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Cicatrizacion, regeneracion y reparacion de los tejidos:

Los tejidos estan constantemente sometidos a fuerzas o estimulos que pueden causar el dano
de los mismos. El organismo responde mediante la reparaciéon del mismo, es decir, intenta
restaurar el tejido lesionado a su estado original. Asi, hablaremos de:

e Regeneracion: implica la sustitucion de componentes tisulares, idénticos a
aquellos extirpados o muertos. Se produce en tejidos que son capaces de
reconstruirse de forma completa tras el dano (Ej: tejido 6seo tras una fractura,
regeneracion de la superficie epitelial tras una herida cutanea).

La capacidad de regeneracion de los tejidos del hombre es limitada y esta relacionada con el
grado de evolucion de cada tejido, asi pues la capacidad de los tejidos para poder repararse
viene determinada, en parte, por su capacidad regenerativa intrinseca. Segun este criterio,
los tejidos del cuerpo se dividen en:

1. Tejidos labiles: las células de estos tejidos se destruyen y reponen
continuamente, por maduracién a partir de células madre adultas y por
proliferacion de células maduras. Entre estas células se encuentran las
hematopoyéticas de la médula 6sea y la mayoria de los epitelios superficiales
(cavidad oral, cuello uterino, vagina) ; los epitelios ctbicos de los conductos
que drenan los organos exocrinos; el epitelio cilindrico del tubo digestivo,
utero y trompas de Falopio y el epitelio de transicion de las vias urinarias.
Estos tejidos se pueden regenerar facilmente después de una lesion, siempre
que se encuentre preservada la reserva de células madre.

2. Tejidos estables: las células de estos tejidos se encuentran en reposo (fase Go
del ciclo celular), sin embargo son capaces de dividirse en respuesta a una
lesion. Las células estables conforman el parénquima de la mayoria de los
organos solidos, como higado, rifibn y pancreas y se incluye las células
endoteliales, fibroblastos y células del musculo liso. Estos tipos de tejidos (a
excepcion del hepatico) tienen una capacidad limitada de regeneracion tras
una lesion.

3. Tejidos permanentes: las células de estos tejidos estan diferenciadas de modo
permanente y no son proliferativas en la vida posnatal, como ocurre con la
mayoria de las neuronas y de las células cardiacas. La reparacion
predominante es la formacién de cicatriz y la lesion es irreversible.

e Cicatrizacion o curacion: es una respuesta fibroproliferativa que mas que
restaurar el tejido, lo "parchea". Se lleva a cabo en tejidos que son incapaces de
regenerarse, produciéndose un deposito de tejido conjuntivo, formando una
cicatriz. (Ej: curacion de heridas en la piel, o reemplazo de células
parenquimatosas por tejido conjuntivo en un infarto de miocardio).

Una agresion grave o persistente puede danar las células parenquimatosas de un tejido y
llegar a afectar incluso a su estroma. En este caso, se produce la sustitucién del mismo por
tejido conjuntivo, que consta de CUATRO FASES:
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1. FASE TEMPRANA: ANGIOGENESIS: formacién de nuevos vasos
sanguineos a partir de otros vasos preexistentes. * Hemostasis. * Inflamacion.

2. FASE INTERMEDIA: MIGRACION y PROLIFERACION de
FIBROBLASTOS.

3. FASE TARDIA: DEPOSITO de MEC: * Sintesis de coldgeno y matriz. *
Contraccion.

4. FASE FINAL Remodelacion: maduracion y organizacién del tejido fibroso.

Fibrosis: en inflamacion cronica, el dano tisular y la reparacion pueden ocurrir al mismo
tiempo. En este caso, el deposito de tejido conjuntivo produce una fibrosis. La fibrosis es el
deposito anormal de tejido conjuntivo independientemente de la causa.

Curacion de las heridas

La reparacion de los tejidos lesionados o muertos es critica para la supervivencia. Cuando se
produce la lesion, el huésped responde para eliminar el agente agresor, contener la lesiéon y
preparar las células supervivientes para la replicacion.

La curacion de una herida es un proceso complejo, aunque generalmente es ordenado e
implica una combinacién de regeneracion y deposito de tejido conjuntivo (fibrosis o cicatriz).
La curacion se produce cuando los tejidos son incapaces de regenerarse, si se desestructura
el tejido conjuntivo subyacente, o después de exudados extensos.

En el caso de ser un dano superficial, se puede curar de manera espontanea en tres fases:

e Induccion de la inflamacion por la lesion inicial.
e Formacion de tejido de granulacion y reepitelizacion.
e Deposito de MEC y remodelacion con contraccion de la herida.

Durante la formacion del tejido cicatricial se produce la contraccion de la herida, debido a los
miofibroblastos, que pueden reducir la herida inicial hasta un 70% de su superficie inicial.
Los miofibroblastos son células intermedias entre fibroblastos y fibras musculares lisas;
contienen filamentos de actina y miosina, estdn rodeadas de material de membrana y entre
ellas existen complejos de union. Aparecen a los dos o tres dias de iniciada la reparacién de
la herida, probablemente derivadas de los pericitos perivasculares. La ausencia de
miofibroblastos impide la cicatrizaciéon final de la herida, mientras que su exceso favorece las
contracturas patologicas. En un mes se completa la reparacion total de la herida con la
colagenizacion.
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Angiogénesis

La angiogénesis es crucial en la inflamacion cronica, en la formacion de circulacion colateral
y el crecimiento tumoral. Ademéas es el fenotipo celular que interviene en el tejido de
granulacion en el proceso reparativo. Los vasos sanguineos se ensamblan unos a otros
gracias a dos procesos:

e VASCULOGENIA - creacion de la red vascular primitiva a partir de
angioblastos, precursores de las células endoteliales (durante el desarrollo
embrionario).

e ANGIOGENIA o Neovascularizacion - los vasos preexistentes emiten yemas
capilares para formar vasos nuevos. La angiogenia es una parte esencial de la
cicatrizacién de zonas de lesion, del desarrollo de circulacion colateral en 4reas de
isquemia y del crecimiento tumoral més alla de lo que permite su lecho vascular
original. Por ello, los mecanismos subyacentes a esta neovascularizacién son
objeto de una abundante investigacion y estdin empezando a aparecer
tratamientos destinados a incrementar el proceso o a inhibirlo. La angiogénesis se
puede producir a partir de células precursoras endoteliales (CPE) o por
ramificacion de los vasos que ya existen.

La angiogénesis comprende muchas etapas:

e Degradacion proteolitica de la MB del vaso progenitor, lo que permite la
formacion de una yema capilar.

e Migracién de las células endoteliales desde el capilar original hacia un estimulo
angiogeno.

Proliferacion de células endoteliales por detras del frente de células emigrantes.
Maduraciéon de las células endoteliales, con inhibicién de su crecimiento y
organizacién en tubos capilares. Este paso comprende el reclutamiento y
proliferacion de pericitos, en los capilares, y de células musculares lisas, en los
vasos de mayor calibre, para servir de sostén al tubo endotelial y proveer
funciones accesorias.

e Reclutamiento de las células periendoteliales (incluidos los pericitos de los
pequenos capilares y las fibras musculares lisas de los vasos mas gruesos) que han
de servir de sostén a los tubos endoteliales, ademas de proporcionar una funcion
celular accesoria al vaso.

Estos vasos nuevos son muy permeables porque las uniones interendoteliales atin no se han
formado completamente y la transcitosis es muy pronunciada. De hecho, esta gran
permeabilidad explica que el tejido de granulacion se encuentre con frecuencia edematoso y
justifica en parte la persistencia del edema en muchas heridas en fase de curacion, mucho
tiempo después de que haya cedido la respuesta inflamatoria. En la angiogenia, influyen
varios factores:

1) Los factores de crecimiento y los receptores: muchos factores de crecimiento tienen
propiedades angiogénicas, pero el VEGF y las angiopoyetinas (Ang) son importantes en la
formacion y mantenimiento de los neovasos sanguineos. Estos factores actuaran sobre los
receptores de tirosina kinasa (VEGF-R) que expresan exclusivamente las células endoteliales.
El PDGF y sus receptores son importantes para la reclutacion de las células periendoteliales.
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2) Las proteinas de la ECM, como reguladoras de la angiogénesis: las integrinas por ejemplo
regulan la motilidad y emigracion dirigida a células endoteliales producidas durante la
angiogénesis.

3) Los inhibidores de la angiogénesis: regulan el desarrollo de los neovasos. Comprenden a
ciertas citocinas, proteinas matricelulares, etc.

Matriz Extracelular: Colageno y Sustancia Fundamental

El espacio que rodea las células, llamado espacio extracelular, contiene un conjunto de
macromoléculas, polisacaridos o glucosaminoglicanos, proteinas fibrosas, sales y agua. A
este espacio extracelular se le da el nombre de matriz extracelular. Las proteinas
estructurales principales son el colageno y la elastina y las proteinas de adhesion: la
fibronectina, la laminina y la entactina. Dependiendo de su composiciéon, la matriz
extracelular puede adoptar diversas consistencias: liquida como en el liquido intersticial o en
el liquido sinovial, gelatinosa (y rica en proteinas fibrosas) como en los tendones, so6lida (y
rica en fosfato de calcio) como en los huesos. La membrana basal que separa el tejido
epitelial del tejido conectivo es un tipo de matriz extracelular.

Los componentes de la matriz extracelular estan sintetizados y secretados por los
fibroblastos y condroblastos y luego desglosados por enzimas llamadas MMPs
(metaloproteinasas de la matriz).

Estas metaloproteinasas se llaman asi porque son enzimas de zinc con actividad
endopeptidasa, es decir, que hidrolizan proteinas. La mayoria de las metaloproteinasas son
secretadas por las células en el espacio extracelular.

La matriz extracelular desempefia un papel esencial en el establecimiento, mantenimiento y
remodelacion de la arquitectura tisular. Las MMPs participan en muchos procesos
fisiologicos: la embriogénesis, la menstruaciéon, ovulacidn, la implantacion del blastocisto,
cicatrizacion de heridas, la angiogénesis, la migracion celular, la morfogénesis. En
situaciones patoldgicas, las MMPs facilitan la extension de un tumor porque producen
alteraciones en la membrana basal de los tejidos epiteliales, metastasis, angiogénesis
tumoral y alteracion del tejido normal.

El colageno: las fibras més abundantes son las fibras de colageno y las producen los
fibroblastos. Los condroblastos, las células endoteliales y las células musculares lisas pueden
producir también fibras de coldgeno. En el microscopio se presentan organizadas en haces
ondulados de fibras, paralelos entre ellos y que no se ramifican.

Los colagenos se componen de una triple hélice de tres cadenas polipeptidicas a sintetizada
por el fibroblasto, poseyendo una secuencia repetida de gli-x-y. Hoy en dia se conocen 27
tipo diferentes de colageno codificados por 41 genes dispersos en al menos 14 cromosomas.
Los colagenos LILIIT son coldgenos intersticiales o fibrilares, y los mas abundantes. Los
coladgenos IV, V y VI son coladgenos no fibrilares o amorfos, presentes en la membrana basal.
El colageno tipo IV no es fibrilar y es el principal componente de la MB junto con la
laminina.

El colageno se sintetiza a partir de procolageno, una molécula precursora derivada del
preprocolageno , que se transcribe a partir de los genes del colageno. Después de la
hidroxilaciéon de los residuos de prolina y lisina y de la glicosilacion de la lisina, tres cadenas
de procolageno se alinean en fase para formar la triple hélice. El procolageno es secretado
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desde las células y escindido por proteasas para formar la unidad bésica de las fibrillas. La
formacion de fibras de colageno se asocia con la oxidacion de residuos especificos de lisina e
hidroxilisina por la enzima lisiloxidasa extracelular. Esto produce una unién cruzada entre
las cadenas de las moléculas adyacentes, estabilizando de este modo la disposiciéon ordenada
que es caracteristica del colageno. La vitamina C es necesaria para la hidroxilacion del
procolageno, un requerimiento que explica la inadecuada curacion de las heridas en el
escorbuto.

Dependiendo del tipo, las fibras de coldgeno pueden ser muy resistentes: en el tendén
pueden soportar una tensiéon de 500-1000 kg/cm2. Son ligeramente extensibles pero no son
elasticas.

La produccién de fibras de colageno puede estar alterada por varias causas, enfermedades
(Ehlers-Danlos tipo 4,6,7), falta de cofactores (escorbuto: falta de vitamina C, cofactor de la
prolina-hidroxilasa), mutaciones genéticas (osteogénesis imperfecta), defectos enzimaticos...

Sustancia fundamental: es un conjunto de proteinas (principalmente acido hialurénico)
sobre el cual se fijan las sales minerales para formar distintos tipos de tejido conjuntivo. La
sustancia fundamental se llama también PARS AMORFA. Es un gel amorfo formado por
macromoléculas en un medio acuoso.

Se distinguen dos tipos de macromoléculas: las glicoproteinas y los proteoglicanos. Estas dos
moléculas estan formadas por una asociacion de pectina y glacidos. Los proteoglicanos estan
formados por glucosaminoglicanos y una cadena proteica. En cuanto a las glicoproteinas, son
estructuras ramificadas que no resultan de una polimerizaciéon. La sustancia fundamental
interviene en la composicion de los huesos y es un elemento central que le da su forma.

Hay 6 tipos de glucosaminoglicanos: el acido hialurénico, el condroitin sulfato 4 y 6, el
dermatéan sulfato, el queratan sulfato, y heparan sulfato y la heparina.

Remodelado: Metaloproteinas y TIMP

La transicion desde el tejido de granulacion a la cicatriz implica cambios en la composiciéon
de la MEC; incluso después de su sintesis y deposito, la MEC de la cicatriz contintia siendo
modificada y remodelada. La degradacion de los coldgenos y de otros componentes de la
MEC la lleva a cabo una familia de metaloproteinasas (MMP) que dependen de iones zinc
para su actividad. Ademas de las metaloproteinas existen las elastasas de los neutroéfilos,
catepsina G, plasmina y otras serinproteasas que también pueden degradar la MEC. Las
metaloproteinasas incluyen colagenasas intersticiales, que separan el colageno fibrilar de los
tipos I, II, III; gelatinasas o colagenasas tipo IV, que descomponen el coldgeno amorfo y la
fibronectina; y las estromelisinas, que catabolizan diversos componentes de la MEC como
proteoglucanos, laminina, fibronectina y colageno amorfo. El colageno que los fibroblastos
depositan es el colageno tipo 3 y son las colagenasas quienes lo transforman en el colageno
tipo 1.

Las MMP son producidas por fibroblastos, macrofagos, neutréfilos, células sinoviales y
algunas epiteliales. Su sintesis y secrecion estan reguladas por factores de crecimiento y
citocinas (PDGF, EGF, IL-1/TNF). Sin embargo su sintesis es inhibida por el TGF-b y
puede ser suprimida farmacologicamente con esteroides. Se elaboran como precursores
inactivos (zimégeno) que han de ser activados por mediadores o proteasas (Ej.plasmina)
presentes solo en los sitios de lesion. Ademas las colagenasas activadas pueden ser inhibidas
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por inhibidores tisulares especificos de las metaloproteasas (TIMP), producidos por la
mayoria de las células mesenquimales.

Las MMP y sus inhibidores son esenciales para el desbridamiento de los sitios de lesion y en
el remodelado de la MEC.

Mecanismos moleculares que intervienen en la
reparacion

En el mecanismo de la reparacion intervienen numerosos mediadores quimicos (factores de
crecimiento y citocinas) que van a modular de uno u otro modo la respuesta reparadora, su
intensidad y su eficacia final.

Proliferacion epitelial: EGF, TGFa, KGF, HGF
Quimiotaxis de los monocitos: PDGF, FGF, TGF-b
Migracion de fibroblastos: PDGF, FGF, TGF-b
Proliferacion de fibroblastos: PDGF, EGF, FGF, TNF
Angiogénesis: VEGF,FGF, Ang (angiopoyetina)
Sintesis de colageno: TGF-b, PDGF, TNF

Secrecion de colagenasa: PDGF, FGF, EGF, TNF, inhibe TGF-b

Reparacion de los tejidos mesenquimales

Como hemos visto en la reparacion de las heridas, el tejido de granulacion es el responsable
maximo de la reparacion de casi todos los tejidos, ya que cubre las deficiencias reparativas de
cualquier otro tejido. Su capacidad de regeneracion es tan grande que después de
inflamaciones puede formar cicatrices en zonas donde previamente no existia ningan tejido,
como ocurre después de intervenciones quirtrgicas, o de inflamaciones en cavidades del tipo
del peritoneo, pericardio, pleura, trompas de Falopio, apéndice etc. En general, puede
decirse que el tejido cicatricial cumple una funcién reparadora beneficiosa, pero en
ocasiones, esta reaccion es exagerada y forma cicatrices queloides, o tiene lugar en areas no
apropiadas y condiciona la apariciéon de adherencias, fibrosis, retracciones, limitaciones
funcionales y obstrucciones.

1. Musculo esquelético y cardiaco: El musculo esquelético y el musculo
cardiaco, por ser tejidos permanentes, no tienen capacidad de division celular,
por lo que la reparacion tiene lugar a través de un proceso de cicatrizacion
fibrosa. Cuando se necrosa o destruye el tejido muscular, se reemplaza por un
tejido de granulacion que crece a partir del perimisio y endomisio, para
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fabricar colageno y formar una cicatriz fibrosa. Las fibras musculares
alrededor de la cicatriz sufren una hipertrofia por hiperplasia de su RER y
aumento de la sintesis de DNA. Asi los nticleos aumentan de tamafo e incluso
aparecen con varios nucleos semejantes a células multinucleadas, por sufrir
divisiones amitoticas. Con el tiempo, las células sufren una hipertrofia, tanto
mayor cuanto mayor haya sido la pérdida celular. Si se necrosan fibras
aisladas sin lesion del endomisio, como ocurre en el misculo esquelético en la
llamada degeneracion de Zenker de la fiebre tifoidea, difteria o de algunas
viriasis puede haber una regeneracion completa de la fibra muscular.

2. Tendones y fascias: La reparacion de tendones y fascias se produce de
forma efectiva, si hay aproximaciéon de los extremos, con la formacién de
tejido cicatricial. El tejido fibroso de los tendones est4 poco vascularizado, por
lo que después de una rotura, suele haber una isquemia focal de los extremos,
que limita las posibilidades de regeneracion. Por ello, la reparacion se realiza
con frecuencia a partir del tejido conectivo que existe alrededor del tendon.
Los problemas que presenta esta reparaciéon son las adherencias que se
establecen con el tejido circundante, que impiden la correcta movilizacion del
tendon, y disminuyen la resistencia del tejido conectivo neoformado.

3. Cartilago: El cartilago hialino es un tejido estable, pero con poca capacidad
de regeneracion , por lo que su destruccion va seguida de una regeneracion
incompleta, que no llega a suplir las necesidades funcionales. La ausencia de
vasos y la riqueza de sustancia fundamental probablemente juegan un papel
esencial en la limitada capacidad de regeneracion del cartilago. La formacién
de tejido conectivo y de fibrocartilago suple el defecto anatémico de la
destruccion del cartilago hialino. Sin embargo, en muchas cicatrices de tejido
conectivo en tejidos no cartilaginosos pueden aparecer islotes de cartilago
metaplasico, formados a partir de fibroblastos.

4. Hueso : Las fracturas de hueso tienden a curarse espontaneamente siempre
que exista una inmovilizaciéon y minima alineacion de los cabos de fractura.
Las fracturas de hueso pueden mantener intacto el periostio o formar
multiples fragmentos de hueso en el foco de fractura, lo que se denomina
fractura conminuta. La fractura puede ser ademéas simple o cerrada si no
lesiona la piel, o compuesta y abierta si se rompe la piel y la fractura esta
abierta al exterior, lo que facilita las infecciones secundarias. En el estadio
inicial es preciso que se forme un hematoma entre los dos extremos, lo cual
sirve de base a la produccion de tejido de granulacién a partir del periostio.
Este hematoma se acompana de una inflamacién local, especialmente si la
fractura es abierta. Si se han separado fragmentos de hueso, estos se necrosan,
y hay un tiempo en el que pueden aparecer embolias de grasa, por
movilizacién del tejido adiposo de la médula. La primera reaccion Osea
proviene del periostio, del que migran células de aspecto fibroblastico, que se
transforman en osteoblastos para formar osteoides. Igualmente, muchas
células mesenquimales de tejido de granulacion del foco adoptan las
caracteristicas morfologicas de los osteoblastos, los cuales forman coldgeno
con cristales de hidroxiapatita, en forma de trabéculas irregulares, que
posteriormente son remodeladas por los osteoclastos y calcificadas, para
formar el callo de fractura. Asi se forman dos callos, uno periférico a partir del
periostio, y uno central, a partir del tejido de granulacion. En algunos huesos,
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como las costillas y la clavicula, se forman grandes callos periféricos, debido a
la existencia de musculo, muy unido al periostio, que ayuda a irrigar el foco de
fractura. La remodelacién y ordenacion definitiva del callo es lenta y se debe a
la accion coordinada de osteoblastos y osteoclastos siguiendo las exigencias de
las fuerzas que actiian sobre el hueso. La remodelacion final es muy rapida en
los ninos y mucho mas lenta en los ancianos. La curacion de las fracturas
Oseas precisa de una correcta inmovilizacion de los extremos del hueso, pero
manteniendo un cierto grado de tension, ya que la trabeculacion 6sea depende
de las fuerzas que en situacién normal soporta el hueso. La movilizacion
precoz del hueso es causa de pseudoartrosis o sustituciéon del hueso por un
rodete de tejido conectivo, que puede tener islotes de cartilago y con el tiempo
llegar a formar cavidades irregulares a modo de sinoviales; la inmovilizaciéon
con reposo total del hueso favorece la formaciéon de callos exuberantes y
osteoporosis. La uniéon primaria de dos superficies 6seas o artrodesis, es rara
de forma espontéanea, y frecuentemente utilizada como método quirtrgico.

Regeneracion y reparacion de las mucosas

Practicamente todos los epitelios de las mucosas, como la epidermis, tienen una gran
capacidad de regeneracion, por tratarse de tejidos labiles. Los epitelios monoestratificados
como el epitelio del cérvix uterino se regeneran a partir de células basales de reserva cuando
la destruccion celular es superficial, o de las células laterales de reserva, si la destruccion es
profunda. Si la destrucciéon celular es continua, la regeneracion del epitelio es hacia
metaplasia escamosa.

Las erosiones superficiales de la mucosa intestinal van seguidas de una regeneracion
completa a partir de las células proliferantes del fondo de las criptas. La regeneracion
continua con disminucion del tiempo de recambio del epitelio condiciona una disminucion
de la diferenciacion de las células y aparicion de displasia del epitelio. Este hecho es mas
evidente en el estbmago; asi, en las gastritis crénicas la zona regenerativa del cuello de la
glandula, situada en la zona superior del tercio medio, se desplaza hacia el fondo de la cripta,
al mismo tiempo que tiene lugar una metaplasia entérica. En las tlceras cronicas, la
regeneracion de la pared se realiza con tejido de granulacion, que forma una cicatriz en el
fondo, mientras que el epitelio se repara a partir del epitelio de los bordes, que cubre la
tlcera inicialmente con una sola capa de células, que posteriormente regeneran toda la
mucosa: los fendmenos continuos de regeneracion incompleta de las tlceras favorecen la
aparicion de metaplasia entérica, displasias y neoplasias en los bordes de las tlceras.

Regeneracion de glandulas y 6rganos parenquimatosos

Las glandulas y 6rganos parenquimatosos estan formados por tejidos estables con una
limitada capacidad de regeneracion, si bien las pérdidas celulares que no alteran la
arquitectura del 6rgano son neutralizadas por una rapida proliferacion celular y restitutio ad
integrum.
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La reparacion del higado esta limitada por la conservacion de la red de fibras de reticulina,
ya que si ésta se altera, la regeneracion hepatica es lenta, incompleta y anormal.

En el rifién los glomérulos no tienen capacidad de regeneracion. El epitelio tubular tiene
gran capacidad de regeneracion, mientras se mantienen intactas las membranas basales; en
situaciones de destruccion parcial del epitelio tubular como en el shock o después del
trasplante renal el epitelio tubular en reposo (Go) no necrosado entra rapidamente en el ciclo
celular y aparecen mitosis y células epiteliales multinucleadas, que regeneran el sistema
tubular en pocos dias. En la necrosis total o parcial con destruccion de la membrana basal
como ocurre en las pielonefritis agudas, en los infartos o en las necrosis corticales, la
regeneracion es escasa o nula, y se produce una cicatrizacion focal o difusa del parénquima
renal.

El epitelio que reviste el tracto respiratorio puede regenerarse hasta cierto limite, siempre
que no se destruya la estructura de la matriz extracelular subyacente. Las lesiones
superficiales a los epitelios traqueal y bronquial cicatrizan por regeneracion a partir del
epitelio adyacente. El resultado de la lesion alveolar va desde una regeneracién completa de
la estructura y funcién hasta la fibrosis incapacitante.

Las glandulas de secrecion exocrina como las salivales o el pancreas tienen una capacidad de
regeneracion mas limitada, ya que son capaces de regenerar unicamente las pérdidas de
células aisladas. La necrosis o destruccion de masas celulares mayores son reparadas por
medio de tejido de granulacion y formacion de la consiguiente cicatriz. El epitelio de los
conductos excretores tiene mayor capacidad de regeneracion que los acinos.

Las glandulas de secrecion endocrina tienen una capacidad de regeneracion muy escasa y
solamente las pérdidas de células aisladas pueden ser reemplazadas por células de la misma
estirpe. La destruccién mas extensa del parénquima va seguida de la aparicion de tejido de
granulacion y cicatricial. Las células indemnes pueden aumentar su capacidad funcional con
la hipertrofia subsiguiente. La regeneracion es lenta, incompleta y anormal.

El dano cerebral o de la médula espinal es seguido por un crecimiento de los capilares y
gliosis (proliferacion de astrocitos y microglia). La gliosis equivaldria a la formacion de
cicatriz de otros tejidos y es permanente.

La capacidad de regeneracion del sistema nervioso periférico se puede atribuir al hecho de
que la barrera entre la sangre y el nervio no se restaura hasta los dos o tres meses y a la
presencia de células de Schwann con membranas basales. La laminina, un componente de la
membrana basal, y el factor de crecimiento nervioso (NGF) guian y estimulan el crecimiento
de las neuritas.

Factores que modifican la curacion de las heridas

En el proceso de reparacion de las heridas hay influencias generales y locales, positivas y
negativas. Por un lado esta la herida limpia y delimitada, en un sujeto joven y en un asiento
anatémico bien irrigado como es la cara. Por otro esta una herida sucia, irregular, en el pie
de un anciano diabético.

A. Factores generales:
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Nutricion. Hipoproteinemias severas: la cicatrizacion esta retrasada por
entorpecimiento de la fase anabdlica y por la presencia de edema.
Hipovitaminosis C. Aunque no se conoce el mecanismo exacto, se sabe que
en el escorbuto esti retrasada la producciéon de colageno y por tanto la
cicatrizacion, alteraciones que revierten con la administracién de vitamina C.
Ya que la vitamina C al igual que el hierro se encargan de la hidroxilaciéon de
las fibras de colageno, para la produccion de la triple hélice.
Hipovitaminosis A. Se cree que influye negativamente en la cicatrizacion
por la accion trofica y protectora del epitelio de la vitamina A.

Anemia. Una anemia intensa se asocia a vasoconstriccion, hipovolemia y
aumento de la viscosidad de la sangre, con esto, se produce una disminucion
prolongada de la tension tisular de oxigeno, lo que influye negativamente en la
curacion de las heridas.

Edad. El tiempo de cicatrizacién completa de una herida, esta directamente
relacionado con la edad del paciente, siendo mucho més corto en nifios que en
personas mayores.

Alteraciones endocrinas. La obesidad contribuye a la apariciéon de
dehiscencias por aumento de tensién en las lineas de sutura. La diabetes
condiciona una serie de anomalias, como la acidosis tisular, la tendencia a la
infeccion y los trastornos vasculares, que dificultan la curacion de las heridas.
Farmacos: ACTH y cortisona. Su uso en dosis altas retarda la sintesis
proteica y la fibroplastia.

Infecciones sistémicas.

Circulacion: La insuficiencia circulatoria determina una disminucién local
del flujo sanguineo.

Enfermedades sistémicas cronicas: Los pacientes con enfermedades
sistémicas como lupus eritematoso, neoplasias, diabetes mellitus, artritis
reumatoide... sufren un retraso e incluso una incapacidad para cicatrizar
heridas.

. Corticosteroides: Algunas hormonas influyen en la cicatrizacion de las

heridas. Son especialmente importantes los corticoides, que a su efecto
antiinflamatorio hay que unir el retraso en la formacion de tejido de
granulacion y en la sintesis de colageno.

B. Factores locales:

1.

Aporte sanguineo. Cuanto mejor sea la vascularizacién de la zona herida,
mejor cicatrizard. En la cara las heridas curan mas rapido que en las
extremidades inferiores. La hipertension venosa facilita el edema y dificulta la
cicatrizacion.

Tipo de herida: las heridas limpias con poca necrosis, se reparan antes que las
que tienen bordes desgarrados y/o con necrosis tisular.

Tamafio de la herida: cuanto mayor sea el tamafo de la herida, més tiempo
tardara en curarse

Ubicacion de la herida: una herida en la piel no puede contraerse en los
lugares donde la piel estd separada de los huesos por escaso tejido. Las
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lesiones cutaneas en tales zonas, en especial las quemaduras, requieren a
menudo injertos de piel debido a que sus bordes no pueden unirse.

5. Distraccion. La presencia de colecciones hematicas, serosas o cuerpos
extraios, facilitan la infeccion, por lo que también retrasan la cicatrizacion.

6. Radiaciones. Las radiaciones ultravioleta aceleran la curacion de las heridas.
Sin embargo, las radiaciones ionizantes retrasan la curacion por retrasar la
formaciéon de tejido de granulacion e impedir las mitosis de células
endoteliales y fibroblastos.

7. Inervacion. Se ha demostrado que la piel denervada cicatriza igual que la piel
inervada adecuadamente, sin embargo la alteracion de las aferencias
nerviosas con la pérdida de los mecanismos de defensa incitados por la
sensaciéon de dolor facilita la aparicion de complicaciones que impiden la
cicatrizacion.

8. Infeccion. Las heridas infectadas no cicatrizan. Si no se toman las medidas
oportunas (desbridamiento, lavados, cierre de cavidades...) la infeccion es la
regla y la causa mas importante de cicatrices retardadas y defectuosas.

9. Agentes corrosivos. El uso indiscriminado de ciertos antisépticos que pueden
danar los tejidos, retrasa l6gicamente la cicatrizacion.

Nutricion y Regeneracion tisular

Los alimentos en su conjunto y los nutrientes que los componen ejercen un papel importante
en el desarrollo y mantenimiento correcto del sistema inmune. Como hemos visto
anteriormente, el sistema inmunoldgico juega un papel primordial en la reparacién y
regeneracion tisular.

En este taller revisaremos los nutrientes que tienen mayor influencia en el funcionamiento y
desarrollo del sistema inmune. La relacion entre nutricion e inmunidad es un campo muy
atractivo y complejo.La nutricion es un componente importante y determinante de la
respuesta inmune.

Los datos epidemiologicos existentes relacionan la presencia de déficits nutricionales con
desequilibrios inmunitarios e incremento del riesgo de infecciones. Los alimentos en general
y particularmente los nutrientes ejercen un papel importante en el desarrollo y
mantenimiento adecuado del sistema inmune. En ese sentido es ldgico pensar que cualquier
desequilibrio nutricional podria afectar a la competencia del sistema inmune y en
consecuencia la regeneracion de los tejidos se vera afectada..

Un aspecto importante es la respuesta del sistema inmune intestinal, que se activa frente a
agentes infecciosos y es capaz de diferenciar entre agentes peligrosos e inocuos. Pero en
condiciones patologicas la respuesta del sistema inmune intestinal puede reaccionar frente a
estructuras propias, dando lugar a enfermedades autoinmunes o bien frente a agentes
externos alimentarios inocuos.

Del concepto de nutriente como componente presente en los alimentos, asimilado por
nuestro organismo y utilizado para obtener energia, para reparar tejidos, o para regular
diferentes procesos metabolicos hemos pasado al de inmunonutriente, que ademas de
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proporcionar los beneficios anteriores expuestos, es capaz de influir en el sistema
inmunitario. Se han identificado hasta la fecha numerosos componentes de la dieta que
poseen accién inmunoestimuladora. Enumeramos los inmunonutrientes més importantes,
definiremos sus caracteristicas y valoraremos su uso y eficacia en la practica clinica diaria en
base a la evidencia cientifica actual.

MARCADORES DEL ESTADO NUTRICIONAL

Podemos evaluar el estado nutricional de un individuo mediante un estudio antropométrico
completo, una valoracién dietética con la que nos hacemos una idea de los habitos dietéticos
e ingesta habitual de la persona, mediante paradmetros bioquimicos como la albtimina o la
prealbiimina, observaciones clinicas o mediante evaluaciones funcionales.

Solicitaremos estudios de laboratorio que incluyen:

Hemograma completo, hepatograma, perfil lipidico ( HDL, LDL, Colesterol total,
Trigliceridos), eritosedimientacion, proteina C reactiva, glucosa, Hb glicosilada, 4cido urico,
apolipoproteina A-1, apolipoproteina B, lipoproteina a (Lpa), Ferritina, acido f6lico,
vitaminaB12, parathormona, fosforo sérico, magnesio sérico, zinc sérico, cobre sérico,
selenio sérico, 25 OH colecalciferol, homocisteina, DHEA-S, cortisol matinal, Vitamina C,
proteinograma, globulinas, complemento.

EFECTO DE LOS NUTRIENTES SOBRE EL
SISTEMA INMUNE

Las vitaminas, minerales y los elementos traza ejercen un papel importante como cofactores
de muchas vias metabolicas y se consideran esenciales para la integridad y el perfecto
funcionamiento del sistema inmune. Algunos micronutrientes como la vitamina A
(beta-caroteno), acido folico, vitamina B6, vitamina B12, vitamina C, vitamina E, hierro, zinc,
cobre y selenio, ejercen efectos inmunomoduladores e influyen en la susceptibilidad del
huésped a sufrir infecciones.

La funcién de las células del sistema inmunitario estd fuertemente influenciada por el
balance o equilibrio entre las sustancias antioxidante y prooxidantes, de forma que una alta
proporcion de agentes antioxidantes ejerce un papel fundamental en la protecciéon de las
células inmunocompetentes frente al estrés oxidativo.

En los ultimos afios ha cobrado importancia el rol del intestino, su microbiota y la
permeabilidad intestinal, en la actividad del sistema inmunolégico. Sin duda una absorcion
intestinal afectada repercutira en forma negativa en la regeneracion tisular no sélo por el
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aporte disminuido de nutrientes sino también por afectacion directa del sistema
inmunologico.

ROL DEL INTESTINO EN LOS PROCESOS DE
SALUD/ENFERMEDAD

MICROBIOTA, DISBIOSIS, PERMEABILIDAD INTESTINAL

El intestino es el mayor reservorio de gérmenes del organismo y constituye su mayor
superficie mucosa. Factores que incluyen la edad, la genética y la alimentacion pueden influir
sobre la composicion de la microbiota intestinal.

La microbiota intestinal se puede considerar como un 6rgano que se adquiere después del
nacimiento. Estd compuesta por una gran diversidad de bacterias que cumplen multiples
funciones, las cuales pueden ser modificadas por diferentes factores. Ha pasado de
considerarse un comensal acompanante, a un o6rgano metabdlico, con funciones en la
nutricion, en la regulacion de la inmunidad y la inflamacion sistémica.

La microbiota intestinal es diversa, Gnica para cada persona y variable entre individuos.
Tiene enzimas que transforman polisacaridos complejos de la dieta, que el intestino humano
no puede digerir ni absorber en monosacaridos y acidos grasos de cadena corta (AGCC),
principalmente el acido acético, propionico y butirico. Los dos primeros se absorben a la
circulacion portal, y el tercero es empleado por los colonocitos como fuente de energia. Los
AGCC pueden ser transportados al higado para ser usados en la sintesis lipidica, por lo que
se considera que las calorias derivadas de esta digestion bacteriana constituyen alrededor del
10% de toda la energia que se absorbe. La cantidad de AGCC en el colon y en la sangre son
importantes para la inmunoregulacion del hospedero. Desde el punto de vista nutricional, las
bacterias del intestino desempenan una funcion muy importante, ya que participan en la
depuracion de toxinas provenientes de la dieta; asi como, en la sintesis de micronutrientes
como la vitamina K, vitamina B12, el acido folico y en la absorcion de electrolitos y
minerales.

El término microbiota (micro-biota) hace referencia a la comunidad de microorganismos
vivos residentes en un nicho ecologico determinado. La microbiota residente en el intestino
humano es una de las comunidades méas densamente pobladas, incluso, mas que el suelo, el
subsuelo y los océanos. El ecosistema microbiano del intestino incluye muchas especies
nativas que colonizan permanentemente el tracto gastrointestinal, y una serie variable de
microorganismos que solo lo hacen de manera transitoria. A las alteraciones de la microbiota
intestinal en relacion con la respuesta adversa del hospedero se le ha denominado disbiosis,
la cual convierte al intestino vulnerable a los estados de enfermedad local y sistémica.

Actualmente lo que se discute no es lo que los probio6ticos aportan a las personas sanas, sino
cual es su mecanismo de actuaciéon. El ecosistema intestinal estd constituido por la
interrelaciéon entre la microbiota, el epitelio de la mucosa y la inmunidad del intestino.
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Cualquier factor o evento que afecte uno de estos componentes, repercute sobre los demaés, e
impacta negativamente sobre el proceso salud enfermedad. El tejido linfoide asociado a la
mucosa intestinal constituye la masa linfoide de mayores dimensiones del organismo, la cual
esta relacionada con su capacidad de respuesta inmunologica.

Entre el hospedero y la microbiota intestinal existe una permanente comunicaciéon e
intercambio de sefales e informacion, que regulan, por una parte, el equilibrio entre las
diferentes especies de microorganismos que conviven con él, y por otra, la respuesta del
hospedero hacia estos agentes externos. Las interacciones entre microorganismos, epitelio y
tejidos linfoides intestinales son multiples, diversas en sus caracteristicas, y continuas, de
modo que remodelan constantemente los mecanismos locales y sistémicos de la inmunidad,
adaptandolos al ambiente microbiano. La distribucion de la microbiota intestinal a lo largo
del tubo digestivo no es homogénea sino que sigue una gradiente proximo-distal; las
concentraciones de microorganismos son bajas en el duodeno, aumentan paulatinamente
desde el yeyuno y el ileo, hasta alcanzar sus maximos en el colon.

La luz intestinal contiene una enorme cantidad de noxas capaces de producir dafio a nivel
local y sistémico, cuyo origen puede ser: alimentos (antigenos, lectinas), microorganismos y
sus toxinas (virus, parasitos, bacterias, endo y exotoxinas) y secreciones (acido clorhidrico,
enzimas y sales biliares).

Composicion de la barrera intestinal:

1- Barrera preepitelial: el acido clorhidrico limita la proliferacién de bacterias. Su inhibicién
facilita la colonizaciéon por gérmenes enteropatdégenos o sobrecrecimiento de la flora
indigena. Las secreciones pancreaticas, biliar e intestinal son ricas en IgA secretora. Las sales
biliares ejercen accién bacteriostatica, y su obstruccion se asocia a mayor incidencia de
endotoxemia y disfuncion renal en posoperados de cirugia biliar. Las células de Paneth
intervienen en el control de la poblacion bacteriana. La motilidad intestinal es el factor mas
importante para impedir el estancamiento y sobrecrecimiento bacteriano. La inhibiciéon con
antibioticos de la flora bacteriana indigena (en torno a 500 especies), sobre todo la
anaerobia, favorece la instalacion de gérmenes enteropatdgenos.

2- Barrera epitelial: las células de la mucosa estan dispuestas en empalizada y recubiertas
por mucus e IgA. Tiene capacidad de expresar moléculas presentadoras de antigenos a los
linfocitos de la mucosa, e intervienen activamente en la iniciacion de la respuesta
inflamatoria local secretando IL-8 (importante sefial quimiotactica para neutréfilos) ante la
presencia de toxinas o penetracion bacteriana en la membrana epitelial. Durante la digestion
el flujo aumenta entre dos y tres veces, y durante el ejercicio intenso se reduce hasta en 80 %,
lo cual se contrarresta con una mayor extraccion de O2. El flujo esplacnico de arteriolas y
vénulas estd regulado por la endotelina, interleuquinas, 6xido nitrico, bradiquinina y
prostaciclina. El sistema simpético, parasimpatico, sensorial primario y nervioso entérico,
regulan el flujo a través de sus terminaciones neuronales. A su vez, actian factores
circulantes, como gastrina, o péptido vasoactivo intestinal con acciéon vasodilatadora, y la
angiotensina II.
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3- Barrera posepitelial: cuando una noxa atraviesa la barrera intestinal puede ser destruida
total o parcialmente por macrofagos, procesada o no por el sistema inmunologico, y/o
alcanzar el torrente sanguineo, linfa y peritoneo. Existe un mecanismo de tolerancia oral
para evitar conflictos inmunolégicos con antigenos habituales de la luz, inhibiendo una
respuesta sistémica e induciendo secrecion de IgA para excluir los antigenos a la luz (segin
la dosis o tipo de antigeno). Es decir, que en condiciones normales se trata de una
inflamacion controlada ante antigenos habituales, pero en situaciones de fallo de la barrera
preepitelial o epitelial, permite una entrada masiva de antigenos, microorganismos, toxinas u
otros inflamogenos, que pueden desencadenar intolerancia inmunoldgica local y sistémica,
aun cuando la noxa en cuestion sea destruida o neutralizada en la mucosa intestinal.

Las células epiteliales de la pared intestinal se mantienen en contacto intimo mediante
proteinas de sellado localizadas en los espacios intercelulares. Su funcion bioquimica
primordial es la absorcién selectiva de moléculas. Otras poblaciones celulares en la pared
intestinal tienen funcién de presentadoras de antigenos y constituyen la primera linea de
defensa frente a sustancias reconocidas por los linfocitos B y T. Finalmente, el epitelio
intestinal también posee células Paneth y células caliciformes que secretan péptidos
antimicrobianos a la luz intestinal.

Respecto de la permeabilidad intestinal se han descrito dos rutas bésicas de transporte de
moléculas: la via transcelular y la via paracelular. La via transcelular permite el paso de
moléculas a través de la membrana de las células epiteliales en la regién luminal y hacia la
region basolateral. Esta via comprende los transportes pasivo y pasivo facilitado que
no dependen del gasto energético; asi como el transporte activo, dependiente de
hidrolisis de ATP. Por otro lado, la via transcelular incluye la difusion selectiva de moléculas
a través de los espacios intercelulares, cuya eficiencia depende de un poro formado por
complejos de proteinas de uniones estrechas también conocidas como “tight junctions”.

Permeabilidad Permeabilidad
transcelular paracelular

La zonulina es el inico modulador fisiologico de las uniones estrechas intercelulares bien
conocido actualmente. Se trata de una molécula que modula reversiblemente la
permeabilidad de la pared intestinal, a través de las uniones estrechas intercelulares para
regular el movimiento bidireccional de liquidos, macromoléculas y leucocitos, entre el
torrente sanguineo y el intestino, lo que permite el paso de los nutrientes adecuados y
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bloquea el de nutrientes incompletamente digeridos, quimicos, toxinas y microorganismos.
Esto evita la colonizacién con microorganismos del intestino proximal.

La produccién aumentada de zonulina, abre las uniones estrechas de la pared intestinal, por
lo que el intestino pierde su capacidad de barrera protectora y pasan a la sangre sustancias
que no deberian pasar, lo que puede ocasionar reacciones que desembocan en el desarrollo
de un creciente namero de enfermedades, aunque menos del 10 % de las personas con mayor
susceptibilidad genética las desarrollan, lo que sugiere la existencia de un fuerte
desencadenante ambiental, que afecta también al progreso y prondstico de estas. Una teoria
es que pueden estar involucrados los antigenos absorbidos por el intestino previamente,
cuando la mucosa intestinal estd danada, y ya existe un aumento de la permeabilidad
intestinal.

El descubrimiento del papel de la permeabilidad intestinal en el desarrollo de enfermedades
desbarata las teorias tradicionales, y sugiere que estos procesos pueden ser detenidos si se
impide la interaccion entre los genes y los factores ambientales desencadenantes, a través del
restablecimiento de la funcién de la barrera intestinal dependiente de la zonulina, aunque
este es un tema en estudio, ya que se ha demostrado que solamente el aumento de la
permeabilidad intestinal no determina la presencia de estas afecciones en todos los
pacientes.

Otro aspecto importante relacionado con la importancia del tubo digestivo en la aparicion de
diferentes enfermedades, es la variacion genética en los sistemas de defensas antioxidantes
que pueden afectar el estrés oxidativo. Esta respuesta se desarrolla como consecuencia de un
desequilibrio entre la produccién y acumulacion de especies reactivas, y la capacidad del
organismo para manejarla mediante antioxidantes endogenos y exdgenos. Los antioxidantes
exdgenos obtenidos de la dieta incluyen la vitamina C, E y carotenoides. La variacion
genética individual que afecta a las proteinas implicadas en la captacion, utilizacion y
metabolismo de los antioxidantes exdgenos, pueden alterar las concentraciones séricas, la
exposicion a células diana y su contribucién subsecuente al estrés oxidativo.

ARTRITIS REUMATOIDEA Y PROBIOTICOS

Los suplementos con probioticos pueden tener un efectos benéficos en los pacientes con
Artritis Reumatoide.

Los alimentos probibticos son alimentos con microorganismos vivos que permanecen activos
en el intestino y ejercen importantes efectos fisiologicos. Ingeridos en cantidades suficientes,
pueden tener efectos beneficiosos, como contribuir al equilibrio de la microbiota intestinal
(conjunto de microorganismos que se localizan de manera normal en distintos sitios del
cuerpo) y potenciar el sistema inmune.

Se ha realizado un estudio para determinar los efectos de los suplementos de probioticos en
el estado clinico y metabdlico de pacientes con Artritis Reumatoide. En este estudio
participaron 60 personas con esta enfermedad con edades entre 25-70 ahos, que fueron
asignadas al azar en dos grupos: 30 recibieron capsulas con suplemento de probioticos
(Lactobacillus acidofilus, Lactobacillus casei y Bifidobacterium bifidum) y 30 recibieron
placebo, durante 8 semanas.
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Después de las 8 semanas los participantes del grupo de tratamiento con probidticos tuvo
una mejora en el DAS28 (indice utilizado para valorar la actividad de la enfermedad),
disminucién significativa de los niveles de insulina en suero, disminucién de los niveles de
colesterol (lipoproteinas de baja densidad o “colesterol malo”) y disminucién de la PCR
(Proteina C reactiva o marcador de la inflamacion) en comparacion con el grupo placebo.

En general los resultados del estudio demuestran que tomar suplementos probioticos
durante 8 semanas en personas con Artritis Reumatoide tiene efectos beneficiosos en el
DAS28, en los niveles de insulina, en funcion de las células B (células del sistema de defensa)
y niveles de la PCR.

INFLUENCIA DE LA MICROBIOTA SOBRE EL HUESO

En numerosos modelos experimentales murinos se ha demostrado que la microbiota
intestinal es imprescindible para la maduracién del sistema inmunolégico desde el
nacimiento. La mucosa intestinal es un lugar de intercambio de moléculas con la luz
intestinal. Hay una comunicacion entre la luz intestinal y la submucosa que se hace a través
del espacio paracelular. El intestino controla el trafico molecular e impide el paso de
moléculas con un tamafo superior a 3.5 kDa. Las células inmunes, entre ellas linfocitos T y
células dendriticas interactian con la flora microbiana intestinal que emigran a los ganglios
linfaticos e inducen respuestas inmunes pro o anti-inflamatorias. La inmunidad innata, a
través de la activacion de los receptores similares a“toll” (TLR) tiene un destacado papel en el
mantenimiento de la barrera intestinal y el control de las bacterias patogenas. Las bacterias
intestinales producen una extraordinaria cantidad de metabolitos y antigenos. Entre esos
metabolitos destacan cadenas cortas de acidos grasos (SCFA) y el polisacarido A que activan
la inmunidad innata y esta, a su vez, promueve la diferenciacion de linfocitos T. Algunos
metabolitos son absorbidos y llegan hasta los receptores de las células 6seas, concretamente
al TLR2, que responde a peptidoglicanos, el TLR4, que responde a lipopolisacéridos, y el
TLR5, que responde a flagelina. Aunque el paso a través de la mucosa esta restringido, si
permite que algunos antigenos bacterianos alcancen la submucosa y puedan activar
directamente el linfocito T. El resultado es el aumento de células CD4+ naive que son
promocionadas hacia lineas de respuesta Thi7, Th1 y T-reg. Como resultado, hay una
elevacion de IL6, IL23 e IL1. Durante la Ultima década se ha desarrollado la osteo
inmunologia, que nos ha permitido conocer que la regulaciéon del metabolismo dseo esta
estrechamente relacionada con el sistema inmunoldgico. La activacion de la inmunidad
innata y adaptativa por la microbiota explica en gran medida su influencia sobre el hueso. La
expansion de células Thi7 tiene como resultado final la activacion del sistema
RANK-RANKL-OPG.Al incremento de la expresion de IL17, le acompafnan el de otras
citocinas proinflamatorias, TNF, IL1, IL6, y también RANKL,asi como niveles bajos de IFN
gamma. Este patréon de citocinas promueve una intensa actividad osteoclastogénica y un
aumento de la resorcion 6sea, no solo por el incremento de la producciéon de RANKL por los
linfocitos, sino por el estimulo de TNF, IL 1 e IL 6 sobre la expresiéon de RANKL por otras
células oOseas. A pesar de que la relacion intestino-hueso es predominantemente
inmunologica, se conocen otros mecanismos implicados. Uno de ellos es la activacion de las
vias de sefalizacion de RUNX y OPG de las células 6seas por los metabolitos bacterianos
SCFA, que modulan directamente la formacion y mineralizacién 6sea. La OPG bloquea la
accion del RANKL y, por tanto, la osteoclastogénesis. Esto conlleva una reduccion de la
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resorcion dsea y el desarrollo de una neta acciéon anabdlica 6sea. Por otro lado, el aumento de
la produccion de serotonina activa el eje intestino-cerebro, y se acompana también de efectos
6seos, como se ha podido comprobar al observar un aumento de la masa 6sea tras el bloqueo
de la produccion de serotonina. Otras influencias endocrinas se producen a través del
aumento en la producciéon de IGF-I intestinal, cuya acciéon anabodlica 6sea es bien conocida.

Microbiota y hueso in vivo

En los ultimos 5 afos se han publicado numerosas evidencias de la influencia de la
microbiota en el hueso en situaciones “invivo”. Varios estudios han explorado el
comportamiento del tejido 6seo en ausencia de microbiota. Cuando los ratones son aislados
de contacto con gérmenes desde el nacimiento, desarrollan mas hueso cortical y trabecular
que los controles con microbiota convencional. Estos ratones tienen menos linfocitos T
CD24+, menos citocinas osteoclastogénicas y menos osteoclastos en su médula 6sea. A las 9
semanas de vida su masa 6sea es casi 40% mayor que la de los controles. Este crecimiento se
revierte acercandose a los valores controles cuandose restituye la flora intestinal. Este tipo de
estudios tiene un sesgo en relaciéon con la microbiota “normal” de los animales controles, ya
que hay que contar con las diferencias entre los centros de investigacion debidas a la
situaciéon ambiental y la alimentacion de cada animalario. Otro modelo que ha sido muy
estudiado es la modificacion de la flora bacteriana con antibioticos. Administrados a dosis
infraterapéuticas aumentan la masa 6sea y previene la pérdida 6sea que se observa tras la
ovariectomia. Estos cambios se han observado con penicilina y tetraciclina, y pueden
considerarse un dato més de la relacion entre microbiota y hueso. En una reciente revision,
se sefala la posible relaciéon de este fendmeno con la industria alimentaria,en la que se
utilizan antibi6ticos para conseguir un aumento de peso de distintos animales, y se pregunta
si este aumento de peso puede ser en parte debido al aumento de su masa 6sea.

Microbiota y hueso en la deficiencia estrogénica

La base etiopatogénica de la osteoporosis postmenopausica y experimental por ovariectomia
es la deficiencia estrogénica.Este déficit explica la pérdida 6sea que se observa en ambas
situaciones y se acompaiia de un incremento de los niveles de citocinas proinflamatorias que
contribuyen a la potenciacion de la osteoclastogénesis. También se aumenta la expresion de
RANKL que procede de varios tipos de células: hematopoyéticas, linfocitos T y B,
osteoblastos y osteocitos. La mayor parte del RANKL se produce habitualmente en el
osteocito, pero enla mujer postmenopausica se observa ademas una expansion de células Ty
B que expresan RANKL, TNF e IL 1. Esta sobreexpresién de citocinas es, en parte,
responsable de la mayor pérdida 6sea relacionada con la falta de estrogenos. De hecho, el
bloqueo de estas citocinas con anticuerpos monoclonales se acompafa de una reduccion de
la pérdida 6sea. Ademas, se potencia la respuesta celular Th17 en animales ovariectomizados
y en la mujer con osteoporosis postmenopausica, en la que los niveles séricos de IL17 estan
elevados. En esta accion participan TGF-beta, IL6, IL1 y TNF. Los estrogenos bloquean esta
respuesta, a la vez que reducen las células Th1y y previenen la pérdida 6sea asociada a la
ovariectomia. Pero, ¢cuél es la situacion de la microbiota intestinal en esta situaciéon de
insuficiencia estrogénica? La disminucién de esteroides sexuales aumenta la permeabilidad
intestinal por la debilitacion de la barrera. Esta circunstancia conduce a un aumento de
translocacion bacteriana y de los niveles de citocinas proinflamatorias. El incremento de la
permeabilidad se debe a una reduccién de la transcripcion de algunas proteinas, como las de
la familia Claudin (Claudin 2,3 y 15), necesarias para mantenerla integridad estructural y
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funcional de las uniones “gap” intercelulares en el endotelio de la mucosa intestinal. Este
aumento de la permeabilidad permite la llegada a la submucosa demayor carga antigénica
bacteriana, con el consiguiente incremento de la respuesta inmune con expansion de células
Th17 y de expresion de citocinas proinflamatorias. También aumentan los niveles circulantes
de endotoxina. Estos mecanismos son responsables, al menos en parte, del aumento de la
resorcion 6sea que se observa cuando se reducen los niveles de estrogenos.

Manipulacion de la microbiota y su repercusion en el hueso:prebiodticos y
probioticos

Los prebidticos son ingredientes de la alimentacion no digeribles que son capaces de cambiar
la actividad del microbioma. Muchos son fibras que se encuentran en muchas hortalizas. Son
necesarios para el mantenimiento de la biodiversidad de la flora intestinal. Las bacterias
disponen de enzimas para la digestion de estas fibras, a la vez que se producen metabolitos
como los SCFA que entre otras cosas estimulan la actividad innata y permiten restaurar la
integridad y las mejores condiciones de la mucosa intestinal. Los probidticos son
microorganismos viables que se administran con la alimentacién con la intencién de
modificar la flora intestinal. A la vez, y de ese modo, confieren beneficios en salud, entre ellos
en la salud 6sea. Son usados desde la antigiiedad para la fermentaciéon de productos lacteos.
Los mas conocidos son microorganismos de los géneros Lactobacillus Y Bifidobacterium.
Numerosos estudios han proporcionado datos acerca de la influencia de la manipulacion de
la microbiota sobre el hueso. En diversos modelos animales, la administracion de probidticos
consigue aumentar la masa 6sea y prevenir la pérdida 6sea que aparece tras la ovariectomia.
Asi se ha comprobado con el uso de Lactobacillus helveticus y Lactobacilus reuteri.
Curiosamente esta cepa no consigue los mismos resultados segin el sexo en los machos
consigue un aumento de la masa 6sea, pero en las hembras solo en las ovariectomizadas.
Algunos autores han encontrado que la leche de soja fermentada con Lactobacillus tiene un
efecto 0seo similar a los bisfosfonatos. En algunos estudios, la prevencion de la pérdida 6sea
se observa principalmente en el hueso cortical pero no en el trabecular.En estos animales se
encontr6 una reduccion de citocinas proinflamatorias, TNF e IL 1, asi como una reduccion de
la activacion de células T que se observa en la ovariectomia. El mecanismo por el que los
probidticos acttian sobre el metabolismo 6seo no es suficientemente conocido y
probablemente es diferente con cada uno de las cepas microbianas. Se ha comprobado que
estas bacterias tienen capacidad para la produccién de vitaminas D, C y K, todas ellas
fundamentales para el mantenimiento de la salud 6sea. Otro mecanismo invocado es la
influencia de los SCFA en la reduccion de PTH, que se ha observado en algunos estudios y
que contribuiria a disminuir la resorcion 6sea. En presencia de fitoestrégenos procedentes de
la dieta, como las isoflavonas de la soja, algunas bacterias producen metabolitos que
aumentan su biodisponibilidad y la actividad estrogénica. Por otra parte, algunos
lactobacilos consiguen un efecto antiinflamatorio intestinal con produccién de citocinas
proinflamatorias TNF, IL1, IL6 e IL17. Por dltimo,se ha encontrado que el Lactobacillus
helveticus aumentaria la absorcion intestinal de calcio y podria contribuir de este modo a un
aumento de la masa 6sea.

GENERALIDADES PREBIOTICOS, PROBIOTICOS Y SIMBIOTICOS

Es importante mencionar, en primer lugar, las definiciones de los términos probiotico,
prebiodticos, y simbiotico.
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Probidticos: Microorganismos vivos que confieren un beneficio a la salud del huésped
cuando se los administra en cantidades adecuadas. La mayoria de los productos probiéticos
contienen microorganismos de los géneros Lactobacillus, Streptococcus Bifidobacterium,
incluidos en la categoria“Generalmente Considerados Seguros”, en inglés GRAS (Generally
Regarded as Safe),por los organismos reguladores internacionales. Estos géneros pertenecen
al grupo de bacterias acido lacticas, por su capacidad de producir acido lactico. Aunque la
mayoria de los microorganismos probio6ticos clasificados como GRAS pertenecen a los
géneros Bifidobacterium, Lactobacillus Y algunos Estreptococos, también se describen otras
bacterias y levaduras,como por ejemplo Saccharomyces boulardii.

Condiciones que debe reunir una especie bacteriana para ser considerado
probiotico:

e Origen Humano
e Resistencia a un pH bajo

e Capacidad de adherirse al epitelio intestinal (prevencion de la adhesion de patdgenos
e inmunomodulacién)

e Capacidad para sobrevivir y multiplicarse en el intestino (colonizaciéon del tracto
intestinal humano)

e Seguridad a nivel clinico y en el uso alimentario (no patégenas ni toxicas).

e Capacidad de produccion de sustancias antimicrobianas (inactivacion de patdégenos
en el intestino, normalizacion de la flora intestinal).

e Accion antagonista frente a bacterias patdgenas (exclusién competitiva de patégenos)
e Validacidn clinica de sus efectos beneficiosos para la salud

e Capacidad de permanecer viables durante un periodo de envasado hasta su consumo,
conservando todas sus propiedades beneficiosas

Prebioticos: Ingredientes fermentados selectivamente que dan lugar a cambios especificos
en la composicién y/o actividad de la microbiota gastrointestinal, confiriendo asi beneficios a
la salud del huésped.

Tabla 11
Principales bacterias de los géneros Lactobacillus
¥ Bifidobacterium usadas como probidlicos

Lactobacillus Bifidobacterium
L. acidophilus B. bifidum

L. delbrueckii bulgaricus B. infantis

L. casei B. animalis
L. rhamnosus GG B. brevis

L. reuleri B. longum

L. plantarum B. adolescentis
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Simbioéticos: Productos que contienen tanto probioéticos como prebidticos. Su objetivo es
favorecer el desarrollo/actividad de los probioticos y prebi6ticos componentes para potenciar
sus propiedades saludables, generando un efecto sinérgico entre ellos. Por tanto, se espera
un efecto beneficioso superior al de la suma de los generados, separadamente, por sus
integrantes. Los microorganismos probidticos se comercializan en diferentes formatos, desde
anadidos a alimentos hasta liofilizados vehiculizados a través de complementos alimenticios.
Pero actualmente, como via de administracién de microorganismos probioticos mas popular
y difundida, tendriamos que destacar las leches fermentadas y yogures.La leche fermentada
es un producto lacteo obtenido por medio de la fermentacién de la leche por la adiciéon de
bacterias que la acidifican y que son responsables de las transformaciones metabolicas en los
carbohidratos,las proteinas y los lipidos, que conducen al desarrollo de su sabor y textura
caracteristicos. Fundamentalmente se utilizan cepas de los géneros Lactobacillus y
Bifidobacterium. Uno de los tipos mas conocidos de leches fermentadas es el yogur, en el
cual, sélo dos tipos de bacterias son las encargadas de la fermentacién, Streptococcus
thermophilusy Lactobacillus del-brueckii subsp. Bulgaricum

En concreto, las bacterias acido lacticas han demostrado ser eficaces en reducir y/o eliminar
varias toxinas, mutagenos y carcindgenos; promover la apoptosis;sintetizar y liberar
numerosos nutrientes, antioxidantes, factores de crecimiento, compuestos de la coagulacion
y otras sustancias bioactivas, y modular los mecanismos de defensa inmunologica innata y
adaptativa.

PREBIOTICOS
Fstimula el crecimiento
' PROBIOTICOS |
— / “'_"""-*—-__‘ Fstimulacion
UCCHO de la respucsta
e sustancias [H—
antimicnobianas
Competiciin pog
los nulrienles
Aumento de la
resistencis @ la Disminucidn del
colonizacion pH intestinal
por paldigenas

Fig. 1. Probidticos v prebidticos. Sinergias v mecanismos de
accton,

PROBIOTICOS NATURALES

Una manera facil de incorporar los probidticos es a través de los suplementos, pero también
existen una gran cantidad de alimentos naturales que se pueden consumir para mejorar
nuestra microbiota intestinal:
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Kefir, chucrut, yogurt, kombucha, kimchi, vinagre de manzana, aceitunas, encurtidos, miso,
pan de masa madre.

Se deben consumir diariamente y tener la precaucion que no estén pasteurizados.

SUPLEMENTACION

VITAMINAS LIPOSOLUBLES

Las vitaminas liposolubles (A, D y E) desempefian un papel fundamental, ya que poseen
importantes funciones que regulan la respuesta inmunitaria, como ayudar a la correcta
diferenciacion de tejido epitelial o estimular la produccion de células indispensables para el
correcto funcionamiento del sistema inmune como leucocitos, anticuerpos, etc.

Vitamina A

Es una vitamina liposoluble que se almacena en el higado.
Hay dos tipos diferentes de vitamina A que se encuentran en la alimentacion.

e Lavitamina A preformada se encuentra en productos de origen animal como carne de
res, pescado, aves de corral y productos lacteos.

e La provitamina A, se encuentra en alimentos de origen vegetal, como frutas y
verduras. El tipo mas comun de provitamina A es el betacaroteno.

La vitamina A también esta disponible en suplementos dietéticos. En la mayoria de los casos
se presenta en forma de acetato de retinilo o palmitato de retinilo (vitamina A preformada),
betacaroteno (provitamina A) o una combinacion de vitamina A preformada y provitamina
A.

Hay otros carotenoides menos famosos que el beta-caroteno pero que igualmente tienen
poderosas propiedades terapéutico-nutricionales, que aunque no se transformen en
Vitamina A, vale la pena mencionar: la luteina, la zeaxantina y el licopeno, todos con
capacidad antioxidante.

Los carotenoides se encuentran en frutas, hortalizas y semillas.

Funciones

SCAUS | WWW.CURS
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La vitamina A ayuda a la formacién y al mantenimiento de dientes, tejidos blandos y 6seos,
membranas mucosas y piel sanos. Se conoce también como retinol, ya que produce los
pigmentos en la retina del ojo.

Esta vitamina favorece la buena vista, especialmente ante la luz tenue. También juega un
papel para tener un embarazo y una lactancia saludables.

La vitamina A se encuentra de dos maneras:

Retinol: el retinol es una forma activa de vitamina A. Se encuentra en los higados de
animales, la leche entera y algunos alimentos fortificados.

Carotenoides: los carotenoides son tintes (pigmentos) de color oscuro. Se encuentran en
alimentos de origen vegetal y que pueden transformarse en una forma activa de vitamina A.
Hay més de 500 carotenoides conocidos. Uno de ellos es el betacaroteno.

El betacaroteno es un antioxidante. Los antioxidantes protegen las células del dafio causado
por sustancias llamadas radicales libres. Se cree que los radicales libres:

e Contribuyen al desarrollo de ciertas enfermedades prolongadas y
e Juegan un papel en los procesos del envejecimiento.

Al comer alimentos con fuentes de betacaroteno, pueden reducir el riesgo de cancer.

Causas de hipovitaminosis

La deficiencia de vitamina A suele ser debida a

e Dieta que ha sido deficiente en vitamina A durante un prolongado periodo de
tiempo

Esta deficiencia es frecuente en zonas del mundo donde escasean los alimentos ricos en

vitamina A, tales como

Higado de animales y de pescado

Verduras de color naranja, amarillo y verde oscuro, y frutas de color amarillo y
naranja

Huevos

Productos lacteos enriquecidos

Por ejemplo, la carencia de vitamina A se produce en Asia meridional y oriental, donde el
arroz corriente, que no contiene vitamina A, es el alimento principal. El arroz dorado tiene

mayor cantidad de betacaroteno y puede reducir la carencia de vitamina A.

US | Ww
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Los trastornos que afectan a la absorcion intestinal de las grasas también pueden reducir la
absorcién de la vitamina A liposoluble y aumentar el riesgo de presentar una carencia de esta
vitamina A. Algunos de estos trastornos son la diarrea croénica, la celiaquia, la fibrosis
quistica, ciertos trastornos pancreaticos y la obstruccion de vias biliares. La cirugia del

intestino o del pancreas puede causar el mismo efecto.

Las alteraciones hepéticas pueden interferir en el almacenamiento de la vitamina A. (La

mayor parte de la vitamina A del organismo se almacena en el higado).

La carencia de vitamina A es frecuente entre las personas que han sufrido una carencia grave
de proteinas y calorias durante mucho tiempo. Las personas con este trastorno no consumen

suficiente vitamina A y el uso y el almacenaje de vitamina A estan alterados.
Sintomas

Un sintoma temprano de déficit de vitamina A es la ceguera nocturna, causada por un
trastorno de la retina. Al cabo de poco tiempo, el blanco de los ojos (conjuntiva) y las corneas
se resecan y se engrosan (xerolftamia). La xeroftalmia es particularmente frecuente en los
ninos con una carencia aguda de calorias y de proteinas, lo que incluye una ingesta
inadecuada de vitamina A. Pueden aparecer depdsitos espumosos (manchas de Bitot) en el
blanco de los ojos. La cornea reseca se ablanda y se ulcera, lo que da lugar a la ceguera. En

los paises en desarrollo, la carencia de vitamina A es una causa frecuente de ceguera.

La piel se vuelve seca y escamosa, y el revestimiento de los pulmones, del intestino y de las

vias urinarias se hace mas grueso y se endurece.

El sistema inmunol6gico no funciona normalmente, lo que aumenta la probabilidad de

infecciones, sobre todo en los lactantes y en los nifios.

El crecimiento y el desarrollo del nifio pueden ralentizarse. Mas de la mitad de los nifios con

carencia grave de vitamina A pueden morir.

US | Ww
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Diagnéstico:

e [Evaluacion médica
e Analisis de sangre

e Alivio de los sintomas cuando se toman suplementos de vitamina A

Se sospecha la carencia de vitamina A basandose en los sintomas, como la ceguera nocturna.

Se pueden medir la concentraciéon de vitamina A en la sangre. Sin embargo, las
concentraciones no disminuyen hasta que la carencia es grave, porque el cuerpo almacena

grandes cantidades de vitamina A.

Para ayudar a confirmar la deficiencia de vitamina A, se pueden recetar suplementos de

vitamina A para comprobar si con ellos se alivian los sintomas.
Suplementacion:

La dosis recomendada es de una capsula al dia. En general, el tratamiento no debe

sobrepasar dos semanas.

En caso de deficiencia grave de vitamina A se recomienda tomar 2 cipsulas (100.000 Ul de
vitamina A) al dia durante 3 dias, seguido de 1 cidpsula (50.000 UI de vitamina A) al dia
durante 2 semanas. Nombre comercial: Tanvimil A presentaciones por 50.000 Ul y por

100.000UI. capsulas.
Vitamina D

Las dos fuentes principales de obtenciéon de vitamina D son la luz solar y a través de la dieta.
La radiacion solar ultravioleta (longitudes de onda entre 290-315 nm) penetra en la piel y
convierte la molécula 7- hidroxicolesterol en previtamina D3 , que rapidamente es convertida
en vitamina D3 . La exposicion excesiva a la luz solar no causa intoxicacion de vitamina D ya
que el exceso de previtamina D3 o de vitamina D3 es destruida por la propia luz solar. La

previtamina D es hidroxilada en el higado a 25-OH vitamina D3 , que es la forma principal
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de circulacién, y se rehidroxila en los rifiones mediante la accién de la proteina citocromo
P450 a 1,25 vit D, que actiia sobre el sistema inmune. La vitamina D ejerce sus efectos
positivos sobre diferentes tipos de células inmunitarias: macrofagos, células dendriticas,
células T y B. Los macrofagos y las células dendriticas expresan receptores de vitamina D.
Los efectos de la vitamina D en las células inmunitarias afectan de tal forma que pueden

activar o  inhibir = varios  mediadores de nuestra respuesta  inmune.

Vitamina D
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Figura 2. Metabolismo vitamina D. Modificado de Mora JR. Nat Rev Inmunal 200.

Papel de la Vitamina D en el sistema inmune

e Potente modulador del sistema inmune, sobre todo cuando se metaboliza a la forma
1,25-OH D3
e Implicada en la proliferaciéon y diferenciacion celular

e La mayoria de las células de sistema inmune son encargadas de expresar los

receptores de vitamina D, excepto las células B.
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e Mejora la inmunidad innata mediante el aumento de la diferenciacién de los
monocitos a macrofagos.

e El déficit de vitamina D se correlaciona con una mayor susceptibilidad a padecer
infecciones debido a una alteracion de la inmunidad innata localizada y debido a
defectos en la respuesta inmune celular especifica del antigeno.

e La vitamina D inhibe la maduracion de las células dendriticas reduciendo la
capacidad para inducir la proliferacion de células T y la producciéon de citoquinas;
favoreciendo una respuesta tipo Th2

e La suplementaciéon con vitamina D (1,25-OH D3) en individuos con trastornos
autoinmunes, junto con una dieta rica en calcio, ejerce un efecto inhibidor sobre la
progresion de la patologia ( se promueve una respuesta tipo Th2 inhibiendo la

respuesta tipo Th1).

1,25 (0H), VD,

i |
v v Respuasts ol Thi Burtividad edlulas T

. wlecto Indirecto
Respuesta cél Tr 1 |

TLR1 [ TLR2

Monocitos y macrdfagos Células dendriticas Efecto en la memoria de el I]J.,Ifhl.]j!’ .
-1L-1 - Maduracién las células T - roltieraaon
- Proliferacion -MHC clase 11 - produccidn1gG. aM
-VDR, CYP27B1 -CD40, CDSO, CDS6 -ILZ, IL-17 o vlasma
L IL-12 - cit onicidad e plagma
f_ 1o - profiferacidn -VDR
- st
(D4, CDS CYP24A1
- 14, IL-10

Figura 3. Mecanismos inmunomoduladores de la vitamina D. Modificado de Mora JR. Mat Rev Immunol 2008.

Se dispone de revisiones en las se exponen el papel de la vitamina D en la obesidad. Niveles
bajos de vitamina D son frecuentes en pacientes obesos, probablemente debido al secuestro

por parte del tejido adiposo de la molécula 1,25 (OH) D relaciondndose con mayor riesgo de

desarrollar sindrome metabolico. Pacientes obesos candidatos a cirugia bariatrica, la
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mayoria de ellos presentan déficit de vitamina D, se deberia detectar de forma rutinaria sus

niveles en estos pacientes.
Suplementacidn via oral:

» Para adultos deficientes en vitamina D: 50.000 UI de vitamina D2 o D3 semanales durante
8 semanas para alcanzar las cifras objetivo de 25 OH vitamina D seguidas por dosis de

mantenimiento de 1.500-2.000 Ul/dia. Otra opcién es indicar 100.000 UI por mes.

« Para obesos, pacientes con malabsorcion y pacientes tratados con farmacos que afectan el
metabolismo de vitamina D: 6.000 a 10.000 UI/dia de vitamina D2 o D3 para alcanzar las
cifras objetivo de 25 OH vitamina D seguidas por dosis de mantenimiento de 3.000-6.000

Ul/dia.

Estas recomendaciones se basan en la asuncion de que la relaciéon entre la dosis
recibida de vitamina D, y/o D,y la respuesta de 25 OH vitamina D sérica se
ajusta a una recta de regresion con una relacion constante en la que por cada
100 Ul/dia de vitamina D ingerida, 250H vitamina D aumenta 1 ng/ml (2,5
nmol/l)

VITAMINA E

La vitamina E, gracias a su potente accion antioxidante, es el antioxidante liposoluble mas
importante, ya que protege a las membranas lipidicas del dafio oxidativo causado por los
radicales libres y la peroxidacion de los lipidos. Mejora y optimiza la respuesta inmunitaria.
La suplementacion con esta vitamina mejora la proliferacion de los linfocitos y la produccién
de IL-2, mejora la actividad citotoxica de las células NK y aumenta la actividad fagocitica por
los macrofagos alveolares causando un aumento de la resistencia contra agentes infecciosos.
En los humanos la funcién inmunitaria se ve disminuida con la edad, lo que se conoce como
inmuno-senescencia, y esta relacionada con un aumento de la susceptibilidad a infecciones y
posibles enfermedades neoplésicas. Recientes revisiones han confirmado el papel de la
vitamina E y la inmunidad en el hombre, especialmente en los ancianos. Una
suplementacion en estos individuos supone una mejora en general de la funcién inmunitaria
ya que altera la respuesta Th2 anti-inflamatoria. Se ha visto que la suplementacion en
adultos sanos supone un aumento de la proliferacion de células T, una mejora del coeficiente
CD4+/ CD8+ y una disminucion de los parametros de estrés oxidativo.

US | WWW.CUR ] 5 \DRE.COM



q O
Optimizacion del Sistema Inmunolégico en Medicina Regenerativa 3 I S S C A

INTERNATIONAL SOCIETY FOR STEM CELL APPLICATION

Debido a su funciéon antioxidante, la vitamina E se consume durante los procesos oxidativos,
por lo que se necesitaria mayor cantidad de esta vitamina en funcién de la implicacion de los
factores desencadenantes de estrés oxidativo (consumo de dietas altas en 4cidos grasos
poliinsaturados, presencia de ciertas patologias y envejecimiento). Se han realizado
numerosos estudios de suplementacion en ancianos institucionalizados a los que se
administraba altas dosis de vitamina E, observandose una mejora de la inmunidad humoral
y de la inmunidad celular.

La dosis de suplementacién para mayores de 19 afios es de 30 UI de vitamina E sintética.

VITAMINAS HIDROSOLUBLES

Las vitaminas hidrosolubles (B6 , acido folico, B12, C) representan un grupo esencial de
nutrientes para el sistema inmunitario ya que realizan numerosas funciones que regulan la
respuesta inmunitaria de nuestro organismo frente a posibles ataques externos (virus,
bacterias,...).

Complejo vitaminico B

El complejo de vitamina B generalmente incluye la vitamina B1 (tiamina), la vitamina B2
(riboflavina), la vitamina B3 (niacina/niacinamida), la vitamina B5 (acido pantoténico), la
vitamina B6 (piridoxina), la vitamina B12 (cianocobalamina) y el acido félico. Sin embargo,
algunos productos no contienen todos estos ingredientes y algunos pueden incluir otros,

como la biotina, el 4cido para-aminobenzoico (PABA), el bitartrato de colina y el inositol.
TIAMINA

La vitamina B1, también llamada Tiamina o Aneurina, es un nutriente esencial para los
humanos y muchas otras especies, cuya total ausencia acarrea la muerte. Su deficiencia
provoca serios problemas de salud como polineuritis grave (Beri Beri), encefalopatias y
deterioro cognitivo. Los suplementos de Tiamina han demostrado un poderoso efecto
restaurador en muchas patologias neurodegenerativas, incluyendo la Esclerosis Miltiple, asi

como en la cognicion. Se ha establecido con certeza que la Tiamina es imprescindible en la
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fabricacion de mielina por parte de las células gliales (especificamente los oligodendrocitos)

sin la cual la funcién neuronal se deteriora por completo.

Tanto aprender cosas nuevas como recordar lo ya experimentado requiere el reclutamiento
de impulsos bioeléctricos provenientes de partes diversas del cerebro. Este trafico de
informacion, al ser repetido, transforma la estructura fisica de la vaina de mielina procedida
por las células gliales, que como una funda viviente protege a las neuronas y regula sus
interconexiones. Dado que estimula la generacion de mielina, el aprendizaje, ya sea
intelectual o motor, moviliza la materia blanca de las células gliales remodelando,
literalmente, el cerebro. Siempre se pens6 que era en los puntos de conexién entre neuronas
-las sinapsis- donde se concretaba el aprendizaje. Sin embargo, por si solas, las sinapsis
neuronales integran solo algunos reflejos elementales. La densidad y distribucién de la vaina
de mielina sobre los axones neuronales tiene asi un rol crucial en el aprendizaje y la
ejecucion motora, regulando la velocidad de transmision de los impulsos bioeléctricos en las

redes neuronales.

La tiamina puede favorecer el desarrollo muscular y la recuperacion, alivia el estrés y la
tension muscular. El consumo de tiamina puede aumentar la energia y resistencia, reduce

la fatiga inducida por el ejercicio, permitiendo el correcto metabolismo energético.

Las deficiencias de Tiamina se manifiestan bastante rapido en personas que consumen
excesivo alcohol (mas de 10 unidades por semana), en diabéticos, en personas mayores de 60
o que han recibido cirugia bariatrica y en quienes usan diuréticos cronicamente (en especial

furosemida).

Los primeros sintomas de la deficiencia de tiamina son indefinidos; incluyen cansancio,
irritabilidad, mala memoria, inapetencia, trastornos del sueho, malestar abdominal y

pérdida de peso.

SUPLEMENTACION
Deficiencia de vitamina B1 grave (Beriberi)

10-25 mg IM o IV, o 10-50 mg/dia por via oral durante 2 semanas, después 5-10 mg/dia por

via oral durante 1 mes.
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En la terapia de deficiencias leves cronicas, las dosis varian entre 5-30 mg/dia, en una o

varias tomas.
RIBOFLAVINA (B2)

La riboflavina (B2) es una vitamina hidrosoluble, esto quiero decir que no presenta deposito
en nuestro cuerpo y que lo consumido se elimina principalmente por orina. Por lo que deben

ser ingeridas regularmente para conservar esta reserva.

Es importante para el crecimiento, desarrollo y funcionamiento de las células del organismo.

La riboflavina ayuda a convertir los alimentos que consume en energia que necesita.
algunas personas tienen mas inconvenientes que otras para obtener suficiente riboflavina:

- atletas vegetarianos (en especial los vegetarianos con dieta estricta que no consumen
lacteos ni huevos) Los huevos, las visceras, las carnes magras y la leche son buenas fuentes

de riboflavina.

« mujeres embarazadas y mujeres en periodo de lactancia, asi como sus bebés
» vegetarianos estrictos

« personas que no consumen lacteos

- personas con trastornos genéticos que causan carencia de riboflavina (como el sindrome

infantil de BrownVialetto-Van Laere)

La carencia de riboflavina causa trastornos en la piel, llagas en las comisuras de la boca,
labios hinchados y quebrados, pérdida de cabello, dolor de garganta, trastornos hepaticos y
problemas del sistema reproductivo y nervioso. La carencia grave de riboflavina a largo plazo
causa escasez de glébulos rojos (anemia), lo cual produce debilidad y cansancio. También

opaca el cristalino (se presentan cataratas) que afectan a la vision.

La cantidad de riboflavina necesaria depende de la edad y el sexo. A continuacién se indican

las cantidades promedio recomendadas por dia en miligramos (mg):
Etapa de la vida Cantidad recomendada
Adolescentes varones de 14 a 18 afos de edad 1.3 mg

Adolescentes mujeres de 14 a 18 anos de edad 1.0 mg
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Hombres 1.3 mg Mujeres 1.1 mg
Mujeres y adolescentes embarazadas 1.4 mg

Mujeres y adolescentes en periodo de lactancia 1.6 mg.

NIACINAMIDA (B3)

Hay dos formas de vitamina B3: Una forma es la niacina, la otra es la niacinamida. La
niacinamida se encuentra en muchos alimentos incluidos levadura, carne, pescado, leche,
huevos, verduras, frijoles y cereales. La niacinamida también se encuentra en muchos
suplementos vitaminicos del complejo B. Ademas puede formarse en el cuerpo gracias a la

ingesta de niacina en la dieta.

La niacinamida puede formarse en el cuerpo gracias a partir de la niacina. La niacina se
transforma en niacinamida cuando se ingiere en cantidades mayores a las que el cuerpo
necesita. La niacinamida es facilmente disuelta en agua y bien absorbida cuando se ingiere.
La niacinamida es necesaria para el correcto funcionamiento de las grasas y azicares en el

cuerpo para mantener las células sanas.

La niacinamida se ingiere para prevenir la carencia de vitamina B3 y condiciones
relacionadas como la pelagra. La niacinamida ademé&s se ingiere para tratar el acné, la

diabetes, el cancer oral, la artrosis y muchas otras condiciones.

La niacinamida se aplica también en la piel para tratar el acné, el eccema y otras condiciones

de la piel.
Condiciones en las que la suplementacion con B3 mejoran:

e Acné. La investigacion preliminar muestra que la ingesta de comprimidos que
contienen niacinamida y otros ingredientes durante 8 semanas mejora la apariencia
de la piel en personas con acné. Otra investigacion muestra que la aplicacion de una
crema que contiene niacinamida mejora la apariencia de la piel en personas con acné.

e Diabetes. Cierta investigacion muestra que la ingesta de niacinamida podria ayudar
a prevenir la pérdida de produccion de insulina en nifios y adultos en riesgo de sufrir

diabetes tipo 1. Podria ademéas prevenir la pérdida de producciéon de insulina y
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disminuir la dosis de insulina necesaria en los nifios recientemente diagnosticados
con diabetes tipo 1. Sin embargo, la niacinamida no parece prevenir el desarrollo de
la diabetes tipo 1 en nifios con riesgo de contraerla. En personas con diabetes tipo 2,
la niacinamida parece ayudar a proteger la produccion de insulina y mejorar el
control de azicar en la sangre.

e Altos niveles de potasio en la sangre (hiperfosfatemia). Los altos niveles de
fosfato pueden estar causados por una disminucion de la funcion renal. En personas
con insuficiencia renal, hemodializados y con altos niveles de fosfato en la sangre, la
ingesta de niacinamida parece ayudar a disminuir los niveles de fosfato cuando se
ingieren con o sin aglutinantes de fosfato.

e Cancer de cabeza y cuello. La investigacibn muestra que la ingesta de
niacinamida mientras se realiza un tratamiento de radioterapia y un tipo de
tratamiento llamado carbogeno podria ayudar a controlar el crecimiento del tumor y
elevar la supervivencia en ciertas personas con cancer de laringe. La ingesta de
niacinamida a la vez que se realiza un tratamiento de radioterapia y carb6geno parece
beneficiar a las personas con cancer de laringe que también estan anémicas. También
parece ayudar a las personas con tumores y falta de oxigeno.

e Cancer de piel. La ingesta de niacinamida parece ayudar a prevenir la formaciéon de
un nuevo cancer de piel o de manchas precancerosas (queratosis actinica) en
personas con antecedentes cancer de piel o queratosis actinica.

e Artrosis. La ingesta de niacinamida parece mejorar la flexibilidad articular y
disminuir el dolor y la inflamacion. Ademas, muchas personas con artrosis que
toman niacina podrian necesitar menos analgésicos.

La ingesta optima de niacina para la promocién de la salud y prevencion de enfermedades
cronicas no es aun conocida. La IDR (16 mg EN/dia para hombres y 14 mg EN/dia para
mujeres) es obtenible ficilmente consumiendo una dieta variada y deberia prevenir una
deficiencia en la mayoria de las personas. Siguiendo la recomendacién del Instituto Linus
Pauling de tomar a diario un suplemento multivitaminico/mineral que contenga el 100% del
Valor Diario (VD) para niacina, aportara diariamente al menos 20 mg de niacina.

PANTOTEICO ( B5)

El 4cido pantoténico es una vitamina, también conocida como vitamina B5. Se encuentra
ampliamente distribuida tanto en el reino vegetal como animal y abunda en la carne, las
verduras, los granos de cereales, las legumbres, los huevos y la leche.
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El 4cido pantoténico (también llamado vitamina B5) ayuda a convertir los alimentos que
consumimos en la energia que necesitamos. Es importante para muchas funciones en el
organismo, especialmente la fabricacién y descomposicién de las grasas.

La deficiencia grave puede causar entumecimiento y ardor en las manos y los pies, dolor de
cabeza, cansancio extremo, irritabilidad, desasosiego, problemas para dormir, dolor de
estomago, acidez estomacal, diarrea, nauseas, vomitos y pérdida del apetito.

Se esta estudiando la forma de acido pantoténico llamada pantetina para ver si ayuda a
reducir el colesterol total, la lipoproteina de baja densidad (colesterol LDL o “malo”) y las
concentraciones de triglicéridos. También se estd estudiando para ver si aumenta las
concentraciones de lipoproteina de alta densidad (colesterol HDL o “bueno”). Los resultados
de estos estudios hasta ahora son prometedores.

La recomendacion dada por la Junta de Nutricién y Alimentos es de 5 mg/dia de acido
pantoténico para adultos. Una dieta variada deberia proveer acido pantoténico suficiente
para la mayor parte de la gente. Siguiendo la recomendacién de tomar un suplemento
multivitaminico-mineral diariamente, que contenga el 100% del Valor Diario (VD) de acido
pantoténico asegurara una ingesta de al menos 5 mg/dia.

PIRIDOXINA (B6)

La vitamina B6 es importante para la sintesis del grupo hemo y los acidos nucleicos y en el
metabolismo de lipidos, hidratos de carbono y aminoéacidos.

La piridoxina ayuda a mantener sanos los nervios y la piel, luchar contra las infecciones,
mantener normales las concentraciones de azicar en la sangre, elaborar globulos rojos y
hacer que algunas enzimas funcionen correctamente. La piridoxina estd formada por un
grupo de compuestos relacionados (piridoxina, piridoxal y piridoxamina) que se encuentran
en los cereales, los frijoles, los guisantes, las nueces, la carne vacuna, la carne de aves, el
pescado, los huevos y las bananas. Es soluble en agua (se puede disolver en agua). La
insuficiencia de piridoxina puede causar llagas en la boca y la lengua, y trastornos
neurologicos. La piridoxina estd en estudio para la prevencion del sindrome de mano-pie
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(trastorno causado por algunos medicamentos contra el cincer que se caracteriza por dolor,
hinchazén, adormecimiento, cosquilleo o enrojecimiento de las manos o los pies).

La deficiencia secundaria de vitamina B6 suele ser el resultado de

Desnutricion calorico-proteica
Malabsorcion
Alcoholismo

Uso de farmacos que inactivan la piridoxina (p. €j., antiepilépticos, isoniacida,
cicloserina, hidralacina, corticosteroides y penicilamina)
e Pérdida excesiva durante la hemodialisis

En raras ocasiones, la deficiencia secundaria es el resultado de un aumento de la demanda

metabdlica (p. €j., en el hipertiroidismo).

Algunos errores congénitos del metabolismo raros pueden afectar el metabolismo de la

piridoxina.

La deficiencia de vitamina B6 causa neuropatia periférica y un sindrome similar a la pelagra,
con dermatitis seborreica, glositis y queilosis y, en los adultos, puede causar depresion,

confusion, anomalias en el EEG y convulsiones.

En raras ocasiones, la deficiencia o la dependencia provocan convulsiones en los lactantes.
Las convulsiones, especialmente en los lactantes, pueden ser refractarias al tratamiento con

anticonvulsivos.

Puede desarrollarse también anemia normocitica, microcitica o sideroblastica.

Se recomienda que todos los adultos mayores tomen

un suplemento multivitaminico/mineral diariamente, el cual usualmente contiene por lo

menos 2 mg de vitamina B,.
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CIANOCOBALAMINA (B12)

Es una vitamina hidrosoluble (se disuelve en agua). Después de que el cuerpo utiliza estas

vitaminas, las cantidades sobrantes salen del organismo a través de la orina.
El cuerpo puede almacenar vitamina B12 por anos en el higado.

Funciones

La vitamina B12, al igual que las otras vitaminas del complejo B, es importante para el
metabolismo de proteinas. Ayuda a la formacion de globulos rojos en la sangre y al

mantenimiento del sistema nervioso central.

La vitamina B12 se encuentra naturalmente en alimentos de origen animal, como pescado,
carne, aves, huevos, leche y productos lacteos. La vitamina B12 generalmente no esta
presente en los alimentos vegetales. Los cereales fortificados para el desayuno son una fuente
disponible de vitamina B12. Para los vegetarianos, hay mas disponibilidad de esta vitamina
para el cuerpo en estos cereales. Algunos productos nutricionales de levadura también

contienen vitamina B12.

El cuerpo absorbe mucho mejor la vitamina B12 de las fuentes animales que de las fuentes
vegetales. Las fuentes de vitamina Bi2 que no provienen de fuentes animales tienen

diferente cantidad de B12. Se piensa que no son fuentes buenas de esta vitamina.

Efectos secundarios

La deficiencia de vitamina B12 ocurre cuando el cuerpo no recibe o no puede absorber la

cantidad de vitamina que el cuerpo necesita.

La deficiencia ocurre en personas que:

Son mayores de 50 afios.

Siguen una dieta vegetariana o vegana.

Han tenido una cirugia de estémago o intestinal, como la cirugia para bajar de peso.

Tienen afecciones digestivas como la enfermedad celiaca o la enfermedad de Crohn

Hable con su proveedor de atencion médica acerca de tomar suplementos de vitamina B12.
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Los niveles bajos de vitamina B12 pueden causar:

e Anemia

e Anemia perniciosa

e Pérdida del equilibrio

e Entumecimiento u hormigueo en brazos y piernas
e Debilidad

Recomendaciones

La vitamina B12 suplementaria puede encontrarse en lo siguiente:

e Casi todos los multivitaminicos. El cuerpo absorbe mejor la vitamina B12 cuando se
toma junto con otras vitaminas del complejo B, como niacina, riboflavina, vitamina
B6 y magnesio.

e Una forma recetada de vitamina B12 se puede administrar en inyeccion o como gel
nasal.

e La vitamina B12 también esta disponible en una forma que se disuelve bajo la lengua
(sublingual).

Debido a que la malabsorciéon y la deficiencia de vitamina B, son mas comunes en adultos
mayores, se recomienda que los adultos mayores de 50 afios tomen entre 100 a 400 ug/dia de
vitamina B,, suplementaria.

VITAMINA C

La vitamina C (4cido ascorbico-L) es un potente agente reductor, lo que significa que dona
electrones facilmente a las moléculas receptoras. Con relacion a este potencial de
oxidacion-reduccion (redox), dos funciones principales de la vitamina C son como un

antioxidante y como un cofactor de enzima.

La vitamina C es el principal antioxidante no enzimatico, soluble en agua, en el plasma y los
tejidos. Incluso en pequenas cantidades, la vitamina C puede proteger a las moléculas
indispensables para el cuerpo, como las proteinas, los lipidos (grasas), los carbohidratos y los

acidos nucleicos (ADN y ARN), del dafio causado por los radicales libres y las especies

reactivas de oxigeno (ERO) que se generan durante el metabolismo normal, por las células
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inmunitarias activas y por la exposiciébn a toxinas y contaminantes (p. €j., ciertos
medicamentos de quimioterapia y humo de cigarrillo). La vitamina C también participa en el
reciclado de la reaccion redox de otros antioxidantes importantes; por ejemplo, la vitamina C

regenera la vitamina E de su forma oxidada.

El papel de la vitamina C como un cofactor también est4 relacionado con su potencial redox.
Al mantener metales unidos a enzimas en sus formas reducidas, la vitamina C asiste
funciones mixtas de oxidasas en la sintesis de varias biomoléculas criticas. Estas enzimas son
monooxigenasas o dioxigenasas. Los sintomas de la deficiencia de vitamina C, tales como la
cicatrizacion deficiente de las heridas y el letargo, probablemente se deben al deterioro de
estas reacciones enzimaticas dependientes de la vitamina C que conduce a la sintesis
insuficiente de colageno, carnitina, y catecolaminas. Ademés, varias dioxigenasas
involucradas en la regulacion de la expresion de genes y el mantenimiento de la integridad
del genoma requieren vitamina C como un cofactor. De hecho, la investigacion ha
descubierto recientemente el papel crucial que desempenan las enzimas, como las TET
dioxigenasas y las demetilasas de histonas con dominio de Jumonji, en el destino de las
células y los tejidos. Estas enzimas contribuyen a la regulacion epigenética de la expresion de

genes al catalizar reacciones involucradas en la desmetilacion del ADN y las histonas.

Figura 1. Vitamina C
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La vitamina C (dcido ascdrbico-L) es un donante de electrones. La vitamina C
puede donar secuencialmente dos electrones. La vitamina C puede donar
electrones a los radicales libres reactivos, que luego se reducen. La pérdida de un
electrdn resulta en la oxidacidn de la vitamina C al radical libre de ascorbato, que
es relativamente poco reactivo en comparacidn con etros radicales libres. El
radical libre de ascorbato se puede reducir a la vitamina C al ganar un electrén o
se puede oxidar ain mds a dcide dehidroascérbico al perder otro electrén. El
dcido dehidroascdrbico sdle es estable durante unos pocos minutos y luego se
hidroliza de forma irreversible para formar el dcide 2,3-dicetoguldnico o se
reduce a dcido semidehidroascdrbico y vitamina C (no se muestra aqul). Sin
embargo, la eficacia de las reacciones de reduccidn in vive que producen vitamina
C a partir del dcido dehidroascérbico y el dcido semidehidroascérbico para ser
baja ya que la deficiencia de vitamina C se produce en 30 dias cuande |a vitamina
C se elimina de la dieta de personas sanas. Por lo tanto, la mayor parte de la
vitamina C probablemente se oxida a dcido dehidroascérbico, que es
metabolizado irreversiblemente.
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Tabla 1. Enzimas que Requieren Vitamina C como Cofactor en Mamiferos (1. 2)

Enzimas* Funciones

Monooxigenasas
Dopamina B-monooxigenasa Biosintesis de Norepinefrina (Noradrenalina)
Peptildiglicano a-amidante monooxigenasa Amidacion de hormonas peptidicas

Dioxigenasas

Isoenzimas 3 prolil 4-hidroxilasa Hidroxilacion del colageno
Isoenzimas 3 prolil 3-hidroxilasa Hidroxilacién del colageno
Isoenzimas 3 lisil hidroxilasa Hidroxilacion del colageno
Isoenzimas del 4 factor inducible por hipoxia (HIF) Hidroxilacion de HIF
Hidroxilasa tri-metil-lisina Biosintesis de carnitina
Hidroxilasa y-butirobetaina Biosintesis de carnitina
4-Hidroxifenilpiruvato-dioxigenasa Metabolismo de tirosina
Familia de dioxigenasas de translocacion diez-once (TET) Desmetilacién del ADN
Demetilasas de histonas con dominio de Jumonji Desmetilacion de histonas

*Las monooxigenasas catalizan la hidroxilacién de un sustrato, mientras que las dioxigenasas catalizan una reaccién que acopla la
hidroxilacion de un sustrato especifico con la conversion (descarboxilacion) de a-cetoglutarato a succinato.

La capacidad de la vitamina C para influir en el estado de metilacion del ADN y en |as histonas en las células de los mamiferos apoya el
papel de la vitamina en la salud y enfermedad mas alld de lo que se entendia previamente, en particular salvaguardando la integridad del
Papeles principales en el sistema inmunitario

e Mejora la integridad de la barrera epitelial, promoviendo la sintesis de

colageno.

« Mantiene el estado oxidativo de las células y protege contra las especies
reactivas del oxigeno generadas durante el estallido respiratorio y la respuesta

inflamatoria.

« Estimula las funciones de los leucocitos (neutroéfilos, y movimiento de los

monocitos).

« Regula la respuesta inmunitaria a través de sus propiedades antivirales y

antioxidantes.
» Reduce la duracién y severidad del resfriado comin.

Reduce la incidencia del resfriado comin y la neumonia en sujetos que

practican ejercicio fisico intenso o que viven en entornos con mucha gente.
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Consecuencias de su deficiencia

» Disminucién del interfer6on, actividad de los linfocitos T y la produccion de

colageno.
« Disminucién de la resistencia a las enfermedades.

« La suplementacién con altas dosis, estimula la actividad fagocitica y la

actividad de linfocitos T.

Una deficiencia severa de vitamina C ha sido conocida por muchos siglos como una
enfermedad potencialmente fatal, el escorbuto. A finales de 1700, la marina Britanica estaba
consciente que el escorbuto podia curarse comiendo naranjas o limones, aunque la vitamina
C no seria aislado hasta principios de 1930. Los sintomas del escorbuto incluyen hemorragia
subcutanea, deficiencia en la cicatrizacion de heridas y facil aparicién de moretones, caida de
cabello y dientes, y dolor e hinchazon en las articulaciones. Tales sintomas parecen estar
relacionados con el debilitamiento de los vasos sanguineos, tejido conectivo y 6seo, los cuales
contienen coldgeno. Los sintomas iniciales del escorbuto, como fatiga, pueden ser el
resultado de la disminucién de los niveles de carnitina, la cual se necesita para derivar

energia de la grasa, o de la disminucion de la sintesis de catecolamina norepinefrina

La cantidad de vitamina C requerida para ayudar a prevenir enfermedades cronicas es

superior a la cantidad requerida para prevenir el escorbuto.
Prevencion de enfermedades

Enfermedad cardiovascular
Disfuncion endotelial

La disfuncion endotelial se considera como un paso temprano en el desarrollo de la
aterosclerosis. Las alteraciones en la estructura y funcion del endotelio vascular que recubre
la superficie interna de todos los vasos sanguineos estan asociados con la pérdida de la
vasodilatacion dependiente del endotelio mediada por el 6xido nitrico normal. La disfunciéon
endotelial resulta en la vasoconstriccion generalizada y anormalidades en la coagulacion. La
medicion de la dilatacion mediada por flujo (DMF) de la arteria braquial es frecuentemente

usada como un marcador funcional de la funcién endotelial; los valores de la DMF estan

inversamente correlacionados con el riesgo de eventos cardiovasculares futuros. Un
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meta-anélisis del 2014 de 44 ensayos controlados aleatorios en sujetos con o sin
enfermedades cronicas resumié el efecto de la vitamina C suplementaria en la funcion
endotelial midiendola DMF (19 estudios), evaluando el flujo sanguineo del antebrazo (20
estudios), o mediante analisis de onda de pulso (5 ensayos). Se encontr6 que la
suplementacion a corto plazo con vitamina C reduce la funciéon endotelial en sujetos con falla
cardiaca, aterosclerosis o diabetes mellitus, pero no tuvo efecto en aquellos con hipertension.
La vitamina C también limit6 la funciéon endotelial que se indujo experimentalmente en
voluntarios sanos. Se observdé una mejora en la funcién endotelial con dosis diarias de

vitamina C por encima de 500 mg.

Hipertension

La hipertension es un factor de riesgo importante para las enfermedades cardiovascular,
incluyendo la enfermedad coronaria, el accidente cerebrovascular y la fibrilacién auricular.
Un andlisis que combin6 datos de tres cohortes, grandes, independientes, prospectivas, (1)
Estudio de Salud de Enfermeras I (NHS1, por sus siglas en inglés; 88,540 mujeres, edad
media de 49 anos); (2) Estudio de Salud de Enfermeras 2 (NHS2; 97,315 mujeres, edad
media de 36 anos); y (3) Estudio de Seguimiento de Profesionales de la Salud (HPFS, por sus
siglas en inglés; 37,375 hombres, edad media de 52 afios), no encontrd asociaciéon entre el
nivel de ingesta de vitamina C y el riesgo de desarrollar hipertension. Por otra parte, cuando
se midi6 la concentracion de vitamina C en el plasma, los estudios transversales han indicado
consistentemente una relacion inversa entre la concentracion de vitamina C en el plasma y la
presion arterial tanto en hombres como en mujeres. Un seguimiento de 15 afos de
aproximadamente 2,500 participantes en el estudio de Desarrollo de Arterias Coronarias en
Adulto Jovenes (CARDIA, por sus siglas en inglés) encontr6 que una mayor cantidad de
vitamina C en plasma y una puntuacion de calidad dietética mas alta se asociaron de forma

independiente con un menor riesgo de desarrollar hipertension.

Curiosamente, no hubo relacion entre la puntuacion de la dieta y el riesgo de hipertension en
aquellos con la vitamina C en plasma maéas baja, y la vitamina C en plasma se asocio

positivamente en las personas con puntuaciones bajas en la dieta.

Un meta-analisis de 29 ensayos controlados aleatorios pequenos de corta duraciéon (duraciéon
media, 8 semanas) en 1,407 participantes (10 a 120 sujetos por ensayo; incluidos sujetos
normotensos e hipertensos) encontrd que la suplementacion con 60 a 4,000 mg de vitamina

C (dosis media, 500 mg) redujo la presion arterial sistdlica en 3.84 mm Hg y la presion
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arterial diastolica en 1.48 mm Hg. Se necesitan ensayos a largo plazo de buena calidad para
examinar si el efecto antihipertensivo de la vitamina C se mantiene a lo largo del tiempo y

eventualmente resulte en un riesgo reducido de eventos cardiovasculares.

Riesgo de enfermedad cardiovascular

La enfermedad coronaria (EC) esta caracterizada por la acumulacion de placa dentro de las
arterias que suministran sangre al corazén (aterosclerosis). Después de afios de acumulaciéon
y dafio a las arterias coronarias, la EC puede culminar en un infarto del miocardio o ataque al
corazon. Muchos estudios de cohorte prospectivos han examinado la relacion entre la ingesta
de vitamina C por la dieta y suplementos y el riesgo de padecer enfermedad coronaria, de los
cuales los resultados han sido agrupados y analizados en dos anélisis diferentes. En el 2004,
un anélisis combinado de nueve estudios de cohorte prospectivos encontr6 que la ingesta de
vitamina suplementaria (=400 mg/dia en un promedio de 10 afos), pero no la ingesta
dietética de vitamina C, estaba inversamente asociada con riesgo de EC. Al contrario, un
meta-analisis del 2008 de 14 estudios de cohorte concluyeron que la ingesta dietética, pero
no suplementaria, de vitamina C estuvo inversamente relacionada con el riesgo de EC. El
estudio prospectivo més reciente de cohorte encontrd una asociaciéon inversa entre la ingesta
dietética de vitamina C y la mortalidad de EC en mujeres japonesas, pero no en los hombres.
A pesar de la variable asociacion dependiente de la fuente, estos analisis indican una

asociacion inversa generalizada entre las altas ingestas de vitamina C y el riesgo de EC.

Las limitaciones inherentes a la metodologia de evaluacion dietaria, tales como sesgo de
recuerdo, errores de medicion, y confusiéon residual, pueden contar como algunas de las
asociaciones inconsistentes entre la ingesta de vitamina C y el riesgo de padecer la EC. Para
superar tales limitaciones, algunos estudios prospectivos midieron las concentraciones de
vitamina C en plasma y suero como un indice més confiable de la ingesta de vitamina C y un

biomarcador del estatus de vitamina C en el cuerpo.

El Estudio Prospectivo Europeo sobre Dieta y Cancer (EPIC), un estudio de cohorte
prospectivo de Norfolk, investigé la relacion entre el estatus de la vitamina C e incidentes de
insuficiencia cardiaca en adultos sanos (9,187 hombres y 11,112 mujeres, entre 58.1+/-9.2
years). Después de un promedio seguido de 12.8 afios, la vitamina C del plasma estuvo
inversamente asociada con incidentes de casos de insuficiencia cardiaca. Especificamente, la
vitamina C del plasma oscilaba entre aproximadamente 23 to 70 umol/L en los hombres y

33 to 82 umol/L en las mujeres; a través de este rango, cada 20 umol/L de incremento de la
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vitamina C en el plasma se asoci6 con una reduccién en 9% del riesgo de insuficiencia
cardiaca. Auto-informes del consumo de frutas y verduras; evaluado por cuestionarios de
frecuencia de alimentos — no se asoci6 con un riesgo menor de insuficiencia cardiaca
congestiva. Esto resalta el hecho de que las limitaciones asociadas con los métodos de
evaluacion como los cuestionarios de frecuencia de alimentos, se pueden superar mediante el

uso de biomarcadores de la ingesta de nutrientes.

Una revisiéon de 2017 de ocho ensayos controlados aleatorios publicados encontré resultados
inconsistentes de siete ensayos que informaron sobre el efecto de la suplementacion con
vitamina C en el colesterol sérico y triglicéridos, establecio factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular. S6lo un ensayo grande en mas de 14,000 hombres mayores que participd en
el Estudio de la Salud de Médicos II (PHS II, por sus siglas en inglés) report6 sobre los
resultados cardiovasculares. El PHS II encontr6 que la suplementacion con vitamina C (500
mg/dia) durante un promedio de ocho afios no tuvo un efecto significativo en mayores
eventos cardiovasculares, infarto total al miocardio, o mortalidad cardiovascular.
Notablemente, este estudio tuvo varias limitaciones, incluyendo la medicién del nivel de

vitamina Cy el reclutamiento de una poblaciéon adecuadamente nutrida.

Se necesitan estudios de mejor calidad para examinar el efecto de la vitamina C en los puntos

finales cardiovasculares con riesgo elevado de enfermedad cardiovascular.

Accidente cerebrovascular

Un evento cerebrovascular, o accidente cerebrovascular, se puede clasificar como
hemorragico o isquémico. El accidente cerebrovascular hemorragico ocurre cuando un vaso
sanguineo debilitado se rompe y sangra en el tejido cerebral circundante. El accidente
cerebrovascular isquémico ocurre cuando una obstruccién dentro de un vaso sanguineo
bloquea el flujo de sangre al cerebro. La mayoria (~80%) de los eventos cerebrovasculares en
paises de altos ingresos son de naturaleza isquémica y se asocian a la aterosclerosis como

una condicion subyacente.

Con respecto a la vitamina C y la enfermedad cerebrovascular, un estudio de cohorte
prospectivo que siguié a mas de 2,000 residentes de una comunidad rural japonesa durante
20 anos encontr6 que el riesgo de accidente cerebrovascular en aquellos con las
concentraciones de suero de vitamina C mas altas fue 29% mas bajo que en aquellos con las

concentraciones de suero de vitamina C mas bajas. De manera similar, el Estudio
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Prospectivo Europeo sobre Dieta y Cancer (EPIC)-Norfolk, un estudio de cohorte prospectivo
de 10 afos en 20,649 adultos, encontr6é que los individuos con concentraciones de vitamina
C en el plasma en el cuartil superior (25%) tuvieron un 42% menos riesgo de accidente
cerebrovascular en comparacion con aquellos en el cuartil mas bajo (=66 pmol/L vs. <41
umol/L). Tanto en la poblacion japonesa, como en el Estudio Prospectivo Europeo sobre
Dieta y Cancer (EPIC)-Norfolk, las concentraciones de vitamina C en la sangre estuvieron
altamente correlacionadas con la ingesta de frutas y verduras. Por lo tanto, como en muchos
estudios sobre la ingesta de vitamina C y el riesgo de enfermedad cronica, es dificil separar
los efectos de la vitamina C de los efectos de otros componentes de las frutas y verduras. Por
ejemplo, se sabe que el potasio — que se encuentra en niveles altos en guineos, papas y otras
frutas y verduras — es importante en la regulacién de la presion arterial, y la presién arterial
elevada es un factor de riesgo importante para el accidente cerebrovascular. Un meta-analisis
del 2013 de 17 estudios de cohorte prospectivos reportd un riesgo 19% menor de accidente
cerebrovascular con las ingestas dietéticas de vitamina C mas altas versus las méas bajas y un
riesgo 38% menor con las concentraciones de vitamina C circulantes méas altas versus las

maés bajas.

Un ensayo, aleatorio, doble ciego, controlado con placebo en més de 14,000 hombres
mayores que participaron en el Estudio de la Salud de Médicos II (PHS II) encontr6 que la
suplementaciéon con vitamina C (500 mg/dia) por un promedio de ocho afios no tuvo un
efecto significativo sobre la incidencia o la mortalidad por cualquier tipo de accidente
cerebrovascular. Otros ensayos tampoco demostraron evidencia de algin efecto de la
vitamina C en el riesgo de accidente cerebrovascular. Un meta-analisis de 10 ensayos que
examinaron vitaminas antioxidantes, de las cuales cinco incluyeron vitamina C, no encontré
asociacion entre ninguna vitamina antioxidante (vitamina C, vitamina E, o [-caroteno),

administrada por si sola o en combinacidn, y el riesgo de accidente cerebrovascular.

Diabetes mellitus tipo 2

En los Institutos Nacionales de Salud (NIH) — el estudio de Dieta y Salud de la Asociacion
Americana de Personas Jubiladas (AARP) que incluy6é 232,007 participantes, el uso de
suplementos de vitamina C durante al menos siete veces a la semana se asoci6 con un riesgo
9% menor de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 comparado con el uso sin suplemento. En
una cohorte de 21,831 adultos seguidos durante 12 afios en el estudio EPIC-Norfolk, se

encontrd que altos niveles de vitamina C en el plasma estaba fuertemente asociada con un
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riesgo reducido de diabetes. Ademas, varios estudios transversales reportaron asociaciones
inversas entre las concentraciones de vitamina C circulante y marcadores de resistencia a la
insulina o intolerancia a la glucosa, como la concentracion de hemoglobina glicosilada
(HbA1c). Sin embargo, los estudios controlados aleatorios a corto plazo han encontrado
efectos de la suplementacion con vitamina C en la glucosa en ayunas, insulina en ayunas y
concentraciones de HbA1c en individuos sanos. No se sabe si la vitamina C suplementaria

podria mejorar los marcadores de control glicémico en sujetos con riesgo de diabetes.

Enfermedad de Alzheimer

En los EE. UU,, la enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma mas comiin de demencia, que
afecta a 5.5 millones de personas de 65 anos y méas. Estrés oxidativo, neuroinflamacion,
deposicion de placa f-amiloide, marafias formadoras de proteina Tau y muerte de células
neuronales en el cerebro de los sujetos afectados por la EA se han asociado con el deterioro
cognitivo y pérdida de memoria. Se encontrd que las concentraciones mas bajas de vitamina
C en el fluido cerebroespinal y la matriz extracelular cerebral de un modelo de raton de EA
aumentan el estrés oxidativo y aceleran la deposicion de amiloide y la progresion de la
enfermedad. En otro modelo de raton de EA que carecia de la capacidad de sintetizar
vitamina C, la suplementacion con una dosis alta versus baja de vitamina C redujo la
deposicion de amiloide en la corteza y el hipocampo y limit6 los impedimentos de la barrera

hematoencefalica y la disfuncién mitocondrial.

La mayoria de los grandes estudios basados en la poblaciéon que examinan la relaciéon entre la
ingesta de vitamina C o su suplementacion con la incidencia de EA han reportado resultados
nulos. En contraste, los estudios observacionales reportaron concentraciones de vitamina C
en el plasma menores en pacientes con EA en comparacion con sujetos cognitivamente sanos
y se encontro mejor funciéon cognitiva o menor riesgo de deterioro cognitivo con una mayor

cantidad de vitamina C en plasma.

Pocos estudios han medido la concentracion de vitamina C en el fluido cerebroespinal, que
refleja mejor el estatus de la vitamina C en el cerebro. La vitamina C se concentra en el
cerebro a través de una combinacién de transporte activo al tejido cerebral y la retencion a
través de la barrera hematoencefalica. Aunque la vitamina C del fluido cerebroespinal se
mantiene en concentraciones muchas veces més altas que la vitamina C en plasma, la
funcion precisa de la vitamina C en la funcion cognitiva y la etiologia de la EA atn no se
comprende completamente. En un pequefio estudio longitudinal de biomarcadores en 32
individuos con EA probable, una mayor proporcion de vitamina C en el fluido cerebroespinal

a plasma en la base se asocidé con una tasa mas lenta de deterioro cognitivo al afno de

Us | WwWW.CURSOCELULASMADR




ﬁ\
Optimizacion del Sistema Inmunolégico en Medicina Regenerativa 4 (&3 I S S C A

INTERNATIONAL SOCIETY FOR STEM CELL APPLICATION

seguimiento. La integridad de la barrera hematoencefalica dafiada puede afectar la
capacidad del cerebro para retener la vitamina Cy por lo tanto mantener una alta proporcion
de vitamina C entre el fluido cerebroespinal y el plasma. La importancia de la proporcion de
vitamina C en el fluido cerebroespinal a plasma en la progresion de la EA requiere mas

estudio.

El efecto de la suplementacién con vitamina C, en combinacion con otros antioxidantes, en
los biomarcadores de fluido cerebroespinal y la funcién cognitiva se ha examinado s6lo en
unos pocos ensayos con pacientes con EA. En un pequefio (n=23), ensayo abierto, la
suplementacién combinada con vitamina C (1,000 mg/dia) y vitamina E (400 Ul/dia) a
pacientes con EA que tomaron un inhibidor de colinesterasa aumento significativamente los
niveles de antioxidantes y redujo la oxidacion de lipoproteinas en el fluido cerebroespinal
después de un afio, pero no tuvo efecto en el curso clinico de EA comparado con los
controles. Se obtuvo un resultado similar en un ensayo controlado aleatorio, doble ciego, en
el que se combinoé la suplementacion con vitamina C (500 mg/dia), vitamina E (800 Ul/dia),
y el 4cido a-lipoico (900 mg/dia) durante 16 semanas redujo la oxidacion de lipoproteinas en
el fluido cerebroespinal, pero no obtuvo beneficios clinicos en individuos con EA leve a
moderada (n=78) (105). En este altimo ensayo, se observé un mayor declive en puntuaciones
del Mini Examen del Estado Mental (MEEM) fue observado en el grupo suplementado, sin
embargo, la importancia de esta observacion permanece inconclusa. Un tercer ensayo
controlado con placebo en adultos mayores con deterioro cognitivo leve (edades, 60-75 afnos)
encontrd que la suplementacion de vitamina C por un ano (400 mg/dia) y vitamina E (300

mg/dia) mejoro la capacidad sanguinea antioxidante, pero sin efecto en los puntajes MEEM.

En este momento, parece prudente evitar la deficiencia o insuficiencia de vitamina C, en
lugar de la suplementacién en individuos repletos, para promover un envejecimiento

cerebral saludable.

Cataratas

El cristalino del ojo enfoca la luz, produciendo una clara detallada imagen en la retina, una
capa de tejido en la pared posterior del globo ocular. Cambios al cristalino relacionados con
la edad (engrosamiento, pérdida de flexibilidad) y dafio oxidativo contribuyen a la formacién
de cataratas, p. €j., nubosidad u opacidad en el cristalino que interfiere con un claro enfoque

de las imagenes en la retina.
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En los seres humanos, la concentraciéon de vitamina es aproximadamente 15 a 20 veces
mayor en el humor acuoso — fluido que llena las cAmaras anterior y posterior del ojo) que en
el plasma, lo cual sugiere que la vitamina C puede estar desempefiando un papel importante
en el ojo. Disminucion de las concentraciones de vitamina C en el cristalino del ojo se han
asociado con una mayor severidad de las cataratas. Un meta-analisis de estudios
observacionales encontr6 un riesgo reducido de catarata relacionado con la edad con
mayores ingestas de vitamina C en estudios caso-control y con mayores concentraciones de

vitamina C circulante en estudios transversales.

Gota

La gota, esta caracterizada por concentraciones anormalmente altas de 4cido drico (urato) en
la sangre. Cristales de urato pueden formarse en las articulaciones, resultando en
inflamacion y dolor, como también en los rifiones y el tracto urinario, resultando en calculos
renales. La tendencia de exhibir elevados niveles de acido trico en la sangre y la enfermedad
de la gota es a menudo heredada; sin embargo, una modificacion en la dieta o el estilo de
vida pueden ser provechosos en ambos tratamiento y prevencion de la gota. En un estudio
observacional que incluy6 1,387 hombres, altas ingestas de vitamina C fueron asociadas con
concentraciones séricas mas bajas de acido arico. En un estudio transversal realizado en
4,576 afroamericanos, las probabilidades de tener hiperuricemia se asociaron con ingestas
dietéticas altas en fructosa, bajas en vitamina C, o con altas proporciones de fructosa a
vitamina C. Un estudio prospectivo que sigui6 a una cohorte de 46,994 hombres durante 20
anos encontré que la ingesta diaria total de vitamina C se asoci6 inversamente con la
incidencia de gota, mientras que mayores ingestas se asociaron con mayores reducciones de
riesgo. Los resultados de este estudio también indicaron que la vitamina C suplementaria

puede ser 1til en la prevencion de la gota.

Un meta-analisis del 2011 de 13 ensayos controlados aleatorios en individuos sanos con altas
concentraciones séricas de acido turico revel6 que la suplementacion con vitamina C (una
dosis media de 500 mg/dia durante una duraciéon media de 30 dias) redujo moderadamente
las concentraciones séricas de acido drico en 0.35 mg/dL comparado con placebo. Esta
reduccion se encuentra dentro del rango de variabilidad del ensayo y es poco probable que
sea clinicamente significativa. Un ensayo abierto, de ocho semanas, controlado, aleatoriz6 a
40 sujetos con gota para recibir ya sea alopurinol (estadndar de cuidado), vitamina C, o ambos

tratamientos. El efecto de la vitamina C, solo o con alopurinol, disminuyendo el acido trico
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en suero fue moderado y mucho menor que el alopurinol solo. El ensayo no examiné el efecto

de la vitamina C en otros resultados asociados con la gota.

Tratamiento de Enfermedad

Enfermedad cardiovascular

Complicaciones de procedimientos cardiacos y cirugias

Lesion miocardica periprocedimental: La angioplastia coronaria (también llamada
angioplastia coronaria transluminal percutanea) es un procedimiento no quirargico para el
tratamiento de la cardiopatia coronaria obstructiva (CHD, en inglés), incluyendo la angina de
pecho inestable, el infarto al miocardio agudo y la CHD de multiples vasos. La angioplastia
consiste en insertar temporalmente e inflar un pequeno globo en la arteria obstruida para
ayudar a restablecer el flujo de sangre al corazén. La lesion miocardica periprocedimental
que ocurre en hasta un tercio de los pacientes que se someten a una angioplastia sin

complicaciones aumenta el riesgo de morbilidad y mortalidad en seguimiento.

Un ensayo aleatorizado, controlado con placebo, ha examinado el efecto de la vitamina C
intravenosa administrada a pacientes con angina estable que se someten a angioplastia
coronaria electiva. La administraciéon de una infusion de vitamina C de 1 gramo (g) una hora
antes de la angioplastia redujo las concentraciones de marcadores de estrés oxidativo y
mejord la perfusion circulatoria en comparacion con el placebo. Otro ensayo aleatorizé a 532
pacientes para recibir una infusién de 3g de vitamina C o un placebo (solucion salina) dentro
de las seis horas previas a angioplastia coronaria. El tratamiento con vitamina C redujo
sustancialmente la incidencia de lesion miocardica periprocedimental, segin se evalu6
mediante una reduccién en las concentraciones de dos marcadores de lesién miocardica, a

saber, creatina quinasa y troponina-I.

Lesion por reperfusion miocardica: La lesion por reperfusion se refiere al dafio tisular
que se produce en el momento de la restauracion del flujo sanguineo (reperfusion) después
de una isquemia transitoria. El musculo cardiaco puede volverse privado de oxigeno
(isquémico) como resultado de un infarto al miocardio o con pinzamiento adrtico durante la
cirugia de injerto de derivacion arterial coronaria (IDAC). El aumento de la generaciéon de
especies reactivas de oxigeno (EOR) cuando se restaura el suministro de oxigeno del musculo

cardiaco podria ser un contribuyente importante al dafio del miocardio que ocurre en la
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reperfusién. La lesién de reperfusiéon miocardica conlleva complicaciones, tales como

arritmias por reperfusiéon y miocardio aturdido.

La vitamina C se agota durante y después de la cirugia cardiaca y esto puede deberse a la
extincion de las EOR, a la regeneracion de otros antioxidantes, y/o una sintesis masiva de
catecolaminas (dopamina, epinefrina, norepinefrina). Dos ensayos aleatorios controlados
realizados en la década de los 90 informaron una disminucién en el estrés oxidativo inducido
por la reperfusion y la lesion miocéardica con la administracion de vitamina C intravenosa u
oral antes de la cirugia IDAC. Se ha disefiado un ensayo mas reciente aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo para examinar el efecto de la administracion de vitamina C y
vitamina E sobre el dano por isquemia-reperfusion en 99 pacientes con infarto al miocardio
agudo sometidos a angioplastia coronaria. La infusiéon de vitamina C (ascorbato de sodio:
3.20 mmol/min durante 1 hora, luego 0.96 mmol/min durante 2 horas) antes de la
reperfusion, seguido de una suplementacion oral con vitamina C (1 g/dia) y vitamina E (400
IU/dia) durante 84 dias impidi6 efectivamente una reduccién en la capacidad antioxidante
en reperfusion y durante las siguientes seis a ocho horas. el protocolo también limit6 la
disfuncion microvascular (es decir, mejor6 la perfusion de la microcirculaciéon) y mejoroé la
fraccion de eyecciéon del ventriculo izquierdo al alta (en el dia 84) . Sin embargo, no se
observaron diferencias en el tamano del infarto entre el tratamiento con vitaminas

antioxidantes y el placebo.

Fibrilacion auricular: La fibrilacion auricular es el tipo mas comun de arritmia cardiaca.
También es una complicacién comdn de la cirugia post-cardiaca, que conlleva un mayor
riesgo de morbilidad cardiovascular (p. €j., insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular)
y mortalidad. Tres meta-analisis de estudios de cohorte prospectivos y ensayos aleatorios
controlados han reportado una reduccién general del riesgo de fibrilacion auricular
postoperatoria después de la administraciéon de vitamina C principalmente por via oral. En la
mayoria de los ensayos, los participantes recibieron 2 g de vitamina C antes de someterse a
una cirugia de reemplazo de valvula o ICAD y 1 a 2 g/dia durante cinco dias después de la
cirugia. Aunque so6lo una minoria de los ensayos administraron vitamina C por via
intravenosa, esta via de administracion parecié ser mas efectiva para reducir el riesgo de
fibrilacion auricular — probablemente debido al alcance de concentraciones plasmaticas mas

altas.
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Complicaciones vasculares de la diabetes mellitus

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte en personas con
diabetes mellitus. El papel del aumento del estrés oxidativo en la ocurrencia de
complicaciones vasculares en sujetos con diabetes ha llevado a la hipétesis de que una mayor
ingesta de nutrientes antioxidantes podria ayudar a disminuir el riesgo de ECV en sujetos
diabéticos. Un meta-anéilisis de 2018 de ensayos controlados aleatorios investigando el
efecto de los suplementos de vitaminas antioxidantes en pacientes con diabetes tipo 2
encontrd que la mayor parte de las mejoras en los marcadores de estrés oxidativo y el control
de la glucosa en la sangre podrian atribuirse a la vitamina E. Otro meta-anélisis de los
ensayos no encontré efectos de las vitaminas E y C, solas o en combinacion, sobre las
mediciones de la funcion de las células  y la resistencia a la insulina. Sin embargo, la
mayoria de los estudios fueron pequenos y de corta duracion y, por lo tanto, no evaluaron las
consecuencias del uso a largo plazo de vitaminas antioxidantes en el riesgo de
complicaciones vasculares en pacientes diabéticos. Un ensayo aleatorio controlado con
placebo de 12 meses en 456 participantes con diabetes tipo 2 tratados con metformina
examino el efecto de la vitamina C (500 mg/dia) o del acido acetilsalicilico (aspirina; 100
mg/dia) sobre los factores de riesgo de complicaciones relacionadas a las diabetes como las
ECV. Tanto la vitamina C como la aspirina redujeron la glucosa en la sangre en ayunas y las
concentraciones de HbA1c y mejoraron el perfil de lipidos en la sangre en pacientes tratados
con metformina. En comparacion con el placebo, se encontré que ambos tratamientos tenian
maés probabilidades de limitar los factores de riesgo que contribuyen a las complicaciones
relacionadas con la diabetes, asi como a reducir el riesgo de futuros eventos cardiovasculares
durante un periodo de 10 afos (estimado utilizando la puntuacién de riesgo de

Framingham).

Es de destacar que es posible que las diferencias genéticas entre los pacientes diabéticos
influyan en el efecto de la suplementacién de la vitamina C en el riesgo cardiovascular. En
particular, un alelo especifico del gen de la haptoglobina (Hp), a saber, Hp2, parece estar
asociado con un mayor riesgo de complicaciones vasculares diabéticas. Los portadores de
dos copias del alelo Hp2 (Hp2-2) expresan una proteina Hp que tiene una menor eficacia
para unir y eliminar la hemoglobina pro-oxidante libre (Hb) del plasma, en comparacion con
las proteinas Hp codificadas por los genotipos Hp1-1 y Hp1-2. Cuando se volvieron a analizar
los resultados del ensayo Women’s Antioxidant Vitamin Estrogen (WAVE) basado en el
genotipo Hp, la terapia antioxidante (1,000 mg/dia de vitamina C + 800 Ul/dia de vitamina

E) se asoci6é con una mejora de la aterosclerosis coronaria en mujeres diabéticas con el
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genotipo Hp1-1 pero con un empeoramiento de la aterosclerosis en aquellas portadoras del

genotipo Hp2-2.

Sepsis

La sepsis y el shock séptico — definidos como presiéon arterial baja inducida por sepsis
persistente — estan asociadas con tasas de mortalidad elevadas en pacientes en estado
critico. Debido a que las respuestas inflamatorias sistémicas implican un estrés oxidativo
excesivo, se ha sugerido que el suministro de nutrientes antioxidantes como la vitamina C
puede mejorar el resultado de pacientes en estado critico en unidades de cuidado intensivo.
Ademaés, la hipovitaminosis C es comun en pacientes en estado critico, especialmente en
aquellos con shock séptico, y persiste a pesar de la terapia nutricional enteral/parenteral la
cual proporciona las cantidades recomendadas de vitamina C. Es probable que los
requerimientos de vitamina C aumenten en esta poblacion debido a la respuesta
hipermetabdlica impulsada por la reaccion inflamatoria sistémica. Se encontrdé que la
administracién intravenosa de 50 mg o 200 mg de vitamina C por kg por dia durante 96
horas a pacientes con sepsis ingresados en la unidad de cuidado intensivo corrige la
deficiencia de vitamina C. La vitamina C también evit6 el aumento de las puntuaciones de la
Evaluacion de Fallo Organico Secuencial (SOFA) y del Sistema de Clasificacion de Severidad
de Enfermedad (APACHE) II — que se utiliza para evaluar la gravedad de la enfermedad y el
riesgo de mortalidad — observado en pacientes tratados con placebo. La infusién de vitamina
C también disminuy6 la concentraciéon de marcadores de inflamacién y lesién endotelial en
pacientes en comparacion con placebo. En otro ensayo controlado, aleatorio, doble ciego, en
28 pacientes en estado critico con shock séptico, la infusién de 25 mg de vitamina C por kg
cada seis horas por 72 horas limit6 significativamente el requerimiento del vasopresor
norepinefrina — disminuyendo tanto la dosis como la duracién del tratamiento — y mejor6
draméaticamente la tasa de supervivencia de 28 dias. Se han reportado resultados similares
en pacientes sépticos que recibieron vitamina C por via intravenosa (1.5 g/6 h),
hidrocortisona (50 mg/6 h), y tiamina (200 mg/12 h) hasta el alta hospitalaria. En
comparacion con el estdndar de atencion, este coctel de intervenciéon redujo en mas de la
mitad la duracion media del uso de vasopresores (18.3 h versus 54.9 h) y redujo las

probabilidades de mortalidad en casi un 90%.

Cancer
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Ruta de administracion

En estudios realizados en los afios 70 y 80 por Linus Pauling, Ewan Cameron y sus colegas,
sugirieron que grandes dosis de vitamina C (10 g/dia inyectados por via intravenosa durante
10 dias seguidos de al menos 10 g/dia por via oral indefinidamente) fueron dutiles para
aumentar el tiempo de supervivencia y la mejora de la calidad de vida de los pacientes con
cancer terminal. La controversia sobre la eficacia de la vitamina C en el tratamiento del
cancer se produjo, lo que llevo al reconocimiento de que la ruta de administracion de
vitamina C es critica. En comparacion con la vitamina C administrada por via oral, la
vitamina C intravenosa puede resultar en concentraciones de vitamina C en el plasma de 30
a 70 veces mas altas. Las concentraciones plasméaticas mas altas logradas a través de la
administracion intravenosa de vitamina C son comparables a las que son toxicas para las
células cancerosas en cultivo. El mecanismo anticancerigeno de la accién intravenosa de la
vitamina C estd bajo investigacion. Este puede implicar la produccién de altos niveles de
peroxido hidrogeno, selectivamente téxico para las células cancerosas, o la desactivacion del
factor inducible por hipoxia, un factor de transcripcion de supervivencia que protege las
células cancerosas de varias formas de estrés. Es probable que la vitamina C también
desempeifie un papel en el mantenimiento de la integridad del genoma y en la proteccion
contra la transformaciéon celular a través de la regulacion del ADN y de las enzimas de

desmetilacion de histona.
Resfriado comun

El trabajo de Linus Pauling estimul6 el interés ptblico en el uso de dosis superiores a 1 g/dia
de vitamina C para prevenir el resfriado comun. En los tltimos 40 afos, numerosos ensayos
controlados con placebo han examinado el efecto de la suplementacién con vitamina C en la
prevencion y tratamiento de resfriados. Un meta-analisis de 2013 de 53 ensayos controlados
con placebo evaluo el efecto de la suplementacion con vitamina C en la incidencia, duracion,
o gravedad del resfriado comtn cuando se toma como un suplemento diario continuo (43
ensayos) o como terapia para el inicio de los sintomas del resfriado (10 ensayos). Con
respecto a la incidencia de resfriados, se observé una diferencia entre dos grupos de
participantes. La suplementacion regular con vitamina C (0.25 a 2 g/dia) no redujo la
incidencia de resfriados en la poblacién general (23 ensayos); sin embargo, en pacientes con
estrés fisico intenso (p. €j., corredores de maraton, esquiadores, o soldados en condiciones
subérticas), la suplementacion con vitamina C redujo a la mitad la incidencia de resfriados (5
ensayos). También se observo un beneficio de la suplementacién regular con vitamina C en la

duracién de los resfriados, con un mayor beneficio en nifios que en adultos: El efecto
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combinado de la suplementaciéon con vitamina C fue una reducciéon del 14% en la duraciéon
del resfriado en nifios y una reduccién del 8% en adultos. Finalmente, no se observo ningin
efecto significativo de la suplementacion con vitamina C (1-8 g/dia) en los ensayos
terapéuticos en los que se administr6 vitamina C después de que ocurrieron los sintomas del

resfriado.

Fuentes

A diferencia de las plantas y la mayoria de los animales, los humanos han perdido la
capacidad de sintetizar la vitamina C de forma endogena y, por lo tanto, tienen un requisito
dietético esencial para esta vitamina. Los resultados de 7,277 participantes en la Encuesta
Nacional de Salud y Examen Nutricional de los EE. UU. (NHANES) del 2003-2004
indicaron que aproximadamente el 7.1% de los individuos de edades de >6 afios eran
deficientes en vitamina C — basado en concentraciones de vitamina C en suero <11.4 umol/L.
El estudio nacional identific6 que los fumadores y aquellos con un estatus socioeconémico

mas bajo tienen un mayor riesgo de deficiencia de vitamina C.

Suplementos

La vitamina C (4cido ascoOrbico-L) esta disponible en muchas formas, pero hay poca
evidencia cientifica de que una forma sea mejor absorbida o més efectiva que otra. La
mayoria de las investigaciones clinicas y experimentales utilizan acido ascorbico o su sal de
sodio, llamado ascorbato de sodio. El 4cido ascorbico-L natural y sintético son quimicamente
idénticos y no se conocen diferencias con respecto a las actividades biologicas o la

biodisponibilidad.
Ascorbatos minerales

Las sales minerales de la vitamina C se consideran menos acidas que la vitamina Cy, por lo
tanto, se consideran "tamponadas." Algunas personas las encuentran menos irritantes para
el tracto gastrointestinal que el 4cido ascorbico. El ascorbato de sodio y el ascorbato de calcio
son las formas mas comunes, aunque hay otros ascorbatos minerales disponibles. El
ascorbato de sodio proporciona 111 mg de sodio (889 mg de 4cido ascorbico) por 1,000 mg
de ascorbato de sodio, y el ascorbato de calcio generalmente proporciona de 90 a 110 mg de

calcio (890-910 mg de 4cido ascorbico) por 1,000 mg de ascorbato de calcio.

Vitamina C con flavonoides

SCA.US | WWW.CURS



7S
Optimizacion del Sistema Inmunolégico en Medicina Regenerativa 4 (&3 I S S C A

INTERNATIONAL SOCIETY FOR STEM CELL APPLICATION

Los flavonoides son una clase de pigmentos vegetales solubles en agua que se encuentran a
menudo en las frutas y verduras ricas en vitamina C, especialmente las frutas citricas y las
bayas . Hay poca evidencia de que los flavonoides en la mayoria de las preparaciones
comerciales aumenten la biodisponibilidad o la eficacia de la vitamina C. Algunos, pero no
todos, estudios en modelos animales como las cobayas deficientes en vitamina C o ratas
genéticamente escorbuticas encontraron un aumento en la ingesta de vitamina C en
circulacion periférica y organos especificos en presencia de flavonoides. Sin embargo, los
estudios realizados en seres humanos no encontraron diferencias en la biodisponibilidad de

la vitamina C de la fruta entera rica en flavonoides o el jugo de fruta y la vitamina C sintética.

PAPEL DE LOS ELEMENTOS TRAZA EN EL SISTEMA
INMUNE

Los elementos traza (hierro, cobre, selenio, zinc, etc.), tienen un impacto directo en la
proliferacion de células tipo B, y diferentes tipos de anticuerpos. Conjuntamente con las
vitaminas liposolubles e hidrosolubles, potencian un adecuado desarrollo y mantenimiento

del sistema inmune.
HIERRO

El hierro participa en diferentes reacciones de nuestro organismo como la transferencia de
electrones, la regulacién génica, la union y el transporte de oxigeno y la regulacién de la
diferenciaciéon y crecimiento celular. Es un micronutriente que circula por el organismo
unido a la transferrina, su proteina transportadora. Mediante la ferritina, que es un
biomarcador, podemos valorar los depositos de hierro en el cuerpo. Los niveles de ferritina
plasmatica se ven incrementados en la patologia inflamatoria y se pueden usar como
marcador evolutivo. El déficit de hierro afecta a la correcta funciéon del sistema inmune,
principalmente deprimiendo determinados aspectos y funciones celulares como la secrecion
de citoquinas (funcién inmunosupresora). Se ha asociado su déficit a un aumento de
radicales libres y por lo tanto mayor sensibilidad a las sustancias capaces de producir estrés
oxidativo. También estd relacionada con una mayor incidencia de enfermedades

gastrointestinales y respiratorias.

El exceso de hierro en la dieta puede provocar también aumento de riesgo de infecciones

debido a que muchas bacterias patogenas precisan de hierro para su crecimiento y
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desarrollo. Una sobrecarga de hierro también hace descender el nimero de linfocitos-T, la
produccién de IL-2 y la actividad de las células T citotoxicas, asi como la actividad fagocitica

de los neutroéfilos.
AMINOACIDOS RAMIFICADOS

Los aminoacidos de cadena ramificada, valina, leucina e isoleucina son esenciales para el

organismo humano.

La ausencia de AARR en el medio de cultivo impide el crecimiento de las células del sistema
inmunitario in vitro. Los linfocitos expresan la transamina de estos aminoacidos y la
deshidrogenasa de los correspondientes cetoacidos, lo que indica que son metabolizados de
forma eficiente, generando glutamina que sera utilizada para la sintesis de 4cidos nucleicos y
como combustible metaboélico. La leucina ademés desempefia un papel regulador importante
en la produccion de anticuerpos. Cuando la concentraciéon de leucina extracelular es inferior
a 0,2 mmol, como en el caso de pacientes con desnutricion proteica, se altera la proliferacion
linfocitaria. En estudios hechos en animales se ha comprobado que una ingesta inadecuada
de AARR hace disminuir la proliferaciéon de linfocitos, siendo la leucina el aminoacido mas
implicado, mas que la valina y la isoleucina. En animales con una dieta deficiente en AARR,
aumenta el riesgo de padecer infecciones, disminuye la produccién de anticuerpos y la

sintesis de proteinas del complemento.
GLUTAMINA

Es un aminoacido no esencial, aunque puede comportarse como condicionalmente esencial
en algunas situaciones patologicas. Se caracteriza por presentar dos cadenas nitrogenadas en
su estructura, lo que la convierte en una molécula ideal para proporcionar nitrégeno al
organismo. Transporta, junto con la alanina mas de la mitad del nitrégeno circulante del
organismo. Se trata del amino4cido libre més abundante del organismo (26% libre en plasma
y 60-75% libre en musculo). Contribuye al 50% de la reserva corporal total de aminoacidos.
La glutamina participa en la mayoria de las vias metabolicas del organismo: homeostasis
acido-base, gluconeogénesis, transporte de nitrogeno y la sintesis de proteinas y acidos
nucleicos. De ahi al papel importante que tiene como nutriente. Ademéas de los efectos
metabolicos, efectos sobre el enterocito y los efectos antiinflamatorios en el paciente
sometido a estrés metabolico, la glutamina tiene un efecto sobre el sistema inmunitario ya

que es sustrato directo de los linfocitos y enterocitos, asi como en la sintesis de nucle6tidos.
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El sistema inmunitario utiliza cantidades importantes de glutamina, especialmente durante
la proliferacion linfocitaria. En situaciones de estrés metabdlico, los niveles intramusculares
y plasmaticos de glutamina descienden, como resultado de la enorme demanda de glutamina
por parte del riidn, el higado, el intestino y el propio sistema inmunitario, de forma que el

suministro dietético es inferior a las demandas.
ZINC

El zinc ejerce una multitud de efectos sobre numerosos tipos de células inmunitarias, y tiene
un efecto directo sobre el ntimero y la funciéon de los macréfagos, especialmente en su
funcidén fagocitica. La deficiencia de zinc en el ser humano inducida por una dieta deficiente
(< 3.5 mg/dia en el adulto), provoca actividad reducida de la funcion de la timulina y de las
células NK, favoreciendo la proliferacion linfocitaria y una menor producciéon de IL-2, IFN-y

y TNF-alfa.

Ha demostrado tener una actividad antioxidante tanto in vivo como in vitro. El zinc esta
implicado en la defensa citosolica contra el estrés oxidativo causado por ROS que son

producidos y liberados por los macréfagos.

Se suele subestimar la incidencia del déficit de zinc en el enfermo critico ya que es frecuente
su déficit en otras poblaciones con presencia de patologia o sanas. Es comin en la poblaciéon
anciana y en las personas con patologia cronica que es la poblacion que ha incrementado el
riesgo de desarrollar sepsis. Un déficit de zinc compromete la funciéon inmune y los
mecanismos de defensa del organismo. Suele acompanarse de anemia y de severa
inmunodeficiencia. Debido a que el zinc se redistribuye rapidamente por el organismo, es
dificil de estudiar sus niveles séricos en un proceso agudo y valorar adecuadamente la

presencia de déficit o carencia.

Como hemos dicho, la ingesta de cinc es fundamental para el desarrollo y mantenimiento del
sistema inmune, pero en dosis elevadas puede alterar la respuesta inmune; podria exacerbar
la gravedad de la enfermedad causada por algunos patoégenos, en los casos de infecciones
parasitarias. Una dosis de 300 mg/dia de zinc durante 6 semanas hace disminuir la funcion

linfocitaria y fagocitaria pudiendo también entorpecer en el metabolismo del cobre.

SELENIO




ﬁ\
Optimizacion del Sistema Inmunolégico en Medicina Regenerativa 4 (&Q I S S C A

INTERNATIONAL SOCIETY FOR STEM CELL APPLICATION

El selenio lo encontramos en concentraciones relativamente elevadas en el higado, en el
bazo y en los nédulos linfaticos. Peroxidasas como la glutatién peroxidasa y las reductasas se
asocian a la presencia de selenio. Estas enzimas son responsables de la protecciéon de los
efectos potencialmente citotoxicos de los radicales libres. El selenio es esencial para una
respuesta inmunitaria correcta. Es importante tanto para el sistema inmunolégico innato
como para el adquirido. Desempefia un papel fundamental en la regulaciéon del redox y en la
funcion antioxidante, contribuyendo al mantenimiento de la integridad de la membrana y
protegiendo frente al dafio al ADN. El efecto antioxidante del selenio se debe a la accion de la
glutation peroxidasa (GSPX) que elimina el exceso de lipidos (hidroperéxidos, peréxidos de
hidrégeno y peroxinitritos) que resultan potencialmente perjudiciales durante el estrés
oxidativo, es por eso que tiene un importante papel en el equilibrio del estado redox y en la
protecciéon del huésped frente al estrés oxidativo generado por los macréfagos durante el
proceso inflamatorio. El déficit de Selenio provoca una disminuciéon en los niveles de
produccion de las inmunoglobulinas IgM e IgG, dificulta la quimiotaxis de los neutroéfilos y la
producciéon de anticuerpos por parte de los linfocitos. Es importante realizar una ingesta
adecuada de Selenio ya que actiia frente a algunas infecciones viricas. En algunos individuos
que presentaban carencias de este nutriente se pudo comprobar que algunos virus, que en
principio eran inocuos, podian sufrir mutaciones hacia formas mas virulentas y con mayor
poder de patogenia. Algunos estudios sefialan que una suplementacion de 100 pg/dia de
Selenio parece mejorar la funcion inmune en personas con déficit de Selenio. Asi como un
suplemento en pacientes con niveles adecuados también estimula las funciones
inmunitarias. Ademéas en ancianos, que de por si poseen una respuesta inmunitaria reducida
relacionada con la edad, en la década de los 90 ya se pudo comprobar que un suplemento de
100 pg/dia, mediante levadura enriquecida en Selenio también mejoraba la capacidad de la

respuesta inmunitaria, mediante la proliferacion de linfocitos como respuesta a mitégenos.

COBRE

Ingestas elevadas de hierro y cinc pueden ocasionar una deficiencia moderada de cobre. La
presencia de este déficit suele ser raro en los seres humanos, si bien es posible en el caso de
ninos con desnutricion. El cobre puede contribuir en la respuesta antimicrobiana de los
macrofagos. Un déficit de cobre compromete la funcién inmune y los mecanismos de defensa

del organismo. Una dieta deficitaria de cobre produce una disminucién de la proliferacion

linfocitaria y de la produccion de IL-2, facilitando la aparicion de infecciones tanto




ZI>
Optimizacién del Sistema Inmunolégico en Medicina Regenerativa (\;3 I S S C A

INTERNATIONAL SOCIETY FOR STEM CELL APPLICATION

respiratorias como del tracto urinario y septicemia. El exceso de cobre, como en el caso de

otros elementos traza, tiene efectos inmunosupresores.
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Figura 4. Cabre y los efecios animicrobianos sobre los macrdfagos. Modificado de Stafford SL. Biosci Rep 2013.

SUEROTERAPIA  (TERAPIA DE  NUTRICION

ENDOVENOSA)

LA BASE TEORICA PARA LA NUTRIENTE-TERAPIA IV

La administracion intravenosa de nutrientes puede lograr concentraciones séricas no
asequibles con la administracion oral, o incluso intramuscular (IM). Por ejemplo, conforme
la dosis oral de vitamina C aumenta progresivamente, la concentracion sérica del ascorbato
tiende a acercarse a un limite superior, como resultado de tanto la saturacién en la absorcion
gastrointestinal y un marcado aumento en el despachamiento renal de la vitamina. Cuando
la ingesta diaria de la vitamina C aumenta 12-veces, de 200 mg/dia a 2,500 mg/dia, la
concentracion plasmatica aumenta por sélo 25 por ciento, de 1.2 a 1.5 mg/dL. El nivel mas
alto informado para la vitamina C en suero después de la administracion oral de dosis
farmacoldgicas de la vitamina es de 9.3 mg/dL. Por contraste, la administracion IV de 50
g/dia de vitamina C producia un nivel plasmatico maximo promedio de 80 mg/dL.
Similarmente, la suplementacion oral con magnesio resulta en poco o ningtin cambio en las
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concentraciones de magnesio sérico, mientras la administraciéon IV puede doblar o triplicar
los niveles séricos, por lo menos durante un corto periodo de tiempo.

Se ha mostrado que varios nutrientes ejercen efectos farmacolégicos, que son en muchos
casos dependientes de la concentracion del nutriente. Por ejemplo, se ha demostrado un
efecto antiviral de la vitamina C a una concentracion de 10- 15 mg/dL, un nivel lograble con
IV pero no con la terapia oral. A una concentracion de 88 mg/dl in vitro, la vitamina C
destruyo6 el 72 % de la histamina presente en el medio. No se testearon concentraciones
menores, pero es posible que los niveles séricos logrables de vitamina C suministrando varios
gramos en un empujon IV producirian un efecto antihistaminico in vivo. Tal efecto tendria
implicaciones para varias condiciones alérgicas. Los iones de Magnesio promueven la
relajacion de tanto el masculo liso vascular como bronquial —efectos que podrian ser ttiles
en el tratamiento agudo de la angina vasoespéstica y el asma bronquial, respectivamente. Es
probable que estos y otros nutrientes ejerzan efectos farmacolégicos adicionales, pero
todavia no identificados, cuando estan presentes en altas concentraciones. Ademas de tener
efectos farmacoldgicos directos, la nutriente-terapia IV puede ser més eficaz que el
tratamiento oral o IM para corregir los déficits de nutrientes intracelulares. Algunos
nutrientes estan presentes en concentraciones mucho mas altas en las células que en el
suero. Por ejemplo, la concentraciéon promedio de magnesio en las células miocardiales es 10
veces superior que la concentracion extracelular. Esta proporcion se mantiene en las células
saludables a través de un sistema de transporte activo que continuamente bombea los iones
de magnesio hacia las células contra la pendiente de concentracion queda comprometida. En
un estudio, la concentracion promedio de magnesio miocardial era 65 % mas bajo en los
pacientes con cardiomiopatia que en los controles saludables, implicando una reduccion en
la tasa intracelular-a-extracelular a menos de 4-a-1. Como el magnesio juega un papel
importante en la produccion de energia mitocondrial, la deficiencia de magnesio intracelular
puede exacerbar la deficiencia cardiaca y puede llevar a un ciclo vicioso de pérdida extensa
de magnesio intracelular y a una deficiencia cardiaca mas severa.

La administracion intravenosa de magnesio, al producir un marcado pero transitorio
aumento en la concentracion sérica, provee una ventana de oportunidad para las células
dolientes de absorber magnesio en contra de una menor gradiente de concentracion. Los
nutrientes absorbidos por las células luego de una infusién IV podrian eventualmente
volverse a fugar, pero quizas alguna sanacidon pueda que ocurra antes de la fuga. Si las células
son repetidamente “inundadas” con nutrientes, la mejoria podria ser cumulativa. Ha sido la
observacion del autor de que algunos pacientes que reciben una serie de inyecciones IV se
vuelven progresivamente mas saludables. En estos pacientes el intervalo entre los
tratamientos puede incrementarse gradualmente, y eventualmente las inyecciones se hacen
innecesarias. Otros pacientes requieren inyecciones regulares durante un periodo indefinido
para controlar sus problemas médicos. Esta dependencia de inyecciones IV podria ser
plausiblemente el resultado de cualquiera de los siguientes: (1) un deterioro genéticamente
determinado en la capacidad para mantener las normales concentraciones intracelulares de
nutrientes (2) un error innato en el metabolismo que s6lo puede controlarse manteniendo
una concentracion mas alta que la normal de un nutriente particular; o (3) la gotera renal de
un nutriente. En algunos casos, la terapia IV continuada puede ser necesaria porque un
estado enfermizo se encuentra muy avanzado para ser reversible.

MEGADOSIS DE VITAMINA C
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Compuesto por:

15 gr de Vitamina C
500cc de Solucion fisiologica

A pasar en 45 minutos.

Estimulacion del Sistema Inmunitario “Defensas” eliminaciéon selectiva de
células cancerigenas.

e Potente antioxidante. Captador de radicales libres.

e Estimula la sintesis de coldgeno, el mayor componente del tejido conectivo
(tejido de sostén del cuerpo).

e Mejora el aspecto de la piel, huesos y articulaciones.

COCKTAIL DE MYERS

PROTOCOLO - COCKTAIL DE MYER

ASCORBATODE SODIO 500 mg/ml 10 ml
CLORURO DE MAGNESIO 5ml
CLORURODE CALCIO 10% 1ml
DEXPANTENOL (B5) 250 mg,/ml 1ml
BIOTINA E.Smg/ml 1ml
COMPLEJO B+ 5ml
SOLUCION SALINA 500 ml
MANE]O INTRAVENOSO
Goteo Maximo
52 gotas/min
NUMERO DE SESIONES 4
FRECUENCIA 1 Terapia semanal

INDICACIONES:
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e Potenciador de energia fisica, mental y sexual: Combina la Vitamina C, con Gluconato
de Calcio, Cloruro de Magnesio, Complejo B, Piridoxina y Despantenol.

e Indicaciones: Fibromialgia, dolor muscular o articular agudo, Migranas, Fatiga
cronica, Alergias, Asma, Sinusitis e infecciones respiratorias. Enfermedad
cardiovascular, Hipertension.

e Atletas que requieren una rapida recuperacion fisica.

e Sintomas de intoxicacién por alcohol.

Originalmente se diluye la mezcla en 8 a 12 ml de solucion fisiologica, a pasar a través
de butterfly 23 G en 15 minutos, para disminuir su estado hipertonico se diluye en

500 ml de solucion fisiologico y se pasa en 45 minutos.

TERAPIA DE RIORDAN

PROTOCOLO - TERAPIA DE RIORDAN

ASCORBATO DE SODIO 500 mg/ml 50 ml
ACIDO ALFA LIPOICO 10 ml
AGUA ESTERIL PARA INYECCION 500 ml
INTRA VENOSO
MANE|O Goteo Miaximo
52 gotas,/min
NUOMERD DE SESIONES Z
FRECUENCIA 1 Terapia semanal

USOS TERAPEUTICOS
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Tratamiento de accidentes cardiovasculares.Tratamiento de apoptosis y dano
neurolégico. Tratamiento de enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer y

Parkinson y esclerosis lateral amiotrofica.Tratamiento del cancer y enfermedades

cronicas degenerativas.Artritis.Diabetes Lupus eritematoso sistémico Arteriosclerosis

CONTRAINDICACIONES: Embarazo y lactancia, hipoglicemia, deficiencia de

tiamina e HTA, calculos, insuficiencia renal.

SUERO BIOXIDATIVO / DOLOR

USOS TERAPEUTICOS

Bloquea la transferencia de mensajes de dolor, desde el sitio del dafio al cerebro,
interrumpiendo la conduccién en las pequeiias fibras nerviosas no mielinizadas. Asi que es
uno de los analgésicos topicos mas fino conocido al hombre.Es un potente anti-inflamatorio
y maravilloso como un remedio anti-artritico. Puesto que es bacteriostatico, fungistatico y
virostatico,inhibe el crecimiento de microorganismos patogénicos.Reduce la incidencia de
trombos plaquetarios en los vasos sanguineos previniendo o reduciendo asi la formacion de
coagulos sanguineos. Tiene un efecto especifico sobre la contractilidad cardiaca guardando el
calcio de la absorcidén de la fibra del musculo, reduciendo asi la carga de trabajo del corazon.
Acta como un tranquilizante, produciendo sedacién del cerebro, aun cuando se frote
simplemente en la piel. Es un vasodilatador, probablemente relacionado a la liberacion de
histamina en las células y a la inhibicién de la prostaglandina. Elimina los radicales libres

hidroxilo, de manera que reduce el deterioro de los tejidos en el envejecimiento. Es un

diurético potente, particularmente cuando se administra intravenosamente.
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CONTRAINDICACIONES: Embarazo, lactancia, insuficiencia renal.

INFORMACION: La terapia con DMSO genera en el paciente un olor a melaza o a ajo, por

el metabolismo del DMSO a dimetil sulfona y dimetil sulfuro.

PROTOCOLO - SUERO BIOXIDATIVO DMSO-MSM

DMSO0 99.9% ULTRAPURO 5ml
DMSO-MSM 25ml
SOLUCION SALINA 500 ml
INTRA VENOSO
MANE]O Goteo Maximo
52 gotas/min
NUMERO DE SESIONES A CRITERIO 2-3
MEDICO
FRECUENCIA 1 Terapia semanal

PROTOCOLO -SUERO COMBINADO

ASCORBATO DE SODIO (500 mg/ml) |10 ml

DMSO 100% 10 ml

MSM 15% 150 mg/ml 5 ml

COMPLEJO B 5ml

CLORURO DE MAGNESIO 20% 5 ml

OLIGOELEMENTOS 5ml

SOL FISIOLOGICA 500 ml

MANEJO MAXIMO 30 GOTAS POR MINUTO
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SESIONES MINIMO 4 SESIONES (SEGUN
CRITERIO MEDICO)
FRECUENCIA SEMANAL

COADYUVANTE EN LA TERAPIA DE:

Artritis degenerativa Artritis reumatoide Dolor crénico de espalda Dolores de cabeza
cronicos Dolores musculares Fibromialgia Tendinitis y bursitis Sindrome de tinel
carpiano Sindrome de articulacion temporomandibular Dolor e inflamacion

post-traumatica.

PROTOCOLO - SUERO INMUNOLOGICO

ASCORBATO DE SODIO 500 mg/ml 60 ml
MINTRAZ-19 5ml
OLIGOELEMENTOS 5ml
DEXTROSA 6 AGUA ESTERIL 500 ml

INTRAVENOSO
MANE]O Goteo Maximo

52 gotas/min

NUMERO DE SESIONES A CRITERIO MEDICO 2
FRECUENCIA 1 Terapia semanal |

APLICACIONES:
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El suero inmunolégico se recomienda para todos los procesos virales e infecciosos

tales como gripe, hepatitis infecciosas, tétanos, neumonias y dengue. También se ha

observado su utilidad en procesos relacionados con la sintesis y reparaciéon de

coldgeno, como lo son: cirugias, heridas, quemaduras, fragilidad capilar, debilidad

arterial, osteoporosis y degeneracion de cartilagos.

CONTRAINDICACIONES: Embarazo, lactancia, insuficiencia renal, calculos, HTA,

hipersensibilidad a componentes del complejo B+.

COCTEL ENERGETICO

PROTOCOLO -SUERO REVITALIZANTE

ASCORBATO DE SODIO 500 mg/ml

| OLIGOELEMENTOS
AGUA ESTERIL PARA INYECCION

MANEJO

- NUMERO DE SESIONES A CRITERIO MEDICO
FRECUENCIA

COMPLEJO DE OLIGOELEMENTOS BASICOS

50 ml

10 ml

500 ml
INTRAVENOSO

Goteo Maximo
52 gotas/min

2

| 1 Terapia semanal |
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Magnesio 15mg, Zinc: 4 mg, Cobalto 0,2 mg,Manganeso: 0,7 mg, Fosforo: 0,4 mg, Selenio

0,03 mg, Molibdeno 0,05 MG,Litio 0,01 mg, Potasio 12 mEq.

CONTRAINDICACIONES: Embarazo y lactancia, HTA, anemia, calculos, insuficiencia renal.

APLICACIONES: Por su contenido en vitaminas y oligoelementos, el SUERO
REVITALIZANTE ayuda a corregir y a restablecer la homeostasis del organismo.

BENEFICIOS DEL SUERO REVITALIZANTE EN LOS DEPORTISTAS: Incrementa el

rendimiento y la capacidad de recuperacion

Incrementa la concentracién y el rendimiento intelectual, Revitaliza, Mejora la libido,
Disminuye la fatiga, Mejora la circulacion, previene la osteoporosis, el desgaste de las

articulaciones y previene los calambres.

CONTRAINDICACIONES: Embarazo y lactancia, HTA, calculos, insuficiencia renal.

COCTEL MINERALES + COMPLEJO B

e Magnesio 15 mg

e Zinc 4 mg

e Cobalto 0,2 mg

e manganeso 0.7 mg
e Fosforo 0.4 mg

e Selenio 0.03 mg

e molibnedo 0.05 mg

e Potasio 12 mEq/ml

WWW.|SSCAUS | WWW.CURSOCELULASMADRE.COM
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e Litio 0.01mg

e Complejo B

Frasco ampolla 10 ml

INTERNATIONAL SOCIETY FOR STEM CELL APPLICATION

10cc a pasar en 500 ml de Dx 5% en 30 minutos

Indicaciones

e Incrementa el nivel de vitalidad y energia.

e M16 y M18 (incluye minerales) més 5cc de complejo B y Procaina.

e Alivia la depresion y mejora el animo. Terapia en neuropatias, Parkinson,

Alzheimer, Distrofia muscular y envejecimiento neurolbgico.

e Mejora el metabolismo. Reduce la homocisténia (medidador inflamatorio).

e Repara la Mielina.

Regeneracion y recuperacion muscular

VALINA L 2%
LEUCINA L 0,5%
ISOLEUCINA L 0,5%
GLUCONATO DE MANGANESO 0,2%
ZINC GLUCONATO 0,2%
SOLUCION FISIOLOGICA 500ML

MANEJO: GOTEO LENTO a pasar en 40 minutos, sesiones semanales segin criterio

médico.

WWW.|SSCAUS | WWW.CURSOCELULASMADRE.COM
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COCTEL DEPORTIVO

El entrenamiento fisico intensivo es muy exigente para el cuerpo, ya que requiere mas

nutrientes y vitaminas para mantener el maximo rendimiento.

Los entrenamientos no solo son cansadores para los musculos, sino que el ejercicio también
conduce a la acumulaciéon gradual de radicales libres. Los sueros intravenosos para atletas
estan disenados para eliminar los radicales libres, promover la curacion, proporcionar una
rehidratacion rapida y completa y mantener los musculos y los tejidos. Los sueros de
vitaminas intravenosas también contienen aminoacidos, los componentes basicos de las

proteinas que ayudan al cuerpo durante el proceso de recuperacion y construccion muscular.

Los sueros de vitaminas intravenosas para atletas pueden:

Proporcionan una hidratacion rapida y efectiva

Mejora el rendimiento deportivo

Reduce el tiempo de recuperaciéon

Apoyar la recuperacion muscular

Mantener musculos y tejidos sanos

Elimina los radicales libres producidos naturalmente por el ejercicio
Actuar como un impulso de resistencia previo al ejercicio

Actuar como parte de un plan de recuperacion después de una competencia o
entrenamiento

Los sueros de vitaminas intravenosas son ideales para atletas profesionales y aficionados. La

poderosa combinacion de rehidratacion y nutrientes esenciales ayuda al cuerpo a prepararse
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para un entrenamiento o competencia desafiante y a recuperarse mas rapidamente después

de cruzar la linea de meta.

ZINC 0,20 % 2 ML

MANGANESO GLUCONATO 0,20% 2 ML

VALINA L 2% 2ML

LEUCINA L 0,50% 2ML

ISO LEUCINA 0,50% 2ML

VITAMINA C 50% 10 ML

COMPLEJO B 2 ML

SOLUCION FISIOLOGICA 500ML a pasar 50 minutos

Sesiones 4 a 6 sesiones semanal
SUERO DETOX

INDICACIONES: Elimina los radicales libres, detoxificacion hepatica, Jetlag, antiresaca

EDTA DISODICO 15% 10 ML

VITAMINA C 50 % 5 ML

GLUTATION L 0,025% 2 ML

MAGNESIO 20% 2 ML

COMPLEJO B 2 ML

N ACETILCISTEINA 6% 2 ML

SOL. FISIOLOGICA 500 ML A PASAR EN 1 HORA

SESIONES 4 SEGUN CRITERIO MEDICO SEMANAL
THE LIGHTING

SCAUS | WWW.CURSOCELULASMADRE.COM
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Antioxidante y energético

2 infusiones

Infuvite ver apartado
Cloruro de Zinc 5ml

Sulfato de Magnesio 2 ml
Gluconato de calcio 5 ml

Ac. Ascorbico 12,5 ml

INFUVITE ADULT is a sterile product consisting of two 5 mL single-dose vials labeled Vial 1 and Vial 2. Each 5

mkL of Vial 1* contains:

Ascorbic acid (Vitamin C)....cceceeveceecrecencracceessanceeees 200 mg

Vitamin A** (as palmitate)....cceeervesireeccreeccraesirancens 3,300 IU

Vitamin D 3** (cholecalciferol) ......cccceceuinncencencnancnes 200 IU

Thiamine (Vitamin B 1) (as the hydrochloride) .....ccccccceeeiueireccnenianinecceceeccanees 6 mg

Riboflavin (Vitamin B 2) (as riboflavin 5-phosphate sodium)......ccccccevueruneene 3.6 mg

Pyridoxine HCI (Vitamin B 6) .....ccccceerueirrncrneecerncrsneenes 6 mg

NiacinamMide ..occeeeieieecracienincrecceesiasisesiassesssssssssscsens 40 mg

Dexpanthenol (as d-pantothenyl alcohol).......ccceeeieueiinncinecernennnnes 15 mg

Vitamin E** (dl-a-tocopheryl acetate).......cccccerveecrnnnees 10 IU

Vitamin K** ..... 150 mcg *with 1.4% polysorbate 80, sodium hydroxide

and/or hydrochloric acid for pH adjustment, and water for injection. **Polysorbate 80 is used to water

solubilize the oil-soluble vitamins A, D, E, and K.

Each 5 mL of Vial 2 T contains:

FOlic aCid...ceuuirennirenniernnirenniinnncerneicnneicennccrnecenncenes 600 mcg
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330] 4 o RN ..e. 60 Mcg

Vitamin B12 (cyanocobalamin)......cccceeceerreccrencesnecnnes 5 mcg with 30% propylene glycol, citric acid and/or
sodium

THE FIGHTER

Combinacién de altas dosis de micronutrientes, vitaminas y minerales junto con 30 millones

de células madre vivas en 5 sesiones.

Las células madre mesenquimales modulan la inmunidad al aumentar la replicaciéon de los
linfocitos promoviendo la regeneracion y reparaciéon de los tejidos dafiados y mejorando la

respuesta inmune.

1 Kit 5 sesiones

Infuvite x 2

Cloruro de zinc x 1 10 ml
Sulfato de magnesio x2 2ml
gluconato de Calcio x1 10 ml
Acido Ascorbico x 4 25 ml
Glutation x2 30 ml
Dexametasona 10 mg 1ml
Benadryl 50 mg 1ml
30 millones de CMM

INFUVITE ADULT is a sterile product consisting of two 5 mL single-dose vials labeled Vial 1 and Vial 2. Each 5

mkL of Vial 1* contains:
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Ascorbic acid (Vitamin C)...e.ceeeeceeceecececeeceececacencnes 200 mg

Vitamin A** (as palmitate)....cccceeuerencernecnenee 3,300 IU

Vitamin D 3** (cholecalciferol) ....c..cccceceriecnnceccanienaanae 200 IU

Thiamine (Vitamin B 1) (as the hydrochloride) ......cccccieuceirecernsinncerecernensanes 6 mg

Riboflavin (Vitamin B 2) (as riboflavin 5-phosphate sodium).......cccceeetveraneeas 3.6 mg

Pyridoxine HCI (Vitamin B 6) .....ccccceeuuereenncrnncenneceennenes 6 mg

Niacinamide ....cceeeeereiirnininncereccnrnsisncessscrnenes 40 mg

Dexpanthenol (as d-pantothenyl alcohol)........ccceeeecrniieecinceeniancnnes 15 mg

Vitamin E** (dl-a-tocopheryl acetate).......ccccceeeureennnene 10 IU

Vitamin K** .iieiiiieiiiininimeiiniiinmiimiimcsscrsesees 150 mcg *with 1.4% polysorbate 80, sodium hydroxide

and/or hydrochloric acid for pH adjustment, and water for injection. **Polysorbate 80 is used to water

solubilize the oil-soluble vitamins A, D, E, and K.

Each 5 mL of Vial 2 T contains:

Folic acid...... . 600 mcg

Biotin... ceeesesenesressressassnnons 60 mcg

Vitamin B12 (cyanocobalamin)........ccccceceuireecrnniennanes 5 mcg with 30% propylene glycol, citric acid and/or
sodium

THE RAPUN-CELL

Disenado para alopecia. 5 sesiones administradas cada una cada 2 dias
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INFUVITE X2
CLORURO DE ZINC 10 ml
DEXPANTENOL X3
BIOTINA 10 ML X5

COLAGENO HIDROLIZADO

Durante mucho tiempo, el colageno fue considerado una proteina de bajo valor biologico,
prescindible en nuestra dieta, debido a su bajo contenido en AA esenciales (aquellos que
nuestras células no pueden obtener transformando otros AA procedentes de la in-gesta, por
lo que necesitan extraerlos directamente de una fuente alimentaria). El descubrimiento de
los AA esenciales condicionales, aquellos que no son esenciales para los tejidos en buenas
condiciones pero que pasan a serlo para las células envejecidas o en fases de estrés celular
(“Dietary Reference Intakes”. Food and Nutrition Board. Institute of Medicine of the
National Academies.The National Academies Press 2005), cambi6 totalmente la percepcion
que ahora tenemos de esta proteina. Porque el colageno contiene, ademas del 16% de AA
esenciales, un 60% de AA esenciales condicionales, lo que hace que, en determinadas
situaciones y grupos de riesgo sea imprescindible suplementar la dieta con esta proteina, en
su forma asimilable. En la practica, esto implica que una persona joven, con una dieta
equilibrada, que no someta sus tejidos a un desgaste excesivo ni padezca una enfermedad
que afecte al tejido colaginoso, no necesita tomar un suplemento de colageno asimilable. Sin
embargo, a partir de los 25-30 afos, las células humanas empiezan a ver reducida
gradualmente su capacidad de sintetizar colageno, de manera que anualmente perdemos un
1,5% de colageno tisular. A los 45-50 afios, los efectos de la pérdida de colageno tisular ya son
visibles: molestias y dolor articular (artrosis), pérdida de masa 6sea (osteoporosis), arrugas y

envejecimiento dérmico, entre muchos otros.Esta pérdida también puede producirse
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tempranamente en los tejidos articulares y mtsculo-tendinosos de los deportistas o personas
que practican ejercicio fisico regularmente, ya que han sometido estos tejidos a un desgaste
excesivo y prematuro. También tienen este origen muchas de las gonartrosis caracteristicas
de las personas obesas, por la presion excesiva que el sobrepeso comporta para la rodilla.En
los grupos de riesgo que hemos citado (perso-nas a partir de 40-45 anos, deportistas, quienes
practican ejercicio fisico regularmente o personas con sobrepeso) el aporte, via oral, de los
AA propios del colageno, facilita a las células generadoras de tejido colaginoso la labor de
transformar AA procedentes de otras proteinas en los AA propios del colageno, que estas
células necesitan para elaborar colageno tisular. Este ahorro de tiempo y energia es el que
permite que el “turnover” se decante hacia la sintesis (elaboraciéon) y no hacia la resorciéon
(destruccion) de tejido, lo que en la practica se traduce en la regeneracion de los tejidos
colaginosos. Esta funcion también es importante para ayudar a reparar los tejidos
colaginosos sometidos a lesiones o fracturas, o a tratamientos e intervenciones quirtrgicas,
estéticas o de implantes Ademas, a este efecto nutritivo se le suma un importante efecto
estimulador. Asi, en los estudios “in vitro”, se ha visto como la presencia de péptidos
procedentes de la ingesta de CH produce un notable incremento de la actividad de las células
especializadas en sintetizar tejido colaginoso. Se considera la hipotesis de que esta presencia
sea percibida por dichas células como una sefial de destruccién de tejido, lo cual las induce a
sintetizar coldgeno y restantes componentes tisulares en su correspondiente proporcion. De
este modo, los AA y péptidos procedentes del CH ingerido, no solo facilitan la sintesis de
colageno tisular mediante el aporte de los AA especificos del mismo, sino que su presencia
estimula la sintesis de colageno y de otros componentes del tejido colaginoso (proteoglicanos

o acido hialuronico), obteniendo la regeneracion temporal del mismo.

Tipos de colageno y sus funciones
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El hecho de que cada o6rgano y tejido tenga una resistencia diferente se debe a la diversidad
de tipos de colageno presentes en cada uno. Aunque existen mas de 20 tipos de colageno, no
todos tienen la misma implicacién en la funcion bioldgica que la naturaleza reserva a esta

proteina estructural. Hagamos un repaso de cada uno de ellos:

* Tipo I: es el mayoritario en el cuerpo humano, no en vano constituye el 90 % del colageno
corporal, siendo especialmente trascendente en la piel y con bastante presencia en tendones,
dentina, cornea y huesos. Es sintetizado por los fibroblastos y confiere a los tejidos de los que
forma parte de una singular resistencia al estiramiento. Con el paso del tiempo la formacion
de este tipo de colageno se ralentiza, lo que provoca un aumento de la flacidez cutanea y la
formaciéon de arrugas, asi como el desencadenamiento de problemas articulares y

reumaticos.

e Tipo II: este tipo de colageno es el principal componente de los cartilagos y del humor
vitreo, habiendo estado presente en los estados embrionarios de la cornea y la notocorda
(precursor de la columna vertebral). Esta llamado a otorgar resistencia a esa presion
discontinua que soportan las articulaciones. Este tipo de se diferencia del anterior en que no
suele forman las caracteristicas fibras de este. En otro orden de cosas, cabe sefialar que su
ubicacion en el perimisio y endomisio del musculo de los animales de abasto, le hace
responsable de la dureza de la carne. Para mas informacién sobre este tipo hacer » clicke

aqui.

e Tipo III: lo encontramos en dermis, vasos sanguineos, tejido conjuntivo laxo y musculos
estriados, dando capacidad de sostén a tejidos caracterizados por practicar movimientos “de
acordeon” periddicos. El tipo III forma fibras similares a las del tipo 1, con la diferencia que

en el extremo carboxilo no adquieren la forma de hélice propia.

US | Ww
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e Tipo IV: dotado de una configuracion desestructurada, ocupa un lugar preeminente en las
membranas de todos los tejidos, en cuya matriz extracelular forma una malla que filtra el
paso de sustancias de elevado tamafio y sostiene todo el entramado tisular. Para esta labor de

sostén se vale del apoyo de otras proteinas como los proteoglicanos y la fibronectina.

. Tipo V: presente en la mayoria de los tejidos internos, otorgando capacidad de

estiramiento y resistencia a presiones y tracciones.

e Tipo VI: coincide en las localizaciones con el anterior, aunque su funcién difiere en el
sentido de que hace de anclaje en el tejido intersticial para las células del entorno asociado al

tipo I.

e Tipo VII: localizado en la ldmina basal de muchos tejidos, con mencion especial para la

separacion entre las fibras musculares y la piel, la cual proporciona firmeza y elasticidad.

. Tipo VIII: en el interior de las células del endotelio vascular que tapiza los vasos
sanguineos y los capilares, hace que estos adquieran su peculiar capacidad de elongacion y

resistencia a romperse.

e Tipo IX: determinante en las articulaciones, a cuyos cartilagos confiere capacidad de

soportar las tipicas presiones intermitentes que sufren.

* Tipo X: es el componente de dos modalidades especificas de cartilagos, el hipertroéfico y el

mineralizado.
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e Tipo XI: también vinculado al tejido cartilaginoso, en combinacién con los tipos 1Ty X, a

los que refuerza en la funciéon de dotar a aquel de la suficiente elasticidad y dureza.

e Tipo XII: tiene un excepcional protagonismo en tendones y ligamentos, dos elementos
anatoémicos sometidos regularmente a elevadas tensiones en los que trabaja en sinergia con
los tipos I y III para dotarlos de elasticidad y firmeza en la sujeciéon de las estructuras

asociadas (huesos, cartilagos y musculos).

e Tipo XIII: ejerce su funcidon en las membranas celulares, cuya presencia en ellas es la que

permite la capacidad de extension que les caracteriza.

e Tipo XIV: la médula 6sea y la placenta son los érganos en los que desarrolla su funcién,

con el resultado de una mayor consistencia de ambas.

* Tipo XV: su papel queda reducido a la etapa embrionaria, en la que desempeia una labor

de fortalecimiento de estructuras derivadas del mesénquima que estan en formacion.

e  Tipo XVI: ubicado en diversos musculos lisos, se encuentra muy presente en células

musculares lisas de las arterias, a las que dota de elasticidad.

* Tipo XVII: de manera analoga al tipo XIII, es un integrante de las membranas celulares, a

las que contribuye a dotarlas de resistencia.

e Tipo XVIII: sus principales localizaciones las representan la piel y los vasos sanguineos.

ADRE.COM
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e Tipo XIX: el higado, 6rgano en el que la presencia del coldgeno solo alcanza el 4 %, uno de
los menores porcentajes del organismo, es el lugar donde mayor cantidad de este tipo puede

encontrarse, formando parte de sus conductos mesenquimatosos.

e Tipo XX: tendones, cornea y cartilagos ven incrementada su capacidad de resistencia por

la participacion de este tipo de colageno.

* Tipo XXI: potencia la aptitud para el estiramiento y la resistencia en el corazon, el tejido

gingival y la matriz 6sea.

Una vez completada la perspectiva de las variantes que nos ofrece esta estratégica proteina,
podemos afirmar, grosso modo, que se trata del principal elemento estructural de la matriz
extracelular y de la sustancia con mayor incidencia en la resistencia y elasticidad de los
tejidos, impregnando con sus caracteristicas fisico-quimicas las propiedades fisicas y

biolbgicas de estos.

La interactuacion de las células con la matriz extracelular, que tiene lugar por cauces tanto
mecanicos como quimicos, da origen a sustanciales efectos en la morfologia de los tejidos.
Esto es asi porque sobre las fibras de colageno secretadas se ejercen tracciones y presiones

que provocan su compresion o estiramiento, segtin los casos.

DIGESTIBILIDAD DEL COLAGENO (HIDROLIZADO vs. NO HIDROLIZADO)
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Para su dispensacién como suplemento, es muy relevante conocer la digestibilidad de los
diferentes suplementos que existen en el mercado. En estado natural el colageno es una
macroestructura insoluble en agua. Sin embargo, al elevarse la temperatura, se provoca la
disociacion de las fibrillas y separacion de las hélices, obteniéndose cadenas de proteinas
individuales, aunque conservan su estructura helicoidal. Si se contintia calentando, se pierde
la estructura helicoidal y se obtiene una estructura orientada al azar en la que todas las
cadenas interactiian. Esta se conoce como gelatina. La temperatura a la que la mitad de las
moléculas de colageno disuelto han perdido su estructura helicoidal se le denomina

“temperatura de fusion” (Tm). (Figura 11-12) (Fernandez Sevilla ,2005; Primo Yufera 1997).

¢DE DONDE Y COMO SE

1007 - : EXTRAE EL COLAGENO
| UTILIZADO EN LOS
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. Temperatura (C) ) : hidrolizado tipo II, que es el que
E;::;: -12° ol de estd presente en el cartilago de
disuelto. . las articulaciones. La obtencién

Fig. 2.Curva de fusion del coldgeno (Primo Yifera de colageno se lleva a cabo
(1997).

normalmente por dos vias: Una
es la extraccion directa de tejidos ricos en colageno, como la piel, huesos y cartilagos de
animales del matadero mediante la hidrolisis directa con enzimas proteoliticos, seguida de
multiples etapas de purificacion, hasta llegar al producto final que se somete a secado. Fig.
2.Curva de fusion del colageno(Primo Yufera (1997).6 El coste de obtenciéon del hidrolizado

de colageno por esta via resulta muy elevado, limitando sus aplicaciones. Otra via alternativa
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para la obtencion de colageno hidrolizado es a partir de métodos de extracciéon en ausencia
de enzimas mediante hidrolisis en medios acidos o basicos partiendo de piel, huesos y/o
cartilagos. El coste de obtencién de hidrolizado de colageno por esta segunda via es més bajo,
pero lamentablemente su campo de aplicacion es bastante limitado. En la industria
farmacéutica y alimentaria se requiere que el hidrolizado de colageno sea lo méas puro

posible, lo que encarece el proceso de obtencion.

Colageno Hidrolizado Colageno No Hidrolizado

Cortado en pequenos trozos Conserva su estructura onginal

Fig. 5. Colageno hidrolizado y no hidrolizado: Estructura. Imagen recuperada de: http://www.kolageno.com/tipos-de-
colageno/

Sin embargo, grupos de investigadores han desarrollado un procedimiento en el cual a partir
de subproductos de procesos de obtencion de gelatina, se obtiene un hidrolizado enzimético
de colageno muy puro y aplicable para la fabricaciéon de alimentos funcionales y suplementos
nutricionales. Estos son los que se utilizan para la mejora de la capacidad funcional y calidad
de vida de sujetos con dificultades funcionales por alteraciones en los cartilagos articulares.
El hidrolizado enzimatico de colageno es absorbido correctamente cuando se administra por
via oral y se distribuye con gran afinidad en los tejidos de los cartilagos articulares (Oesser,
citado en Agut, 2008). Esto provoca un incremento del volumen de la masa cartilaginosa, lo
cual disminuye el dolor y la inflamaciéon y mejora la motilidad de las articulaciones. En el

campo de los suplementos nutricionales se ha empleado el coldgeno para obtener

preparaciones que favorezcan la recuperacion de los cartilagos en animales que sufren
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enfermedades vinculadas a este tipo de tejido. El colageno hidrolizado es el mas comun en
los suplementos deportivos ya que permite una mayor rapidez en la absorcion y por tanto

una mejor digestibilidad
Estudios de biodisponibilidad del CH

Estos estudios verifican la trayectoria que siguen los AA y oligopéptidos resultantes de la
digestion del CH ingerido. Esta trayectoria incluye el paso a través de la barrera intestinal
(absorcién), la distribucion a través del torrente sanguineo y la acumulacion en los tejidos
co-laginosos en donde se desarrolla su bioactividad. Estos tres aspectos (absorcion,
distribucion y acumulacion) son recogidos en los estudios citados a continuacién.Utilizando
un simulador dindmico del aparato digestivo humano (modelo TIM), se ha registrado que la
absorcion del CH es del 82% a las 6h de la ingesta. Mediante SDS-electroforesis y HPLC, se
ha medido que la absorcion de CH in vivo se eleva al 95% a las 12h de la ingesta. Estudios en
humanos han detectado, tras la ingesta de CH, concentraciones significativamente altas de
hidroxiprolina (Hpro) (AA especifico de la proteina de colageno) y oligopéptidos que la
contienen tanto en sangre como en plasma, siendo mayoritario el dipéptido Pro-Hpro.
Estudios in vivo, utilizando marcacion con isétopo 14C, han permitido corroborar que los
derivados del CH ingerido alcanzan cartilagos, huesos, musculos y piel. La radiactividad
medida en dichos tejidos se mantiene significativamente alta, mientras que en el plasma y en
los 6rganos desaparece. De ello se deduce que, como parte de su bioactividad, los AA

procedentes del CH ingerido quedan incorporados en los tejidos colaginosos.

Estudios realizados sobre cultivos de condrocitos y fibroblastos muestran que la presencia de
péptidos de colageno induce a estas células a sintetizar colageno tisular y restantes
componentes de los tejidos (proteoglicanos y acido hialurénico). Este efecto es

dosis-dependiente y no se produce con colageno no hidrolizado ni con hidrolizados de
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proteinas distintas al colageno. Estudios realizados sobre cultivos de osteoblastos y
osteoclastos muestran que la presencia de péptidos de colageno estimula la proliferacion de
los primeros e incrementa la sintesis de colageno y su actividad osteogénica de modo

dosis-dependiente,e inhibe la actividad resortiva de los segundos.

En artrosis inducida en ratones por una dieta con exceso de fosforo, se ha detectado que la
ingesta de CH estimula la diferenciacion de condrocitos e inhibe su pérdida, manteniendo su
funcionalidad. Ademas, se incrementa la produccién de glicosaminoglicanos. Todo ello frena
el adelgazamiento del cartilago e impide su degradacién y mineralizacion (proceso de
calcificacion de tejidos blandos paralelo a una progresiva descalcificacion 6sea). Al parecer,
el dipéptido bioactivo Pro-Hpro, mayoritario en sangre tras ingerir CH de origen porcino, es
el principal responsable de estos efectos.Estudios en ratones ovariectomizados, detectan que
la ingesta de CH modula la formaciéon de hueso y la mineralizacion de matriz 6sea. En
concreto, se observa que estimula el crecimiento y diferenciacion de los osteoblastos e inhibe
la diferenciacién de los osteoclastos. Esto va unido a un descenso de los marcadores de
resorcion 0sea en sangre, un aumento del diametro externo de la zona cortical del fémur y un
incremento de la resistencia a la fractura del mismo y también de las vértebras. Otros
estudios confirman que la ingesta de CH incrementa la densidad mineral 6sea (DMO) y
favorece el metabolismo 0Oseo, especialmente cuando existe déficit de calcio17.Se ha
detectado que la ingesta de CH conduce a un aumento significativo de la concentraciéon de
Hpro y de colageno tipo I y IV en la dermis, asi como a un incremento de la densidad de
fibroblastos, y del didmetro y densidad de las fibras de coldgeno dérmico.También se ha
comprobado que la ingesta de CH ayuda a suprimir el dafio dérmico causado por la radiaciéon

solar UV-B y por el fotoenvejecimiento.

A nivel articular, numerosos estudios clinicos respaldan la eficacia del CH para reducir el

dolor articular y mejorar la movilidad y funcionalidad de las articulaciones. Dichos estudios

SCAUS | WWW.CURSOCELULASMADRE.COM



ﬁ\
Optimizacion del Sistema Inmunolégico en Medicina Regenerativa 4 (&3 I S S C A

INTERNATIONAL SOCIETY FOR STEM CELL APPLICATION

lo avalan como agente terapéutico util en el tratamiento a largo plazo de enfermedades
articulares degenerativas (artrosis). De entre ellos, un estudio clinico realizado a 6 meses con
250 enfermos de gonartrosis, mayores de 50 afios, muestra una mejora significativa de dolor
en la EVA del grupo que tomo 10 gramos diarios de CH frente al grupo placebo.Otro estudio
clinico realizado durante 24 semanas con 150 atletas de ambos sexos, muestra una mejora
significativa del dolor articular en la EVA del grupo que tomo6 10 gramos diarios de CH frente
al grupo placebo. El estudio concluye que el tratamiento deportistas con CH reduce el riesgo

de deterioro de las articulaciones y mejora el desempeno fisico.

Un estudio clinico comparativo entre la eficacia del CH frente a la del sulfato de glucosamina
(SG) realizado durante 13 semanas muestra que el grupo tratado con 10 g diarios de CH
obtiene unos resultados significativamente mejores que el grupo tratado con 1,5 g diarios de
SG en todos los parametros estudiados. Se concluye que el CH presenta mayor eficacia
clinica que el SG en la artrosis de rodilla, especialmente en cuanto a mejora del dolor, de la
funcionalidad articular y de la calidad de vida.A nivel 6seoUn estudio clinico a doble ciego y
aleatorizado, realizado con 94 mujeres diagnosticadas de osteoporo-sis posmenopausica, y
tratadas de base con calcitonina intramuscular, reciben durante 6 meses un suplemento
diario de CH o lactosa (placebo). Al inicio y al final del tratamiento, se compara los niveles de
UPD/crea-tina y UDPD/creatina en orina (biomarcadores de la degradacion del coldgeno,
atribuibles en su mayoria al colageno 6seo) en ambos grupos y se detecta una reduccion
significativamente mayor en las pacientes tratadas con CH que con placebo. También se
detecta una clara mejoria en la sensacion de dolor y un aumento del bienestar en el mismo
grupo. La conclusién es que la terapia con CH y calcitonina tiene un efecto claramente mas
positivo que emplear so6lo calcitonina en pacientes con osteoporosis posmenopausica.A nivel
dérmicoVarios estudios clinicos respaldan los efectos bene-ficiosos del CH sobre las
propiedades de la piel, como mejor hidratacién y elasticidad, reduccion de arrugas y

redensificacion. También se detecta una mejor funcionalidad tanto de la dermis como de la
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epidermis. Por todo ello, se llega a la conclusion de que el CH es un agente 1til para combatir

el envejecimiento dérmico
Fibromialgia

Se detecta que los enfermos de fibromialgia presentan alteraciones en el metabolismo del
colageno y déficit de colageno intramuscular. Se confirma que la ingesta de CH ayuda aliviar

los dolores misculo-esqueléticos y otros sintomas caracteristicos de esta patologia.
Sarcopenia

Por dltimo, cabe citar un estudio que compara el balance de nitrogeno de dos suplementos
con igual cantidad de proteina: uno compuesto por proteina de suero de leche y otro
compuesto por CH enriquecido con triptéfano. Los resultados indican que en una dieta
moderadamente baja en proteinas, como es el caso de bastantes personas mayores, el CH
mantiene mejor balance de nitrégeno y preserva mejor la masa muscular que la proteina de

suero de leche.
Dosis recomendadas:

Se aconseja la ingesta diaria de 10 gr. en asociacion con vitamina C y 4cido hialurénico. Los
efectos comienzan a ser visibles a partir de los 3 meses, debiendo realizar como minimo 6

meses de tratamiento sin interrupciones.
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