no tiene vitamina C en su cuerpo, lo adquirira de la leche
materna, si la madre la consume, desde alli en adelante su prevision sera
exclusivamente alimentaria.

Todos los animales sintetizan vitamina C menos los murciélagos, los conejillos
de indias y el hombre.

Los mamiferos salvajes no sufren de aterosclerosis y de cancer, una de las
razones es que producen 14 gr por dia de vitamina Cy su sintesis puede
aumentar segun las necesidades.

Fuentes alimentarias

* Acerola
* Brécoli

« Coliflor
* Mamoén
* Naranja
* Limén

* Meldn

* Tomate
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* Pimienta roja

* Espinaca

* Cebolla

* Rabanito

* Verduras de hojas verdes

La absorcion de vitamina C es en la parte proximal del intestino delgado y por
transporte activo.

Su absorcidn es totalmente individual, segun el estado del epitelio intestinal.
Fisiolégicamente se describe una absorcién promedio de 3gr por dia.

Su almacenamiento es muy pobre, solamente en la glandula suprarrenal, la
hipofisis, el higado, el cerebro, el pancreasy el bazo. La reserva corporal de
vitamina C no superaria los 1500mg.

En estados de reposo, el metabolismo basal utilizaria el 3 al 4 % de vitamina C,
pero su consumo aumenta enormemente segun la actividad fisica y/o el stress.
La actividad fisica intensa puede aumentar el consumo en un 70% y el stress un
90%.

Una vez utilizada, los rifiones pueden reabsorberla por un proceso activo y
saturable, teniendo un techo de 120 mg %. La excrecién es fundamentalmente
renal y, en el 50%, se excreta intacta como acido ascoérbico, y el resto como
acido Deshidroascoérbico.

Son muy escasas las formas de 2-3 diceto-L-gluconato ascorbico y oxalatos. No
es verdad que produzca calculos de oxalato, dado que esta excrecién es muy
baja como para producirlos. La vitamina C acidifica la orina y por ello puede
mejorar las infecciones urinarias.

La vida media esta descripta como de 6 hs pero es muy individual y hay caso en
que puede llegar a 12 hs.
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Asimilacion de mega dosis de dcido ascorbico

o Emesto Prieto Gratachs

» La Vitamina C no respeta el umbral renal

« Sele dio 5 gr por via oral a individuos sancs y se midio el
volumen urinario de 24hs, la concentracidn de 4dcido ascorbico
en orina por intervalos con tiras reactivas C-Stripy la
cantidad total excretada en 24hs.

+ Resultados: La excrecion total fue de 30% de la ingesta, es
decir que el resto de vitamina C quedd en el cuerpo.... éDOnde?

+ Suponemos que en los tejidos que més la consumen, como el
cristalino, gldbulos blancos, glindulas e higado

* Conclusidn: el cuerpo necesita més de la DRD y no tiene un
umbral de reabsorcidn.

Excrecion de 5 gr de vitamina C en 24]13

—
-
-
-
-
®

Excreci6n urinaria por miccién individual

O
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Funciones

Las principales funciones van a ser las de 6xido-reduccion, la de transformar la
lisina y prolina en procolageno (el elemento fundamental para todos los tejidos
de sostén: huesos, capilares, partes blandas, dermis, cicatrizacion)y la de
estimular el quimiotactismo de todo el sistema inmunologico.

También participa en la sintesis de cortisol, tirosina, noradrenalina, oxitocina,
CCKy convierte el folato en tetrahidrofolato (evita la produccion de
homocisteina).

Como antioxidante es fundamental en todo el espacio intersticial dado que no
puede pasar la membrana plasmatica. Mantiene antioxidada a la vitamina E
(LDLox) y potencia el efecto de la Telomerasa del fibroblasto.

Funciones inmunolégicas:

* Proliferacion de LTy LB

* Estimula LT-killer

* Aumenta la produccion de Interferén, anticuerpos y complemento
* Incrementa la fagocitosis

* Aumenta la IgG, IgA e IgM.

* Induce la produccion de H202 (antiviral y antibacteriano)

* Neutraliza la accion de la histamina

* Tiene efecto mucolitico

* Aumenta la producciéon de ON (explosién respiratoria)

* Inhibe la neuraminidasa (enzima de gérmenes)

Funciones anticancerigenas:

* Inhibe la hialuronidasa

* Estimula la sintesis de colageno

* Estimula la inmunidad

* A dosis altas aumenta la produccion de H202 que la célula cancerigena no
puede neutralizar.
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Escorbuto

El escorbuto es una patologia supuestamente erradicada. Sus manifestaciones
eran petequias, equimosis, anemia, queratinizacién folicular, edemas, pérdidas
dentales, insuficiencia renal, pulmonar y muerte.

En la actualidad consideramos que hay una carencia subclinica y que las
alteraciones se evidencian a nivel de los estados redox, sin llegar a ver la falta
en la sintesis del colageno.

Es uno de los antioxidantes mas seguros, como sintoma por sobredosificacién
puede dar diarreay es totalmente individual la dosis que cada paciente
necesita.

En la literatura esta descrito que la vitamina C podria causar calculos renales 'y
gota, pero esto ha sido descartado, a la luz de la experiencia en su
administracion y del estudio de su bioquimica.

La dosis diaria recomendada es de 60mg/dia. Nosotros sabemos que esta dosis
es totalmente deficiente.

A nivel subclinico la vitamina C es fundamental en mantener el 6xido nitrico
funcionando como relajante vascular (su principal accién). La carencia
subclinica de vitamina C genera constantemente peroxido nitroso que junto al
superoéxido pueden destruir toda la membrana plasmatica. Por ejemplo, en la
arteriosclerosis esta carencia ocasiona que la LDLox se una a la lisina del
colageno del endotelio. Este colageno es alterado de entrada por la carencia de
la vitamina Cy por el stress oxidativo se activa la colagenasa, que originara
mayor ruptura del colageno. Sumado a ese dafio, el perdxido nitroso
continuara el trabajo oxidativo, explicando por qué la carencia subclinica de
vitamina C esta en el origen mismo de la arteriosclerosis.

La teoria de Linus Pauling y Matias Rath seria que el aumento de la Lpa es una

correccion evolutiva por la carencia de vitamina Cy como prevencion de la
aterosclerosis indican vitamina C 8 a 20 gr, prolina 0.5a 3 gry Lisina3 a 6 gr.
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Indicaciones

Dadas las 3 funciones basicas de la vitamina C (sintesis de colageno,
inmunidad, 6xido reduccién) es que tenemos innumerables patologias para su
indicacion.

+ Colagenopatias: sintesis de colageno tipo 1 (hueso-dientes) y colageno tipo 4
(piel)

* Escorbuto subclinico

* Osteoporosis

* Inmunodepresién: estimula la migracion y fagocitosis de los macréfagos y LT,
estimula

la produccién de anticuerpos, la activacion del complemento y de interferén.

« Cancer

* Aterosclerosis

* Hipertension arterial: por aumentar la vida del 6xido nitrico

Complejo B
Vitamina B1 o Tiamina

Sus fuentes son la cascara del arroz integral, granos en general, frutos de mar,
peces, coliflor, espinaca y huevos.

Su deficiencia se noté dado que en Asia la ingesta de arroz es muy altay al
consumir arroz refinado comenzd la carencia. En occidente su carencia se
asocio a los excesos de alcohol, pacientes en dialisis y pacientes con nutricion
parenteral, es decir, una poblacién escasa.

Creemos que su deficiencia es mayor dado que se inactiva al cocinar los
alimentos y el cloro del agua corriente también la inactiva. El alcohol disminuye
la absorcién y el almacenamiento celular, al igual que el azucar refinado, el café
y el té negro.

La Tiamina es convertida a Tiamina pirofosfato, que es un cofactor de la enzima
piruvato DH, esta vitamina es fundamental en la produccién de ATP porque
esta catalizando la primera reaccion del metabolismo de los hidratos y las
grasas.

También es cofactor en la sintesis de NADH y acidos grasos, y en la sintesis de
la ribosa.
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Su funcion fisiolégica sera fundamental en el crecimiento y la reproduccién,
mantener la vitalidad de piel y del cabello.

Participa en la sintesis de la colina, por lo cual es muy importante en el déficit
de memoria y el tono muscular en general.

El musculo cardiaco, el musculo liso y el esquelético se debilitan por su
carencia, pudiendo dar insuficiencia cardiaca, debilidad muscular, constipacion,
disturbios neuroldgicos importantes desde la ansiedad, depresion y pérdida de
la memoria (sindrome de Wernicke Korsakoff).

La deficiencia total de Tiamina produce una enfermedad poco vista, salvo casos
de desnutricion extrema: la enfermedad beri-beri (no puedo, no puedo) la tipo
1 (wet-humeda) donde predominan los sintomas cardiovasculares: edema de
pulmén; y la tipo 2 (dry- seca) en la cual predominan sintomas neurolégicos.
Todas las vitaminas hidrosolubles se eliminan con facilidad.

Es extremadamente raro tener una intoxicacién, pero estan descritas algunas
qgue revierten al dejar de tomar la vitamina.

Se describe una intoxicacion de Tiamina con dosis de 400mg/dia, y los sintomas
son: hipertiroidismo, cefalea, irritabilidad, nduseas, temblores, insomnio,
hemorragia digestiva.

Indicaciones y dosis

Sindrome de fatiga crénica: 50-100 mg/dia

Sedentarismo: hasta 50 mg/dia

Coadyuvante en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca hasta 100mg/dia
Polineuropatia alcohdlica 100 mg/dia

Alcohdlicos 100 mg/dia

Preventivo 50 mg/dia

Repelente de mosquitos 50 mg/dia (se desconoce su mecanismo)

Vitamina B2 o riboflavina
La vitamina B2 es catalizadora de la sintesis de FAD y FMN, fundamentales en
la sintesis de ATP, inhibe la oxidacion de las grasas por ser catalizador de la

glutation reductasa, por lo cual si falta esta vitamina no se puede reducir la
glutation peroxidasa.
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Las indicaciones mas importantes por su accion son la preservacion de las
funciones cerebrales y el tratamiento de cualquiera de sus patologias, al igual
que participa en la generacion de energia, por lo que se indica en todo paciente
con fatiga crénica.

Las dosis son de 50 a 100 mg
Vitamina B3 o niacina o nicotinamida o PP (Prevencion de pelagra = piel aspera)

La niacina ingresa a nuestro cuerpo a través de peces, frutos de mar, aves,
higado y rifdn de vaca, carnes, huevos, mani, germen de trigo, semillas de
girasol, soja y frutas. Todas fuentes del aminoacido Triptéfano.

El triptfano generara la niacina. Se utilizan 60 mg de Triptéfano para formar
1mg de B3.

Si se indica L-Triptfano en dosis de 500" mg a 3 gr por dia, se debe asociar en la
féormula la niacina, porque de lo contrario este aminoacido se utilizara en la
sintesis de B3.

Otro punto importante es que la flora intestinal sera fundamental en la
absorcion del L-Triptdéfano y si la flora es disfuncional, lo que llamamos
disbiosis (endémico), el L-triptofano no se podra absorber y las bacterias
anaerodbicas lo metabolizan a 3 indol acético, este se absorbe y se elimina por
la orina, lo que nos da, en la orina el diagndstico de disbiosis, ademas el 3 indol
acético, no puede ser transformado en el higado a 5 oh triptéfano, por lo que
nuNca generara niacina ni tampoco serotonina.

Esta es una de las razones por la que la endemia de la disbiosis (mala
alimentacioén) lleva a la endemia de serotonina baja.

La niacina es basica en la sintesis de NAD y NADP, recordando que estas
moléculas son esenciales en el ciclo de Krebs y la fosforilacion oxidativa se la
relaciona con el Sindrome de Fatiga cronica.

El Dr. Hoffer fue un pionero en el tratamiento de la esquizofrenia con niacina

como inhibidor de la dopamina. También se usa la niacina como
hipolipemiante en la regulacion de la Lpa.
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Nicotinamida

O

« Hoffer fue un pionero en
descubrir su uso en la
Esquizofrenia, como inhibidor de
la Dopamina (como la

Risperidona)

Nicotinamida en la esquizofrenia

-
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Ciclo de la piridin-dinucleétido

NAD *—— NIACINAMIDA —— NIACINA * NAD
ADP —— AMP
Adenlosina
|
Inosina
5P« J
Hipoxantina — Xantina - Acido trico

NAD/NADH NAD/NADH

El déficit extremo de la B3 se define como la enfermedad de las 4D: diarrea,
demencia, dermatitis, death (muerte).

También produce alteracidon de los epitelios internos con glositis, estomatitis,
vaginitis y, a nivel del SNC puede dar apatias, insomnio, confusiéon mental y
anorexia.

Las dosis a utilizar dependeran de su indicacion, en promedio de 50 a 100 mg.
Produce rush cutaneo con picazén en rostro y cuello, esto se puede prevenir
con una dosis de 100 mg de AAS.

Indicaciones y dosis

* Depresion 5mg/dia,

* Esquizofrenia, sindrome bipolar de 500 a 2000 mg/dia

* Dislipidemias 800 a 1200 mg/dia

Vitamina B5 o acido pantoténico (pantos = “en todas partes”)

El cido pantoténico no es bien absorbido, por esa razén se indica como
pantotenato de calcio, dado que como sal se absorbe mejor, en dosis de 100 a
500 mg/dia.

Su nombre significa “en todas partes” dado que es fundamental en la sintesis
de la coenzima A, y sabemos que participara en la produccion de energia de
todas las células.

Fuentes naturales: carnes y visceras de vaca y de cerdo, huevo, leche, arvejas,
mani, levadura, batata, repollo.
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A nivel terapéutico el acido Pantoténico participara en la sintesis de hormonas
esteroideas, principalmente el cortisol, por lo que siempre debemos pensar en
indicarlo en casos de stress, dado que aumentara su consumo.

Otro lugar de alto consumo de la vitamina B5 es el foliculo piloso.

Hay una relaciéon directa entre el stress y la caida de cabello.

En la clinica es frecuente ver debilitamiento de cabello cuando las personas
pasan por situaciones en donde su cortisol aumenta por stress o por sindrome
de Cushing.

Al aumentar la demanda de vitamina B5 en la suprarrenal sera deficiente a
nivel del foliculo piloso. Por otro lado, en situaciones de stress, aumenta la
adrenalina produciendo vasoconstriccion, lo cual empeora la irrigacion capilar.

Uno de los tratamientos que se indican en situaciones de stress es el acido
Pantoténico junto con el acido glicirricico (regaliz). Este acido prolonga la vida
media del cortisol por disminuir su degradacién producida por la 5-reductasa
hepatica, que degrada el cortisol.

Es interesante saber que el acido Pantoténico es el principal ingrediente de la
jalea real (12mg/kg) y que aumenta el 20% la sobrevida en los animales de
experimentacion (Ernesto Prieto Gratacds).

En caso de desnutricion, la carencia de acido Pantoténico sera evidente por la
disminucion del metabolismo en general (ciclo de Krebs, biosintesis de acidos
grasos, oxidacion, sintesis de colesterol, etc.)

Vitamina B6 o piridoxina

Deriva de la piridina, es inactiva como piridoxina, por lo que se debe
transformar en el higado el piridoxal fosfato, depende del magnesioy la
vitamina B2.

Sus fuentes son las levaduras, las carnes, los lacteos, salmén, higado, huevos,

lentejas y germen de trigo; pero en mayor medida es sintetizada por las
bacterias intestinales.
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Funciones

Transforma el Tript6fano en niacina, es una coenzima de las amino-
transferasas, por eso se interconvierten constantemente de piridoxal a
piridoxamina.

También es coenzima de las descarboxilasas, por esta razén una de sus
funciones es favorecer la sintesis de GABA a partir del acido glutamico, por ser
cofactor de la glutamico de carboxilasa. Si damos acido glutamico con vitamina
B6, estamos favoreciendo la sintesis de GABA, en detrimento de la sintesis de
glutamato.

Las carencias de vitamina B6 pueden generar convulsiones, irritabilidad,
depresion y cambios de la personalidad.

También interviene en la sintesis de dopamina y serotonina, a partir de la L-
tirosina y del L- Triptofano.

Ademas es cofactor en la conversion de acido linoleico en Pg.

Una de las funciones mas importantes de la vitamina B6 es ser cofactor de la
cisteina reductasa, una desulfurosa.

Esta enzima es muy importante en el pasaje de metionina a cisteina.
Recordando que la metionina es un AA esencial y que se transforma en
aminoacidos no esenciales, como la serinay la cisteina.

Homocisteina
O
+ Trans sulfhidrila porque es eofactor de Desnlfuirasa,
principalmente ME{‘.‘I‘IQ‘IglNA SH, Serina
- lesenc

Cistetoina Reductasa (B6) -
MTHFR (Bg) °
Cistetoina Sintass (Bi2) -

CIS]‘EINA - Tetrahidrofolato
. Sintesis de
HOMOCISTE[NA Pririmidina y Purina
» Dosis 50 a 100 mg/dia
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La importancia de la vitamina B6 es que su carencia, junto con la carencia de la
B9 (cofactor de la MTHFR) y la carencia de B12 (cistationinas intasa), puede
originar el aumento de homocisteina. La homocisteina es una molécula que
favorece la lipoperoxidacién endotelial y genera aterosclerosis como
enfermedad endémica. Por esta razén también favorece la demencia senil.

Otro de los efectos adversos de la homocisteina son los abortos espontaneos,
las malformaciones congénitas (labio leporino, hendidura palatina, enfermedad
del tubo neural) y esta intimamente relacionada con la oncogénesis por
producir la metilacién y demetilacion de la desoxiribosa.

En la generacidn de homocisteina estaria implicada la sobredosificacién de
acido folico que se hace a todas las mujeres antes del embarazo.

La razén de esto es que el acido félico se absorbe como maximo 1 mgy
compite con el factor intrinseco de la vitamina B12. Por sobredosis de B9, hay
carencia de B12 que también me generaria el aumento de homocisteina en
este caso, iatrogénico.

Indicaciones y dosis

* Antidepresivo: 10 a 100 mg/dia

* Hiperhomocisteinemia: 10 a 150 mg/dia

* Migrafias: 50 a 300 mg/dia

* Diabetes: 150 mg/dia

* TPM:50a300 mg

* Sindrome de Ansiedad Generalizada: 10 a 100 mg/dia

Vitamina B7 o biotina

Fuentes: higado, rifidn, granos integrales, legumbres, verduras. Es sintetizada
por la flora bacteriana en su mayor parte (300 mcg/dia).
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Sus funciones son la transferencia de CO2, carboxilacién y descarboxilacion. De
esta manera, es esencial para la sintesis extramitocondrial de acidos grasos,
transferencia de CO2 a la acetil CoA, el metabolismo de los hidratos, para
transferir el CO2 del piruvato al oxalato.

Participa en la sintesis del glucégeno y la degradacién de los aminoacidos,
como cofactor de piruvato carboxilasa, Propionil-CoA carboxilasa.
También participa en la sintesis de acidos nucleicos

Por estas acciones es importante en el metabolismo de células de alto turn-
over como el pelo y las ufias. Por esto es mas usada en dermatologia.

La proteina llamada avidina de la clara del huevo la transporta y reduce su
absorcion.

Deficiencias de la biotina: alopecias, alteraciones de la memoria, depresion,

mialgias, laxitud muscular, somnolencias, nduseas, anorexia,
hipocolesterolemia.
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Indicaciones y dosis

La DR es hasta 100 mcg/dia Neuropatia diabética 400 mcg/dia Dermatitis
seborreica 300 mcg/dia Caida del cabello 100 mcg/dia

Inositol
Fuentes: carnes, lacteos, nueces, legumbres, levadura y cereales integrales.

Forma parte de las membranas plasmaticas como fosfatidilinositol y se libera
por la accidon de la fosfolipasa C. Es un segundo mensajero que aumenta el
calcio intracelular para la contraccion de la miofibrilla o la apoptosis.

Usos terapéuticos del inositol

El inositol puede inhibir la sustancia P. Este polipéptido es un mediador del
dolor a través de las fibras propioceptivas, desdoblando el GTP a GDPy GMP y
hace entrar el calcio al sarcémero produciendo dolor.

La accién analgésica del inositol es por via endovenosa, dado que su absorcion
por via oral es muy escasa. Se utiliza en fibromialgias, poli y mononeuropatias
en dosis de 1gr.

También se utiliza en forma sublingual unida a la B12 y en forma oral unida a la
vitamina B3 en dosis de 100 a 1000 mg.

Acido para-aminobenzoico (PABA)
El PABA es precursor del acido félico. PABA mas acido Glutamico mas 2 amino
40 H3 metilpteridina = acido folico.

También esta presente en cereales integrales, levadura e higado. Es sintetizado
por la flora bacteriana, por lo que su carencia se relaciona con la disbiosis. No
es esencial por lo que no se considera una vitamina.

Posee las mismas acciones del acido fdélico.

La Procaina se desdobla en PABA y DEAE (dietilaminoetanol), que genera Ach,
con acciones sobre la memoria y la fuerza muscular.
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Dosis: 1a 10 mg
Vitamina B9 (folia = acido félico)

Interviene en la sintesis de ADN.

Previene la hiperhomocisteinemia por lo cual previene la ateroesclerosis, los
abortos espontaneos, las malformaciones congénitas (tubo neural, hendidura
palatina o labio leporino)

La homocisteina es oncogénica dado que transmetila la desoxirribosa (ADN) y
la ribosa (ARN).

La homocisteina es un factor de riesgo cardiaco por producir lipoperoxidacion
endotelial y por la misma razoén se relaciona directamente con la demencia.

En la insuficiencia renal crénica se encuentra el 100% de homocisteina elevada
y Unicamente se revierte por medio de la dialisis.

La dosis para normalizar la homocisteina es de 400 mcg de acido félico, la
vitamina B9 es cofactor de la enzima MTHFR (metilentetrahidrofolato
reductasa), que produce el paso de metionina a cisteina, quedando un
subproducto llamado tetrahidrofolato, que actuara en la sintesis de Pirimidinas
y purinas.

También sintetiza Timina por metilacioén de la Pirimidina y cataliza el paso de
50 HTP a serotonina.

La vida media del 4cido folico es muy corta, por esa razén no es muy util
medirla en plasma, lo ideal seria medirla dentro del glébulo rojo.

Las carencias de acido folico producen:

« Anemia megaloblastica (por su importancia en la sintesis de ADN) * Dermatitis
* Hiperhomocisteinemia, con sus consecuencias.

El metotrexato mata la célula cancerigena por impedir la accion del acido félico,
por lo cual produce anemia y podria ser oncogénico por aumento de la
homocisteina.

No es aconsejable dar sistematicamente altas dosis (5mg) de acido folico a
todas las mujeres antes y durante el embarazo dado que, puede competir con
la absorcién de la vitamina B12 en el ileon y generar anemia megaloblastica e
hiperhomocisteinemia por la misma razén. Tanto la carencia de vitamina B6,
B9y B12 producen hiperhomocisteinemia.
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Acido Pangamico o B15

Fuentes: semillas de sésamo, girasol, zapallo, levadura, cereales integrales.
Funciones de transmetilacion, es el dimetilamino etanol gluconico
Estimula la respiracion celular a nivel de la citocromo oxidasa (1V)
Indicacion: Sindrome de Fatiga Cronica y post ejercicio

Dosis: 50 a 250 mg/dia

Vitamina B12 o factor extrinseco

La cobalamina es una forma natural de la vitamina B12. La vitamina purificada
tiene un grupo ciano (CN) unido a un atomo de cobalto, si a esto se agrega un
OH se obtiene la hidroxicobalamina. O sea que la cianocobalaminay la
hidroxicobalamina son productos purificados de la vitamina natural.

Esta vitamina soporta temperaturas de hasta 100° C.

Fuentes:

Flora bacteriana del colon (no se absorbe) e higado, carnes, pescados, huevos,
y lacteos, o sea en productos animales y no se encuentra en los vegetales.

La vitamina B12 es extraida de los alimentos por el acido clorhidrico del
estomago.

En el duodeno, se une al factor intrinseco y el complejo B12-Fl es absorbido en
el ileon. Alli se libera la cobalamina, pasa a la sangrey se une a la
transcobalamina 2 que la fija depositandola en el higado como reserva.

Su déficit mas comun es en personas vegetarianas, en gastritis clorhidrica o
pacientes con gastrectomia.

Los sintomas mas importantes son la anemia con aclorhidria. Se denomina
anemia perniciosa al grave cuadro que presenta: anemia, aclorhidria,
degeneracion de los cordones posteriores e hiperhomocisteinemia.

Es muy frecuente producir un déficit iatrogénico de vitamina B12 por el uso
cronico de antiacidos dado que la aclorhidria producira el déficit del factor
intrinseco lo que llevara al aumento de la homocisteina.

Su tratamiento consiste en dar cloruro de betaina (ac. Dimetil amino acético,

metil derivado de la glicina) de 25 a 200 mg para modular el acido clorhidrico,
vitamina B6 en dosis de 30 a 60 mg (piridoxina o fosfato de piridoxal en dosis
de 3 a 5 mg), vitamina B9 en dosis de 400 mcg, vitamina B12 en dosis de 1mg.
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SAME

El S-adenosilmetionina es un subproducto del acido félico.
Es un excelente transportador de grupos metilo con multiples acciones, a
saber: transmetilaciones en el ADN, ARN, proteinas y lipidos.

Produce cisteina cortando el ciclo de la homocisteina, por lo que su carencia
también se relaciona con la hiperhomocisteinemia.

Su uso terapéutico esta muy restringido por ser muy caro y su funcién se
reemplaza facilmente con N-acetilcisteina, vitaminaB 6,9y 12.

Vitamina B17, LAETRILE o Amigdalina.

Esta es una vitamina sintética (LAETRILE), formada por glucosa, benzaldehido y
cianuro.

Sélo se comercializa en México en su forma natural, esta contenida en el
carozo de damasco y en las almendras. Produce cianohemoglobina.

Se indica en casos de cancer dado que produce la muerte de las células
cancerigenas sin dafiar, aparentemente, las células no cancerigenas, porque
estas contienen una enzima llamada rodanasa que impide la formacién de la
cianohemoglobina.

Ha sido prohibida en EEUU porque se considera peligrosa a dosis altas.

Vitamina K

Esta vitamina liposoluble se ha conocido desde siempre por su funcién
procoagulante.

Hay 4 tipos: la K1 de origen vegetal lamada Filoquinona, la K2 llamada
Konaquiona estas dos son liposolubles y la vitamina K3 llamada Menadiona
gue es hidrosoluble y la K4, menadiona esterificada.

Fuentes alimentarias de vitamina K: Brocoli, lechuga, tomate, queso, higado,
carnes, lacteos.

La funcion menos conocida de la vitamina K es favorecer la matriz 6sea dado
que facilita la unién del calcio al acido Glutamico de la Osteocalcina.

La Osteocalcina es una proteina fundamental de la matriz ésea sintetizada por
el fibroblasto.
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Uno de sus aminoacidos, al cual debe unirse al calcio, presenta solo un e- para
que se unan las de cargas positivas del calcio. La vitamina K aporta un electrén
al acido Glutamico transformandolo en acido Carboxiglutamico, al catalizar
esta reaccion posibilita la unién firme del calcio. Esto es una forma mas
fisiolégica de fijar el calcio.

Los Bifosfonatos, como el Alendronato, también tienen esta funcion pero
hacen una version patologica de la Osteocalcina, son no degradables y se han
visto fracturas patologicas por el uso de los mismos.

La vitamina K se deposita como toda vitamina liposoluble, puede disminuir el
efecto de los anticoagulantes dicumarinicos. Podemos pensar en deficiencias
de vitamina K en sindromes de malaabsorcion, desnutricion grave,
enfermedades hemorragicas del recién nacido, hematurias inexplicables,
epitaxis inexplicables y todo tipo de hemorragias sin razén conocida.

Puede haber intoxicaciones por vitamina K dado que se deposita pudiendo dar
hiperbilirrubinemia por enfermedad hepatica.

Indicaciones y dosis

Prevencion de la osteoporosis 0.75mg/dia

Tratamiento de la osteoporosis 2 mg/dia asociado a Vitamina D2, Pantotenato
de calcio, Boro, Estroncio, calcio, etc.

Inyectable: en procesos degenerativos y cronicos hasta 1 mg a 5 mg/dosis.

Vitamina D

La vitamina D fue conocida desde siempre por su accion intestinal, necesaria
para la absorcién del calcio. Las indicaciones para la cual se la usaba eran la
osteoporosis y sus deficiencias en los casos de insuficiencia renal e
insuficiencia hepatica.

En la actualidad se han comprobado muchas otras acciones, fueron
descubiertas a partir de la deficiencia endémica de esta vitamina por carencia
de sol en los paises nérdicos o, por excesivo uso de protectores solaresy a raiz
de estos se han hecho miles de trabajos cientificos.

Importancia actual de la vitamina D

* Modula el sistema inmune a través de la sintesis de linfoquinas, y de la
diferenciacion de la progenie mieloide.

* Actua sobre la diferenciacidn de las células de la dermis y del musculo.

* Tiene actividad antioncogénica.

* Modula el desarrollo neuronal

* Aumenta la secrecion de insulina.

* Regula el 3% del genoma humano. Metabolismo de la vitamina D
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Sus fuentes principales son: yema de huevo, leche, higado de vaca y pescados
como el salmédn, atun, sardina y bacalao.

La vitamina D2 es el ergocalciferol, de origen vegetal y la vitamina D de origen
animal es la D3 llamada colecalciferol o 7 dehidrocolesterol. La mas activa es la
D3.

Una vez que ingreso al organismo es necesario que la luz ultravioleta, de 300
nm de longitud de onda de la luz solar, active la vitamina D por ruptura de su
anillo ciclopentanoperhidrofenantreno (fotélisis).

Para que la vitamina D sea absorbida la flora intestinal debe de estar bien,
dado que en caso de disbiosis puede estar alterada su absorcion. El mayor
lugar de absorcién son los 2 tercios ultimos del {leon. Luego de absorbida, se
unen a la proteina fijadora ( globulina) lamada DPB. Unida a esta proteina,
circula hacia la piel en donde sera activada y continuara en la sangre hasta
llegar a los 6rganos blancos a saber:

Higado (depdsito), Tejido adiposo (depésito), Musculo, Glandula mamaria,
Timo, Cerebro, rifién, Hueso y Paratiroides.

En el higado, la vitamina D es transformada en 25 OH vitamina D3, por una
enzima que se encuentra en la mitocondria 'y en el REL llamada 250 Hlasa,
dependiente de Cit P450 y NADPH. La 250 H vit D- unida a DBP, viaja hacia el
rifidny, en las mitocondrias de el TCP y TCD es transformada en 1,25 di OHD3 o

Calcitriol. Esta es la forma mas activa de la vitamina D con una vida media de 6
hs.

En el riidn se encuentra la enzima mas importante que produce el Calcitriol,
llamada 250HD31 OHlasa que depende de el Cit P450 y NADPH. Esta enzima es
muy importante porque es el punto de regulacion de todo el metabolismo del
calcio y del fésforo.

Esta enzima puede ser inhibida por el calcitriol y el fosforo y estimulada por la
PTH y por la hipocalcemia. Es decir que cuando falta calcio, sube la PTH y activa
a esta enzima para tener calcitriol y absorber el calcio. Si estamos teniendo
exceso de calcio ocurre exactamente |lo contrario.
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La vitamina D es conjugada con acido glucurdnico y entra en el circuito entero-
hepatico, excretandose en pocas cantidades por las heces. Hay que considerar
que los productos de degradacién (oxidacién) son activos, a saber 1, 24, 25 OH
D3.

La vitamina D actua como una verdadera hormona esteroides de tal manera
que, tiene un receptor llamado BDR, que es un factor de transcripcion que se
une al acido retinoico X, para formar el complejo BDR/XR + 1,25 diOHD y
formar el complejo VDRES, estos son elementos que responden a la D3. Este
complejo modula la transcripcion de mas de 50 genes especificos en los sitios
de accion, principalmente: timo, hueso, rifidn, intestino, paratiroides, musculo,
glandula mamaria, cerebro, higado y tejido adiposo.

El complejo VDRES, en el duodeno tiene un efecto no gendmico, produciendo la
absorcion rapida del calcio por gradiente electroquimico. Hay una absorcion
lenta del calcio quelado (unido) a la calbindina citoplasmatica. Esta enzima
utiliza la bomba CA/ATPasa.

En el intestino delgado mas distal y en el ileon, aumenta la absorcion del
fosforo por transporte activo.

Es importante recalcar que la calbindina es una proteina fijadora del calcio en
la mucosa intestinal, y su transcripcion es modulada por el calcio plasmatico. Si
la calbindina no estuviera, el calcio entraria rapidamente en forma libre
matando el enterocito. La hipocalcemia aumenta la calbindina y la bomba
CA/ATPasa intestinal.

En el rifidn actua la 250HD3 y la 1,25 di OH D3, estimulando la reabsorcion del
calcio en el TCP y TCD, al igual que la PTH. La PTH es inhibida por la 1,25 di
OHDS3.

En el hueso la 1,25diOHD3 actua uniendo el calcio a la proteina GLA (residuos
de g- carboxiglutamato) de la matriz 6sea, teniendo como cofactor a la vitamina
K.

Las acciones nucleares de la vitamina D como factor de transcripcién son
claramente antioncogénicas, por esa razén se insiste hoy en aumentar las dosis
de vitamina D, porque producen: la inhibicién de la proliferacion celular, la
inhibicién de la angiogénesis, estimulando la diferenciacion celulary la
apoptosis.

Niveles séricos bajos de vitaminas D3 se encontraron en cancer de mama,
prostata, ovario, colon y pulmoén. Los investigadores creen que una dosis de
3000 a 4000 ui/dia podria dar un nivel sérico cercano a 60 a 80 pg/ml con
capacidad preventiva.
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La actividad antioncogénica esta siendo estudiada y se encontré que inhibe la
expresion del gen myc (pro-oncogen) que induce la proliferacién celular)
ademas, inhibe el Bcl/2, oncogene que inhibe la apoptosis mitocondrial, por lo
cual la vitamina D estaria induciendo la cascada de las caspasas desde el
apoptosoma, por la via mitocondrial. También activa los receptores de muerte,
a saber: TNFy P53.

Las causas por las cuales la poblacién mundial tiene niveles bajos de vitamina
D son principalmente por falta de exposicion a la luz solar, pero también se da
en la poblacién negra, porque la melanina inhibe la sintesis de 250 H vitamina
D.

La edad es otro factor donde se da una disminucién en la absorcion de la
vitamina D igual que en todas las causas de sindrome de malabsorcion.

Hay que pensar que los excesos de depdsito de vitamina D en grasa e higado,
como ocurre en el sindrome metabdlico, disminuye su biodisponibilidad,
pudiendo tener menores niveles séricos. Y como siempre las causas mas
conocidas son las hepatopatias y nefropatias.

Los requerimientos diarios de vitamina D son los que alcanzan una dosis en
plasma minima de 30 a 80 ng/ml, como para inhibir [a PTH y mantener la
calcemia normal. En oncologia ya se piden dosis de 90 ng/ml para sus acciones
antioncogénicas.

La intoxicacion por vitamina D es muy rara pero puede causar:

* Disminucién de apetito

* Nauseas

* Sed

* Hipercalcemia

* Hiperfosfatemia

* Calcificaciones en rifidn y pulmon

La vitamina D interactla con drogas que debemos conocer, a saber:
difenilhidantoina, fenobarbital, carbamazepina, rifampicina, todas estas

aumentan el metabolismo de la vitamina D y la pueden disminuir.

La colestiramina y el orlistat, pueden inhibir la absorcion de la vitamina D El
ketoconazol inhibe directamente la 1 hidroxilasa.
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Las manifestaciones clinicas de la carencia de vitamina D son el raquitismo en
la infancia y la osteomalacia en el adulto. Para tener esto la disminucion debe
ser menor a 10 g/ml. Estos cuadros habitualmente no los vemos pero si existe
una hipovitaminosis subclinica, que no se expone a mayor riesgo de canceres,
de enfermedades autoinmunes, dado que regula la inmunidad, hipertension,

debilidad muscular y osteoporosis.

Se ha demostrado que la vitamina D inhibe la expresién del gen de la renina,
por lo que tiene efectos directos sobre el sistema circulatorio, y es
renoprotectora. Trabajos realizados en Finlandia, una poblacién endémica con
vitamina D baja, se vio que los recién nacidos padecian, un menor porcentaje
de diabetes tipo 1, si las madres eran medicadas con vitamina D, apoyando el
hecho que la vitamina D produce una inmunomodulaciéon y puede prevenir las
enfermedades autoinmunes.

A nivel muscular la vitamina D actua sobre su receptor, por lo tanto aumenta la
fuerza de la contraccién y se vio en poblaciones endémicas, falta de fuerza
muscular. Esto seria por un mecanismo gendémico, estimulando la proliferacion
y diferenciacion de los mioblastos y por un mecanismo no gendémico, por la
apertura directa de los canales de calcio, regulados ademas por la calcemia, la
PTH y la calcitonina.

Presentacion de Casos Clinicos Caso Clinico No 1

Paciente de 75 afos con osteoporosis con colapso de L3, L4, L5, usando corset,
con dolor crénico e insomnio.

Peso= 43 kilos. Altura= 1.55 TA=110/60

Recibi6 alendronato 70 mg. Por semana y suspendid por hepatitis toxica.
Recibio6 Forteo (teriparatida) sin mejoras ni del dolor ni de la densitometria
Comenzé tratamiento con calcitonina 200 ui/dia, calcitriol, calcio quelado, vit K,
gel de progesterona 200 mg.

Presentd remision del dolor y mejoroé la DSM.
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Caso Clinico No 2

Paciente de 49 anos, 70 kg., 1,70 m, IMC: 24,2 DBT tipo Il, insulino requiriente,
tabaquista (40 cig/ dia), dislipidemia, disfuncion eréctil y polineuropatia de
miembros inferiores.

Tension arterial 110/70

Actividad fisica 1 hs. de caminata por dia.
Habitos alimentarios muy buenos.

Stress laboral muy importante

Padre diabético con vasculopatia periférica.
Laboratorio de ingreso

Caso clinico No 3

Paciente de 60 anos de sexo masculino
Motivo de consulta: Cefaleas, Ansiedad, insomnio, cansancio matinal, dolores
articulares.

Antecedentes: 60 dias antes de la consulta tuvo un accidente isquémico
transitorio con una presién arterial de 240.

Aplastamiento de vértebra cervical

Fumador de 50 cigarrillos por dia, ex alcohélico

Medicacion: Valsartan / hidroclorotiazida

Eco Doppler presenta multiples placas ateromatosas en carétida interna
derechas e izquierdas.

Laboratorio

PCRu 7,59

Vitamina C 0,28 (6-20)
Vitamina E 0,7 (5-20)

Zinc 148

Mn 0,78

Lpa<6

Selenio < 35 (50-150)
Vitamina D 11,6

Serotonina sérica 39 (50-200)
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Caso Clinico No 4
Paciente de 52 afos de sexo masculino

Consulta por dolor hipogastrico, dispepsia
Antecedentes: colon irritable, tabaquista 40 cigarrillos por dia, sedentario, peso
80kg. , disminuyd 7 kg de peso.

Examen fisico: TA: 160/100, latido adrtico prominente

Laboratorio: Hto 51; Hb 17.8; Gl blancos 12700; F. alc 365 (280); Bl 1,19;
Colesterol 193; HDL 31; LDL 124; TG 189; Vit. C 1; Vit E 100; Vit D 22;
Homocisteina 15,6; insulina 17; Lpa 19; Ferritina 600; Se 28; Zn 100; Mn 1;
Dejé de fumar en 15 dias con: parches de nicotina, bupropién 150 mg/dia,
diazepam 10 mg/dia

Ecografia Abdominal

Esteatosis hepatica, dilatacion aneurosmatica de aorta 7,5 x 6,4 x 5,5 cm con
trombo intramural excéntrico en sector superior que disminuye la luz de 1.9 a
1.7 cm

Se coloco proétesis aorto bifemoral

Después de la cirugia buena evolucion

A los 10 meses laboratorio: Hto 46; Hb 14; Tg 1100; Glucemia 250; HbA1 9;
Colesterol 210; HDL 32; LDL 168; PCRu 11;

Caso Clinico No 5

Paciente de 62 afios del sexo femenino

Motivo de consulta: dolores musculares generalizados incapacitantes,
cansancio matinal, ansiedad, compulsién por hidratos de carbono,
hipersomnia, constipada, hipertensa.

Medicacion: olmesarntan 20 mg/dia, venlafaxina 37 mg/dia
Laboratorio: PCRu 2,4; colesterol 237; HDL 83; LDL 139; TG 73; LPA 22,

Serotonina < 20 (250); Se 48 (60-150); bcross laps 496 (); cortisol salival m 0,45
(0,29-0,69); glucosa 82; insulina B 6.9, insulina post desayuno 29.6
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Caso ClinicoN°6
Paciente de 66 afos de sexo masculino.

Motivo de consulta: cansancio generalizado sin depresidon desde hace mas de 3
meses, abandond la actividad fisica.

Hipertensidn, hipercolesterolemia, toma rosuvastatina 10 mg/dia
Antecedentes: cirugia de columna lumbar por traumatismos.

Eco Doppler, ateromatosis en carétidas y subclavias, obstruccién de tibial
anterior derecha e izquierda.

Laboratorio
Caso clinicoN°7
Paciente de 59 anos

Antecedentes familiares de hipertension (padre fallecido por ACV y madre por
enfermedad de Parkinson).

Consulta por artrosis cervical

Tiene antecedentes personales de depresion hace 5 afios tratados con
paroxetina por dos afios.

Actualmente toma complejo B, tiamina 15 mg, riboflavina 15 mg, piridoxina 10
mg, B12 0,01 mg, vitamina C 500 mg, vitamina H (biotina) 0.15 mg, vitamina B3
50 mg, vitamina B5 (pantotenato) 25 mg, magnesio 100 mg, calcio 100 mg

Actividad fisica: aerdbico intensa, 8 hs por semana.

Laboratorio (datos positivos)
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Caso Clinico N° 8

Paciente de 46 afos con bocio, de 80 gr, multinodular, Hipertiroidea, medicada
con MMI 30 mg/dia, cortisol salival de 1.8ng/ml (0,69)

Ciclos regulares, perdié 2 embarazos, toma éxtasis varias veces al afio.
Vit C baja, Selenio bajo, T4y T3 altas con TSH 0,1 (baja)

Delgada, maniaca, actividad fisica extenuante, insomne, con apetito
aumentado.

Caso Clinico No 9
Paciente de 59 afos, sexo masculino, IMC: 29, cintura 110cm, TA: 140/100.
Golfista. Camina 3 km por dia, come frutas y verduras, pero es adicto a los

dulces, de noche. Insomnio, solo duerme con alprazolam 0,5mg.

Consulta por fatiga cronica, pérdida de memoria, depresion y aumento de
peso.

Antecedentes familiares: padre DBT I, madre con Alzheimer.
Laboratorio

Colesterol: 175mg% HDL: 30

LDL: 130

Glucosa: 116

TG: 119, tomando Rosuvastatina.
CPK alta, por lo que bajé la Rosuvastatina de 10 a 5mg. Insulina basal: 11ui

IMO - Pagina 71



ESCUELA IBEROAMERICANA DE MEDICINA ORTHOMOLECULAR
INTRODUCCION A LA MEDICINA ORTOMOLECULAR

UTILIDAD DE
V.3 CADA
AMINOACIDO

Aminoacidos - Triptéfano


https://eimo.com.ar/cursos/curso-online-de-medicina-orthomolecular/lecciones/aminoacidos/

Aminoacidos

Los aminoacidos son moléculas que contienen un grupo carboxilo y un grupo
amino. En la naturaleza los seres humanos tenemos en total 20 aminoacidos.
En el higado se produce el 80% de los aminoacidos, y el 20% deben venir desde
la dieta. Los aminoacidos esenciales son aportados por la dieta y los no
esenciales son sintetizados para diferentes necesidades.

Todos contienen iguales cantidades de carbono, hidrogeno y oxigeno que los
carbohidratos y las grasas, pero estas moléculas ademas contienen nitréogeno
en un 16%. El nitrogeno va a producir lo que llamamos el balance nitrogenado
positivo en las fases de crecimiento, en la fase de embarazo y cuando nos
alimentamos. El balance nitrogenado negativo es todo caso de catabolismo
muscular, o sea, lo que denominamos sarcopenia. Esto lo vemos en ayunos,
dietas pobres en aminoacidos, envejecimiento, enfermedades crénicas y sobre-
entrenamiento.

La unién quimica entre aminoacidos son uniones peptidicas que van a producir
diferentes tipos de proteinas. Los aminoacidos se dividen en levdgiros, que son
los biolégicamente activos y ademas mejor absorbidos, y dextrégiros que se
encuentran solamente en las bacterias y no cumplen funciones en el
organismo. Una excepcion son los aminoacidos fenilalanina y metionina, que
tienen la forma isomérica dextrégira y levogira, osea, llamados D-L-fenilalanina
y D-L-metionina.

Una vez que los aminoacidos han ingresado en el organismo pueden ser
desnaturalizados por ruptura proteica, transaminados por transferencia de su
grupo amino, participar en sintesis endégena reguladas por el ADN, como
modelo en sintesis de ARN mensajero y en sintesis de proteina, también
pueden ser desaminados de tal manera que abandonan el grupo aminoy
queda la formacion de un grupo ceto-acido.

Es muy importante recordar los aminoacidos que son esenciales, los cuales no
podemos omitir en nuestra dieta porque tendriamos importantes carencias,
estos son 9: la valina-leucina e isoleucina, la fenilalanina y metionina, la
treonina, lisina, triptéfano e histidina.

Los aminoacidos no esenciales, que pueden ser sintetizados en nuestro
cuerpo, son la arginina, alanina, prolina, seringa, cisteina, asparagina, glutamina,

la tirosina y acido aspartico.
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Hay sustancias denominadas aminoacidos no proteicos porque no forman
parte de uniones peptidicas, son derivados de otros aminoacidos, es decir que
se incorporan a las proteinas, por ejemplo, la prolina, pasando a ser
hidroxiprolina. Algunos aminoacidos no proteicos pueden ser utilizados como
neurotrasmisores, a saber, el caso de la taurina.

Es bueno saber que los aminoacidos se deben administrar en ayunas o lejos de
las comidas, como dijimos en su forma levégira, que son activos, y con una
dosis promedio variable desde 250mg a 1000mg por dosis hasta 3 veces por
dia.

Quimicamente los aminoacidos se pueden dividir en aromaticos, como son los
casos de la fenilalanina, la tirosina y el triptofano, los aminoacidos que
contienen azufre en sus moléculas, que son la cisteina y la metionina.

Estos ultimos se pueden convertir y pasar a ser aminoacidos no esenciales,
como la cisteina que procede de la metionina, estos son interconvertibles. Del
mismo modo la arginina puede pasar a ser la Ornitina y citrulina.

Hay un aminoacido que se forma a partir de la unién de 2 de ellos, a saber, la
cistina es un aminoacido que se sintetiza a partir de la unién de los grupos
sulfuros de dos cisteinas. Hay aminoacidos dicarboxilicos, o sea con dos grupos
carboxilos, a saber, el acido aspartico y el acido glutamico que luego, cuando
adquieren otro grupo amino, pasan a ser asparagina y glutamina.

Los aminoacidos también tienen propiedades acido base, esto le da a una
misma molécula la caracteristica de tener un grupo acido y un grupo basico por

lo cual tiene propiedades eléctricas particulares.

El grupo carboxilo se comporta como acido o dador de protonesy el grupo
amino acepta los protones y actia como basico.
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Metabolismo de los AA

Una vez que los aminoacidos han entrado al organismo pueden seguir distintas
rutas metabdlicas segun las necesidades del organismo y de cada tejido.

Las proteinas cuando son incorporadas en forma compleja van a ser digeridas
por la pepsina gastrica, luego la tripsina y quimiotripsina pancreaticas, y luego
llegaran al enterocito ya como péptidos, dipéptidos hasta ser degradados por
las peptidasas en aminoacidos y como tal ser absorbidos por el enterocito.

Desde alli podran ir al higado y continuar su camino segun las necesidades de
energia, las funciones enzimaticas o también la estructura, produciendo
sintesis proteica para los diferentes tejidos.

Pueden ayudar y colaborar en funciones hormonales, en la sintesis y
produccién de colina, de creatina, de purinas, pirimidinas, melanina,

melatonina, glutation, hemoglobina, o pueden llegar a producir energia, entrar
en el ciclo de Krebs y llegar a producir la molécula de su excrecion, que es la

urea.

Fenilalanina
Leucina
Lisina
lirosina
frﬁ1h1fﬁ|h|

Isoleucina
| eucina

Iriptéfano

Alanina
Cisteina
Gilicina
Hidroxiprolina
Serina

Ireonina

Acidos grasos
Colesterol
Cuerpos cetonicos

Acetoacetil-CoA Oxalosuccinato_

[socitrato a-cetoglutarato -

Citrato

Acetil-CoA

Oxaloacetato Succinil-CoA

l Malato

Piruvato : T
Fumarato

Isoleucina
) Metionina
Asparragina Fenilalanina Valina
Aspartato lirosina Treonina
e :

Arzinina
Histidina
Gilutamina
Prolina

Glutamato

Gluconeo-
génesis

* Del libro "Quimica Bioldgica" de Antonio Blanco
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Glucosa Glucogeno I'riacilgliceroles

P Via de .
GLUCOSA-6-P entosss NADPH _ Glicerol
Lactato -+
PIRUVATO Acidos grasos
\laitina Aminoacidos
CO,
ACETIL-CoA Colesterol
L CO, TR NP
Pirimidinas Cuerpos cetonicos
\spartato OXALOACETATO Citrato
: O DEL
Malato CiCl
ACIDO Isocitrato
CICLO DE - CITRICO
LA UREA umarato
"\-LJ\.‘\.‘in;'.[n Oxalosuccinato
a-CETO
NH, CO:  GLUTARATO CO,
Aminoacidos Glutamato

* Del libro "Quimica Bioldgica" de Antonio Blanco

Para producir energia los aminoacidos deben ingresar en el ciclo de Krebs
transformandose primero en glucosa, a través de la Gluconeogénesis y luego
transformarse en aceto acetil CoAy piruvato. Desde alli entran al ciclo de Krebs
por distintas vias.

Es interesante que el destino de los aminoacidos puede variar segun la
molécula de su origen, la fenilalanina, la leucina, lising, tirosina y el triptéfano
pueden ingresar como aceto acetil CoA, la isoleucina-leucina y tript6fano como
acetil CoA, a nivel de piruvato puede entrar la alanina, cisteina, lisina,
hidroxiprolina, serina y treonina, el glutamato, entra al ciclo de Krebs por el
cetoglutarato y la arginina, histidina, glutamina y prolina se transformaran en
glutamato.
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A nivel del oxalacetato puede entrar la asparagina y el Aspartato, a nivel del
Fumarato la fenilalanina y la tirosina y a nivel de la Succinil CoA, la isoleucina,
metionina, valina y treonina. Es interesante como nucleo del ciclo de Krebs, el
cetoglutarato mitocondrial.

El ciclo de Krebs es un ciclo que ocurre en la matriz de la mitocondria, pero una
vez que se produce el cetoglutarato, este sale al citoplasma y se une a un grupo
amino y alli puede transformarse en aminoacidos como: glutamato y
glutaminag, citrulina, arginina y prolina.

El ciclo de la urea va a proceder como metabolito final de la excrecion de los
aminoacidos para lo cual, los aminoacidos pasaron por la interconversion del
cetoglutarato, que puede entrar o salir de la matriz mitocondrial y, como
dijimos se puede intercambiar con los aminoacidos Aspartato, arginina,
citrulina, Ornitina (en el ciclo citrulina-Ornitina- arginina) y también el Aspartato
se puede transformar en asparagina, por otro lado el glutamato se puede
transformar en glutamina y también desde alli pasar al ciclo de la arginina-
Ornitina- citrulina.

Otra de las funciones a nivel hepatico, que tienen los aminoacidos, es la
desintoxicacion. Esta funcidn la cumple sobre todo la glicina y la glutationa, y se
pueden llamar funciones de glutacion y de glicinacion o de conjugacién con
glicina.

Ademas estan las funciones de sulfatacidn, acetilacion y metilacidén, que son
funciones de desintoxicacion hepatica.

También en el higado se realiza la sintesis de muchas proteinas y enzimas
como la tripsina, que es hecha en el higado, y también factores de crecimiento
y factores inmunoldgicos. Por lo tanto, las funciones biologicas de los
aminoacidos, son: formar estructuras celulares, producir y regular las
hormonas, sintetizar los receptores, las enzimas, los anticuerpos, producir la
glucosa por la via de la neoglucogénesis, en caso de ayuno y diabetes, y
permitir que vitaminas y minerales sean mejor absorbidos y asimilados, dado
qgue los minerales quelados, unidos a aminoacidos, son mucho mejor
absorbidos.
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Las funciones orthomoleculares de los aminoacidos las podriamos denominar
como antioxidantes, prooxidantes, produccion de Homocisteina, funcion
quelante, la de desintoxicacién hepatica, precursores de neuropéptidos y
neurotransmisores y funciéon endotelial. Ademas tienen funciones
inmunoestimulantes y de metilacién.

N-acetyl-cisteina

La funcion antioxidante principal la cumple la N-acetil-cisteina, que junto con el
selenio, la glicina y el acido glutamico formaran la glutation peroxidasay
también, la glutation reductasa. Estas dos enzimas van a ser fundamentales en
el sistema redox de la célula, la glutation reductasa recordemos que depende
de la vitamina B2 o riboflavina.

El glutation es asi sintetizado en un 90% en el citoplasmay en un 10% en la
matriz mitocondrial. El glutatién es, entonces, el tripéptido que utilizé varias
enzimas a través de las cuales pudo unir la glicinag, la glutamina y la N-acetil-
cisteina, con ayuda de ADP, y gasto de energia.

Serina

El aminoacido que cumple una funciéon como neuropéptido, de los mas
importantes es la serina.

Esta puede atravesar la barrera hematoencefalica a través de un gradiente
electroquimico positivo y, alli recién tiene la funcién de convertirse en colinay
luego, por acetilacion, en acetil colina. La colina no puede atravesar la barrera
hematoencefalica por lo que debe ser sintetizada una vez en el sistema
nervioso central.

La fosfatidilserina es la forma disponible de absorcién de la serina, por esta
razon la serina se indica en todas las alteraciones cognitivas por stress, en
dosis de 250 mg cada 12 hs. En casos de demencia se puede asociar a otros
cognitivos como el piracetam, que tiene una vida media corta, por lo cual se
dan cada 6 hs, en dosis de 80mg y que aumenta la produccion de ATP. También
se puede asociar a la huperzina A derivada de un fitoterapico, la Hupercina
serrata, que es inhibidor de la acetilcolinesterasa y antagonista de los
receptores del glutamato, llamados N-metil-D-aspartato, de esta manera
también la huperzina puede proteger a la neurona de los excesos de
glutamato.
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La dosis de huperzina van desde 200 a 400 mcg.

También el magnesio bloquea la accion del glutamato sobre los receptores del
N-metil-D- aspartato, dado que inhibe el flujo del calcio, por lo que se asocia en
0s casos de querer un efecto inhibidor.

La Fosfatidilcolina puede aumentar la biodisponibilidad de la colina pero, no
logra atravesar la barrera hematoencefalica, por lo cual actda a nivel periférico.
La acetil-L-carnitina aumenta la energia neuronal por otorgar un grupo acetilo a
la coenzima Ay entrar rapidamente al C de Krebs y luego actuar como L-
carnitina y ser carrier de los acidos grasos. Por esto se la indica en el cuadro de
demencia o alteracion en el aprendizaje junto con la fosfatidilserina.

Taurina

La taurina es un acido organico que posee un grupo sulfonato y se encuentra
en forma natural en el cuerpo y en los alimentos, principalmente en los de
origen animal. En la literatura cientifica muchas veces se le clasifica como
aminoacido pero, dado que no tiene un grupo carboxilo unido al carbono que
los caracteriza, no se puede denominar como tal.

La forma de asegurarse una ingesta adecuada de taurina es por medio de
tener una dieta rica en proteinas de origen animal o suplementarse si fuera
una dieta deficiente.

Las dosis recomendadas para la suplementacion son de 1500 mg divididos en 3
dosis de 500 lejos de las comidas.

La taurina junto con la glutamina son precursores del GABA, principal
neurotransmisor depresor del sistema nervioso central, también la taurina
tiene una funcion fundamental sobre la actividad inmunoldgica, estimulando la
fagocitosis de los neutréfilos, y también estimula la produccion de enzimas
pancreaticas.

Glutamina

El origen de la glutamina esta en la Transaminacion del -cetoglutarato,
generado en el ciclo de Krebs para formar glutamato, un aminoacido que es un
neurotransmisor y componente de estructuras, ademas es precursor de la
glutamina, citrulina, Ornitina, arginina y prolina.

La glutamina, un aminoacido que forma parte de la sintesis del GABA junto con
la glicina y la taurina, produce energia en las células gastrointestinales y puede
repitelizar el tubo digestivo.
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La glutamina es también el principal aminoacido en la sintesis proteica en el
musculo esquelético. Ya dijimos que sintetiza el glutatidn, junto con la N-acetil-
cisteina y la glicina, es precursor en la proliferacion de células inmunolégicas y
aumenta la inmunoglobulina A.

Las indicaciones, tanto por ser precursora del GABA y del glutamato, son el
sindrome de fatiga cronica, el stress y la sarcopenia, dado que va a formar
parte de la sintesis de musculo esquelético.

Por ser el principal aminoacido en la sintesis del epitelio del tubo digestivo se
indica en los casos de hiperpermeabilidad intestinal, que ocurre por
envejecimiento, drogas o mala alimentacion.

También se indica en casos de inmunodepresion, dado que favorece la
proliferacion de las células inmunologicas, y en caso de alergias respiratorias,
por aumentar la inmunoglobulina A.

El sistema MALT es conocido como el sistema de tejido linfoide asociado a las
mucosas. Se denomina NALT al sistema de tejido linfoide asociado a las
narinas, BALT al tejido linfoide asociado a la mucosa de los bronquios, GALT al
asociado a las glandulas mamarias, salivales y del tubo digestivo y SALT al
tejido linfoide asociado a la piel, o sea, no mucosas.

Todos estos sistemas pueden estar estimulados por la glutamina.

Cuando analizamos las diferencias entre las moléculas del &cido -amino
butirico y del glutamato se nota que hay una semejanza increible. La diferencia
entre estas dos moléculas es la presencia de un carboxilo en el glutamato.
Nuestro cuerpo produce GABA a partir del glutamato decarboxilando la
molécula, teniendo como cofactor esencial al fosfato de piridoxal, que es
producido a partir de la piridoxina.

Es interesante que el equilibrio entre los dos afecte el comportamiento, porque
el GABA es un neurotransmisor inhibitorio y el glutamato es excitatorio. El
glutamato es un neurotransmisor con actividad limitada por cofactores, la
glicina, la serina, el zinc son cofactores para la actividad del glutamato sobre el
receptor NMDA. Sus interacciones aumentan o disminuyen la intensidad del
efecto, lo que puede modular el comportamiento.

Muchos se preguntan si los receptores pueden cambiar el comportamiento,

pues bien, el glutamato es el ejemplo mas interesante. Su metabolismo es
altamente dependiente del &cido folico y de la vitamina B 12.
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Metionina

La metionina es un aminoacido esencial que producira la sintesis de cisteinay
también de taurina. Por si mismo es un desintoxicante de metales pesados
porque puede actuar como quelante, pero esto lo hace sobre todo en su
transformacion a cisteina, dado que esta entrara en el citoplasma y podra
unirse a los metales pesados, incluidos los minerales como el calcio, y sacarlos
del citoplasma para que luego, en una quelaciéon con EDTA sean extraidos por
via urinaria.

La metionina es interconvertible con la cisteina, al igual que otros aminoacidos
como la arginina, que es interconvertible con la Ornitina y la citrulina.

En el metabolismo de la metionina sabemos que puede producirse aumentos
en la Homocisteina porque dependen, en la remetilacion de ellas, de la
vitamina B6, 9y 12, también de betaina como transmetilador.

Las enzimas que van a estar en la sintesis y transformacién de la metionina en
cisteina son las que son dependientes de la B6, 9y 12. La cisteina es la que
luego se puede transformar en taurina, también la cisteina puede entrar al
ciclo de Krebs transformandose en cetoglutarato.

Fenilalanina

La fenilalanina y la tirosina, nos daran las catecolaminas, dopamina,
noradrenalina y adrenalina, y también las hormonas tiroideas y la melanina.

La fenilalanina es un aminoacido esencial, y se transforma en tirosina y, al
transformarse en dopamina y norepinefrina, mejorara el estado general y
podra ser un excelente modulador del humor, en depresiones dopaminérgicas.
También participa en la memoria y en las alteraciones del aprendizaje.

Por otro lado, la fenilalanina es precursora de la CCK, que es una molécula que
serd liberada desde el pancreas, cuando hay una alimentacién rica en grasas, y
su funcion es la de estimular la contraccion de la vesicula y cerrar el esfinter
pildrico. Por otro lado, la CCK, lo que produce es una estimulacién del centro de
la saciedad. Por esta via la fenilalanina esta también inhibiendo el apetito,
ademas de ser una estimuladora de adrenalina y de endorfinas.

La unién de fenilalanina con la N-acetil-carnitina, que tiene buena

disponibilidad para entrar al sistema nervioso central, produce un aumento de
las endorfinas.
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Triptéfano

Otro aminoacido esencial es el triptdfano, que en su sintesis hacia la
serotonina sera transformado en el 5 HidroxiTriptéfano. En la industria
contamos con 50HTP para poder acelerar la produccion de serotonina.

La serotonina es un neurotransmisor que va a influenciar el humor, el apetito y,
por otro lado, al transformarse en melatonina, regulara el suefio.

Ademas es un neuroprotector porque al aumentar la serotonina, disminuye la
accion del glutamato.

La serotonina esta presente en altas concentraciones en las plaquetas, en el
tracto gastro- intestinal y, en cantidades mas pequefas, en el cerebroy la
retina.

Luego de la liberacidén de las neuronas serotoninérgicas, la serotonina es
recapturada por un mecanismo activo. El camino del triptéfano hasta llegar a
ser serotonina es un camino arduo.

Se inicia con la ingestion del triptéfano en la dieta, normalmente presente en
proteinas de origen animal.

El tript6fano es absorbido y se une a la albumina que lo transporta y acumula
en la sangre. Este triptéfano debe atravesar luego la barrera hematoencefalica
y ahi comienza un problema, el triptéfano por el mismo, no pasa solo la BHE
sino que es ayudado en su transporte por otros aminoacidos como la valina, la
isoleucina, la leucinga, la fenilalanina y la tirosina.

Cuando llega al sistema nervioso central sera hidroxilado, incorporara un
grupo hidroxilo en la posicién 5, formando el 5 HidroxiTript6fano, esa reaccién
usa hierro y acido félico como Cofactores, que también deben ser ingeridos,
pues son esenciales.

Una vez formado el 5HTP sera hidroxilado para formar la 5 hidroxitriptamina,
que es otro nombre de la serotonina, en esta reaccién depende de piridoxina,
0sea, una vitamina esencial.

El calcio es un mineral importante para la migracién y liberacién de las
vesiculas de los neurotransmisores, por eso hay que tenerlo en cuenta cuando
pensamos en generar una nueva red de neuroquimica que esta deficiente.

En resumen para equilibrar la serotonina se requiere del triptéfano, acido
folico, hierro, piridoxina y calcio.
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La via metabdlica de la sintesis de la serotonina, continua con una metilacion
gue sintetiza melatonina, cuando la luz deja de estimular la retina.

Es muy frecuente que el triptéfano no pueda ser absorbido por problemas de
disbiosis, en este caso las bacterias patégenas lo metabolizan a 3i ndolacetico.
Esta molécula puede ser absorbida por el intestino y se excreta por la orina, en
forma inalterada, pero nunca puede ser precursora de serotonina. Por esta
razén la disbiosis cursa con disminucion de serotonina y puede ser una causa
de depresion serotoninérgica.

El tript6fano normalmente para poder ser transformado en 5 hidrotriptéfano,
por la enzima triptofano hidroxilasa que depende del 4cido folico
(tetrahidrobiopterina). Y luego el 5 hidroxitriptéfano es transformado en
serotonina por una decarboxilasa, que depende de la vitamina b6 y del hierro.
Por otro lado, el 5 hidroxitriptéfano puede seguir una segunda via hacia una
sustancia llamada quinurenina. Y a su vez se transforma en acido quinurénico
que actua sobre los receptores del glutamato o n-metil de Aspartato (NMDA).

La quinurenina, se transforma en hidroxi quinurenina, que tiene acciones de
apoptosis neuronal, por lo cual es toxica y puede producir un cuadro de
demencia.

La enzima clave y limitante, que va a transformar el 5 hidroxitriptéfano en
quinurenina es la indolamina 2, 3 dioxigenasa.

Esta enzima puede ser estimulada por:

Antigenos procedentes de una enfermedad autoinmune, por un proceso de
inflamacion silenciosa, como el sindrome metabdlico, una hiperpermeabilidad
intestinal, que deje entrar moléculas extrafias al organismo e, incluso células
cancerigenas y sustancias producidas desde ellas, que van a estimularla 'y
podra seguir el camino citotéxico, con déficit de la produccion de serotonina.
Por lo tanto, todas las enfermedades que sean estimulantes de esta enzima,
van a tener como acompafiante una depresidn serotoninérgica.

IMO - Pagina 82



Por otro lado, es muy importante recordar que esta enzima es inhibida por la
niacina.

Es alli que el doctor Hoffer descubre que, alta dosis de niacina, pueden
proteger a la neurona del desvio del triptéfano hacia la quinurenina. Y de esa
manera evitar la apoptosis neuronal, y antes de ello, la sobreestimulacién de
los receptores de NMDA, que son receptores del glutamato. Estos receptores
son hiperestimulados en casos de esquizofrenia y de mania, por lo cual, la
niacina en altas dosis, ha tenido muy buenos resultados en estas patologias a
través de la inhibicion de la via de la quinurenina a nivel cortical.

En isquemias cerebrales agudas, hay trabajos que muestran el desvio del
triptofano hacia la quinurenina, por la enzima indolamina dioxigenasa. O sea,
que en un ACV agudo isquémico también se genera un desvio de estas enzimas
y de esta via del triptéfano. Por lo cual, también tendria una indicacion en estos
casos, la niacina.

A nivel inmunoldgico, la enzima regulatoria indolamino dioxigenasa estaria
siendo modificada por muchas moléculas desencadenadas por células de la
inmunidad. A saber: el Interferdn alfa y beta, el Interferén gama, el factor de
necrosis tumoral alfa, la Interleucina 1, 2, 4, 13, el factor de crecimientoy
transformador beta.

Los procesos inflamatorios como el HIV, el cancer o la artritis reumatoidea,
todos llevan a un aumento del catabolismo del triptofano llevandolo hacia la
sintesis del acido quinolinico.

Tal vez, porque durante este proceso la demanda NAD y NADH esté
aumentado y el cuerpo demanda este NAD a partir del triptéfano, por lo cual
lleva a una disminucion de la serotonina.

El NAD va a ser mas demandado por el aumento del stress oxidativo en todos
los procesos inflamatorios crénicos.

La niacina que se genera tiene actividad anti apoptotica, inhibiendo el camino
del 4cido quinolinico, que es la via de la apoptosis neuronal. En una palabra,
hay una fase dicotomica entre la produccion exacerbada de niacina, que trata
de inhibir la apoptosis que produce el otro camino metabdlico del triptofano.

La inflamacion ¢causaria depresiéon?, el cancer ¢causaria depresiéon? La
respuesta es clara, lo puede hacer.
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Las vias metabdlicas son por demas seductoras en este proceso de reaccion en
cascada del metabolismo del triptéfano, via indolamina dioxigenasa. Hay un
control interesante poco mirado en los tratamientos actuales , que podria
reforzarse con niacina pudiendo inhibir con ella a la actividad de la indolamina
dioxigenas, compensando el gasto metabdlico aumentando y preservando las
reservas del triptéfano, para que sigan el camino de la serotoninay
melatonina, disminuyendo las repercusiones psiquiatricas del cancer o
inflamaciones cronicas.

Los efectos de deficiencia de serotonina, son insomnio, por déficit de
melatonina, compulsion por los hidratos de carbono, manias, obesidad,
sindrome de panicos, e incluso TPM.

El triptofano para que sea precursor de serotonina, tenemos que acompafarlo
con nicotinamida.

Si tuviéramos acceso al 5 hidroxitriptéfano, es mucho mejor, dado que su
accién va a ser mas directa y lo podemos dar por via sublingual, en dosis de 25
hasta 100 mg cada 12 hs y también, en forma endovenosa, teniendo
prevenciones si el paciente esta tomando inhibidores de recaptacion de la
serotonina, en dosis desde los 5 mg hasta 20 mg, dependiendo de la clinicay
de los niveles de serotonina plasmatica.

Para lograr una sintesis 6ptima de la serotonina tenemos que acompafarlo
con vitamina b6, en dosis de 50 mg, vitamina b9 en dosis de 400 microgramosy
también de la vitamina b3 o niacina, en dosis de unos 100 mg.

La teanina es un AA que no es propio del organismo, sino derivado del té
verde, que puede ser asociado con el tratamiento de sindrome de panico,
sindrome de ansiedad generalizada y compulsiones, porque colabora en la
liberacidn de vesiculas de GABA y muchas veces ayuda en los cuadros de déficit
de serotonina.

La sintesis de glutamato depende del acido Glutamico. Si bien el glutamato es
un neurotransmisor excitatorio, la enzima carboxilasa lo desvia hacia la sintesis

de GABA, usando la vitamina B6 como cofactor.

Por otro lado la nivelacion del glutamato es importante porque puede llegar a
producir apoptosis neuronal.
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El omega 3, especialmente el docosahexanoico o DHA, inhibe la accién del
glutamato, por modular las entradas del calcio (mecanismo excitatorio).
Recordando que el omega 3 va a formar parte de las membranas plasmaticas
como principal fosfolipido del sistema nervioso central.

La accidn del glutamato depende de la glicina, serina y zinc, sobre los
receptores de NMDA. Por lo tanto, toda la asociacién de minerales, vitaminas,
aminoacidos y acidos grasos, estan aqui implicados.

Repaso de precursores:

La lisina es precursora de la carnitina, la arginina es precursora de la creatina,
ademas del 6xido nitrico; la histidina es precursora de la histaminay
recordemos que la cisteina es precursora de la taurina. El Aspartato es
precursor de las pirimidinas y purinas, y el triptéfano es precursor de la
serotoninay del acido nicotinico.

Arginina

Otro aminoacido esencial muy importante es la arginina.

La arginina va a tener una funcién fundamental a nivel del endotelio, dado que
es la precursora del 6xido nitrico. El ciclo de la arginina es interconvertible con
Ornitina y con citrulina. En el cambio de arginina a citrulina es, en donde se
produce el 6xido nitrico porque esta participando alli también la éxido nitrico
sintetasa.

En la formacion del 6xido nitrico, justamente la arginina se une al oxigeno y por
medio de la reduccion del NADPH reducido, se transforma en NADP oxidado,
quedando la I-citrulina y el éxido nitrico.

Tenemos 3 tipos de éxido nitrico sintetasa. La tipo 1 es la oxido nitrico
neuronal, que es la que estaria interviniendo el sistema CART.

La tipo 3, es la 6xido nitrico sintetasa endotelial, que es la que esta
interviniendo en todos los procesos de vasodilatacion, a nivel cardiaco para la
hipertension arterial, a nivel pulmonar para la hipertension pulmonary para
las arteriopatias periféricas.
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La éxido nitrico sintetasa endotelial se activa por el calcio; el cual se une a los
receptores de la Calmodulina activada y genera bajos flujos de ON, en tiempos
cortos.

Esto es muy importante porque en este caso el 6xido nitrico es inhibidor de la
propia enzima. De tal manera que es un sistema auto regulado.

La NOSe es inhibida por la glutamina y la Lisina y es estimulada por e
glutamato. Las grasas saturadas y el omega 3 la disminuyen, el resveratrol y los
fitoestrogenos la aumentan.

NOSe
Aumentan Inhiben
* Glutamato * Glutamina
* Fitoestrogeno *+ Lisina
* Resveratrol * Grasas saturadas
¢ Ejercicio ¢ Omega3
* ADP

A diferencia de la 6xido nitrico sintetasa tipo 2 o inducible, esta enzima va a
producir 6xido nitrico a partir de la arginina, en grandes cantidades y sin
ninguna autorregulacion. Esto lo va a hacer en momentos de enfermedades
inflamatorias agudas, por estimulos directos de la citoquinas.

Por lo cual hay una generacion de flujo alto e indiscriminado de oxido nitrico
que puede llevar al shock, como es el caso del shock séptico y también del
shock téxico.

Otra funcion muy importante de la arginina es la sintesis del colageno, junto
con la lisina, la prolina y la vitamina C.

La arginina también puede entrar al ciclo de KREBS como alfacetoglutarato y
puede directamente entrar en el ciclo de produccion de energia por
desaminacién y por lo tanto, de la neoglucogénesis.

Es importante recordar que la arginina también produce la estimulacion directa
de la secrecion de STH. Aunque es utilizada para las pruebas de estimulo de
STH, en el caso de déficit en pediatria, siempre es utilizado en forma
endovenosa, aplicandose practicamente 0,5 mg/kg de peso,engeneral20a30g, y
se mide la STH y la IgF1somato medina Calos 30, 60 y 90 minutos.
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Es inutil querer estimular la hormona de crecimiento por via oral porque, dar
una cantidad de arginina de 30g, produce diarrea y ningun tipo de estimulo
directo de la hormona de crecimiento, aunque se venda como tal.

Otra funcion importante de la arginina, es que al producir éxido nitrico, este
puede estimular el sistema CART.

El sistema CART es un sistema de receptores a la cocaina. Estos receptores que
existen normalmente, son aquellos que son estimulados por las anfetaminas.
Por lo tanto, en pacientes dependientes de anfetaminas puede ser usada la
arginina junto con la vitamina C, en la produccién de éxido nitrico para hacer
una disminucion progresiva de las anfetaminas, porque estamos estimulando
el sistema CART.

Por otro lado, se modula la dopamina con L-tirosina y DL-fenilalanina, porque
son pacientes que desde ya tienen una hiperproduccion de dopaminay de
adrenalina. Esto se puede asociar con drogas como el bupropidén en 50 mg, que
es una droga que va a producir un aumento artificial de dopamina y de
serotonina, y al mismo tiempo, se puede asociar un fitoterapico como la
mucuma, en dosis de 500 mg dos veces por dia, dado que es un fitoterapico
que puede producir aumento de la dopamina.

La arginina estimula la sintesis proteica en los fibroblastos y en los enterocitos.
Es l6gico imaginar que el mismo nutriente que aumenta la perfusion, por
promover la sintesis de ON, también promueva la sintesis proteica.

En la piel, la arginina puede aumentar y producir un triple efecto estimulando
la sintesis de colageno a partir del fibroblasto y, al mismo tiempo es el sustrato
en la producciéon de 6xido nitrico, y en tercer lugar, es fuente de prolina, un
aminoacido crucial para la sintesis de colageno, proteina altamente
concentrada en la piel.

Ademas, la sintesis proteica del fibroblasto estd asociada a la cicatrizacién. La
argininay la prolina han sido usadas en los tratamientos de heridas acelerando
la cicatrizacion.

Volviendo al éxido nitrico, algunos polifenoles presentes en los alimentos
pueden estimular la 6xido nitrico sintetasa endotelial, como parte de su efecto
en la prevencion de la enfermedad cardiaca. Este camino metabdlico demanda
hierro, acido folico, niacina y arginina. Todos estos pasos metabdlicos son
limitados por enzimas y coenzimas. Todo este camino se puede llevar solo si
hay armonia en la concentracion de todos los ingredientes.
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Uno de los elementos de la dieta, como los polifenoles, el resveratrol, es
estimulante de la 6xido nitrico sintetasa endotelial.
Indicaciones de la Arginina:

Las vasculopatias periféricas, el accidente cerebro vascular isquémico, el infarto
de miocardio, la angina de pecho, la hipertensién arterial, la hipertension
pulmonar, la impotencia, entre otras.

Las dosis son de 500 a 1000 mg cada 8 hs, antes de las comidasy
acompafiados de vitamina C, en una relacién de 1 a 3 en relacién a la dosis de
arginina, y de magnesio quelado que se puede dar junto con la vitamina C
después de las comidas.

Paradoja de la Arginina

Hoy se conoce como paradoja de la Arginina el hecho que este aa suba la
presion arterial, esto ocurriria por la presencia patoldgica de un inhibidor
enddgeno de la 6xido nitrico sintasa endotelial (NOSe) denominado dimetil
arginina(ADMA) y monometil arginina(NMMA) asimétricas que compiten con la
Arginina de la dieta.

Lo que ocurre es que la ADMA aumenta en los casos de hipercolesterolemia,
aterosclerosis, hipertensién arterial, insuficiencia renal e inflamacion.

La ADMA es sintetizada por una enzima llamada Arginina metil transferasa que,
metila residuos de Arginina nucleares.

La Arginina y la ADMA son muy semejantes y ocupan los mismos lugares de la
NOSe, normalmente hay concentraciones muy bajas de ADMA pero el LDL
oxidado y homocisteina la aumentan por inhibir su hidrélisis (inhiben la enzima
dimetil arginina-dimetil-amino-hidrolasa (DDAH)) .

La LDL oxidada también aumenta una proteina, la Kaveolina 1 que inhibe la
NOSe.

Hasta ahora se sabe que los pacientes con homocisteina elevada, con LDL
oxidada y con procesos inflamatorios (Obesidad por ejemplo) padecen de una
disminucion de 6xido nitrico por aumento de la ADMA, en estos casos es bueno
indicar citrulina para evita la posibilidad de un aumento de ADMA dada la
alteracion de su metabolismo.

En los casos de inflamacién hay una disminucién del 6xido nitrico primero por
su oxidaciéon y pasaje a peroxido nitroso y segundo porque las citoquinas
estimulan la arginasa.

En pacientes normales se puede continuar la suplementacién con Arginina
pero siempre corroborar el estrés oxidativo y la homocisteina.

Hoy se considera la ADMA como marcador de riesgo de aterosclerosis en
pacientes con nefropatias.
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Citrulina

Como vimos es un aminoacido derivado de la arginina y, como produce una
accion de disminucién del nitrogeno, al ceder la arginina, una molécula para
formar éxido nitrico y citrulina, asi colabora con la disminucién del organismo
del amonio. Ademas por si misma, puede promover la formacion de energia,
produciendo alfa cetoglutarato y entrando al ciclo de KREBS.

Estimula también el sistema inmunolégico.

Ornitina

La Ornitina también es un aminoacido secundario que junto con la lisinay la
arginina tiene un estimulo importante sobre la hormona de crecimiento y
también produce una desintoxicacion del amonio y regeneracion del
hepatocito.

Es precursor de citrulina, prolina y también de acido Glutamico.

Lisina

La lisina participa en el crecimiento y desarrollo de todos los tejidos, por lo
tanto es importante tanto en el embarazo como en la infancia. También
aumenta la del calcio.

Esta descripta su indicacion en los interperiodos del herpes porque disminuye

las recidivas y mejora todo el periodo evolutivo del herpes. No esta indicado en
el momento del brote.

Se recomienda dar junto con vitamina Cy bioflavonoides.

Nunca se da junto con la arginina dado que es antagonista a nivel intestinal en

su absorcion.

Acido aspartico

El acido aspartico es un AA no esencial, que sale y entra al C. de Krebs por el
oxalacetato.

Se puede transformar en asparagina, desintoxicando de NH3 y puede bajar los
AGES, por su capacidad de interactuar con H+.

Es un aminoacido que puede aumentar el rendimiento fisico por lo tanto se da
en el entrenamiento fisico y en el tratamiento coadyuvante del sindrome de
fatiga crénica.

Es mas frecuente encontrarlo dentro de las proteinas de origen vegetal
(esparragos).
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Histidina

La histidina es un aminoacido destinado al crecimiento y reparacion de los
tejidos.

Mantiene la vaina de mielina, la produccion en medula osea de glébulos
blancos y rojos y junto con la vitamina b6 y b3, se transforma en histamina.

Glicina

Un aminoacido poco estudiado pero muy util es la glicina. Es importante saber
que la glicina puede retardar la degeneracion muscular porque aumenta la
produccion de creatina. Ademas es importante en la sintesis acidos nucleicos y
acidos biliares.

Puede colaborar como quelante intracelular y ademas puede tener acciones
por si misma de neurotransmisor, en forma directa e indirecta, a través de la
sintesis de GABA.

Es uno de los tres aminoacidos que sintetiza el glutatién.

Las dosis son de 500mg cada 8horas y siempre lejos de las comidas.

Treonina

Es un AA esencial para la sintesis de colageno, elastina, colageno y musculo.
Junto con la glutamina interviene en la regeneracion del epitelio del aparato
digestivo y en la sintesis de la 1gG.

Cistina

La cistina es un dimero de dos cisteinas unidas a través de un puente disulfuro.
Es el aminoacido mas importante del foliculo piloso, por lo cual se indica en la
alopecia por stress, por anemia ferropénica, o hipotiroidismo. Para esto se
asocia a silice, a biotina y acido Pantoténico o pantotenato de calcio.

Dosis de 500mg cada 8 hs. lejos de las comidas.

Alanina

La alanina es un importante aminoacido que colabora con los mecanismos de
hiperglucemia y de glicosilacién. La beta alanina es un aminoacido muy
importante debido a que puede sintetizar la Carnosina, que es un dipéptido
formado con beta alanina e histidina.

Las dosis de alanina son de 500 gr, promedio cada 8hs y lejos de las comidas.
15
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Una cosa muy importante es recordar el ciclo de la alanina y del piruvato, dado
qgue el piruvato puede transformarse en alanina y viceversa.

El piruvato es un acido graso de cadena corta que, de no existir la alanina se
pudiera acumular y transformar en acido lactico. Con lo cual, llevaria a la fatiga
muscular y a la acidosis. Pero este piruvato, se puede translaminar y al hacerlo,
o sea al recibir un amino, es que se transforma en -ceto glutamato y alanina.
Este ciclo es para generar alanina en el musculo como hacedor de sintesis
proteica y por otro lado que haya alfa ceto acido, para colaborar directamente
en la produccién de ATP.

Luego, la alanina puede pasar a la circulacion para ir al higado, en donde, si lo
requiere produce glucosa, a través de la via de la gluconeogénesis. Alli
nuevamente se transamina y el amino pasa a unirse al alfa ceto glutamato y se
volvera a producir el piruvato y alanina.

El piruvato puede transformarse en glucosa, en la via de la glucogénesis y por
lo tanto, la glucosa ser depositada como glucogeno.

Este es el circulo de la alanina y de la glucosa, que nos defienden para no
entrar en acidosis y por otro, lado provee de glucosa en casos de extrema
necesidad para no tener que acudir directamente a las masas proteicas.

Carnosina

La Carnosina esta en grandes cantidades en el musculo y el cerebro.

Su presencia es abundante en los tejidos animales (en la carne y en las
visceras).

La Carnosina es degradada por el organismo a través de la carnosinasa en
alanina e histidina Protege a los tejidos de las enzimas lisosomicas y de la
autofagia (vitamina K).

Por otro lado es una reserva de histidina para la sintesis de histamina, en casos
en que se necesiten por stress, por traumas o por heridas, dado que la
histidina es un aminoacido muy importante en la cicatrizacion.

La Carnosina al estar compuesta por alanina, también actua en la regulacion de
la glucosa y una de sus principales acciones es disminuir los productos
avanzados de glicosilacion o AGES.

También a traveés del ciclo de la alanina, la Carnosina es fuente de energia para
la contraccion muscular. Fundamentalmente esto lo hace a nivel génico, puede
llegar a regular los genes por la actividad epigenémicay las sefiales de
transmision.
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Se sinergiza con la vitamina E y previene la carbonizacién de las proteinas, tiene
una accion antioxidante y dos acciones propias como estimulantes del sistema
inmune y accion quelante. Por todas estas razones, las indicaciones de la
Carnosina son las mismas de la beta alanina.

Indicaciones de la beta Alanina / Carnosina, diabetes, inmunodepresion,
gastritis, neuropatias periféricas.

La beta alanina tiene indicacion en la gastritis dado que al unir la beta alanina
al zinc, produce un magma protector de la hipersecrecion gastrica.

Las dosis de las carnosina son de 100 a 2000 mg por dia.

Isoleucina, leucina y valina

Tres aminoacidos que son los llamados aminoacidos ramificados conocidos
como BCAA (leucing, isoleucina y valina) son los principales productores de
masa muscular. Se absorben y se dirigen al mUsculo esquelético. Si bien en el
musculo esquelético seran transformados en un aminoacido secundario que es
la glutamina.

Pueden entrar al ciclo de KREBS y producir energia. Son precursores del
hidroximetil butirato, son regeneradores principales de la vaina de mielina, por
lo tanto previenen la neurodegeneracién y lo hacen junto con el acido omega 3,
omega 6, DHEA vitamina b12 y acido Lipoico

El principal aminoacido que va a entrar en el ciclo de KREBS es la leucina, por el
cetoglutarato.

La leucina, al producir el beta hidroxi metilbutirato ejerce un efecto
anticatabolico, por inhibir la recaptacién de AA por el C. de Krebs y por inhibir
la creatinquinasa.

Ademas es precursor del colesterol.

Se indica en dosis de 1,5 a 3 gr/dia

Las indicaciones de la Leu- ISO y VAL son:

* Polineuropatias, diabéticas, alcohdlicas, traumaticas o virales
* Inmunodepresion

+ Colagenopatias

* Actividad deportiva

Dosis:

En la actividad fisica 1Thora antes: 1 a 5gr cada ocho horas y siempre lejos de las
comidas, manteniendo una relacidén entre estos tres aminoacidos:

* Leucina 500 mg

* Isoleucina 250 mg

* Valina 125 mg
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Whey Protein

Las principales fuentes que tenemos de isoleucing, leucina y valina son el whey
protein que contiene la proteina sérica de la leche, sin lactosa ni caseina.
Contiene lactoglobulina, lactoalbumina, lactoferrina e inmunoglobulinas.

Creatina

Otro compuesto organico muy importante del musculo es la creatina, que es
derivada de los aminoacidos y muy similar a ellos en cuanto a su estructura
molecular. La creatina se sintetiza en el higado, en el pancreas y en los rifiones
a partir de aminoacidos como la arginina, la glicina y la metionina. Este
compuesto denominado acido metil-guanilico-acetico, produce el ciclo de la
fosfocreatina/ADP, que va a llevar a la sintesis rapida de ATP.

La creatina es esencial para mantener los ejercicios de alta intensidad
anaerodbicos, cuando la demanda de ATP es mayor que la producida por el
metabolismo aerdbico. Produce la sintesis de ATP en el musculo, ante
esfuerzos de origen anaerodbico, de elevada intensidad y corta duracion. La
suplementacién con creatina es muy utilizada por deportistas del tipo de
levantadores de pesas, fisicoculturistas, aunque también lo pueden utilizar
aquellos que van a hacer carreras de velocidad y que van a utilizar mecanismo
anaerodbico en los ultimos segundos de la carrera. Su metabolizacidon es
hepatica y se recicla en el musculo luego de generar ATP

De este modo permite aumentar la reserva de ATP disponible como fuente de
energia rapida para el musculo.

Su indicacién es en deportistas, también en los casos de obesidad cuando ya el
paciente va a iniciar una actividad muscular, y esta indicada en distintas etapas
del tratamiento del sindrome de fatiga crénica.

A los deportistas les da una energia sin tiempo de latencia, sin formacion de
acido lactico, porque es una formacién de energia anaerdbica alactica, de alta
potencia explosiva, se puede asociar a la arginina para favorecer el flujo
sanguineo, por la vasodilatacion que produce el ON, para continuar con el
metabolismo aerdbico del musculo.
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Carnitina

Principalmente transporta acidos grasos de cadena larga hacia el interior de la
mitocondria. Lo cual va a generar altisimo porcentajes de energia para los
musculos. Recordar que una molécula de glucosa en el ciclo de KREBS generara
36 moléculas de ATP, pero un acido graso puede generar arriba de 120. El
mayor uso de las grasas como fuente de energia depende de la carnitina y evita
ademas que se depositen en cualquier parte del cuerpo, como el corazén, el
endotelio, y todos los musculos.

Los efectos terapéuticos de la carnitina, es aumentar la produccién de ATP en
los musculos. 18

Indicaciones:

. Insuficiencia cardiaca

. 1AM

. Angina de pecho

. Sindrome de fatiga crénica

. Aterosclerosis

. Dislipidemia

. Obesidad

. Diabetes

9. Higado graso

10. Demencias

11. La esterilidad masculina por bajo conteo y movilidad de espermatozoides
12. La actividad fisica en asociacion con creatina y BCAA

codNOYUTL A~ WIN =

La carnitina es un aminoacido que se sintetiza a partir de la lisina, aminoacido
por lo tanto, no es esencial. La mejor fuente de carnitina es la carne, en
particular las carnes rojas, los vegetales contienen partes pequerias de
carnitina o incluso puede llegar a no contenerlas.

De todas formas, la gran cantidad de carnitina en nuestro organismo es
sintetizado desde la lisina, con ayuda de la metionina (otro aminoacido
esencial). En su metabolismo interviene la vitamina ¢, la vitamina b3, la
vitamina b6 y el hierro. La deficiencia de cualquiera de estos nutrientes citados
implica una consecuente deficiencia de carnitina.
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En la accion molecular de la carnitina, va a intervenir una enzima que se llama
carnitina acil transferasa, que es la que va a estar en el citoplasma recibiendo a
los acidos grasos de cadena corta, gracias a los Peroxisomas y receptores de la
proliferacion de los Peroxisomas, que actuaron sobre los AG de cadena larga.
En el citoplasma, la carnitina se transformara en acil- carnitina. De esta manera
atraviesa la membrana interna de la mitocondria y la acil- carnitina entrega el
grupo acilo y se queda nuevamente como carnitina, volviendo al citoplasma'y
reciclandose.

La carnitina interactua con la enzima Q10 y el &cido pantoténico, en la
producciéon de energia.

La acetyl-Lcarnitina se usa mas en los trastornos neurolégicos porque es de
mayor potenciay al dividirse en acetilos, la coenzima Ay produce una mas
rapida entrada al C de Krebs y ademas porque unida a la Colina, gracias a la
acetylcolintransferasa, forma Ach.

Dosis: L-Carnitina: 1 a 4 gr/dia. N-acetyl-LCarnitina : 500mg a 2 gr/dia.
m-TOR

En ingles el Mammalian Target of Rapamicyn, que traducido seria el blanco de
los mamiferos a la rapamicina, es el receptor de la rapamicina descubierta en
Nueva Zelanda en el afio 1974, droga que inhibe la proliferacion celular y se ha
usado en el rechazo de transplantantes, luego se prohibi6 por sus efectos
adversos.

El m-TOR es una proteinquinasa que regula la proliferacion celular, el
crecimiento, los estados redox celulares y es un inhibidor de la autofagia

El factor inducible por la hipoxia, HIF, un metabolito de la célula que cambia su
camino metabdlico, llevando a esta a comportarse de una forma mas
anaerdbica que aerdbica, usando como fuente de energia la glucosa por la vida
glucolitica anaerdbica.

Para que esto ocurra, el HIF estimula pasos metabdlicos y aumenta la

expresion genética de las proteinas. Aumenta por ejemplo la expresion de
transportadores de glucosa, glut 1y 4.
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En las membranas de las células aumenta la biosintesis de nucle6tidos y
estimula la via glucolitica anaerdbica, disminuyendo la via oxidativa que ocurre
en las mitocondrias, llevando a aumentar la apoptosis mitocondrial. Estos dos
ultimos pasos desvian aun mas la produccién de energia por la via glucotilica
anaerdbica. Este camino metabdlico, es un camino que denominamos
anabolizante, y es una respuesta adaptativa a la hipoxia que es estimulada por
el mTOR.

Este cambio aumenta la biosintesis celular que puede ser necesaria en tejido
de alta velocidad de replicacion. El estimulo de biosintesis ocurre en células
donde la replicacién elevada es necesaria, como por ejemplo el fibroblasto, el
enterocito, o las células del tejido sanguineo.

El camino inverso también se hace aumentando la eficacia de la produccion de
energia, en detrimento del camino biosintético. Cuando analizamos la
produccién de la energia, esta adaptacion resulta en un aumento del
metabolismo oxidativo, que es util para las células de baja capacidad
biosintética, que gastan mucha energia y necesitan mantener un elevado nivel
de produccién de ATP, como las neuronas y las células cardiacas.

La inflamacion también causa una reaccion parecida. La reparacion del tejido
inflamado presupone una sintesis proteica. Un ejemplo de células que
presentan estos cambios son algunas células cancerigenas y altamente
biosintéticas y consecuentemente altamente replicativas e invasoras.

Las células neoplasicas tienen alta expresion del HIF y del mTOR. Lo que da
estas caracteristicas a las mismas es que se tornan alli como blanco de drogas
gue actuen en células de alto perfil de replicacion. No es por coincidencia que
los tejidos con patrén replicativo alto, sean los tejidos que mas sufren la
degeneracion a ser tejidos neoplasicos. Pueden responder a la quimioterapia
ya la radioterapia.

La adaptacién a la hipoxia es importante para mantener el tejido que
forzosamente precisa cambiar su ruta de sintesis de energia para su
supervivencia, pagando un costo alto: el

Anabolismo celular; compensando el tamafio y la multiplicacion, con pérdida
de eficacia en la produccion de energia. De la misma forma, entendiendo el
tipo de tejidos y las vias preferenciales de produccién de energia, el equilibrio
metabdlico energético, puede ser buscado segun las necesidades de cada
tejido.
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Hay inhibidores del mTOR, como son la:

Quercetina, metformina, resveratrol, cafeina, ECGC (epigalocatequinas) del té
verde, los detritus celulares y drogas que ven al mTRO como blanco para el
cancer.

Fisiologicamente todo lo que disminuye el mTOR estaria relacionado con la
prevencion del cancer y asi mejorar la expectativa de vida.

La restriccion caldrica es una forma, cientificamente comprobada de inhibir el
MTOR, cosa que esta mediada por las sirtuinas o desacetilasas de histonas que,
estabilizan el ADN, modulan la telomerasa, acortan los telomeros, aumenta la
expresion del P53y bajan el stress oxidativo.
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ESCUELA IBEROAMERICANA DE MEDICINA ORTHOMOLECULAR
INTRODUCCION A LA MEDICINA ORTOMOLECULAR

MINERALES
.Yl YSus
SECRETOS

Cobre y manganeso: Antioxidantes -
Selenio antioxidante - Fosforo: ATP -
Fe: Doble Filo


https://eimo.com.ar/cursos/curso-online-de-medicina-orthomolecular/lecciones/aminoacidos/

Minerales

La poblacion mundial no consume las recomendaciones diarias de minerales.
Las carencias son en promedio, de magnesio el 75%, de calcio el 78%, de hierro
56%, de manganeso el 50% y de zinc el 40%.

Los datos epidemioldgicos en Brasil indican deficiencias muy importantes de
hierro, iodo, calcio, zincy selenio.

En Brasil el 35% de la poblacién carece de hierro, y el 82% de la poblacién
brasilera tiene deficiencia subclinica de selenio.

En la poblacion americana el 90% tiene una deficiencia subclinica de zinc.

La falta de minerales casi siempre es subclinica y se debe a dietas pobres, tanto
sea porque son bajas en calorias, como dietas vegetarianas, o por el uso
indebido de diuréticos y fitoterapicos que aumentan la excrecion de minerales.

Generalidades

A diferencia de los aa y las vitaminas, los minerales son, en su mayoria téxicos
Si se excede su dosis terapéutica, por ello aca hay que cuidar las dosis
maximas.

Los minerales intracelulares son el K, el Mgy el Zny, los extracelulares son el
Na, el Cay el Fe.

El Zn es un oligoelemento, que esta en pequefas cantidades pero igual es
fundamental para la vida. Lo debemos considerar como cofactor de la accién
de la vitamina A, D, T4, Testosterona, cortisol y para el desarrollo de los LBy LT.

En el SNC cumple funciones de excitacion por ser cofactor de las vias de NMDA.
Puede ser toxico porque aumenta la expresion de las MMP9 que son
endopeptidasas, una de cuyas acciones es el crecimiento de las metastasis y
otra es ser hipertensoras.

El boro lo pensamos como mediador en la sintesis de Hormonas sexuales, el
flior como estructura para los huesos y dientes, el lodo para la sintesis de las

hormonas tiroideas.

El Litio es fundamental para los estados maniacos y para el tratamiento de la
tirotoxicosis por inhibir la salida de las hormonas tiroideas.
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El Cry el Vd son mediadores en la funcion de los receptores a la insulina para
prevenir y tratar la insulinoresistencia.

El Fe puede ser muy toxico dado que media la reaccidon de Fenton y Haber Weis
y se debe tratar cuando la ferritina esta alta, pero también se debe de tratar si
esta bajo, dado que la anemia aumenta las posibilidades de cancer y baja la
produccion de energia por la mitocondria.

Es bueno darlo por via oral, aunque su absorcién es escasa y por via IM que su
absorcion es mejor, pero se debe de evitar la forma EV porque puede
aumentar la posibilidad de la reaccién de Fenton.

El Mg es el mas inocuo de los minerales y lo usamos para lograr la relajacién de
toda fibra muscular, ya sean bronquios, arteria, corazén o musculo estriado.

Ademas es cofactor de los mecanismos inhibitorios del SNC, sirviendo como
adyuvante en la ansiedad generalizada, las disrritmias cerebrales y las arritmias
cardiacas.

El Calcio es un mineral que el cuerpo se encarga de transportar quelado lo
maximo posible, para que esté controlado por su capacidad de producir
apoptosis. Ademas, en exceso es muy peligroso dado que puede depositarse
en tejidos donde hay un proceso inflamatorio, como las placas ateroscleréticas,
y la enfermedad de Alzheimer.

El Zn, el Cuy el Mn, son minerales antioxidantes que tiene una excrecién por la
via biliar, hacen un circuito enterohepatico y también por los jugos
pancreaticos y se eliminan por las heces.

El S es fundamental para la formacién de la cisteina y la generacién de la Gl.
Peroxidasa, ademas forma parte de los tejidos de sostén.

Llamamos electrolitos a los minerales en estado idnico y estos son: Ca++,
Mag++, Na+, K+, Cl-, Bicarbonato- y sulfato-.

Uno de los mas importantes es el K que mantiene el potencial de membrana
en forma positiva por fuera y negativa por dentro. Esto lo logra junto con el
sodio. La bomba Na/K ATP asa MG dependiente ingresa 2 iones de k por cada 3
iones de Na que excreta. Por esta diferencia es que el interior de la célula es
negativo y el exterior es positivo.
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Al tener mayor densidad de Na, el espacio extracelular arrastra, por gradiente
electroquimico el Cly el H20, asi la célula evita la intoxicacion hidrica.

La despolarizacion de la membrana ocurre por el ingreso de sodio, la
hiperpolarizacién ocurre por la salida masiva de K, y la repolarizacion es la
vuelta al reposo de la membrana, con la introduccién de K por la bomba,
quedando en - 70 mv.

El calcio sale de la célula siguiendo al Na, por lo que depende del gradiente de
este. Hay bombas de CA/Mg que aseguran la salida del calcio.

La despolarizacion de las neuronas produce en forma acoplada la salida del
calcio para activar el transporte de los neurotransmisores.

El sindrome de fatiga crénica cursa con una disminucion del transporte de
minerales que dependen de ATP, esto puede impedir la despolarizacion de la
membrana con disminucion de los controles del calcio, Na y K, dado que fallan
los transportes activos.

Sodio y hormonas

Las hormonas que regulan el Na son la aldosterona y la insulina, que producen
el aumento de la reabsorcion en el TCD (Tubo contorneado distal) renal, esto es
estimulado por los receptores beta 2 del SNS que a su vez, inhiben el sistema
regulador WNK4 (gen inhibidor de la reabsorcion del Na). (Estimulan por la
inhibicidon del inhibidor)

El factor atrial natriurético censa la distension de las paredes vasculares y
excreta el Na a nivel renal.

La ADH aumenta la reabsorcion de agua cuando el Na es alto en la sangre, o
sea que produce una hiponatremia relativa.

Presion arterial

La presion arterial esta gobernada por la Renina, Angiotensina,

Aldosterona, Adrenalina, Dopamina, Calcio/Magnesio, Oxido nitrico, Insulina,
Factor atrial natriurético, endotelina y ADH.

Los mecanismos mas importantes son el aumento de la adrenalinay
dopamina, por otro lado la insulina, cuando esta alta, la disminucién del oxido
nitrico y el aumento de la renina/angiotensina.

La relacion de calcio y magnesio, se pierde en la hipertension. La medicina
convencional practica el tratamieto con bloqueantes calcicos para evitar la
vasoconstriccion. Nosotros ayudamos con el uso del Mg, que fisiolégicamente
evita la entrada del calcio a la fibra muscular.
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La presion arterial estd naturalmente controlada por el Péptido Atrial
Natriurético (PAN), descubierto por el bioquimico argentino Adolfo Bold,
investigando en la universidad de Queen, en Canada (1980).

El Pan se sintetiza en el miocardio, por estimulo de la distencion auriculary
ventricular. Se descubri6 otro péptido natriurético cerebral y un péptido
natriurético C, sintetizado en el rifidn, pulmaén, corazén y endotelio. Este ultimo
se estimula por la distencion de los vasos.

El PAN se puede medir por RIE en casos de IC, IAM y EAP. Las funciones del PAN
son aumentar el filtrado de sodio renal, sin aumentar el flujo sanguineo, es
relajante del endotelio, baja la tension arterial y venular, baja la aldosterona,
renina y endotelina (vasoconstrictora y proliferativa), baja la proliferacion
celulary es antifibrotico.

Tiene una accion fundamental inhibiendo la actividad simpatica.
Hay una droga que mimetiza su accion llamada Bosetan (antagonista de los
receptores de endotelina).

Se han descubierto otros vasodilatadores natriuréticos llamados
adrenomedulina, urodilatina (rifidn) y bradiquidina.

Los receptores de los PAN son fundamentales para su accién. El receptor A
media la accién del PAN y del PN cerebral, es una guanidil ciclasa. El receptor B
media la accién del PAN C, PAN Ay PN cerebral, este receptor no media las
acciones antihipertensivas, su funcion es autoregular las concentraciones
citoplasmaticas de los péptidos natriuréticos.

Comparando la accion de estos receptores con los receptores de la insulina
podemos decir que si se dafian no cumpliran su accion, por lo que hoy se cree
que la HTA no depende directamente del sodio sino de la lesion de los
receptores que lo regulan.

Las endopeptidasas son metaloenzimas Zn dependientes, que degradan los
PAN.

La medicina convencional trata de usar drogas que inhiban las endopeptidasas
y las ECA (metaloenzima-Zn dependiente). (Omapatrilat)

Existe una droga sintetizada por ADN recombinante y aceptada por la FDA para
la insuficiencia cardiaca grado IV con accion natriurética vasodilatadora e
inotrdpica, de uso EV, (Neseritide).
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Hipotesis fisiopatologicas de la HTA

En un cuerpo sano los 2 sistemas que gobiernan la TA son el de Renina-
angiotensina- aldosterona, que se activa cuando cae la presién por baso
receptores en la aorta y en la carétida, con vasoconstriccion y reabsorcion de
Nay, el sistema de los PAN que se activa cuando sube la TA, con efecto directo
vasodilatador, natriurético e inhibidor del SNS. Ademas, al aumentar el Na
extracelular sale Ca de la célula 'y entra Mg, que ayuda en la compensacion.

En el caso del S. metabdlico los AGNE, los AGES, la resistina producen lesion de
los receptores de insulina, generando IR, pero también dafian los receptores de
los PAN, que no reconocen la distencion de las paredes cardiacas ni vasculares.
Por esto, aunque el Na suba, no se activa la natriuresis, la insulina sigue
reabsorbiendo el Na en el TCD, sigue activo el SNSy las endotelinas siguen
altas. Ademas el sistema de renina no se inhibe por no actuar sus sensores.

Quelatos

Los minerales en el cuerpo se encuentran en su mayoria unidos a proteinas, asi
son transportados para evitar que un mineral en estado libre, como el hierro o
cobre, puedan hacer dafo, este estado se denomina quelado.

Hay muchos quelantes en el organismo y en los alimentos.

Comemos hierro quelado a proteinas cuando comemos carne (hemoglobina),
magnesio quelado a proteinas cuando comemos vegetales verdes (clorofila).

Los minerales quelados son absorbidos por el yeyuno por un mecanismo de
transporte activo, luego son hidrolizados no sufriendo la interferencia que
sufren las sales minerales, esto aumenta mucho su biodisponibilidad. Por
ejemplo, el iodo de las algas, o el selenio de las levaduras.

Los minerales inorganicos son absorbidos por las plantas transformados en
minerales de origen organico para asi ser absorbido por los animales.

Los minerales quelados tienen menor peso molecular con mayor solubilidad y

no se depositan en articulaciones o arterias ni compiten con otros minerales
por sitios de absorcion.
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Minerales estimulantes de antioxidantes endégenos
Zinc

Fuentes del zinc: agua de mar, ostras, caracoles, yema de huevo, legumbresy
leche. Los depdsitos en un adulto son de 4gr. La ingesta necesaria es de 15
mg/dia.

El zinc se absorbe en el intestino delgado quelado preferentemente a cisteina,
glicina y lisina. En el citoplasma del enterocito se une a la metalotiomeina.

Su absorcién se realiza compitiendo con el cobre y el cadmio por los mismos
transportadores. En el plasma circula unido a la albumina, a la 2globulinay la
Transferrina.

El zinc es excretado a través de los jugos pancreaticos en forma quelada a las
enzimas pancreaticas, incluso si se administra en forma endovenosa.
Acciones del zinc:

+ Cofactor de mas de 100 enzimas, unas de las mas importantes son la SOD
citoplasmatica, la carboxipeptidasa, la fosfatasa alcalina, la anhidrasa carbdnica
y la alcohol deshidrogenasa.

* Accion hormonal: interactua con el receptor del cortisol, la T3, las hormonas
sexuales, la vitamina Ay D, siendo cofactor del mensaje al ADN (dedos de zinc).
* Regula el metabolismo de la glucosa.

* Regula la espermatogénesis.

* Regula la sintesis proteica.

* Estimula los linfocitos.

* La presencia de zinc en altas concentraciones en las vesiculas sinapticas de las
neuronas en el cerebro anterior, indica que puede ser un modulador clave de
la excitabilidad neuronal.

* La sinapsis combinada entre glutamato y zinc es la mas abundante en la
corteza cerebral.

* Regula las sensaciones gustativas a través de la gustina, que es una
metaloproteina.

Deficiencias de zinc:

Por intervenir en la accidn del cortisol y la T3 puede haber apatia, letargo y
fatiga matinal.

Por intervenir en la accion de la vitamina A puede haber ACNE, alopecia,
exzema, infertilidad masculina, ceguera nocturna.
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Es transportado en el plasma por la Ceruloplasmina, una ferrooxidasa que
tiene como funcion transformar el hierro férrico en ferroso. Esta proteina no
permite que el cobre sea intercambiado, por lo cual actia como depdésito
quelandolo.

Niveles normales de ceruloplasmina: 30mg%

El cobre que se intercambia va unido a histidina y a transcupeina.

En el citoplasma es quelado por el glutation, no existe el cobre libre en las
células porque es téxico, se elimina por via biliar y por heces.

Por intervenir en la inmunidad puede haber infecciones a repeticion.

Por intervenir en las papilas gustativas es caracteristica la disgeusia y ageusia.
Por intervenir en la accién de las hormonas sexuales, retraso en la maduracion
sexual, Hipogonadismo, incluso en los nifios enanismo, infertilidad masculina e
impotencia.

El hipogonadismo masculino podria producirse por dos mecanismos: deterioro
de la accion del factor inhibidor mulleriano, necesario para la diferenciacién
testicular, efecto que el zinc puede revertir y/o por reduccion de la sintesis y
actividad de la testosterona, acciones que son dependientes del zinc.

La deficiencia de la enzima -reductasa, que cataliza la conversién de
testosterona en su metabolito activo dihidrotestosterona (DHT), es responsable
de la ausencia de genitales masculinos externos, ya que la DHT es
indispensable para la virilizacion.

Los bajos niveles de zinc sérico se han relacionado con bajas concentraciones
de dihidrotestosterona (DHT) en

hombres infértiles.

La suplementacion con zinc logra incrementar los niveles de testosterona, DHT
y el recuento de espermatozoides logrando la recuperacion de la fertilidad.

Por intervenir en la sintesis proteica puede haber ufias quebradizas con puntos
blancos caracteristicos y deficiencia en la cicatrizacién de las heridas.

El zinc es el mineral que se debe suplementar en la fatiga cronica y para el
transporte de vitamina A a la retina dado que es cofactor de la alcohol DH.
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Valores normales del Zn en suero 60 a 150 pg/dL.

TOXICIDAD de Zinc: aumenta la accion de las MMP9 (endopeptidasas que
median el crecimiento de las MTS)
Dosis diaria: 50mg/dia

Cobre

Fuentes: higado, carnes, mariscos, legumbres, nueces y huevo.

Se absorbe en el yeyuno y aumenta su absorcién con vitamina C, igual que el
hierro.

Las acciones del cobre son fundamentales en el mecanismo de las enzimas:
citocromo oxidasa, SOD, transaminasas, monoaminooxidasas, tirosinasay
lisinaoxidasas, esta Ultima interviene en los enlaces cruzados de elastina 'y
colageno.

Los depdsitos de cobre en el cuerpo son de 150mg, el 50% se encuentra en el
musculo y en el hueso.

Las deficiencias de cobre se dan en suelos pobres de cobre. Las mas frecuentes
son, especialmente, la anemia hipocrémica microcitica, dado que el cobre es
fundamental en la transformacion del hierro de férrico a ferroso, accion que
hace unido a la Ceruloplasmina; la neutropenia, el exceso de zinc por
competicién, dado que siempre que haya una disminucién del hierro aumenta
el transporte de zinc.

Hay una enfermedad genética ligada al cromosoma x llamada Sindrome de
Menkes, es un defecto en la transferencia del cobre que cursa con deficiencia
de cobre (retardo mental, problemas de crecimiento 6seo e infecciones a
repeticion).

Toxicidad por cobre: el aumento del cobre en el cuerpo es por el uso indebido
de elementos de cocina que desprenden sulfato de cobre, la exposicion
industrial e incluso el uso del DIU.

Los sintomas de intoxicacion aguda son epigastralgias y anemia hemolitica. La
cirrosis biliar se puede dar en un cuadro crénico semejante a la
hemocromatosis.

La enfermedad de Wilson, o de generacidn hepatolenticular, es una
enfermedad genética autosémica recesiva, con depésito de cobre aumentados
en el higado y cerebro. Cursa con hepatitis crénica, alteraciones neurolégicas,
hemolisis y niveles bajos de Ceruloplasmina.
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Nivel de cobre sérico: 59 a 70 mcg% (pasar a diapo) en la enfermedad de
Wilson el Cu en orina supera los 100 mcg/dia
La dosis maxima de cobre: 4mg/dia.

Manganeso

Fuentes: cereales, granos, nueces y verduras. Las carnes, en este caso, no
contienen cantidades importantes de manganeso.

Los requerimientos dietarios son de 9mg/dia. Los depdsitos en el cuerpo son
de 20mg en total.

La excrecion es por via biliar y por heces. El manganeso, junto con el zinc
disminuye la absorcion del cobre.

Mecanismo de accién:

« Cofactor de varias enzimas:

o Superoxidodismutasamitocondrial o Fosfatasasalcalinayosea
o Piruvatocarboxilasa

o Glicoxiltransferasas

Por estas enzimas interviene en la prevencion de enfermedades degenerativas
y cronicas por su accion antioxidante. En el metabolismo de la glucosa por la
piruvato carboxilasa, pasa el piruvato a Acetyl-CoA. Estimula la sintesis de tejido
conectivo a través de la glicosiltransferasa sintetizando Glicosaminoglicanos.

También interviene en los sistemas neurohormonales (sintesis de dopamina,
dopamina decarboxilasa y de hormonas sexuales) y en el sistema inmune.
Dosis plasmaticas: 0.4 a 0.8 mcg/I (poner en la diapo) Dosis maxima: hasta
5mg/dia

Deficiencias:

* Mayor propension a aterosclerosis por su accidén antioxidante.

* Alteraciones en la formacion 6sea y de cartilagos.

* Debilidad en ligamentos y tendones por la deficiencia en el tejido conectivo.

Toxicidad: el manganeso, en dosis superiores a 5mg, funciona como
prooxidante, pudiendo dar como sintomas: anorexia, insomnio, dolores
musculares, alteraciones de la memoria, alucinaciones, alteraciones
extrapiramidales semejantes a la enfermedad de Parkinson, que son
reversibles. El exceso de manganeso esta asociado a la oxidacion de la
dopamina en el sistema nervioso central, formandose 6 hidroxidopamina, una
neurotoxina.
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Ademas, de que disminuye la concentracion total de dopamina, generando
sintomas similares a la enfermedad de Parkinson, por eso uno de los sintomas
de la intoxicacion por manganeso es un sindrome tipo Parkinson pero, que es
reversible cuando se desintoxica al paciente.

Selenio

El selenio es un elemento con mucha historia y mucha fama como
antioxidante. Fue descubierto por Berzelius y fue bautizado con este nombre
en homenaje a Selene, diosa de la luna.

El selenio es considerado un elemento esencial a pesar del nivel bajo que es
encontrado en el organismo.

Fuentes de selenio: castafa, brécoli, ajo, cebollas, cereales, pescado y carne.
Requerimientos dietario: 75mcg/dia

La deficiencia de selenio es asociada al stress oxidativo y por lo tanto el mismo
se le ha encontrado una gran accion antioxidante como nucleo de la glutation
peroxidasa, que cataliza el metabolismo del peréxido de hidrégeno generado a
partir de la dismutacién del superoxido.

El selenio estad presente en innumerables suplementos alimentarios, es muy
importante en el metabolismo de la tiroides dado que es esencial para la
actividad de la iodotironina -5- deiodinasa.

Esta enzima cataliza la retirada del iodo de la tetraidotironina para que se
transforme en trioidotironina. La T3 es la hormona tiroidea activa. La
deficiencia de selenio hace que esta interconversion sea deficiente y genera un
hipotiroidismo que puede ser subclinico o no, dependiendo del nivel de la
carencia.

El selenio también esta asociado a una mayor agresividad de las infecciones
virales. La deficiencia de selenio generaria mayor posibilidad de mutaciones en
los virus y su mayor agresividad.

En china, esto se observo en una enfermedad epidémica de este pais Kehan,
una patologia causada por deficiencia de selenio, es una miocardiopatia
dilatada relacionada a un virus coxakcie que muta por déficit de selenio.

Es conocido el efecto protector de aterosclerosis que tiene el cerebro,
previniendo la enfermedad cardio y cerebro vascular. La accién antioxidante de
la glutation peroxidasa - selenio dependiente es la razdn por la cual el selenio
previene estas enfermedades.
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Hay muchos trabajos publicados del efecto de la vitamina Dy Ken la
prevencion de la enfermedad cardiaca.

La vitamina K puede disminuir las calcificaciones en arterias, por medio de su
accion como cofactor en el depdsito del calcio sobre la matriz osea,
particularmente uniéndose a la glutamina, formando acido carboxiglutamico
gue se unira al calcio.

La vitamina K logra devolver el calcio a sus depdsitos naturales, estimulando la
carboxilacion de residuos de acido Glutamico en proteinas, creando un puente
entre estas y el calcio.

Se trata de mantener antioxidada la vitamina E que forma parte de las
moléculas de LDL.

Dosis:

* 30 a 100mcg/dia de selenio organico (quelado a metionina o lisina)

+ 200mcg/dia en estados carenciales

Efectos téxicos: Dosis superiores a 200mcg de selenito sédico se asocia a
cancer de colon.

En el hombre, se han descrito intoxicaciones profesionales, asi como
intoxicaciones medicamentosas (se ha usado el sulfuro de selenio como
antimicotico y antiseborreico).

Los problemas clinicos son variables: dermatitis, alergias urticarias, edema
pulmonar con el hidruro de selenio, y sintomatologia cardiaca, hepaticay
gastrointestinal en cienos casos. Las caries dentales son también hallazgos
frecuentes en habitantes de zonas seleniferas.

El tratamiento de las intoxicaciones se basa en el aporte de metionina, y de
vitamina E. Los sintomas de seleniosis cronica en el hombre aparecen cuando
las concentraciones de selenio en los alimentos son de 10 a 200 veces mas
elevadas que las normales.

Minerales no antioxidantes
Calcio

El calcio en el cuerpo se encuentra el 99% en estado organico en el hueso, el

1% es calcio inorganico que es utilizado para la contraccion muscular, la
coagulacion, la electricidad cerebral y la apoptosis.
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Existe una bomba de calcio/magnesio en el intestino y en el endotelio. Esta
bomba es la encargada de sacar el calcio de la célula a cambio de magnesio y
fésforo, o sea que son inversamente proporcionales y compiten por un mismo
espacio. Siempre que hay una ingesta aumentada de fésforo habra una
disminucion del ingreso de calcio, cosa que ocurre en los grandes bebedores
de coca-cola.

Las personas adictas al café, al alcohol y al tabaco y también los sedentarios,
tienen una mayor movilizacion de calcio desde el hueso.

De esta manera la osteocalcina es la principal proteina que capta el calcio en el
hueso y lo deposita en forma de hidroxiapatita, también precisa tener residuos
de acido Glutamico.

El calcio llega al hueso y debe entrar al osteoblasto, la vitamina K es la
encargada de hacerlo entrar alli. Por lo tanto la carencia de calcio, vitamina K o
vitamina D generara un hueso pobre en calcio.

Los trabajos muestran que los pacientes con insuficiencia renal crénica en
dialisis, usando la vitamina K, previenen la calcificacion de las arterias,
considerando, que estos pacientes utilizan altas dosis de calcio para controlar
la hiperfosfatemia (también pueden usar magnesio para disminuir el impacto
del calcio).

En el musculo el calcio genera la contraccién muscular, produciendo la unién
actina con la miosina.

En el sistema nervioso, los potenciales de accion que generan la
neurotransmision dependen del calcio.

El calcio que se deposita en los tejidos siempre es el idnico, especialmente en
las placas con aterosclerosis. Este es nivelado por la PTH y la vitamina D.

El ejercicio colabora con la densidad osea y es esencial en el depdsito del calcio,
por lo tanto el movimiento muscular hace que el calcio se una al hueso. Esto
seria por la influencia de las hormonas anabolizantes éseas como la hormona
de crecimiento y la insulina.

Depositos totales de calcio: 1200gr. A partir de los 45 afios se pierde entre un 5
a 10% de calcio cada década.
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Requerimientos de calcio: lactantes 350 a 550 mg/dia, nifios de 1 a 10 afios
800mg/dia, adolescentes pre y post puberes 1200mg/dia, adultos 800mg/dia.
Embarazo, lactancia y postmenopausia 1500mg/dia.

Transporte del calcio:

El Calcio es absorbido en el duodeno en forma activa, en el yeyuno e ileon es
en forma pasiva. En el citoplasma el enterocito se uno a la calbindina y pasa al
espacio extracelular por una bomba Ca/ATPasa teniendo un intercambio con el
sodio.

Su absorcién mejora con acido citrico y lactosa. Los acidos grasos de los
alimentos forman jabones insolubles en el intestino impidiendo su absorcion,
los oxalatos y los fosfatos forman sales que también disminuyen su absorcion.
Los canales de calcio son regulados por el receptor de inositol 1, 4, 5 trifosfato,
y también son autoregulados por el calcio mismo, por la Calmodulina 'y por
estimulo adrenérgico.

La célula ejerce una homeostasis del calcio citoplasmatico dado que debe
controlar la apoptosis mitocondrial. Cuando el calcio entra a la mitocondria se
une al fosforo precipitando como hidroxiapatita. El aparato de Golgi también lo
regula liberandolo también por canales de 1, 4, 5 trifosfato. Los lisosomas lo
liberan activando canales NAD dependientes.

Las proteinas ejercen una accion buffer también regulando las sefiales del
calcio (calretinina, parvalbumina, calnexina, calreticulina, calsecuestrina).

Las proteinas efectoras son las que se activan y llegan a producir los efectos
deseados (Calmodulina, troponina C, sinaptotagmina, anexinas,
fosfodiesterasa, proteinquinasa, 6xidonitrico sintetasa, calcineurina).

Hormonas y calcio:

Las hormonas que actuan en primer término en la regulacion del calcio son la
PTH, vitamina D y calcitonina. En forma menos importante también actda la T4,
los corticoides, la hormona de crecimiento, la testosterona y el estradiol.

La PTH sobre el hueso libera el calcio por ostedlisis desde los osteocitos en

forma rapida, y en forma mas lenta y duradera, por estimulo de la accion
osteoclastica.

IMO - Pagina 110



Sobre el rifdn la PTH aumenta la reabsorcion de calcio y disminuye la
reabsorcion de fosforo. Estimula la 1ahidroxilasa, aumentando la 1,25
dihidroxivitamina D.

La vitamina D aumenta la absorcién intestinal con la ayuda de la PTH.
La calcitonina disminuye la reabsorcion osea del calcio y disminuye la
reabsorcion renal de calcio y fésforo.

La hormona tiroidea y los corticoides aumentan la reabsorcion osea.

La hormona de crecimiento y la testosterona depositan el calcio en el hueso
El estradiol disminuye la reabsorcion osea mediada por la PTH y disminuye la
producciéon de interleuquinas 1, 6 y prostaglandina E2, proinflamatorias.

Calcio y neurotransmisores:

A nivel de la membrana presinaptica, el calcio activa la exocitosis en la
despolarizacion a través de proteinas como la sinaptobrevina y sintaxina.

Esta es una accion muy importante para la gran cantidad de
neurotransmisores ya conocidos (adrenalina, dopamina, Ach, GABA, glutamato,
serotonina, Aspartato, endorfinas, NPY, éxido nitrico, etc.)

Calcio y coagulaciéon sanguinea:

El calcio es fundamental para que se desencadene la activacion de factores de
coagulacioén Xla, 1Xa, VI, lll y protrombina

El calcio es el activador de la ON sintetasa | y lll por medio de la Calmodulina la
produccién de ON es de bajo flujo y controlada.

Deficiencias del calcio, sintomas:

* Agitacion « Ufias quebradizas « Deterioro cognitivo « Delirios * Eczema *
Hiperactividad « Hipertension - Irritabilidad « Adormecimiento de dedos *
Calambres musculares « Nerviosismo ¢ Excitabilidad neuromuscular
Osteoporosis * Palpitaciones ¢ Parestesias *« Enfermedad periodontal
raquitismo ¢ Retraso en el crecimiento * Tetania ¢ Caries

La hipocalcemia aguda da tetania y alteraciones del ECG con prolongacion del
intervalo QT y al revés, la hipercalcemia acorta el intervalo QT.

Toxicidad del calcio: debilidad muscular, irritabilidad, ataxia, afasia transitoria,

anorexia, depresion, alteraciones en el ECG, disminucidn de los reflejos
profundos, poliuria, litiasis, induccion de apoptosis celular.
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Causas de hipocalcemia: hipoparatiroidismo congénito o adquirido, déficit de
vitamina D, déficit de calcio, exceso de fésforo, de cafeina, alcohol y coca-cola.
Defectos renales del tubulo contorneado distal con la disminucion de la
reabsorcion.

La tetania y arritmias cardiacas se ve con niveles inferiores de 3,5mg%

Causas de hipercalcemia: Hiperparatiroidismo, altas dosis de vitamina D,
tumores 6seos, sarcoidosis, uso de diuréticos tiazidicos.

Enfermedades que cursan con déficit de calcio:

Raquitismo, osteomalacia, osteoporosis, enfermedad de Paget, trastornos
vasomotores, hipertension arterial, insuficiencia circulatoria cerebral, aumento
de la agregacion plaquetaria.

Fésforo

Fuentes: lacteos, frutos secos. Considerar que 250ml de leche contiene 1gr de
fosforo. Acciones:

* Forma parte de los fosfolipidos de membrana (Fosfatidilcolina,
fosfatidilinositol y fosfatidiletanolamina, funcién estructural).

* Mineraliza los huesos en forma de fosfato (funcién estructural).

* Actividad enzimatica con la formacién de ATP y creatina-fosfato, aumentando
la actividad neuronal y muscular.

La deficiencia es extremmadamente rara, se puede ver en el Hiperparatiroidismo
no tratado, en el ejercicio extremo, en desnutricion extrema, en sindrome de
mala absorcion y en cetoacidosis diabética. La deficiencia de fésforo produce
sindrome de fatiga crdnica, deficiencia de atencion, concentracién y memoria.

Las necesidades diarias son de 800 a 1500 mg.
Magnesio

El magnesio es el cuarto mineral en nuestro cuerpo en abundancia, es un
mineral intracelular. La relacion del Mg/Ca es similar a la relacion Na/K.

Los niveles plasmaticos son de 1,5 a 3mg% y el 70% esta en forma i6nica. Es
regulado por la PTH y aldosterona.

La PTH regula la absorcién intestinal y la reabsorcién renal. Si falta magnesio la
PTH lo aumenta.

Los requerimientos por dia son de 350mg para el hombre, 300mg para
mujeres y 450mg en el embarazo.
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Funciones del magnesio: regula mas de 300 reacciones enzimaticas en las que
interviene el ATP y el GTP, a saber:

* Duplicacion de acidos nucleicos.

* Sinapsis y excitabilidad neuronal.

* Vasodilatacién y ritmo cardiaco.

* Metabolismo 6seo, formando compuestos con Cay P.

Deficiencias del magnesio: dado que tiene una accion sobre el sistema nervioso
central inhibiendo la accion del Ca, su deficiencia produce parestesias,
inquietud, sonofobia, vértigos, temblor muscular grueso, calambres, nistagmos,
ataxia, convulsiones, taquicardia, arritmias cardiacas.

Al inhibir la accién del Ca a nivel arterial su deficiencia produce hipertension
arterial, manos y pies frios, edemas y eclampsia. La accién sobre el calcio da
también debilidad muscular, fibromialgia, migrafas, insuficiencia cardiacay
broncoespasmo.

La deficiencia de magnesio produce calculos renales de calcio y osteopenia.
Causas de hipomagnesemia: alteraciones digestivas que inhiben su absorcién
como disbiosis, insuficiencia pancreatica o sindrome de mala absorcién.

La intoxicacion plumbica produce una marcada hipomagnesemia, al igual que
la intoxicacién digitalica, la disbiosis y los diuréticos.

Toxicidad: es extremadamente rara pudiendo dar: bradiarritmias, hipotension,
y depresion del sistema nerviosos central.

Dosis: 300mg/dia

Indicaciones: sindrome de ansiedad generalizada, colon irritable, constipacion,
cefaleas, hipertensién arterial, disrritmias, broncoespasmo.

Hierro

Fuentes: carne, visceras, cereales, espinaca, esparragos, coliflor, perejil,
lentejas, porotos.

El hierro es constituyente de: la hemoglobina, mioglobina, citocromos de la
cadena respiratoria, la catalasa y peroxidasa.

Fisiologia: el hierro se absorbe entre el 5 al 10% en el duodeno y el yeyuno. En
el citoplasma se deposita como ferritina y se transforma en hierro férrico. En el
plasma es transportado por la Transferrina en mayor medida hacia la médula
Osea a los reticulocitos.
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Depésitos del hierro: en el adulto es de 4gr de hierro total, el 65% como
hemoglobina, el 20% como ferritina y hemosiderina, el 14% como mioglobinay
citocromos y el 1% como Transferrina.

El hierro no se excreta, se recicla casi en su totalidad y mantiene su
homeostasis modificando su absorcion. La cantidad de hierro que se absorbe
depende del almacenado y de la intensidad de la eritropoyesis. Se sintetizan
9gr de hemoglobina por dia.

La Ferremia normal es de 150mcg%
Requerimientos: varones adultos 10mg/dia, nifios 15mg/dia, adolescentes
18mg/dia, mujeres premenopausicas 18mg/dia.

Metabolismo del hierro: el hierro se absorbe mejor en estado ferroso, por eso
la vitamina ¢ mejora su absorcion, porque cataliza el paso de férrico a ferroso
haciéndolo mas soluble, también mejora con el acido citrico.

El hierro, en estado férrico es insoluble con un ph arriba de 3, y el hierro en
estado ferroso es soluble con un ph superior a 7,5, por lo tanto, puede ser
absorbido incluso en gastritis aclorhidrica pero, el PH bajo del estomago
mejora su absorcion al igual que las proteinas de la carne, por el contrario, los
fitatos, oxalatos y polifenoles de los vegetales, lentejas o espinaca, disminuye
su absorcion.

Administracién:

* Oral: Polimaltosato de hierro en compr. 100mg, 2 por dia.

* IM: Polimaltosato de hierro en ampollas 10 mg 2 por semana.

* EV: complejo de sacarosa y Fe+++ (férrico), 100mg por ampollas de 5 ml.

Puede dar alergia, se da con antihistaminicos y lleva al aumento del OH-.
Boro

Fuentes animales y vegetales.

Acciones: es fundamental para la activacion de la pregnelonona como cofactor
para transformarla en 17 apregnelononay de alli llegar a la sintesis de DHEAy
hormonas sexuales.

Su deficiencia puede generar osteoporosis postmenopausica y andropausica
dado que en esta etapa de la vida se disminuye la produccion de hormonas
sexuales desde la suprarrenal.
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Dosis: 3mg/dia.

Potasio

Fuentes: vegetales frescos, especialmente banana (1 unidad = 600mg de K, 1
naranja =360mg de K)

Acciones:

* Es el principal catién intracelular.

* Interviene en la accién de la bomba Na/K-ATPasa dependiente.

* Interviene en la sintesis de proteinas, glucégeno y de acidos nucleicos

* A través de estas funciones despolariza la placa neuromusculary por ello es
fundamental en la conduccién nerviosa y la contraccidon muscular.

Deficiencias: calambres, trastornos neuromusculares, arritmias, hipertensién
arterial.

Contraindicaciones: insuficiencia renal.

Dosis: la ingesta de potasio esta relacionada con la ingesta de sodio, en
promedio se ingieren 10 a 12gr de CINa y esto disminuye el K, por lo que se
debe suplementar si es necesario.

Solucion polarizante de Sody Pallares:

Esta solucion fue desarrollada por un cardiélogo mexicano para pacientes con
isquemia cardiovascular, fue utilizada luego en pacientes post infarto. Se trata
de producir mayor energia en estas células provocando la entrada de glucosa
para que sea utilizada en la produccién de ATP.

La composicion clasica de esta solucion es un suero de 500 ml de glucosa al
5%, una ampolla de CIK (40meq) e insulina de accion rapida de 1 a 5 ui, a pasar
1 ui por hora. Esta solucién demostrdé aumentar la fraccion de eyeccidn, incluso
la correccién de arritmias.

Esta solucion también puede ser utilizada para mejorar la fuerza del musculo
esquelético cuando sea necesario (parecias, distrofias musculares, fibromialgia,
polimiocitis). SE puede asociar al sulfato de magnesio para potencializar el
efecto antiarritmico y vasodilatador, a arginina para producir 6xido nitrico, y, en
caso de ser necesario, también a una quelacion.

Cromo
El cromo desde 1950 fue descubierto como un mineral relacionado a la
intolerancia a la glucosa en animales.
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Fuentes de cromo: levadura de cerveza, carnes, quesos, cereales, nueces.
Mecanismos de accién: es cofactor de enzimas que estabiliza las proteinasy los
acidos nucleicos. Potencia la accién de la insulina. Regula el metabolismo del
colesterol y los triglicéridos aumentando en el HDL. Interviene en la
espermatogénesis.

El cromo es esencial para la accidén de la insulina. La insulina se une a la cara
externa de su receptor produciendo un cambio en la proteina, abriendo los
canales de la glucosa. El cromo es parte de la proteina llamada cromodulina
que se une al receptor y conecta la insulina al mismo. Por esta razon la
deficiencia de cromo puede causar resistencia a la insulina. La suplementacion
con cromo mejora los niveles de glucemia en los pacientes con diabetes tipo I,
de glucemia y hemoglobina glicosilada.

El cromo tiene baja biodisponibilidad, lo cual es aun menor en pacientes
aflosos por las alteraciones en la absorcién del tubo digestivo.

Por otro lado, la glucosa es importante en el metabolismo de la serotonina,
cuando la glucosa sube la insulina es liberada y moviliza los aminoacidos
ramificados para el tejido periférico (musculo), aumentando la relacion entre el
triptéfano y los AA ramificados, facilitando la entrada del triptéfano en el
sistema nervioso central. El cromo en la neurona mejora la sensibilidad de los
receptores serotoninérgicos, y hay estudios que demuestran que el cromo
adicionado al tratamiento de la depresién aumenta el efecto de la medicacién.
Dietas ricas en azucar y el stress, con aumento de cortisol aumentan la
excrecion urinaria de cromo.

Deficiencias de cromo: resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa,
disminucion del niumero de espermatozoides, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, cardiopatias, déficit de crecimiento, neuropatia periféricay
depresion.

Toxicidad: en dosis superiores a Tmg se relaciona con cancer de vesicula, piel y
pulmon. Sobre todo el cromo hexavalente.

Indicaciones: picolinato de cromo o cromo quelado en 50 a 100 mcg/dia.

Vanadio
Fuentes: frutos secos y vegetales frescos. Requerimiento diario: 20mcg/dia.
Acciones: Es cofactor de la vanadio modulina, cofactor del receptor de la

insulina, regula la insulinoresistencia aumentando el transporte y la oxidacion
de la glucosa.
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Aumenta los glutd y la accién de la lipoproteinlipasa (LPL), por estos
mecanismos favorece la sintesis de glucdgeno.

También favorece el depésito de calcio en huesos y dientes.
Toxicidad: puede producir psicosis maniacodepresiva y esta contraindicado en
asociacion con IMAO.

Indicaciones: se lo utiliza en la insulinoresistencia en dosis de 100 mcg a 2
mg/dia como vanadio quelado o vanidil sédico.

Silicio

Fuentes: es el segundo metal de la corteza terrestre, se encuentra en vegetales,
frutos de mary granos integrales. Se considera que el aporte diario es de
30mg/dia.

Funciones:

» Sintesis de proteinas (pelo, uiias y tejido conjuntivo).

* Crecimiento, calcificacién dsea.

Deficiencias:

* Retardo de crecimiento (desnutricion extrema).

* Por su importancia en la sintesis del tejido conjuntivo interviene en la
generacion de la

aterosclerosis.

+ Caida de cabello.

Intoxicacion por inhalacién: en casos de intoxicaciones laborales (silicosis).
Dosis: silicio quelado 200mg/dia.

Litio

Es un mineral muy escaso en el cuerpo humano. Una accién conocida es la de
intervenir favoreciendo el transporte de las redes neuronales de serotonina,
por esta razén se lo indica en:

* Mania

* Trastorno bipolar en la fase maniaca

En forma terapéutica el litio produce una rapida inhibicion de la salida de la T4
de la glandula tiroidea, por esta razon se lo utiliza en los pacientes con
tirotoxicosis, que son alérgicos al iodo.

La concentracion sérica normal es de 0,8 a Tmeq/I.
Muy frecuentemente los dosajes son inferiores a esto, pero no se lo administra
salvo que la clinica lo amerite.
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Toxicidad: la dosis téxica del litio es muy cercana a su dosis terapéutica, por
ello hay que estar dosando frecuentemente la litemia.

La dosis terapéutica es de Tmeqg/l y comienza a ser téxico a partir de 1,5meq/|,
ademas de tener una vida media larga de 30hs.

Los efectos toxicos son: hipotiroidismo, arritmias, diabetes insipida por el
bloque de la antidiurética y sindrome nefrético por nefrotoxicidad.

Dosis: 300 a 1800 mg/dia segun la litemia, hasta llegar a Tmeqg/lodo

Es el mineral mas abundante del mar, quiere decir “violeta” en griego. Esta
presente en plantas, mariscos y pescados. Se lo consume a través de la sal
iodaday, en oriente, a través de las algas y mariscos.

Deficiencias: se dan en las zonas que no tienen acceso al mar. La deficiencia de
iodo es la principal causa de hipotiroidismo en el mundo.

Acciones: sintesis de hormonas tiroideas

El iodo ingresa al organismo, y su maxima concentracion ocurre en la tiroides
produciendo la T4 que luego se transformara en los tejidos en T3 (hormona
activa). Cabe resaltar que el iodo exdgeno en exceso puede producir
hipertiroidismo en una glandula que no tenga los mecanismos de bloqueo
normales y, por otro lado, puede producir hipotiroidismo en glandulas
normales. Por esto hay que interrogar acerca de la alimentacion, sobre todo,
en las personas con dietas orientales.

Toxicidad: Hipertiroidismo, hipotiroidismo y sialoadenitis.

Indicaciones: tratamiento de la tirotoxicosis dado que bloquea la salida de la T4
en forma aguda, pero su administracion se da luego de un tratamiento con
MMI (danantizol) porque pudiera exacerbar el hipertiroidismo si no es frenado
antes por el MMI.

Dosis: ioduro de potasio 5 gotas cada 8hs.

Flaor

Acciones: es fundamental en la calcificacion 6sea y colabora disminuyendo la
calcificacion de tejidos blandos y la produccidn de caries.

Se incorpora a través de las aguas fluoradas (concentracion normal Tmg/l de
fldor inorganico).

Indicaciones: en forma enddgena puede colaborar en el tratamiento de la
osteoporosis como fluoruro de sodio 25mg/12hs junto con 1,5 gr de calcio. En
forma exdgena es utilizado por los odontélogos.

Azufre
Forma parte de los aminoacidos azufrados (cisteina, metionina, taurina, cistina
y SAME) y de la Tiamina.
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Interviene en la sintesis de colageno, de la queratina y de multiples enzimas
como la glutation peroxidasa.

Fuentes: es muy abundante en la alimentacién, en carnes, pescado, leche,
huevos y legumbres.

Una de las formas terapéuticas de ingresar azufre al cuerpo es por el MSM
(Metilsulfonilmetano), forma natural del azufre. Es el metabolito del DMSO
(dimetilsulféxido).

Entendiendo el MSM como suplemento dietario de aporte de azufre para la
sintesis de los aminoacidos azufrados. EL MSM se puede administrar de forma
oral, topica como gel, inyectable subcutanea o endovenosa.

Se utiliza en la sintesis de colageno junto con la proling, lisina, vitamina B, C,
biotina y acido Pantoténico. Es un antioxidante con acciones regenerativas y
también antiinflamatorias.

Dado por via oral protege la mucosa bucal, gastrica e intestinal. Es utilizado en
la aparicion de aftas a repeticion junto con las vitaminas Ay C.

Es muy bueno para acelerar la cicatrizacion de las heridas.

Dosis: por via oral 100 a 500mg/dia, en forma tépica gel desde 5 a 15% e
inyectable 1 ampolla al 15% = 5ml (75mg)

El DMSO (dimetilsulféxido) es un producto obtenido de la madera y utilizado
como solvente.

Como producto farmacéutico, el DMSO, se inicié en 1961 cuando el Dr. Stanley
Jacobs, jefe del programa de trasplante de la Universidad de Oregdn lo utiliza
en la conservacion de érganos por su gran potencial antioxidante.

El DMSO es un compuesto sulfurico que atraviesa todas las membranas
plasmaticas y transporta productos quimicos o nutricionales al interior de las
células, sobre todo en concentraciones al 99%.

Poseen efectos radio-protectores facilitando la reparacion de dafios en las
dobles cadenas del ADN.
El DMSO distribuye el sulfuro biodisponible a toda la vida animal y vegetal.

Los compuestos de sulfuro se encuentran en todas las células corporales, son

indispensables para la vida y necesarios para una variedad de reacciones
quimicas involucradas en la desintoxicacion de drogas y otras toxinas.
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En las artritis donde la participacién de polimorfonucleares es prominente, el
DMSO es eficaz en disminuir OH.

El DMSO, estabiliza las membranas de los lisosomas potenciando 1.000 veces
la accion de la cortisona.

La actividad antiinflamatoria del DMSO se debe a que inhibe la migracion de
fagocitos a los sitios de inflamacion.

Esta conclusion resultd de la observacidn de que el DMSO inhibi6 el flujo de
polimorfonucleares y de monocitos a los espacios pleurales infectados de
conejos blancos Neozelandés.

También se demostré que el DMSO reduce la motilidad in vitro de monocitos y
polimorfonucleares. La adicion de DMSO a cultivos de fibroblastos inhibe su
crecimiento; accidon que se revierte cuando el DMSO se retira del medio. El
crecimiento posterior de los fibroblastos tratados es mayor que el de los
controles, cuando el DMSO se retira del medio de cultivo.

El DMSO, es contraindicado cuando la inflamacién es por infeccién, debe
considerarse que la accion de los polimorfonucleares y sus radicales libres es
clave en controlar la infeccion. El uso excesivo o a destiempo del DMSO puede
ser negativo en un proceso séptico porque suprime la infiltracion granulocitica
en el drea afectada.

Es un crioprotector de bajo peso molecular. Otros crioprotectores son
utilizados: el glicerol, el y propanediol (PROH).

El dimetil sulfoxido es un solvente bipolar, aprético, hidrosoluble, de bajo peso
molecular; (Lovelock en 1959).

Su accion crioprotectora se atribuye principalmente a su habilidad de prevenir
la acumulacién excesiva de electrolitos y otras sustancias durante el proceso
de congelamiento, y la formacion de cristales de hielo que rompen la
estructura de la membrana, su bajo peso molecular permite la entrada rapida
través de la membrana y modula la estabilidad y fases de la bicapa de los
fosfolipidos, asi como también afecta los procesos de solvatacion de agua.

Se han sugerido las interacciones electrostaticas de DMSO con fosfolipidos lo
cual parece ser critico para la crioproteccién de la membrana.
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En una concentracién del 70 al 90 % también es efectivo para atravesar la piel.
En concentraciones al 15% atraviesa la membrana basal de la vejiga, por lo que
es utilizado por los urélogos en la cistitis intersticial. A nivel tépico es utilizado
como analgésico y relajante muscular y antiinflamatorio en casos de tendinitis,
artritis y artrosis.

Tiene una indicacion precisa, tanto local como endovenoso, en el caso de
esclerodermia mejorando la rigidez, el dolor y la cicatrizacién en el caso de
Ulceras isquémicas.

Dosis: endovenoso 10ml al 99,9%, tépico gel al 60-80% 3 veces al dia. 19
Cobalto

Fuentes: verduras de hojas verdes oscuras, cereales y carnes,

Funciones: es el nucleo central de la vitamina B12 sintetizada por la flora

bacteriana. Deficiencias: igual a todas las producidas por deficiencia de B12.

Dosis: en forma de vitamina B12 5000ui intramuscular o via oral o sublingual.
Toxicidad: en los casos de uso como cobaltoterapia.

Molibdeno
Fuentes: carnes, cereales y legumbres.
Es cofactor de la xantinooxidasa, enzima del metabolismo del ATP y sintesis del

acido Urico.

Interviene en el metabolismo de aminas de los alimentos, su carencia se
relaciona con cancer de eséfago, por faltar este metabolismo.

Indicaciones: alimentacion parenteral con aminoacidos azufrados, para evitar
el aumento de sulfitos sanguineos por el metabolismo de AA azufrados.

Con dosis mayores a 100 mg/dia se produce el aumenta del acido urico dando

sintomas de gota.
Dosis = 0.075 a 0.25mg/dia de molibdato sddico (biodisponible).
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Has completado el material de estudio.
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