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“Todas las enfermedades

comienzan en el intestino’,

“Las enfermedades no nos llegan
de la nada. Se desarrollan a partir
de pequefios pecados diarios contra

la naturaleza’,

Hipocrates
460 - 370 a. C.




Estudios de Asociacion de Genoma Completo (GWAS),

 El uso de estudios de asociacién de genoma completo (GWAS), para
identificar variantes genéticas humanas asociadas con fenotipos de
microbioma ha resultado ser un desafio.

* Un objetivo importante de la investigacion del microbioma es definir qué
tipos de microbios viven en un cuerpo humano sano.

* No obstante, las comunidades de microbios pueden ser muy diferentes de
una persona sana a otra. Incluso, son diferentes de un lugar a otro en el
mismo individuo. Esta variabilidad hace que describir el microbioma
“normal” sea una meta y una tarea desafiante

University of Utah. (2018). The Human Microbiome. 29 de mayo de 2019, de University of Utah Sitio web: https://learn.genetics.utah.edu/content/microbiome/



https://learn.genetics.utah.edu/content/microbiome/

La Microbiota y las Enfermedades

* Algunas enfermedades crdonicas no transmisibles de la sociedad
desarrollada (atopias, sindrome metabdlico, enfermedades
inflamatorias, cancer y algunos trastornos de la conducta) se asocian
a disbiosis: pérdida de riqueza de especies en la microbiota intestinal
y desviacion del entorno microbiano ancestral.

 Los cambios en la transmision vertical del microbioma, el uso de
antisépticos y antibioticos y los habitos dietéticos de la sociedad
industrializada parecen estar en el origen de la disbiosis.

* Generar y mantener diversidad en la microbiota es un nuevo objetivo
clinico para la promocion de salud y la prevencion de enfermedades.

International Journal of Science. (2019). The Integrative Human Microbiome Project. 31 de mayo de 2019, de Nature Sitio web: https://www.nature.com/articles/s41586-019-1238-8



https://www.nature.com/articles/s41586-019-1238-8

Funciones de las B-Endorfinas en el Estrés,
Comportamiento, Energia Cerebral y Metabolismo

Si bien son mas conocidos por sus propiedades
antinociceptivas y naturaleza aliviadora del estrés,
también influyen en la funcion vy el
comportamiento homeostaticos.

Su impacto sobre el sistema inmunolégico es
inhibidor en general, pero Ilas excepciones
situacionales y regionales hacen imperativo
realizar mas estudios; aunque el opioide mu El
receptor es su objetivo principal, los efectos del

péptido se extienden mas alla de él.

Smyth, D.G. 60 years of pomc:
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Lipotropin and beta-endorphin: A perspective. J. Mol. Endocrinol. 2016, 56, T13-T25



Autolesion No Suicida (NSSI)

* La autolesion no suicida (NSSI) es un comportamiento prevalente y
perjudicial que afecta a individuos con y sin psicopatologia adicional.
 La evidencia transversal sugiere que el sistema opioide enddgeno, y/
especialmente las B-endorfinas, esta involucrado en la psicopatologia

de |la autolesion no suicida.

Neuropsychopharmacology. 2021 Jun; 46(7): 1357—-136 10.1038/s41386-020-00914-2



Definicion de Xenobioticos

Los xenobidticos son sustancias quimicas que normalmente no estan presentes en el
entorno de los organismos vivos. Se consideran principalmente sustancias sintéticas,
quimicas y endobidticos, cuando estan presentes en concentraciones mas altas que
sus niveles normales, o toxinas producidas como mecanismo de defensa, por

algunos hongos, bacterias o incluso hierbas!.

Desde el punto de vista del metabolismo, pueden definirse como sustancias

quimicas extrinsecas al metabolismo normal de un organismo vivo2.

Los alimentos con su variedad de compuestos dietéticos, sustancias quimicas y
contaminantes ambientales, asi como los medicamentos, se consideran

xenobidticos para el cuerpo humano?.
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Niveles de persistencia relativa de compuestos xenobidticos en suelos.

1. Soucek, P. (2011). “Xenobiotics,” in Encyclopedia of Cancer. Ed. M. Schwab (Berlin, Heidelberg: Springer Berlin Heidelberg), 3964-3967. 2. Koppel, N., Maini Rekdal, V., and Balskus, E. P. (2017). Chemical transformation of

xenobiotics by the human gut microbiota. Science 356 (6344), 1-11. doi: 10.1126/science.aag2770
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Los Disruptores Endocrinos son Ubicuos

No estamos expuestos a una sustancia Gnica
que dafia nuestro organismo, sino a un “coctel
de quimicos” de diferentes disruptores
endocrinos, que afectan de manera diferente a
cada persona, siendo los nifos, mas
vulnerables, porque no pueden detoxificar al
mismo nivel que los adultos y sus oOrganos
estan en constante crecimiento y desarrollo,
disponiendo de mas tiempo para desarrollar

patologias.

€

Fenoles
Bisfenol A, Parabenos,
Benzofenoles, Triclosan

Se utiliza para para
Proteccién de
envases alimentarios

Dan forma y resistencia
a los plasticos

Se encuentran en

Tickets, botellas de agua,
conservas, juguetes.
Cosméticos, productos
capilares, protector solar.

Detergentes, textiles,
productos de limpieza,
material escolar.

Ftalato
Se utiliza para
Incrementar la
flexibilidad de los plasticos
Se encuentran en

Embalajes, productos de
higiene personal, juguetes,
cosméticos, insecticidas,

aspirina, aparatos médicos.

e/

Bifenilos
policlorados (PCB)

Se utiliza para
Antiinflamable, aislante
térmico, estabilizador
Se encuentran en

Pintura, productos eléctricos,
extintores, pigmentos, tinta,
papel de albaran.

,
(4 /}&.
Bromadc;s (BFR)

Se utiliza para
Retardantes de llama,
inhiben la combustion

Se encuentran en

Aislantes, muebles, alfombras,
polvo, sillas de bebé, piezas de
pléstico de equipo electrénico.

°®
Perfluorados

Se utiliza para
Aplicaciones industriales

Se encuentran en

Envases y papel, textiles, cuero,
fotografia, limpieza, cosméticos,

pescado, marisco, bolsas de
palomitas de microondas



Disruptores Endocrinos en Productos de Uso Cotidiano

Arena para gatos
Protector de almohadas
Panales
Limpiadores de superficies
Limpiadores de pisos
Limpiadores de vidrios
Limpiadores en polvo
Limpiador de tinas y azulejos
Detergentes lavaplatos
Detergentes liquidos
Blanqueador de lavanderia
Detergente de lavanderias
Quitamanchas
Desinfectantes de manos
Jabén de manos
Jabén en barra
Locién corporal
Champu
Acondicionador
Crema de afeitar
Locidn facial
Limpiador facial
Crema dental
Desodorantes
Bases
Labiales
Mascarillas
Lavacortinas de duchas
Jabon de Castilla
Blanqueador
Vinagre
Acido bérico
Fijador para el cabello
Laca para el cabello
Protector labial

Compuestos para la
proteccion solar

Numero de sustancias quimicas detectadas en cada tipo de producto
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Dodecamethylcyclohexylsiloxane
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2-Butoxyethanol

Ciclosiloxano |
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Phenethyl alcohol
Musk xylene —
Musk ketone

Methyl ionone -

Isobornyl acetate

HHCB

OPMI

Diphengl ether -
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Terpineol

Pinene |

Methyl salicylate
Methyl eugenol

Linalool

Limonene -

Hexyl cinnemal

Eugenol

Benzylacetate |

Fragancias
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Nonylphenal diethoxylate -
Nonylphenol monoethoxylate —
4-t-Nonylphenol
Octylphenol diethoxylate |
Octylphenol monoethoxylate -|
4-t-Octylphenol -

Alquilfenoles

Diethanolamine |

Etanolaminas | Moo

Triclosan -

Antibidticos | Triclocarban

Bisfenol A Bisphenol A

Diethyl phthalate -
Di-n-propyl phthalate
Di-n-octyl phthalate
Di-n-hexyl phthalate
Di-n-butyl phthalate -
Di-isononyl phthalate -
Di-isobutyl phthalate
Di-cyclohexyl phthalate
Benzylbutyl phthalate
Bis(2-ethylhexyl) phthalate -
Bis(2-ethylhexyl) adipate -

Ftalatos

Butyl paraben

Parabenos | Ethyl paraben

Methyl paraben |

ol s = —o-soowul-leok sl im =k wolk s =Bl e

= > 1,000 pg/g
W >100-1,000 pg/g

> 1-100 pg/g
No detectado

No analizado

Arena para gatos

Protector de almohadas -|

Pafiales

Limpiadores de superficies

Limpiadores de pisos
Limpiadores de vidrios

Limpiadores en polvo -|

Limpiador de tinas y azulejos -

Detergentes lavaplatos |

Detergentes liquidos

Blanqueador de lavanderia

Detergente de lavanderias

Quitamanchas |

Desinfectantes de manos

Jabén de manos

Jabén en barra |

Locidn corporal

Champu

Acondicionador -]

Locién facial |

Crema de afeitar i
Limpiador facial

Crema dental
Desodorantes

Bases -
Labiales
Mascarillas |

Lavacortinas de duchas |
Cortinas de duchas, nylon

Jabon de Castilla |
Blanqueador |

Dodson Robin E., Marcia Nishioka, Laurel J. Standley. Endocrine Disruptors and Asthma-Associated Chemicals in Consumer Products. Environmental Health Perspectives. Volume 120. Number 7, july 2012.

Vinagre

Bicarbonato de sodio

Acido bérico

Fijador para el cabello |

Protector labial -
Compuestos para la
proteccion solar -

Aceite de oliva
Laca para el cabello -
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Exposicion a Disruptores Endocrinos, Disbiosis Temprana y Trastornos Neuroldgicos en Adultos

Factores maternos que afectan

la microbiota del neonato

- Ambiente placentario Cerebro

- Via del parto

e iz ‘ 22Y ¢
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Microbiota - - ¥ “ Capa de moco’

l EE(‘ | Epitelio

Neurépodo Lamina propia

- Alimentacidon materna

-

- Genética del huésped Nervio vago y fibras
- Estilo de vida materno nerviosas

- Tratamientos farmacoldgicos

Mucosa muscular

Nervio aferente

~ 1 Mucosa muscular I
— > - Nan _— -,
y metabolitos bacteriano

Fiae

\ ; Intestino

[

Microbiota intestinal } !
s

Neurona Plejo
entérica submucoso

Factores maternos que influencian la microbiota del neonato Interaccidn entre la microbiota y el nervio vago

Balaguer-Trias Jordina, Deepika Deepika, Marta Schuhmacher et al. Impact of Contaminants on Microbiota: Linking the Gut—Brain Axis with Neurotoxicity. Int. J. Environ. Res. Public Health 2022, 19, 1368



Exposicion a Disruptores Endocrinos, Disbiosis Temprana y Trastornos Neuroldgicos en Adultos
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Balaguer-Trias Jordina, Deepika Deepika, Marta Schuhmacher et al. Impact of Contaminants on Microbiota: Linking the Gut—Brain Axis with Neurotoxicity. Int. J. Environ. Res. Public Health 2022, 19, 1368



Caracteristicas fisioldgicas del nifio

A 150 ,Cambios en la capacidad metabélica E Desarrollo de los Tejidos
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Vulnerabilidad a la intoxicacion dérmica en el lactante

Pérdida lenta de agua

Mas factores hidratantes naturales

Mas pigmentos melaninicos
Corneocitos mas grandes
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Piel del adulto

Pérdida rapida de agua

Menos factores hidratantes naturales

— Menos pigmentos melaninicos

Corneocitos mas pequenos
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https://mypositiveparenting.org/2016/03/22/your-babys-skin-the-power-of-touch/



Lactobacillus Rhamnosus Atenua los Déficits de Aprendizaje y Memoria Generados por el Plomo

L. rhamnosus es un inductor potente Hplomo induce. T L rhamnasusrepar o
de la produccion del Factor ~ I
estimulante de colonias de T e\
granulocitos  (G-CSF) mediador I * X

esencial para suprimir la produccion
de TNF-a en macrofagos in vitro.

El G-CSF atenua la neurotoxicidad
inducida por Pb in vitro.

Factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF)

G-CSF no es la Unica molécula clave |,,...cmmmemr 26
que regula los déficits cognitivos por ﬂwfj
Pb, demostrado por el rendimiento [ i
constante de las citocinas IL-6 y TNF-
a, asi como por los incidentes \ _umenintestia
cruciales de microgliosis que se

roducen como consecuencia,

1aozhen Gu Nanci Bi, Tian L RESEARCH article. Front. Nutr., 19 July 2022 Sec. Nutrition and Microbes Volume 9 — 2022.https://doi.org/10.3389/fnut.2022.934118
Probiotic Lactobacillus rhamnosus GR-1 supplementation attenuates Pb-induced learning and memory deficits by reshaping the gut microbiota
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Modulacion Microbiana Intestinal y Toxicos

Mecanismo directos:

| Produccién de compuestos activos

Il Detoxificacion

lll Unidn directa a las células bacterianas
Mecanismo indirectos:

IV Ciclo enterohepatico

V  Modificacion de la metilacion

VI Cinética enzimatica competitiva

VIl Produccion bacteriana de metabolitos

VIl Estimulacion de la respuesta inmune

(translocacion o inflamacion)

Altered kinetics

# Gut microbiota \/_\ o

Liver Altered gene

@ Active xenobiotic B ession @
@ Inactive xenobiotic ° o
@ Microbial metabolite o——©

@ Enzyme binding site -\J o

'u]u]u]u]u]u]u]u]u]ululﬂulU]U oJolo[o]o u]u]u]u]u]u]ululu\“’lﬂ

Direct mechanisms Indirect mechanisms

Direct Enterohepatic
Activation Detoxification binding cycling Intermediates
Gut Y

Lamina propria ’ @ @

and lymphoid organs

Immune response

J Clin Invest. 2014;124(10):4173-418d0i:10.1172/JCI72335.



Epigenética y Metilacidon

 Un tipo comun de modificacion epigenética es la

Cromosoma Metilacién de

metilacion. La metilacion implica unir grupos metilo,

Cromatina

a los segmentos de ADN, inactivando o silenciado ese

Nucleosoma

gen, y ninguna proteina se puede producir a partir de

este.

* El medio ambiente puede intervenir los procesos de

metilacion, y posiblemente podamos comprender

con mayor profundidad, los detalles de la interaccion

PTETA

Activacion/

a
N\
Y - —. -
inactivacion de FENOTIPO
?j genes
’,

genes-medio ambiente-microbiota, de los diferentes

fenotipos de las enfermedades mentales.
o

INFLAMACION

https://medlineplus.gov/spanish/genetica/entender/comofuncionangenes/epigenetica/



Vinculos Mecanicistas entre Xenobioticos Inductores de Disbiosis Intestinal y Efectos Adversos en la Salud
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Metabolitos — =
PAHS: Hidrocarburos arométicos policiclicos del triptéfano = Diabete_s_autolnmur'le
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HAP: hidrocarburos aromaticos policiclicos; PCB: bifenilos policlorados; AGCC: acidos grasos de cadena corta; TMA: trimetilamina; TMAO: N-6xido de trimetilamina;
GPCR: receptores acoplados a proteina G; HDAC: histonas desacetilasas; PPARy: receptor gamma activado por proliferador de peroxisomas; HR: receptor de
histamina; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; TGR5: el receptor 1 de 4cidos biliares acoplado a proteina G; ECV: enfermedades cardiovasculares.

Chi Liang, Pengcheng Tu, Hongyu Ru et al. Gut Microbes. 2021; 13(1): 1921912. 10.1080/19490976.2021.1921912



Disruptores endocrinos — sindnimos

Dioxins

Son sustancias quimicas en general ingeridas,

inhaladas o de absorcion transdérmica, capaces

Ecoestrégenos

de alterar la flora intestinal, el equilibrio

Fitoestrogenos

metabodlico, la funcion hormonal y el desarrollo

embrionario, por tanto, con capacidad de

Polyaromatic
Hydrocarbons

provocar efectos adversos sobre la salud del
organismo y la su progenie como: como, diabetes

tipo 2, hipotiroidismo y obesidad.

Polychlorinated
Biphenyls (PCB)

Review Endocr Rev. 2015 Dec;36(6):E1-E150. doi: 10.1210/er.2015-1010. Epub 2015 Nov



Ejemplos de los Disruptores Endocrinos Comunes

Disruptores
endocrinos

Disolventes y Plasti Pesticidas,

Naturales : asticos/ Productos
lubricantes plastificantes organoglqrados/ Metales lbrnenslll
industriales fungicidas

Fitoestrogenos PCBs, PBB, Bimbarl i DDT, metoxiclor, Cadmio, plomo

(soja, alfalfa, dioxinas T clorpirifos, mercurio, uranio, DES

trébol) vinclozolin arsénico

Manuel Pombo Arias et al. A review on endocrine disruptors and their possible impact on human health. Rev Esp Endocrinol Pediatr 2020 - Volumen 11. Nimero 2



Los primeros 1.000 dias

* El periodo de tiempo entre la concepcion y el segundo
cumpleanos , es el mas critico en cuanto al crecimiento y
desarrollo, con influencia en la capacidad para trabajar,
aprender y repercusiones transgeneracionales y en la

salud.

e El énfasis en el embarazo y la nutricion no es nuevo, pero
el movimiento Primeros 1,000 dias enfatiza el desarrollo
saludable, incluyendo: nutricion, seguridad alimentaria,

salud materno-infantil, educacién y alivio de la pobreza.

1. C. G. Victora, L. Adair, C. Fall, et al., “Maternal and child undernutrition: Consequences for adult health and human capital,” Lancet 371/9608 (2008), pp. 340-357.
2. M. Pentecost, “The first thousand days of life: Obesity and global health policy in South Africa,” Unit for Biocultural Variation and Obesity Paper Series (2015).



"Por primera vez en la historia del mundo,
cada ser humano esta sometido al contacto
con productos quimicos peligrosos, desde el
momento de la concepcion hasta la muerte”.
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Fuentes de contaminacion ambiental de los alimentos
ww

T »
/« =L

l Industria '

- Ambiente

.

Aire

[ Inhalacion ]

l Contacto '
[ Ingestion ]

Tierra

Fuentes de la contaminacidon _-—— e - o e e e e = Toxicidad

Modificado de: Lesa A. Thompson. Environmental Chemical Contaminants in Food: Review of a Global Problem. Journal of Toxicology. Volume 2019, Article ID 2345283, 14 pages



Dirty Dozen™
EWG's 2021 Shopper's Guide to Pesticides in Produce™

3. Kale, collard and
mustard greens

4. Nectarines

12. Tomatoes - https://www.ewg.org/foodnews/dirty-dozn.php
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Alicina e Intoxicaciones por Mercurio y Plomo
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S-allyl cysteine

S-allyl mercaptocysteine

Comparison of Therapeatic Effects of Garlic and p-Penicillamine in
Patients with Chronic Occupational Lead Poisoning
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Efectos de los Disruptores endocrinos en la diferenciacion adipogénica
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Toxicant-associated Steatohepatitis
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Abstract

Hepatotoxicity & the most common ongan mjury due 1o occupational and environmental exposures.
1o industrial chemicals. A wide range of liver pathologies ranging from necrosis o cancer have
been observed following chemxal exposures both in humans and m animal models. Toxicant-
associated fanty liver disease (TAFLD) is a recently named form of liver injury pathologically
similar o alocholic lver disease (ALD) and nomaleoholic farry lver disease (NAFLD). Toxicant-
associaled steiohepatitss ( TASH) 15 a more severe form of TAFLD charactenzed by hepatic
steatosis, inflammatory infiltrate. and in some cases. fibrosis. Whle subjects with TASH have
expostres 1o industrial chemicals, such as vinyl chlonde, they do nol have raditional risk factors
for fanty liver such & significant alcobol consumption ar obesity. Conventional biomarkers of
hepatotoxicity including serum alanine ammaotransferase activity may be normal in TASH, making
soreening problematic. This article imes selected cb EXpOSUnES with TAFLD
in human subjects or anmal models and concisely reviews the closely related NAFLD and ALD.

HKeywords
TASH; TAFLD: nonalecholic fanty liver dsesse; MAFLD; aloohole liver disease; viny] chlonde:
polychlonnated biphenyls

Introduction

The liver is the largest organ in the body, weighing approximately 1.5 kg in adults, and is the
mast complex organ in lerms of metabolism. Hepatocytes make up over B0% of otal liver
mass amdd play a critical role in the metsbolism of amino acids and ammonia, biochemacal
axidation neactions, and detoxification of a variety of drsgs, vitammns, hormones, and
environmental toxicants. Kupffer cells represent the bargest reservoir of fived macrophages

Adidress comespondence 1o Man © Cuve, Depanssent of Mobcing, Divisios of Gastrosmerslegy. Hepatalogy, ssd Natrition and,
Depansest of Prarmscobegy and Tew cslogy, University of Losisville, CTR Building, Rooss 503, 505 5 Haneock SL, Louisville, KY
40202, USA, sl caveis houisvilleedu.
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Los toxicos ambientales y la microbiota interactiian por multiples mecanismos

Metabolismo por la microbich
después de haberse ingerido
NO,

\
Metabolismo por la microbiota

después tabolismo hepatico
YGSH

/ Interferencia con la actividad
enzimatica de la microbiota
gastrointestinal
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Puede inducir disbiosis

Scheline, R. R. Metabolism of foreign compounds by gastrointestinal microorganisms. Pharmacol. Rev. 25, 451-523 (1973).
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Problemas & consecuencias a corto plazo Consecuencias a largo plazo

Salud
1T Morbilidad
T Mortalidad

Factores
maternos
Desnutricion
Baja estatura
Infecciones
Salud mental
Multiparidad
Hipertension
Retraso del
crecimiento
intrauterino
Embarazo
temprano

IDesarrollo
Cognitivo
Motor
Del lenguaje

1 Costos

Atencion en salud

Oportunidad de
atencion

Salud
JEstatura
T Obesidad
VFertilidad

JDesarrollo
Escolar
Cognitivo

Disminucion del crecimiento y desarrollo

2 To {o] =1
ambientales
Desnutricion
Baja estatura
Infecciones
Primiadolescente
Salud mental
Multipara
Hipertension
Retraso del
crecimiento
intrauterino

Pobre calidad
alimentaria
Baja calidad de
micronutrientes
Pobre
diversidad
dietaria

Baja ingesta
proteica

Alto contenido
de
antinutrientes

Practicas
inadecuadas
Poca o corta
lactancia

Poca
consistencia
alimentaria
Insuficiente
cantidad

de alimentos
Pobre
respuesta a

la alimentacién

Seguridad
alimentaria e
hidrica
Contaminacion
de la comiday
el agua.
Higiene
deficiente
Almacenamiento
y preparacion
inadecuda de
los alimentos.

T Costos
JYProductividad
JCapacidad laboral

Infecciones
clinicas o
subclinicas
Infecciones
entéricas.
Enfermedad
diarreica,
enteropatia,
helmintos.
Infecciones
respiratorias
Malaria
Hiporexia
Inflamacion

Shariful Islam et al. Determinants of stunting during the first 1,000 days of life in Bangladesh: A review. Food Sci Nutr. 2020;8:4685—-4695.



Disruptores Endocrinos Estrogénicos que Influyen en Genes Regulados
por NRF1 en el Desarrollo de Enfermedades Cerebrales

El gen NRF1 (Nuclear Respiratory Factor 1) regula
muchos genes diana con diversas funciones y recluta
los factores de transcripcion génica, de muchos
procesos celulares.

Hay evidencia que |la exposicion a PCB, BPA o ftalatos
produce estrés oxidativo cerebral asociado a
enfermedades neurodegenerativas.

Los disruptores endocrinos o el exceso de estrogenos,
producen efectos adversos cerebrales como resultado
de la sefnalizacion aberrante del receptor de
estrogeno. o 0. oR

CHs
OR CH,

@) OH

Ftalato Parabeno

Bisfenol

ADN

NUCLEOTIDOS

DOBLE HELICE DE ADN

CELULA

" CROMOSOMA

Biogénesis y respiracién de la_mitocondria: mtTFA,
ABCB6, MRP63, MRPL18, TIMMS8A, CytC

Organizacién de cromosomas: CBXS5, SM4CL1,
HIS1H2BD1, HIS2H2AA, HIST1H2BE,
HIST1H2AH,HIST1H3D,HIST1H2AG

Procesamiento RNAm:CSTF1, DCPS, LSM4, LSMS,
SFRS1, SFRS2, NRPD2,THOC3

5 Ciclo celular: CKS2, CDC6, CDC7, CDC23, CDC25C,
NPAT, GTSE1, SMC4L1, KIF22, PPPSC, CCNB1,
CCNG2, RAD54B, PRC1

T Replicacién/reparacién DNA: FEN1, ORC6L, MLH1,
MSH2, PCNA, POLA, PRIM2A, TOP1, ATM,

FANCL, PRKDC, XRCC2

Neurogénesis, neuroplasticidad & sinaptogénesis:
Synapsin 1, MAPRE3, NPDC1, SUV39H2, SKA3,
RAB3IP, TRAPPC3, PIPSK1A, USP10, SPRY4,
GTF2F2, NR1D1, RHOA, RAPGEF6, SMAP1, NPDC1,
SMADS. USP10. FAM134C, C30rf10, and ENOX1
" Apoptosis celular / autofagia: BNIP3, PINK1, Parkin

. Seiializacién receptor estrogénico:MED4,18,20, PELP1,
POLR2A,2F,H,2I, PRKDC, RAF1, SHC1, SMARCA4, SOS1,2,
SRC. TAF4-7.12

Sefializacién de la metilacién del DNA y de la represién de la

transcripcién: CHD3, DNMT1, HDAC2, MBD3, MECP2, RBBP4,
RBBP7, SAP18, SAP30

Enfermedades neurodegenerativas: APP, APLP1, MAPT,
PEN2,PSEN2,PARH2,PINK1,PARK7, VDAC2,NR1&2b

Senalizacion
aberrante

A



EI EStréS y EI MicrObioma Al alterar el microbioma del ratdn,

aumentan los niveles de corticosterona:
menos microbioma significa mas hormona del estrés

* Hay un circuito especifico de neuronas

gue esta directamente influenciado por el /!
microbioma intestinal y, posteriormente, /!
es responsable de comportamientos BN ENST, ()

antisociales en ratones que carecen de un
microbioma intestinal. P ROa T Tl

e e
 Los trasplantes de materia fecal de e

ratones con microbiomas intestinales o g" h b
S 10 & O 'Intestino =&

E

e' A, CRH ‘J

GR: Receptor glucocorticoide
DG: Giro dentado cerebral
BNST: Niicleos del lecho de la estria terminal

sanos a estos ratones libres de gérmenes,

Ratén extrafio

fueron suficientes para cambiar |Ia Hatn dapes

actividad de estas neuronas y asi mejorar — — -
su  comportamiento  social.  Los Syt
investigadores  identificaron que el preseniade microiota ntestinal (M

Enterococcus faecalis puede aumentar la ‘ ‘\

sociabilidad.

Wu et al., Nature, 2021Photo credit: Prof. Wei-Li Wu



Conexiones Bidireccionales Putativas que Regulan el Eje Microbiota-Intestino-Cerebro (MGB)

________ > - Alteraciones psicologicas
Permeabilidad de 3
la Barrera Hemato
Encefilica

- Déficit cognitivo 7 U
“Neurotransmisores| - Ansiedad, depresion

(@]
AIteracnones conductuales
) OR
OR'
(@]
Ftalatos

Exposicion a disruptores
endocrinos cd

oA O m
BPA

"o

Via

endocrina

inmune

Hg

Eje Hipotalamo
Pituitario Adrenal (HPA)
-Hormonas

Sistema inmune
-Citoquinas

5\

Permeabilidad de
la Barrera Hemato
Intestinal (GBB)

Ingestion

Disbiosis Intestinal

Neurotransmisores Inhalacion 4—
Acidos Grasos de Cadena Corta (SCFAs)

Absorcion dérmica

[ osaJ8ul ap seiny J

Samradhi Singh, Poonam Sharma, Namrata Pal et al. Impact of Environmental Pollutants on Gut Microbiome and Mental Health via the Gut—Brain Axis Microorganisms 2022, 10, 1457



Disbiosis y Licor

Exposicion Prenatal a Alcohol (PAE)

El etanol se tiene toxicidad directa en el tracto gastrointestinal antes de que PR (-ctrainestioa /J W
' \ O /materno

Nutricion

Intestino materno .

microbioma cuténeo
icrobioma placentario

llegue al higado, alterando |a capa mucosa protectora intestinal,

PAE-asociado al retraso en el
neurodesarrollo, neuroinflamaciéon
y susceptibilidad a la ECV (?)

disminuyendo la secrecion de acido gastrico, aumentando el crecimiento

PAE-asociado a inflamacién,
desérdenes metabélicos
y desnutricion (?)

bacteriano de gramnegativas, la permeabilidad intestinal y afectando

negativamente la respuesta inmunel.

\ _ PAE-asociado

a disbiosis
Ademads, el etanol altera la composicidn y circulacion de los acidos biliares, massen | g microbianos

Uniones estrechas )
Neurotransmisores

Derivados de
Metabolitos Microbianos

gastrointestinal

provoca malabsorcion de nutrientes, afecta la funcion de las células

Células enterocromafines _| Citoquinas

inmunitarias de las mucosas, y afecta el ritmo circadiano intestinal, lo que |

contribuye a la translocacién bacteriana intestinal®. i Lipopoiisackridos \\ | Rwano codcante
venas cél?:ai Moco

izquierdas 1 — Vesiculas
extracelulares

Durante el parto, la microbiota gastrointestinal del recién nacido es colonizada a partir de fuentes maternas. Es

dia rlo genera mejora de |a diSbiOS|S |a permeabllidad intestinal y de IOS probable que la PAE dé forma al microbioma neonatal a través del impacto del alcohol en la microbiota maternay la
4 ’ absorcion de nutrientes. Se ha demostrado que el PAE afecta los metabolitos microbianos presentes en la circulacion

de la descendencia, pero el PAE también puede afectar la inflamacidn y otros factores endocrinos a través de la

marcadores de estrés oxidativo intestinal?. microbiota y la funcion intestinal alteradas.

Una idea intrigante es que el consumo de probidticos Lactobacillus GG a

1. Giuffrée M, Campigotto M, Campisciano G, Comar M, Croce LS. A story of liver and gut microbes: how does the intestinal flora affect liver disease? A review of the literature. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 318: G889-G906, 2020. doi: 10.1152/ajpgi.00161.2019
2. Forsyth CB, Voigt RM, Shaikh M, Tang Y, Cederbaum Al, Turek FW, et al. Role for intestinal CYP2-1 in alcohol-induced circadian gene-mediated intestinal hyperpermeability. American Journal of Physiology. Gastrointestinal and Liver Physiology. 2013;305:G185-G195.



Enjuagues Bucales y Diabetes

* Usar enjuague bucal dos veces o mas al dia se relaciona con \ A
aumento del 50% en el riesgo de hiperglicemia o diabetes .

tipo 2 en un lapso de tres anos.

* Esto se debe a que los enjuagues generan disbiosis oral,

eliminando bacterias que protegen contra la diabetes y la

obesidad, evitando asi la produccion de oxido nitrico, que AN

regula los niveles de insulina y el metabolismo, alterandolo y | ST TN

s e Vasodilatacion
favoreciendo la hiperglucemia.

1. Joshipura K J, Munoz-Torres F J, Morou-Bermudez E, Patel R P. Over-the-counter mouthwash use and risk of pre-diabetes/diabetes. Nitric Oxide 2017; 71: 14-20. Luiking Y C, Engelen M P, Deutz N E. Regulation of nitric oxide
production in health and disease. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2010; 13: 97-104. 2. Bondonno C P, Croft K D, Ward N, Considine M J, Hodgson J M. Dietary flavonoids and nitrate: effects on nitric oxide and vascular function. Nutr
Rev 2015; 73: 216-235.



Microbiota Oral, Vaginal Gastrointestinal, y
Factores que Influyen en la Colonizacion
por C. Albicans de Diferentes Sitios del
Cuerpo.

Quienes viven en sociedades menos urbanizadas
suelen consumir mayores cantidades de fibra dietética
y menos carne Yy alimentos procesados. En
consecuencia, tienden a tener un mayor predominio y
prevalencia de bacterias mas especializadas que
degradan las fibras en su intestino. Por el contrario, las
personas que viven en ciudades o paises mas
urbanizados se caracterizan por consumir dietas mas
refinadas, ricas en proteinas y grasas, y albergan
diversidad

comunidades microbianas con una

reducida .

Oral
BACTERIA FUNGI
Veillonellaceae Candida
Streptococcaceae Cladosporium
Carnobacteriaceae Saccharomycetales
Fusobacteriaceae Aspergillus
Campylobacteraceae Rhodotorula
Selenomonadaceae Fusarium
Flavobacteriaceae Pichia
Pasteurellaceae Penicilium
Bacillaceae Cryptococcus
Peptoniphilaceae
Aerococcaceae
Neisseriaceae
Vaginal
BACTERIA FUNGI
CST-I: L. crispatus Candida
CST-II: L. gasseri Cladosporium
CST-111: L. iners Rhodotorula
CST-1V: strict anaerobes Aspergillus
CST-V: L. jenensii Pichia

Gastro-intestinal tract

BACTERIA
Small Intestine FUNGI
Streptococcaceae
Lactobacillaceae
Veillonellaceae
Bacteroidaceae
Enterobacteriaceae
Colon Candida
Penicillium
Galactomyces
Cladosporium
Saccharomyces
Bacteroidaceae Debaryomyces
Lachnospiraceae Aspergillus
Ruminococcaceae Malassezia
Prevotellaceae Fus_ar/ym
Erysipelotrichaceae Pichia
Bifidobacteriaceae
Coriobacteriaceae
Veillonellaceae
Methanobacteriaceae
Peptostreptococcaceae
Enterobacteriaceae
BACTERIA FUNGI
B Firmicutes B Actinobacteria Ascomycota

B Protebacteria
B Bacteroidetes

Fusobacteria
Verrucomicrobia
M Tenericutes M other

Basidimycote

Factores que influencian la colonizacion por c. albicans

Circunstancias

Neonatos &

Embarazo &
Post-menopausia
Edad avanzada &

Estrés &

Tabaquismo Zz

Estilo de vida urbanizados
Dieta alta en carbohidratos

Xenobiéticos Enfermedades
Antibiéticos Antibidticos ol
Inmunosupresién ) 4 Inmunosupresion P4
Tratamiento oncolégico ~ ¥ Tratamiento antineopldso ¥
Estrégenos Estrégenos
Prétesis Prétesis
Bloqueadores H2 =~ ¥ Inhibidores de la bomba de protones
a IBP Colonizacién
A Riesgo de infeccion ~ V¥ 1

1.The impact of the Fungus-Host-Microbiota interplay upon Candida albicans infections: current knowledge and new perspectives. FEMS Microbiol Rev. 2021 May; 45(3): fuaa060.Published online 2020 Nov 24. doi: 10.1093/femsre/fuaa060

2. Schnorr SL, et al. Gut microbiome of the Hadza hunter-gatherers. Nat Commun. 2014;5:3654.




Dependencia a Cannabis (A-9-THC ), Disbiosis y Deterioro Cognitivo

* La proporcion de Prevotella, Bacteroides es 13 veces
menor en usuarios de cannabis y puede agravarse
con la menor ingesta de frutas y verduras habitual en
los consumidores.

La produccion de acidos grasos de cadena corta
(SCFA) tipo butirato por la Prevotella, es
particularmente conocida por sus efectos
beneficiosos sobre la salud neuronal y la funcion
cognitiva.

El uso de cannabis esta asociada con alteraciones de
la microbiota intestinal y la funcidn mitocondrial, que
contribuyen a los déficits cognitivos.

nucleus

D asma membrane

N
— e —
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Hay receptores cannabinoide CB1 en la membrana mitocondrial
neuronal, donde el A9- THC actua sobre la proteina G, que
disminuye al AMPc, la actividad de la proteina quinasa A, del
complejo | y la fosforilacién oxidativa.?

1. Jun Panee et al. Associations between Microbiota, Mitochondrial Function, and Cognition in Chronic Marijuana Users. J Neuroimmune Pharmacol. 2018 March ; 13(1): 113-122.
2. Benard G, et al. Mitochondrial CB(1) receptors regulate neuronal energy metabolism. Nature neuroscience. 2012; 15:558-564.




Atenuacion del Daino Cerebral Inducido por Cocaina con L. Rhamnosus
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La administracion de L. rhamnosus GG atenud
el estrés oxidativo y la inflamacion intestinal
inducidos por la cocaina, asi como la activacion
y la locomocion gliales.

Estos resultados sugieren el potencial de las
intervenciones basadas en L. rhamnosus GG
para atenuar las respuestas conductuales
mediadas por la cocaina y la neuroinflamacion,
ademas de la inflamacion sistémica y el dafo

oxidativo.

Chivero, E.T., Sil, S., Singh, S. et al. Protective Role of Lactobacillus rhamnosus Probiotic in Reversing Cocaine-Induced Oxidative Stress, Glial Activation and Locomotion in Mice. J Neuroimmune Pharmacol 17,

62-75 (2022). https://doi.org/10.1007/s11481-021-10020-9



Vias de Senalizacion Entre la Microbiota Intestinal, la Barrera Intestinal y el Cerebro
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La salud es unarelacion interdependiente
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Los farmacos afectan la composicion de la microbiota intestinal

La digoxina es inactivada en el intestino por el
Actinobacterium Eggerthella.

La fluoxetina inhibe a L. rhamnosus y E. coli
La sertralina inhibe el crecimiento de S. aureus, E. coli, P.
aeruginosa, Cryptococcus neoformans, Coccidioides immitis y

Candida spp.

El tramadol elimina E. coliy S. epidermidis, metadona a S. aureus
y P. aeruginosa.

El amlodipino es metabolizado por la microbiota
y ampicilina aumenta su concentracién sérica.

La microbiota anaerdbica acetila la mesalazina a 5-ASA que
ejerce el efecto antiinflamtorio.

Los acil-glucurénidos de E. coli convierten el diclofenaco en
agliconas, causticas intestinales.

La cafeina aumenta las bifidobacterium ssp. y su actividad
metabdlica.

En farmacodependientes aumentan la flora que contiene
Thauera, Paracoccus y Prevotella.

(
\4/,
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Microbiota
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Cussotto , Sofia et al. Psychotropics and the Microbiome: a Chamber of Secrets... Psychopharmacology (2019) 236:1411-1432



Impacto de los antibioticos en los primeros 1.000 dias

Farmacocinética

Composicion cualitativa de la microbiota Composicion cuantitativa de la microbiota

Enfermedad asociada a disbiosis e Resistencia bacteriana
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Deplecidon de nutrientes
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Produccion de péptidos antimicrobiano Actividad metabdlica de la microbiota

Administracion

Julio Aires. First 1000 Days of Life: Consequences of Antibiotics on Gut Microbiota. Front. Microbiol. 12:681427. doi: 10.3389/fmicb.2021.68142



Interacciones entre la microbiota intestinal y la fisiologia del desarrrollo
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Algunos

Antimicrobianos

Farmacos
cardiovasculares

Hipoglucemiantes
AINEs
Retinoides

Psicofarmacos
Quimioterapicos

Otros

medicamentos que se eliminan parcialmente por la piel

Fluoroquinolonas y acido nalidixico.
Tetraciclinas: tetraciclina, doxiciclina, minociclina.
Sulfonamidas: cotrimoxazol, sulfasalazina.

Cefalosporinas: cefotaxima, ceftazidima.

Antifungicos: griseofulvina, voriconazol, itraconazol.
Farmacos para la tuberculosis: isoniazida, pirazinamida. Fotosensibilidad Fotoproteccion

) L, o . ) . . Ver prospecto
Antipaludicos: quinina, cloroquina, hidroxicloroquina.
Farmacos para la hepatitis C/VIH: inhibidores de la transcriptasa inversa (efavirenz, tenofovir), de la proteasa
(simeprevir) y de la polimerasa (faldaprevir).

Tiazidas, furosemida, amiodarona, dronedarona, quinidina, IECA, estatinas, antagonistas de los canales de
calcio (nifedipino, amlodipino, diltiazem), antagonistas del receptor de la angiotensina Il.

Sulfonilureas, metformina, sitagliptina.
Naproxeno, piroxicam, celecoxib.
Etretinato, acitretina, isotretinoina.

Antipsicéticos (clorpromazina, tioridazina), antidepresivos triciclicos (imipramina, clomipramina), ISRS,
venlafaxina, ansioliticos (alprazolam, clordiazepodxido).

Inhibidores de la proteina BRAF (vemurafenib), inhibidores del VEGF (vandetanib, erlotinib), crizotinib,
imatinib, fluorouracilo, tegafur, dacarbazina, taxanos, doxorubicina, vinblastina.

Psoralenos, porfirinas, antihistaminicos (difenhidramina, dimenhidrinato), eculizumab, leflunomida,
mesalazina, tocilizumab, carbamazepina

https://www.sefap.org/2019/07/11/medicamentos-fotosensibilizantes/



Factores exogenos
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Las B-endorfinas en la neurogénesis adulta después del ejercicio

Muchos de Ilos efectos cognitivos Yy
emocionales del ejercicio aerdbico implican

[r o

B erldérfih'as

un funcionamiento normalizado o mejorado :

del hipocampo. D09
Especificamente, el ejercicio mejora los | démie QPO
procesos de aprendizaje espacial Yy . S s
memoria, la separacion de patrones y la K
discriminacion mnemotécnica, el cambio de por volumn

atencion y la retroalimentacion negativa al
estrés, ademas de disminuir los
sentimientos de ansiedad y depresion.

1. Erickson, K.l.; Voss, M.\W.; Prakash, R.S.; Basak, C.; Szabo, A.; Chaddock, L.; Kim, J.S.; Heo, S.; Alves, H.; White, S.M.; et al. Exercise training increases size of hippocampus and
improves memory. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2011, 108, 3017-3022. 2. Craft, L.L.; Landers, D.M. The Effect of Exercise on Clinical Depression and Depression Resulting from
Mental lliness: A Meta-Analysis. J. Sport Exerc. Psychol. 1998, 20, 339-357.
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Autolesion No Suicida (NSSI)

* La autolesion no suicida (NSSI) es un comportamiento prevalente y
perjudicial que afecta a individuos con y sin psicopatologia adicional.
 La evidencia transversal sugiere que el sistema opioide enddgeno, y/
especialmente las B-endorfinas, esta involucrado en la psicopatologia

de |la autolesion no suicida.

Neuropsychopharmacology. 2021 Jun; 46(7): 1357—-136 10.1038/s41386-020-00914-2



En condiciones neurodegenerativas,
cambios en el estado de danimo, el
comportamiento y la cognicién, junto con
alteraciones en la barrera hematoencefalica
y el estado inflamatorio, se han reportado,
provocando la muerte neuronal. La
liberacion del factor neurotréfico de
del cerebro (BDNF) durante y despu
ejercicio, contribuye a la neuroplasticidad,
mejorando la condicidn neurodegenerativa.
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Un modelo bioconductual de paternidad emergente
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Background Every living organism is an open system operating far from thermo-
dynamic equilibrium and exchanging energy, matter and information with an extemal
emvironment. These exchanges are performed through nordinear interactions of
billions of different biological components, at different levels, from the quantum to
the macro-dimensional. The concept of quantum coherence is aninherent property of
living cells, used for long-range interactions such as synchronization of cell division
processes. There is support from recent advances in quantum biology, which demon-
strate that coherence, as a state of order of matter coupled with electromagnetic (EM)
fields, is one of the key quantum phenomena supporting life dynamics. Coherent
phenomena are well explained by quantum field theory (QFT). a well-established
theoretical frrmework in quantum physics. Wateris essential for life, bein g the medium
used by living organisms to camy out varous biochemical reactions and playing a
fundamental role in coherent phenomena.

Methods Quantum electrodynamics (QED), which is the relativistic QFT of electro-
dynamics, deals with the interactions between EM fields and matter. QED provides
theoretical models and experimental frameworks for the emergence and dynamics of
coherent structures, even in living organisms. This artide provides a model of multi-
level coherence forliving organisms in which fractal phase oscillations of water are able
to link and regulate a biochemical reaction. A mathematical approach, based on the
eigenfunctions of Laplace operator in hyperstructures, is explored as a valuable
framework to simulate and explain the oneness dynamics of multi-level coherence
in life. The preparation process of a homeopathic medidne i analyzed according to
QED principles, thus providing a scientific explanation for the theoretical model of
*information transfer™ from the substance to the water solution. A subsequent step
explores the action of a homeopathic medidne in a living organism according to QED
principles and the phase-space attractor's dynamics.

Results Acrording to the developed model, all levels of a living organism—organelles,
cells, tissues, organs, organ systems, whole organism—are characterized by their own
specific wave functions, whose phases are perfectly orchestrated in a multidevel
coherence oneness. When this multi-level coherence is broken, a disease emerges.
An example shows how a homeopathic medicine can bring back a patient from a
disease state to a healthy one. In particular, by adopting QED, it is argued that

Capyight © The faculty of Homeapathy DOI hitesffdaiarg/
10.1055/500358168 1037
1SS 14752916,
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Aconsejamos que los principios y explicaciones de la electrodinamica cuantica
(QED) se incorporen en las ensefianzas fundamentales del método
homeopatico, proporcionandole asi al homedpata una base sélida en la
practica de la medicina racional. Esfuerzos sistematicos en esta direccion
deben incluir multiples disciplinas, como la fisica cuantica, biologia cuantica,
medicina convencional, medicina homeopatica y psicologia.

Homeopathy 2019; 108(03): 169-176
QED: Electrodinamica Quantica



LAS INFLAMACIONES SON ES SU ESTRUCTRURA MOLECULAR MAS iINTIMA UNA MITOCONDRIOPATIA
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Vitaminas B1 (tiamina), B6 (piridoxina) y B12 (cobalamina) en el Manejo del Dolor
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Mechanisms of action of vitamin B1 (thiamine), B6 (pyridoxine), and B12
(cobalamin) in pain: a narrative review

A. M. Paez-Hurtado ©?*, C. A. Calderon-Ospina ©®* and M. O. Nava-Mesa 2

“Neuroscience Research Group (NEUROS)-Centro Neurovitae, School of Medicine and Health Sciences, Universidad del Rosario, Bogota,
Colombia; “Center for Research in Genetics and Genomics (CIGGUR), GENIUROS Research Group, School of Medicine and Health Sciences,

Universidad del Rosario, Bogota, Colombia

ABSTRACT

Pain is a complex sensory and emotional experience with nociceptive, nociplastic, and neuropathic
components. An involvement of neurotropic B vitamins (B1 - thiamine, B6 - pyridoxine, and B12 -
cyanocobalamin) as modulators of inflammation and pain has been long discussed. New evidence

KEYWORDS

Inflammation; naciception;
neuropathic pain; vitamin
B1; vitamin B&; vitamin B12

suggests their therapeutic potential in different pain conditions. In this review, we discuss the main
role of neurotropic B vitamins on different nociceptive pathways in the nervous system and to
describe their analgesic action mechanisms. The performed literature review showed that, through
different mechanisms, these vitamins regulate several inflammatory and neural mediators in
nociceptive and neuropathic pain. Some of these processes include aiming the activation of the
descending pain modulatory system and in specific intracellular pathways, anti-inflammatory,
antioxidative and nerve regenerative effects. Moreover, recent data shows the antinociceptive,
antiallodynic, and anti-hyperalgesic effects of the combination of these vitamins, as well as their
synergistic effects with known analgesics. Understanding how vitamins B1, B6, and B12 affect several
nociceptive mechanisms can therefore be of significance in the treatment of various pain conditions.

1. Introduction

Pain is a serious and widespread public health problem
affecting around 10%-20% of adults worldwide [1-5].
There are three different types of pain subcategorized
according to their pathophysiological mechanisms by
the International Association for the Study of Pain.
Nociceptive pain is a pain sensation caused by ‘an actual
or threatened damage to non-neural tissue and is due to
activation of nociceptors’ [6]. Pain initiated or caused by
a lesion or a disease of the somatosensory system is
referred to as neuropathic pain. Nociplastic pain is
defined as ‘pain that arises from altered nociception
despite no clear evidence of actual or threatened tissue
damage causing the activation of peripheral nociceptors
or evidence for disease or lesion of the somatosensory
system causing the pain’ [6]. Inflammatory pain is a
type of nociceptive pain which results from hypersensi-
bility of nociceptors by inflammatory mediators [7].
Nociceptive, neuropathic, and nociplastic pain result
from diverse mechanisms. In recent years, the term
‘mixed pain’ has become established to describe a mixture
of different pain components [8]. Different pain types can
overlap in any combination and can act simultaneously
and/or concurrently to cause pain in the same body area.
Either mechanism may be more clinically predominant

at any point of time. Mixed pain can be acute or chronic
[9]. Thus, mixed pain management requires a combination
of agents targeting all the underlying mechanisms.

Vitamin B1, B6, and B12 belong to the hydrosoluble
group of vitamins. They are vital to axonal transport,
neuron excitability, and the synthesis of neurotransmitters
[10-16]. Vitamin B1, B6, and B12 are also important for
nucleic acid and proteins synthesis, as well as for phospha-
tidylcholine synthesis [17-19]. Mammals do not have the
ability to synthesize B vitamins by themselves. Thus, its
intake must be done through microbial or dietary sources
[20-22]. Most of these vitamins are found in plant-based
foods, with the exception of B12, which is found in animal-
derived products synthesized by bacteria in the digestive
tract of mammals. Despite this, humans cannot assimilate
this form of the vitamin, due to its absorption in the ileal
mucosa through an intrinsic factor-mediated mechanism
[21,22]. From a biochemical point of view, vitamin B6 and
B12 interact in the methionine cycle and indirectly in the
citric acid cycle, together with other B vitamins such as
thiamine. This emphasizes the importance of a balanced
diet in order to supply the necessary amounts of these vita-
mins for a proper metabolic functioning,

Deficiencies of B vitamins have been related to per-
ipheral neuropathy, and therefore with neuropathic

CONTACT M. O. Nava-Mesa (£) mauricio.nava@urosario.edu.co () EMCS- Universidad del Rosario, sede Quinta Mutis, Bogotd, Colombia

*A. M. Paez-Hurtado and C. A. Calderon-Ospina contributed equally to this work.

© 2022 Informa UK Limited, trading as Taylor & Francis Group

La revision de la literatura mostréo que, a través de
diferentes mecanismos, estas vitaminas regulan varios

mediadores inflamatorios y neuronales en dolor

nociceptivo y neuropatico. Algunos de estos procesos

activacion del sistema modulador

del

incluyen la

descendente dolor en vias intracelulares
especificas, relacionadas con la percepcion de la
inflamacién, efectos antioxidantes y regeneradores
nerviosos. Ademas, datos recientes muestran que la
combinacion de estas vitaminas generan efectos
antialodinicos vy

sinérgicos antinociceptivos,

antihiperalgésicos.

Nutritional neuroscience https://doi.org/10.1080/1028415X.2022.2034242
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BCKDC: Branched-chain-ketoacid dehydrogenase complex.

NAD: Nicotinamide adenine dinucleotide (+/H = oxidised/reduced)
MCM: Methylmalonyl-CoA mutase

OGDH: c-ketoglutarate dehydrogenase

PCC: Propionyl-CoA Carboxylase

B1: Tiamina

B2: Riboflavina

B3: Niacina

B5:Acido Pantoténico
B6: Piridoxina

B7: Biotina

B8: Inositol

B9: Acido félico

B10: Acido amino benzoico
B11: Carnitina

B12: Cobalamina
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“““““““ ~“Causas de la Disminucién de la Vitamina D
Polucion

Quimicos ambientales
Disruptores endocrinos

Metales pesados

Afectacion hepatica
Afectacion tiroidea y paratiroidea A Y
Tabaquismo A
Dieta inadecuada

Ropa

!

Alteracién en la produccién cutanea de colecalciferol
Disminucion en la absorcién de vitamina D
Modulacién de genes involucrados en la homeodinamia de Vit. D
Disminucidn de produccion local de calcitriol en tejidos blanco

1a,2hid

X8RS
[C\P27Bl)

Piel

o
Piel 9 Piel
H

7-dehidrocolesterol (Provitamina Ds) Procolecalciferol (Previtamina Ds) Colecalciferol {Vitamina Ds)

Adaptado de: Environment International 122 (2019) 67-90
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* El tocoferol se transforma en un radical Lpadeal

tocoferilo cundo se oxida. Tocotrienoxil
* Este ultimo se regenera a tocoferol por Ciclo Lipido/Agua  Glutation GSH Reductasa,
. s s . , . . de I.a /- Ascorbato Disulfuro ggs‘;gm'faenasa
la accion del acido ascorbico que, a su Vitamina E Cic] Lipoato NAD(P)*+H"
. . ICiO .
vez, adopta forma radical (radical __ 2 oTocoferol 47| dela Sido
ascorbilo). RoH /)  a-Tocotrienol / \ Vitamina C
. s . . ROQO-, RO Radical Glutation
 El glutation reducido (GSH) permite la LY Semi-Ascorbil Dihidrolipoato
4 7 . V4 . T- d i e
regeneracion del acido ascorbico PUF.A\ \‘ encimase 011 CCON N

transformandose en un radical tiilo ;- {otros radicales Dehidroascorbato
(GS°) que, por reaccidon consigo mismo, UVA, UVB, Ozono
da el glutatién oxidado (GSSG).

1. Traber MG, Stevens JF: Vitamins C and E: Beneficial effects from a mechanistic perspective. Free Radical Biology & Medicine (2011), 51 (5): 1000-13.doi.org:10.1016/j.freeradbiomed.2011.05.017. 2. Packer L, Stefan U, Weber SU,
Rimbach G: Molecular Aspects of a-Tocotrienol Antioxidant Action and Cell Signalling: Symposium: Molecular Mechanisms of Protective Effects of Vitamin E in Atherosclerosis. Journal of Nutrition (2001), 131 (2): 369S-73S.
doi.org:10.1093/jn/131.2.369S. 3.



SCOMEDIHH ¢

Sociedad Colombiana de Medicina Integrativa,
Homeopatia y Homotoxicologia

a(‘.

é
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Efecto Pleitropico de la Vitamina C
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HTML HTMLA TMABA i \H OH
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Succmatu a- Cemglmarato CHJ %
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o
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Boveirs, Alberto (marzo de 2005). «La evolucion del concepto de radicales libres en biologia y medicina». Ars Pharm (Sevilla, Espaia) 46 (1): 85-95
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Sistemas Antioxidantes Enddogenos y Exégenos

h (" Superdxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT),
Glutation peroxidasa (G Fz()
)

B B P
Enzimaticos Glutation reductasa (GS 1)
Ends y Glutatién transferasa (GS
naogenos
& ) Glutation (GSH), Tiorredoxina (TRX)
No _Ferritina, transferrina

Y4

Enzimaticos . Acido Urico, ubiquinona
y L Acido lipdico, oligoelementos

Flavonoles

Flavonones

Flavonas

Ubiquinona Flavonoides
Isoflavononas

Vitaminas

Exogenos Antocianidinas

Polifenoles
Flavonoles
(Quercetina)

Carotenoides

Resveratrol
Acidos
Fenodlicos
Curcumina

Rosa Vona et al. The Impact of Oxidative Stress in Human Pathology: Focus on Gastrointestinal Disorders. Antioxidants 2021, 10, 201. https://doi.org/10.3390/antiox10020201
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Terapla Enzimatica para el Tratamiento de la Inflamacion y el Dolor

* Tripsina y Quimotripsina se ha
empleado con el objeto de acelerar la
reparacion tisular en el campo de la
traumatologia y la cirugia. Presenta
una elevada biodisponibilidad como

antiinflamatorio, antiedematoso, _ ool |
. . VM . N ‘e 23 .q»
flbr.l.nO|ItIC.O, antioxidante, y agente = ,'& ‘) - ,.Jg_}“
antiinfeccioso. | e S 7

Chandanwale A et al. A randomized, clinical trial to evaluate efficacy and tolerability of trypsin:chymotrypsin as compared to serratiopeptidase and trypsin:bromelain:rutoside in wound management. Adv Ther. 2017; 34:180-98.
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Terapia Enzimatica para el Tratamiento de la Inflamacion y el Dolor

* Serratiopeptidasa: también conocida como serrapeptasa, es una enzima
proteolitica que se extrae del cultivo de bacterias del género Serratia.

 Dadas sus propiedades antiinflamatorias, analgésicas, fibrinoliticas vy
antiedematosas, ha sido empleada para reducir el dolor y la inflamacion en
diferentes especialidades médicas como la cirugia (inflamacion post-operatoria),
ginecologia (congestion mamaria), odontologia (tratamiento de periodontitis),
etc.

e Actua reduciendo la cantidad de liquidos en los tejidos y facilita el drenaje
reduciendo la inflamacion del area lesionada. También puede desempenarse
modificando las moléculas de adhesion de la superficie celular inhibiendo el
reclutamiento leucocitario en sitios de inflamacion local.

~ Serrapeptase |

Proteolytic Enzyme

120,000 SPUs

Supports Healthy
Sinuses & Immune
Function*

snet

30 Veggie Capsules

Bhagat S. y cols. (2013) Serratiopeptidase: a systematic review of the existing evidence. Int J Surg.;11(3):209-17.
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Terapia Enzimatica para el Tratamiento de la Inflamacion y el Dolor

* Pancreatina: Si no se producen suficientes enzimas pancreaticas, es dificil
alcanzar un estado nutricional dptimo. La pancreatina es un complejo de
enzimas pancreaticas de origen porcino que contiene lipasas, y amilasas. Se
emplea frecuentemente en el tratamiento de la insuficiencia pancreatica,

fibrosis quistica o en caso de pancreatitis.

* Estas situaciones pueden conllevar pérdida de peso, grasa en las heces,

indigestion y distension abdominal, lo cual suele ir acompanado dolor

abdominal.

 La adicion de pancreatina a la terapia enzimatica sistémica (TES)

<

contribuyendo a la degradacion de las proteinas plasmaticas que invaden el

espacio intersticial en caso de inflamacion aguda, y participar en la

eliminacion de mediadores de la inflamacion.

Bjorn Lindkvist. Diagnosis and treatment of pancreatic exocrine insufficiency. World J Gastroenterol. 2013; 19(42): 7258-7266.
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~ Terapia Enzimatica para el Tratamiento de la Inflamacién y el Dolor

« Bromelaina es una enzima con accion proteolitica que se extrae del
fruto o del tallo de la pifia (Ananas comosus).

« Entre sus propiedades se reconocen efectos antiinflamatorios,
antiedematosos, antitrombodticos y  fibrinoliticos, actividad
anticancerigena y efectos inmunomoduladores.

« La bromelaina, ha demostrado su eficacia en la enfermedad
inflamatoria intestinal al reducir la expresion de INF-y y TNF-a.

« Otro estudio demostro que la bromelaina disminuye el dafio celular
que causan los productos finales de glicacion avanzada (AGEs) por
degradacion proteolitica del receptor controlando de esta manera la
inflamaciony modular la expresion del factor TGF-[3.

1.Rathnavelu V. et al. Potential role of bromelain in clinical and therapeutic applications. Biomed Rep. 2016; 5(3):283-288.
2.Hale L.P et al. Treatment with oral bromelain decreases colonic inflammation in the IL-10 deficient murine model of inflammatory bowel disease. Clin Immunol. 2005; 116:
135-142.



ociedad Colombiana de Medicina Integrativa,

Antioxidantes - Quercetina

« Se encuentra presente generalmente como glucésido
en gran cantidad de frutas y vegetales. Entre sus
numerosos efectos beneficiosos cabe destacar su
alto poder antioxidante y antiinflamatorio, por lo que
su consumo es beneficioso en la prevencion vy
tratamiento de la inflamacion.

« Su accidon antioxidante se debe a su elevada

capacidad de neutralizar especies reactivas de QUERCETIN
oxigeno (ROS) mediante la activacion de enzimas

antioxidantes y la quelacién de metales que aceleran R TN C AaSorTO
el estrés oxidativo. Su actividad antiinflamatoria la @ R vietary Supleen

-

s 120 Vegetable Capsules

ejerce inhibiendo mediadores proinflamatorios como
citoquinas, prostaglandinas y leucotrienos.

Ahmad NS et al. Pharmacological basis for use of Pistacia integerrima leaves in hyperuricemia and gout. J Ethnopharmacol. 2008;117(3):478-82.
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Antioxidantes — Vitamina C

e El acido ascorbico (vitamina C) es esencial como cofactor en
numerosos procesos metabdlicos: reguladora del sistema
inmunitario y su actividad antioxidante, que ofrece proteccion
de las células frente al dafio oxidativo, regenera la forma
reducida de la vitamina E, actua también como cofactor
esencial para la formacion normal del colageno, y esta
presente en los vasos sanguineos, huesos, cartilagos, piel y
dientes.

* La vitamina C actua como cofactor de las enzimas lisina
nidroxilasa y prolina hidroxilasa, necesarias para |la
nidroxilacion de prolina y lisina, estabilizando y consolidar la
triple helice del colageno a través de enlaces de hidrogeno.

1.Kelly L. G. and Ronald T. R. Prolyl 4-hydroxylase. Crit Rev Biochem Mol Biol. 2010; 45(2): 106-124.
2.Ameye L.G.y Chee W.S. Osteoarthritis and nutrition. From nutraceuticals to functional foods: a systematic review of the scientific evidence. Arthritis Research and
Therapy; 2006; 8(4): R127.



Efecto Antioxidante Sucesivo de la Vitamina C

Tiorredoxina reductasa
3o — hidroxiesteroide deshidrogenasa

HO T HO HO \

HO

Howﬁo il HO\)\SiF::O ad HO\)\SEIZFO 2 . HO 1320
= = 2=

o 0

HO OH HO O O 0]
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Protein Disulfuro Isomerasa HO =
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o 0
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Protein disulfuro isomerasa
Glutation S Transferasa O 1,2
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Antioxidantes — Coenzima Q10

La Coenzima Q10 (ubiquinona) es un antioxidante que el cuerpo produce
de manera natural, forma parte de los complejos enzimaticos
mitocondriales y participa en la respiracion celular, generando energia en
forma de ATP.

Esta intimamente relacionada con la vitamina E, ya que ayuda a regenerar
su_forma activa. Participa en la glicdlisis citosdlica y presenta actividad
IQdeorreductasa en la membrana plasmatica, aparato de Golgi vy
isosomas.

Mejora la fluidez de la membrana y previene la peroxidacion de los lipidos
gué la constituyen. Presenta benéficios para la salud como potenciar el
sistema inmune.,

La suplementacion con Q10 es importante en el tratamiento de
enfermedades que afectan a personas ancianas, ya que conforme
envejecemos nuestra capacidad de generar esta coenzima disminuye
considerablemente.

El dafio oxidativo ocasionado por una elevada concentracion de ROS es el
causante de inflamaciéon. La suplementacién con Q10 ha demostrado
efectos beneficiosos en deficiencia mitocondrial, inflamacién y en la
proteccion del envejecimiento regeneracion celular.
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Hargreaves IP et al. Coenzyme Q10 Supplementation in Fibrosis and Aging. Adv Exp Med Biol. 2019; 1178:103-112.
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Antioxidantes — Vitamina E

« La vitamina E pertenece al grupo de las vitaminas liposolubles,
junto las vitaminas A, D y K. Su forma activa es el a-tocoferol y
resulta clave en el metabolismo normal de todas las células.

- Su deficiencia puede afectar varias funciones vitales. Se
encuentra de manera abundante en las membranas celulares y
en todos los tejidos lipidicos. Su propiedad principal y mas
estudiada es la de agente antioxidante, ayudando a proteger las
células contra los dafios causado por los radicales libres.

« Los cambios en el equilibrio redox inducidos por especies
reactivas de oxigeno (ROS) generadas de manera enddgena y
exdogena estan involucrados en diversas enfermedades
inflamtorias
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Antioxidantes — NADH

« EI NADH (forma reducida del nicotina adenina
dinucledtido) es una coenzima cuya funcidn
principal consiste en dar energia a todas las celulas
a traves de un intercambio de electrones vy
protones.

«Se sabe que NAD*, NADH vy la relacion
NAD*/NADH controlan I|a actividad de varias
enzimas oxidorreductasas. el NAD?* interviene en la

NICOTINAMIDE MONONUCLEOTIDE L

“'éfé«'.:i FEETR IS

regulacion de las sirtuinas, enzimas que intervienen m
retrasando el deterioro y la muerte celular. ﬂe@ o

* Las sirtuinas dependientes de NADH reducen la o g
inflamacion y aumentan la resistencia al estres
metabalico.

Kane AE et al. Sirtuins and NAD+ in the Development and Treatment of Metabolic and Cardiovascular Diseases. Circ Res. 2018;123(7):868-885.
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Lidocaina

Todas las
indicaciones
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e
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Infusiones — Esquemas de Administracién

Dosis

Dosis carga: 1 mg/kg IV
Dia 1: 5 mg/kg 60 min
Dia 2: 7 mg/kg 90 min
Dia 3: 9 mg/kg 120 min

Sin dosis de carga
5 mg/kg en 60 min

Sin dosis de carga
500 mg en 30 min

Magnesio

Dolor
Perioperatorio

moderado a grave

Dolor prolongado

moderado
postoperatorio

Neuralgia
postherpética

Fibromialgia

Sindrome regional

complejo

Dolor oncoldgico

Dosis

Dosis carga: 50 mg/kg
IV en 10 min seguido
de 8-15 mg/kg/hora
durante la cirugia.

Dosis carga: 30 mg/kg
IV seguido de 500
mg/hora por maximo
20 horas.

30 mg/kg IV
1 gr IM semanal
7 mg/kg en 4 horas por

5 dias.
0.5-1gr IV

Analgesia
Perioperatoria.

Estados dolorosos
cronicos.

Desmonte de
Opioides.

Analgosedacion en
UCI.

Depresion
refractaria.

0,35 mg/kg en bolo y
0,5 mg/kg/h en
infusion.

80 mg IV en 2 horas.

Infusion continua
0.25-0.5 mg/kg/hora.

Dosis carga de 0.25-0.5
mg/kg/h.

0.5 mg/kg IV en 40
min.

Alaa Abd-Elsayed. Infusion Therapy for Pain, Headache and Related Conditions. Springer. 2019. https://doi.org/10.1007/978-3-030-17478-1
Kosharskyy B, Almonte W, Shaparin N, Pappagallo M, Smith H. Intravenous infusions in chronic pain management. Pain Physician. 2013;16(3):231- 49.



Como apoyar a la microbiota y mejorar el estado mental y la resiliencia en salud

Dieta.
Prebioticos.
Probioticos.
Vitamina D.
Glutation.
Vitamina C.
Vitamina B12
Acido folico.
Melatonina.
Magnesio quelado.
Zinc quelado

Ubichinon Compositum.
Coenzyme Compositum.

Reducen
Colesterol y
Triglicéridos

Estimulan
el Sistema
Inmune

Producen
Vitaminas

PROBIOTICOS

Atrapan Inhiben
Moléculas Bacterias
Toxicas Patégenas

Aumentan
Antioxidantes

Ubier Gémez- Referenciacion Personal



IMil gracias por su atencion!

ubiergomez@gmail.com
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