Capitulo 15

Terapia

LECCIONES PARA CASA

EL quinto principio del modelo explicativo del ciclo NO-ONOO (en adelante el ciclo) es que las
enfermedades causadas por él se tratan con agentes de los que se espera que bajen la bioquimica del
mecanismo. Hoy estan disponibles 30 agentes terapéuticos o clases de agentes capaces de bajar esta
bioquimica. De estos 30, sean hecho estudios de prueba sobre fatiga crénica (SFC), fibromialgia (FM) y
sensibilidad quimica multiple (SQM) con 12 de ellos y todos mostraron eficacia en el tratamiento de estas
diseases multisistémicas y malestares relacionados. Otra observaciones clinicas y/o informes sugieren la
eficacia de otros 6 agentes adicionales eficaces también el tratamiento. Ninguno de ellos alcanza la
eficacia de una “bala méagica”, dando en la mayoria de los casos resultados modestos. Esto, dada la
complejidad del ciclo, no es sorprendente. La cuestion a plantear es si una combinacion de varios de estos
tipos de agentes sera mas eficaz que individualmente.

5 médicos han desarrollado protocolos de terapia usando de 14 a 18 agentes o clases de agentes de
los que se predice que bajan la bioquimica del ciclo. Los cinco informan de mejoria sustancial en sus
pacientes. Los implicados en estas terapias son afectados de SFC, FM, dafio quimico o fatiga cronica
inexplicada, y cada uno de estos tipos de paciente mostraban una aparente mejoria sustancial. Dos de
estos protocolos han sido probados vy se ha informado de su eficacia en ensayos clinicos. Parece, por lo
tanto, que las combinaciones complejas de estos agentes son mas eficaces que por separado en el
tratamiento de estas diseases.
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Parece que el mecanismo del ciclo hace utiles predicciones sobre que combinaciones es probable
que que sean eficaces en el tratamiento de enfermedades multisistémicas. Estos ensayos,
observaciones clinicas e informes sugieren que estas enfermedades pueden ser eficazmente tratadas
bajando la bioquimica del ciclo. Podemos estar al borde de una nueva era de terapia eficaz de este
grupo de enfermedades, centrandose en el tratamiento de la bioquimica subyacente mas que en el
alivio de los sintomas.

INTRODUCCION

De acuerdo con el modelo explicativo, la complejidad del ciclo es lo que hace tan dificil el
tratamiento de estas enfermedades. No tenemos una bala magica para tratarlas debido a su
complejidad. Esta complejidad contribuye a la robustez del mecanismo etiolégico haciendo
inherentemente dificil la regulacion hacia abajo. Ademas, aunque hay muchos compuestos que
actian destruyendo el peroxinitrito, el elemento mas central del ciclo, ninguno de ellos individual o
incluso colectivamente, trabajan lo suficientemente bien para rebajar su accion en vivo para impedir
eficazmente el dafio. Sugeriré una posible futura droga que podria acercarse a la condicion de bala
mdgica. Sin embargo, mi principal esperanza, que pienso que es prometedora, es que usando una
variedad de agentes para bajar el ciclo, podremos hacerlo de multiples formas, logrando asi



importantes mejorias en los afectados de estas enfermedades, dejando en insignificante la etiologia en
algunos casos. Este es el intento que hay que hacer para tratar eficazmente estas enfermedades, a mi
juicio, y confio en que esto llevara a ese tratamiento eficaz en muchos casos y posiblemente a la cura
en algunos.

Una serie de importantes médicos han ensayado una terapia para estas EM tratando con una
combinacion de agentes, de muchos de los cuales se podia esperar que regularan hacia abajo aspectos
del ciclo'. Son los doctores Paul Cheney (Carolina del Norte), Grace Ziem (Maryland), Scott Rigden
(Arizona), Jacob Teitelbaum (Maryland), Sarah Myhill (Reino Unido), Gordon Baker y David
Buscher (Washington) y Nash Petrovic (Sudafrica). Las observaciones clinicas de todos ellos
sugieren que las combinaciones de agentes que actian para regular varios aspectos del ciclo pueden
ser mas eficaces que los agentes individuales.

Terapia
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Trataré sobre un gran numero de agentes individuales antes de discutir sobre qué combinaciones
pueden ser las “mejores conjeturas” para un tratamiento eficaz. Mi opinién personal es que
necesitamos hacer una serie de ensayos clinicos con estas combinaciones mas favorables para
determinar sus méritos absolutos y relativos y es tragico que fundaciones que dan fondos para la
investigacion de estas enfermedades no han podido o no han querido financiar estos ensayos. Dos
recientes revisiones sobre tratamientos “alternativos” tratan sobre un buen niimero de suplementos
nutricionales que pueden ser vistos como reguladores del ciclo.

Pido al lector que tenga en cuenta cuatro precauciones. La primera es que no soy doctor en
medicina y que nada en este capitulo o en el resto del libro debe tomarse como consejo médico. La
segunda, que este capitulo no es una revision general de la terapia de estas enfermedades, se centra
mas bien en los agentes que pueden bajar aspectos del ciclo. Muchos de los ensayos hasta hoy se han
centrado en el alivio sintomatico mas que en bajar la etiologia de las EM. La tercera, en este capitulo
no me voy a referir solo a ensayos abiertos o placebo sino a observaciones clinicas y evidencias
anecddticas de afectados. Tales observaciones y evidencias son consideradas correctamente como
fuentes de informacién mucho menos fiables que los ensayos, particularmente los placebo y doble
ciego. Porque necesitamos indicios de todas las procedencias trataré sobre algunas observaciones y
evidencias, pero invito al lector a que las considere con mucho escepticismo. La cuarta precaucion se
que. A pesar de que trataré de muchos ensayos para bajar la bioquimica del ciclo, hay todavia
muchos otros que merecen ser considerados. El hecho de que algo no sea tratado aqui no significa
que no merezca ser considerado.

La mayoria de las observaciones y evidencias que sugieren eficacia de algunos agentes implican
al SFC y a la FM, pero algunas menos la SQM. La terapia para el TEPT se centra mas en la
psicoterapia que en lo que yo sugeriria es su bioquimica subyacente, asi que mi desatencion a esta
terapia en este capitulo refleja la literatura médica.

EVITAR LA EXACERBACION
Los médicos estan obligados por el juramento hipocratico, primero, a no hacer dafio. Este es
también un excelente consejo para los afectados, aunque sea muy dificil de seguir en la practica. En
otros lugares he sostenido que muchos estresantes actiian para elevar la bioquimica del ciclo de estas
enfermedades y actian, por tanto, exacerbando no sélo los sintomas sino también su causa
subyacente.
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! No intento sugerir que ésta sea la razén por la que hayan usado estos agentes



Ambiental en noviembre de 2.003, hubo varias charlas centradas en el SFC, FM, SQM utilizando
nutrientes o farmacos convencionales. Cada uno de estos podria ser interpretado en términos de bajar
importantes elementos del ciclo. Teitelbaum hablo de multiples agentes terapéuticos donde las
respuestas son consistentes con el mecanismo del ciclo incluyendo betaina, magnesio, acido alfa
lipoico, inyecciones de vitamina B12, o tratamiento sublingual, N — acetil cisteina, aceite de pescado,
vitamina C, extracto de semilla de uva, acetil-t-carnitina, selenio, extracto de ginkgo biloba, uiia de
gato, riboflavina, camamilla y la coenzima Q10.
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Nicolson hablo de una terapia disefiada para revertir el dafio mitocondrial en estas enfermedades,
dafio que yo he sostenido que es causado por el ONOO, superéxido y NO; Gerdes hablo del aceite de
pescado, glutation nebulizado y magnesio para el tratamiento; Krop hablé del posible uso de
tetraciclinas, compuestos que pueden actuar tanto de agentes antiinflamatorios como antioxidantes;
Rea hablo del uso de la terapia hiperbarica de oxigeno, una terapia que puede actuar mejorando la
fosforilacion oxidante pese a deficiencias mitocondriales; lonescu hablé de la terapia antioxidante,
disefiada para bajar el dafio oxidativo posiblemente producidas por el ONOO; LaCava hablé de usar
acido alfa-lipdico como agente terapéutico para estas EM, presumiblemente actuando como un
importante antioxidante; y Block hablé de la terapia con magnesio, posiblemente actuando éste para
bajar la excesiva actividad del NMDA. De esto se puede ver que cada una de estas ocho charlas sobre
terapias utilizando componentes nutricionales, hierbas medicinales, y/o farmacos convencionales
pueden ser interpretados como consistentes con las predicciones del mecanismo del ciclo.

TERAPIA ANTIOXIDANTE:
UNA CRITICA DE PRACTICAS ACTUALES

Muchos de los ensayos de tratamiento de los que hablaré se centran en la terapia antioxidante.
Sin embargo, la literatura sobre esta terapia esta llena de protocolos que, a mi juicio, tienen grietas,
Les daré algunos ejemplos.

Muchos de tales ensayos han utilizado altas dosis del sintético alfa tocoferol, para tratar de
producir una respuesta clinica favorable. Este sintético estd compuesto de ocho formas distintas de
vitamina E, todas en cantidades iguales. Sélo una de estas ocho formas se encuentra en la vitamina E
natural, idéntica al alfa tocoferol natural. La vitamina E natural esta también compuesta de ocho
diferentes formas encontradas en diferentes cantidades dependiendo de la fuente llamadas alfa
tocoferol, beta tocoferol, gamma tocoferol y delta tocoferol y, ademds, alfa tocotrienol, beta
tocotrienol, gamma tocotrienol y delta tocotrienol. Se ha mostrado que el alfa tocoferol, natural o
sintético. tiene el efecto de bajar los niveles de los demas tocoferoles en el cuerpo, y puede esperarse
que baje los tocotrienoles, aunque esto no ha sido estudiado. El mecanismo implicado es la induccion
de una enzima por niveles altos de alfa tocoferol, que no sélo degrada los demas tocoferoles sino
también los tocotrienoles. Se sigue que si los beta, gamma y delta tocoferoles o probablemente
cualquiera de los tocotrienoles tienen algunas importantes funciones en el cuerpo no compartidas por
el alfa tocoferol, suplementos de éste en altas dosis pueden hacer al cuerpo deficiente en estas
funciones.
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Se ha informado que el gamma tocoferol tiene algunos especiales papeles anti oxidantes uno de
los cuales es devorar productos del ONOO, especialmente el radical NO,. Se sigue que la terapia
con alfa tocoferol en altas dosis puede hacer al cuerpo mas susceptible al dafio causado por el ONOO
y no menos. Més alla, se ha sostenido que los tocotrienoles son particularmente importantes en
proteger el cerebro del dafio oxidante, siendo maés activos que los tocoferoles en proteger la
neurotoxicidad inducida por glutamato y posiblemente del dafio oxidante mitocondrial.



El otro tema relacionado con el alfa tocoferol sintético es que es posible que alguna de las siete
formas no naturales tenga algiin efecto negativo en el cuerpo. No conozco ninguna literatura que
sostenga esos efectos negativos, pero ausencia de evidencia no es lo mismo que evidencia de
ausencia. En todo caso, ustedes pueden conocer ensayos clinicos usando alfa tocoferol en altas dosis
informando de no haber mejoria en sintomas y sefiales de varias enfermedades. Esto ha llevado a
titulares afirmando que la vitamina E no mejora los sintomas de....o no baja la incidencia de... Estos
titulares llevan a la confusiéon porque asumen que todas las formas de vitamina E son
intercambiables, variando solo en su potencia bioldgica como anti oxidantes. Mi opinion personal es
que los estudios deberian dejar de usar el término vitamina E para describir tales resultados sino que
mas bien deberia describirse en términos de la forma o formas del tocoferol y/o tocotrienol
empleadas; otras combinaciones pueden tener diferentes resultados. Yo pienso especificamente que
la vitamina E que se debe emplear para tratar estas EM debe ser la natural, que contiene gamma
tocoferol para minimizar el dafio producido por el ONOO y posiblemente tocotrienoles para
minimizar el dafio al cerebro y mitocondria.

Hay criticas potenciales afiadidas de la literatura de ensayos anti oxidantes. Algunos de estos
como los tocoferoles, vitamina C, y flavonoidos actiian primariamente como anti oxidantes que
rompen la cadena reaccionando con los radicales libres’, que se convierten en no radicales, pero los
anti oxidantes se convierten ellos mismos en radicales libres.
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El radical producido por tales reacciones debe convertirse él mismo en no radical para parar la
bioquimica. Generalmente, esta conversion implica a otros anti oxidantes, ver figura 15.1. Pueden
verse implicados anti oxidantes adicionales, no mostrados en la figura, en la conversiéon a no
radicales, regenerando el anti oxidante original, como el acido dihidrolipéico (derivado del alfa
lipoico) v una variedad de flavonoidos. Este rol de los anti oxidantes en la regeneracion de otros
significa que muchos de ellos pueden tener efectos sinérgicos al evitar el estrés oxidante.

Otra critica que tengo de esta literatura es que muchos ensayos se han realizado con las tres
“vitaminas anti oxidantes”, vitamina E, vitamina C y beta caroteno (vitamina A). No tiene sentido, a
mi juicio, escoger estas tres de un grupo mucho mayor de anti oxidantes para tales ensayos. Por una
cosa, la razon por la que dos de ellas se consideren vitaminas no tiene nada que ver con su actividad
anti oxidante. La vitamina C es una vitamina debido a su rol en el metabolismo de la proteina
colageno, no por sus propiedades anti oxidantes. El beta caroteno es una vitamina porque es un
precursor del 4cido retindico(vitamina A), no por sus propiedades anti oxidantes. El beta caroteno es
miembro de un grupo mayor de micronutrientes anti oxidantes, los carotenoides, muchos de los
cuales son mds activos en sus propiedades anti oxidantes que el beta caroteno. Es cierto que la
vitamina C (ascorbato) ayuda a regenerar la vitamina E (tocoferol), como indica la figura 15.1, y es
atil con formas de la vitamina E debido a esto, pero no es una propiedad de la vitamina C.

FIG 15.1 Regeneracion de radicales anti oxidantes a anti oxidantes por glutation reducido. El
glutation oxidado se reduce a glutatién reducido por la peroxidasa del glutatiéon y el NADPH. Puede,
a la vez, regenerar radicales de ascorbato a ascorbato y éste puede regenerar los radicales del
tocoferol a tocoferol. Otros anti oxidantes, no mostrados en la figura, pueden estar implicados en
estas reacciones de regeneracion anti oxidantes secuenciales acopladas, incluyendo flavonoidos y
acido lipdico reducido.

® Ustedes recordaran que los radicales libres tienen electrones impares , designados por un punto. Estos
anti oxidantes que rompen la cadena actlan para dar un electrdn a los libres, pero en el proceso la
molécula anti oxidante se vuelve ella misma un radical libre. Es esencial que el anti oxidante sea capaz
de convertirse en un no radical por una reaccion subsiguiente, porgue si no lo hace, puede reaccionar
con el oxigeno molecular para generar mas dafio oxidante en vez de menos.



El fracaso en convertir radicales como el radical tocoferol, derivado de la vitamina E, o el radical
ascorbil, derivado de la vitamina C, en un no radical puede llevar a un incremento neto en la
bioquimica radical mas que a una disminucion. En otras palabras, un antioxidante puede tener efectos
peroxidantes produciendo mas dafio oxidante en vez de menos.
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Hay otros tipos de interacciones sinérgicas entre antioxidantes.

e  Algunas tienen propiedades especiales no compartidas por otras, con la capacidad para
devorar con relativa eficacia oxigeno singlete 0 ONOO.

e Algunas actian mejor en lipidos como las membranas bioldgicas pero otras lo hacen
mejor en agua y algunas lo hacen en ambas regiones. Cuando las reacciones oxidantes
implican tanto lipidos como agua, un patrén comun, tiene sentido usar mds de un tipo
de antioxidante.

e (Claramente, si un tipo de antioxidante disminuye en estas EM entonces tiene sentido
suplementar con ese tipo para restablecer los totales. Muchos antioxidantes disminuyen
en condiciones de estrés oxidante, asi que tiene sentido suplementarlos.

e Muchos antioxidantes actian para bajar la actividad del NF-KB y asi puede tener un rol
en bajar en elemento clave del ciclo.

La mayoria de los ensayos clinicos antioxidantes han usado dosis altas de antioxidantes teniendo
potenciales efectos pro oxidantes, respuesta contraria a la deseada. Estas respuestas pueden deberse en
parte a la generacion de radicales libres desde estos potenciales antioxidantes mientras no dan el soporte
adecuado para la regeneracion de los radicales libres a sus formas antioxidantes activas.

Existe alguna evidencia empirica de que las combinaciones de antioxidantes pueden ser eficaces
mientras que individualmente son ineficaces. Se ha informado de ejemplos de esto en el tratamiento de
la degeneracion macular relacionada con la edad, la forma mas comun de ceguera intratable en gente
mayor. La progresion de esta enfermedad puede ralentizarse con la combinacion de antioxidantes,
mientras que el alfa tocoferol en dosis altas es ineficaz.

Por tanto, hay buenos argumentos para construir ensayos clinicos con mezclas complejas de
antioxidantes, y mi intento aqui es sugerir qué clases de éstos pueden buenos candidatos para tales
ensayos, con base en la bioquimica conocida de los elementos del ciclo. Logan y Wong sugirieron
mezclas similares para el tratamiento del SFC.

Antioxidantes y actividad del NF-kB

De muchos diferentes antioxidantes “rompecadenas” asi como de otros se ha probado que bajan esta
actividad, y esto se espera que sean utiles para bajar el ciclo.
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La actividad del NF-kB se puede bajar por el glutation reducido y precursores del mismo como N-
acetilcisteina, por el acido alfa lipdico, por la vitamina C, por el alfa tocoferol, por numerosos



antioxidantes fendlicos incluyendo varios flavonoidos, y por el selenio. Dada la importancia que se da a
esta actividad para el ciclo, estos antioxidantes pueden tener un importante rol en bajar la actividad del
mismo.

Vitamina C (Ascorbato o Acido Ascérbico)

Esta vitamina es un importante antioxidante soluble en agua, rompedor de cadenas, fundamental para
la terapia antioxidante. Mi opinion personal es que una terapia con grandes dosis de esta vitamina puede
ser contraproducente en ciertas circunstancias, siendo una dosis de 250 mg/dia optima para el
tratamiento de estas EM. La vitamina C puede actuar para regenerar la tetrahidrobiopterina (BH4) y, por
tanto, puede actuar para bajar el desacoplamiento de la sintasa del NO, otra util propiedad. Hay
publicados dos estudios nada mas sobre la vitamina C en estas enfermedades y son Kodama et al que
informaron de mejoria sintomatica en afectados de SFC después de la infusion de altas dosis de
vitamina C y un estudio de Heuser y Vojdani con afectados de SQM mostrando mejoria en la funcion
inmune después de tratamiento con esta vitamina.

Coenzima Q10

Esta coenzima (también conocida como ubiquinena o ubiquinol 10) tiene importantes funciones en la
mitocondria y ha sido utilizada como suplemento nutricional para mejorar la funcion mitocondrial en
una serie de enfermedades caracterizadas por disfuncién mitocondrial. Tiene importantes efectos debido
a su rol en la funcioén basica mitocondrial (en la cadena de transporte de electrones) y por su actividad
antioxidante. Algunos de sus efectos protectores pueden interpretarse como debidos a su destruccion de
productos del ONQO, protegiendo del dafio causado a través de éste. Por ejemplo, Lisdero et al
afirmaron que “hemos mostrado que incrementar el contenido de ubiquinol 10 protege claramente a la
mitocondria de los efectos del ONOO”. En un estudio anterior Schopfer et al mostraron que * el
ubiquinol 10 protegia contra la nitracién causada a través del ONOO de los residuos tirosinos...en las
membranas mitocondriales”. Dos frases méas adelante afirmaban “el incremento en el ubiquinol prevenia
parcialmente la pérdida de la funcion respiratoria mitocondrial inducida por el ONOO”. Los efectos de
esta coenzima en la produccion y toxicidad del superoxido son mixtos, habiéndose informado tanto de
aumentos como de disminuciones.
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Se ha informado de un rol protector general de la coenzima Q10 en el Parkinson y en la esclerosis
lateral amiotrofica (ALS) asi como en el dafio neurolégico inducido quimicamente, sugiriéndose que
puede tener un rol protector en las EM relacionadas también. El Dr. David Bell informa de modestos
progresos en afectados de SFC y yo conozco informes anecdoticos de mejoria modesta y no tan
modesta en SFC. Lister informé que la coenzima administrada junto con extracto de Gingko biloba
producia progresos en pacientes de FM.

La coenzima se ha mostrado muy bien tolerada en varios ensayos clinicos. Porque puede actuar para
aumentar el metabolismo de la energia y asi bajar la excesiva actividad del NMDA, eliminar el ONOO
v sus derivados y para tener otros utiles efectos, se puede esperar de ella que baje el ciclo de tres formas
distintas. Esta coenzima puede ser uno de los mas prometedores agentes para el tratamiento de las EM,
a pesar del hecho de no haber ensayos placebo controlados que estudien sus efectos. En informes
anecdoticos se sugiere que se debe tomar por la maiiana o a mediodia porque las dosis nocturnas
podrian dificultar el suefio.

Selenio

El elemento selenio se considera un antioxidante principalmente porque ciertas proteinas que
contienen selenio tienen funciones antioxidantes. Se ha informado que afectados de FM tienen bajos
niveles de selenio asi como afectados de SFC y SQM, segun Cheney y Ziem. Pudiera ser que los
afectados de EM en general estan bajos de selenio. Porque las selenoproteinas tienen varias importantes



funciones que pueden ser deficientes en los afectados, tiene sentido utilizar suplementos de selenio para
reponer los totales de éste.

El selenio solo se da en unas pocas proteinas en los mamiferos, de los cuales se han caracterizado
quince. Cuatro de éstas son selenoenzimas llamadas peroxidasas de glutation que se deshacen de los
oxidantes del peroxido en la célula. Otras son deiodinasas que son esenciales en hacer la hormona T3, la
hormona mas activa de la glandula tiroide. Porque muchos afectados parecen tener baja actividad
hormonal tiroide, una forma de mejorar la funcion tiroide puede ser suministrarles suplementos de
selenio.

Muchos compuestos organicos de selenio actiian como devoradores relativamente fuertes de ONOO, y
algunas selenoproteinas, especialmente una conocida como selenoproteina P, actian como eliminadores
del ONOO.
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Esta selenoproteina provee selenio a muchas células del cuerpo siendo importante en la nutricion del
mismo. Es sabido que el cuerpo necesita niveles relativamente altos de selenio al objeto de sintetizar las
méximas cantidades de selenoproteina P, asi que se sigue que pueden ser importantes suplementos de
selenio para optimizar la actividad eliminadora de ONOO a través de dicha selenoproteina.

Probablemente la mejor forma de suplemento de selenio sea la selenometionina. La levadura de
selenio es buena para los no alérgicos a la levadura. La selenometionina es un buen eliminador de
ONOQO asi como precursor de selenoproteinas.

El selenio mejora el animo y puede bajar la depresion en los afectados de EM.
Los carotenos como fagocitos del ONOO

Son un grupo de pigmentos naturales, sobre todo derivados de las plantas, que tienen propiedades
antioxidantes unicas. Mientras que son pobres como antioxidantes rompedores de cadena son muy
activos en la eliminacion de oxigeno singlete y también en eliminar ONOO. Se han estudiado cerca de
600 carotenos, de los cuales 12 estan con presencia fisioldégica importante en la dieta humana. Los mas
comunes son el beta caroteno, licopeno (el pigmento rojo de los tomates, sandias y uvas rojas) y la
liteina, formando el 60 o 70% de los habituales en la dieta humana. Son pigmentos rojos, amarillos o
naranjas liposolubles que se absorben mas facilmente disueltos en grasa. Mientras que el beta caroteno
es el mas estudiado, el licopeno es mas activo eliminando ONOO. La luteina y su pariente cercana la
zeaxantina pueden atravesar las membranas por lo que pueden protegerlas del dafio causado a través del
ONOO.

Los carotenos han sido de interés médico porque bajan la carcinogénesis en modelos animales y
porque hay una amplia evidencia de que puede hacer lo mismo en humanos. Sin embargo, la
administracion de dosis altas de beta caroteno en dos ensayos en fumadores aumenta la incidencia del
cancer de pulmon en vez de reducirla. Esto ha llevado a muchos a rechazar el uso de suplementos de
beta caroteno. Mi opinion personal, apoyada por estudios subsiguientes, es que los antioxidantes
individualmente en grandes dosis pueden ser contraproducentes. Mientras combinaciones de varios a
dosis modestas pueden ser eficaces.
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Flavonoidos

Son una clase numerosa de antioxidantes fendlicos de las plantas, de muchos de los cuales se puede
esperar que bajen algunos aspectos del ciclo. De una de estas clases, las antocianidinas, se ha informado
que producen mejoria en afectados de FM en ensayos placebo y del extracto de ginkgo, que contiene
flavonoidos, también se ha informado que produce respuestas favorables, en combinacién con la



coenzima Q10, en dichos pacientes. También producen progresos en afectados de SFC. Este puede ser
otro ejemplo de que los datos de ensayos clinicos dan apoyo a la opinion de que los agentes que pueden
bajar el ciclo pueden ser agentes terapéuticos Gtiles.

De ellos se conoce que bajan la actividad del NF-kB, que actian como potentes antioxidantes rompe
cadena y que intervienen en la regeneracion de otros antioxidantes después de convertirse en radicales
libres. Pueden actuar también protegiendo la célula del dafio oxidante causado por el hierro libre. Yo me
he centrado en aquellos que pueden fagocitar el ONOO vy el superéxido y tienen una relativamente
modesta actividad antioxidante con la idea de que las propiedades de estos flavonoidos les hacen buenos
candidatos a agentes terapéuticos para las EM.

La mayoria son solubles en agua aunque muchos son liposolubles. Esto permite a muchos de ellos
actuar en ambas regiones del cuerpo (agua y lipidos), incluyendo en la tltima las membranas. Hay miles
de ellos, tipicamente divididos en seis clases. Una de éstas se compone de pigmentos antocianinos,
como las antocianidinas y las proantocianidinas, de color rojo, morado o azul y se reconocen por su
color. Si el tejido de la planta es plirpura como en la col roja, ciruelas, uvas rojas, y muchas bayas, suele
deberse a los pigmentos antocianinos. Muchos otros flavonoidos son de color amarillo palido. En
muchas areas de la ciencia el conocimiento de estos es limitado. ;Cudles se absorben mejor de los
alimentos?. Muchos de ellos se conjugan con azicares, pero muchos de estos se pueden modificar en
bacterias en el tracto gastrointestinal, aunque no se conoce ni el alcance de estas modificaciones ni sus
posibles consecuencias.
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Tampoco se conoce en absoluto cémo se concentran en los distintos tejidos del cuerpo.

Existe una amplia literatura mostrando que los flavonoidos son fagocitadores de ONOO, superdxido y
algunos de ellos también de NO. Entre los primeros estan el del té verde, el citrico y uno o mas
componentes de las uvas de color oscuro, asi como el extracto de semilla de uva o el de gingko biloba,
este ultimo también fagocitando ONOO y superdxido, como los del té verde. Los extractos de oliva,
soja y espino eliminan también el superoxido, asi como los pigmentos antocianinos del ardndano y del
arroz negro o purpura.

Hay otras actividades que pueden influir en el ciclo. Algunos inhiben la actividad de la oxidasa de
xantina. Esta inhibicion no sélo baja la generacion de superoxido (favorable) sino también la generacion
de acido urico por los purines (desfavorable). El “sylimarin” del extracto de cardo no sélo elimina el
ONOO sino que también incrementa la enzima dismutasa de superdxido, siendo los dos efectos
potencialmente favorables. Dados los muchos flavonoidos que podrian bajar la actividad del ciclo, es
dificil determinar cudl es la combinacién adecuada para el tratamiento de las EM. Mi opinién es que se
deben preferir las combinaciones que incluyan flavonoidos con una actividad fagocitante relativamente
alta in vitro y con capacidad contrastada, segura y de bajo coste relativo para producir progresos en las
enfermedades del sistema nervioso central.

Una de sus propiedades es que se absorben rapidamente en los alimentos asi como que se eliminan
también rapidamente por los rifiones. Debido a esto, alcanzan picos en sangre a las dos horas de ser
consumidos y en cuatro horas bajan a la mitad, lo que hace recomendable hacer varias tomas al dia.
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Estrés reductor: Un Rompecabezas Fascinante

Dos hingaros, Ghyczi y Boros (G&B) escribieron un apasionante informe sobre lo que ellos llaman
estrés reductor- el estrés producido en la célula causado por cantidades excesivas del reductor NADH
relativo a su forma oxidada NAD. El NADH es un compuesto reducido que introduce equivalentes
reductores en la cadena de transporte de electrones en la mitocondria. Se necesita para el metabolismo



oxidante de la energia, generando ésta en forma de ATP. Mientras esto es importante para usar oxigeno
en la generacion de energia, un ratio excesivamente alto de NADH/NAD causa unos problemas que
ellos llamaron estrés reductor. Este no es lo contrario al estrés oxidante, mas bien tiende a provocarlo.
El estrés reductor se da en diabéticos o alcohdlicos por la excesiva generacion de equivalentes
reductores y, por tanto, excesivo NADH del excesivo azilicar o alcohol. Puede ser también causado por
la privacion de oxigeno de los tejidos donde el oxigeno es insuficiente para oxidar el NADH con
eficacia. Lo que G&B mostraron es que un grupo de compuestos quimicamente similares, teniendo
grupos metil adjuntos a nitrégenos cargados positivamente o sulfuros ayuda, por un mecanismo
parcialmente no definido atn, a bajar el estrés reductor. Estos compuestos metilados incluyen colina,
fosfatidil colina, betaina, carnitina y S-adenosil metionina”. Este patron de actividad sugiere que estos
compuestos acthan por su quimica para bajar el estrés reductor porque todos ellos son similares,
mientras que la bioquimica de la carnitina es distinta. Esto plantea la cuestion de como pueden estos
compuestos aliviar este estrés a través de su bioquimica.

{Como se relaciona este estrés con las EM? En el cap. 2 deciamos que el ONOO y en menor medida
el NO pueden bajar la actividad de la cadena de transporte de electrones de la mitocondria para oxidar
el NADH. No hay evidencia directa de estrés reductor en las EM, pero si indirecta.

Felipo y colaboradores, de Valencia (Espafia), han publicado una serie de informes donde muestran
que un grupo de compuestos metilados similares a los descritos por G&B protegian a los tejidos de
mamiferos de mucha de la toxicidad causada por la excesiva actividad del NMDA. Entre estos
compuestos esta la D-carnitina, version bioquimicamente inactiva de la L-carnitina.
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El hecho de que la D-carnitina fuera activa en la proteccion provee evidencia convincente de que estos
compuestos actiian debido a su quimica, no a su bioquimica, porque la D-carnitina es bioquimicamente
inactiva e incluso antagoniza la L-carnitina normal. Porque la excesiva actividad del NMDA parece
estar implicada en las EM y porque dicha actividad es un elemento clave del ciclo, puede esperarse que
se dé estrés reductor en dichas EM. Estos resultados sugieren que cualquiera de esos compuestos
metilados podria ser util para el tratamiento de éstas.

G&B publicaron un articulo junto con otro colaborador en la prestigiosa FASEB Journal, donde
informaban que la mitocondria bajo estrés reductor producia algo que reacciona con dichos compuestos
produciendo gas metano. Sostienen que estos compuestos son quimicamente similares, conteniendo
grupos metil electrofilicos y que estos grupos reaccionan con algun toxico producido por el estrés,
aliviando mucha de la toxicidad de éste mientras producen el gas metano. No conocemos atin el toxico
de la mitocondria con el que pueden reaccionar los metilados.

(Hay evidencia de que los metilados electrofilicos sean agentes terapéuticos utiles para el tratamiento
de las EM?. Hay evidencia, en la FM y SFC, de que la S-adenosil metionina es (til en cinco de siete
estudios de tratamientos de afectados de FM informando de mejoria de sintomas, incluso menos dolor.
Yo conozco varios informes de mejoria en afectados de SFC en respuesta a este compuesto, pareciendo
mas eficaz tomado por la mafiana. En algunos estudios clinicos se ha informado también de la utilidad
de la L-carnitina y su relacionado acetil-L-carnitina. Estas implican probablemente otro mecanismo
ademis de aliviar el estrés reductor por lo que sera tratado en la siguiente seccion de ese capitulo.

De todos estos metilados para mi el mejor candidato para su uso como agente para aliviar el estrés
reductor es la betaina (trimetilglicina). La razon es que, a pesar de no haber datos clinicos sobre su
eficacia, es barata, se encuentra en concentraciones altas en alimentos normales como marisco,
espinacas o remolacha (betaina viene de Beta vulgaris, nombre cientifico de la remolacha). Se sintetiza
en el cuerpo humano a partir de la colina y puede usarse para generar S-adenosil metionina en el cuerpo,
pero es mucho mas barata y estable que ésta.
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La betaina se vende a menudo como trimetilglicina (TMG) y también como hidrocloruro de betaina (o
betaina HCI). Esta Gltima es optima para personas con deficiencia en la produccion de dcido en el
estomago y no se recomienda a afectados de EM, salvo que tengan esta deficiencia.

Carnitina y Acetil-Carnitina

Hay datos de ensayos clinicos que muestran que ambas pueden ser tiles en el tratamiento de las EM,
asi como de otras entidades. Se ha informado de aberraciones del metabolismo de la carnitina en
pacientes de SFC. Se sabe que la L-carnitina (la forma biolégicamente activa de la carnitina) interviene
especialmente en lo que se conoce como transicion de la fase mitocondrial, llevando esta transicién a la
muerte de la célula apoptdtica. Por tanto, tiene un especial papel protector en la mitocondria. Se ha
mostrado que la acetil-carnitina, que es mas activa que la L-carnitina, tiene efectos antioxidantes en la
mitocondria y otros efectos favorables. La bien documentada funcién de la L-carnitina en la célula es el
transporte de los acidos grasos desde las grasas hasta la mitocondria para su posterior oxidacion,
permitiendo a aquélla producir energia en forma de ATP de la oxidacion de los acidos grasos. Es dificil
ver como esta funcion puede bajar el estrés oxidante, mejorar la funcién mitocondrial general, y bajar la
transicion de fase de la membrana mitocondrial. No parece probable que la razon sea el estrés reductor
que veiamos anteriormente. Entonces, jcdédmo podemos explicar los efectos favorables de los
suplementos de L-carnitina y acetil-carnitina?.

La explicacion puede deberse en parte a una potencial segunda consecuencia del transporte de los
acidos grasos dentro de la mitocondria. La membrana mitocondrial interior tiene un compuesto lipido
especial Ilamada cardiolipina que forma parte de mucha de su estructura. Los dcidos grasos que
componen la cardiolipina son en un 90% omega-6 poliinsaturados. Esto tiene dos importantes
consecuencias. La primera, hace a la cardiolipina inusualmente sensible a la oxidaciéon (un proceso
llamado peroxidacion lipidica), destruyendo asi su estructura y la integridad de la membrana interior. Si
se destruye la integridad de ésta, se destruye también la capacidad de la mitocondria de generar energia
en forma de ATP. Debido a que esta secuencia oxidante se inicia probablemente por el superdxido y
debido a que la produccion incrementada de éste por la mitocondria es una parte del mecanismo del
ciclo, podemos predecir que se encontrard en afectados de EM una oxidacion aumentada de la
cardiolipina.
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La segunda consecuencia importante de esta bioquimica es que debido a que todos los 4cidos grasos
poli insaturados en los humanos han de venir de los alimentos por no poder sintetizarlos, deben ser
transportados a la mitocondria por la L-carnitina para poder ser usados en la regeneracion de la
cardiolipina en la membrana interior. En mi opinion, pues, el efecto favorable es que permite el
transporte de los dcidos grasos a la mitocondria, permitiendo esto, a su vez, que aumenten los niveles de
cardiolipina y la restauracién de la integridad de la membrana mitocondrial interior. Puede esperarse
que esta restauracion baje la produccion de superoxido en la mitocondria teniendo asi efectos
antioxidantes.

(Por qué la acetil-L-carnitina es mas eficaz que la L-carnitina como suplemento nutricional?. La
respuesta es que la L-carnitina tomada oralmente se elimina muy rapidamente por medio de la orina,
antes de llegar a las células y especificamente a través de la barrera hematoencefalica. Se ha informado
que es transportada mas eficazmente la acetil-L-carnitina.



Otros Intentos de Regeneracion de la Membrana Interior Mitocondrial

Nicolson y colaboradores han publicado una serie de estudios clinicos informando de que una mezcla
apropiada disefiada para regenerar esta membrana ha obtenido resultados favorables en afectados de
SFC y otras EM. Esta mezcla contiene fosfolipidos, glicolipidos y antioxidantes. Los primeros actian
presumiblemente como precursores de la cardiolipina de la membrana interna, pero no tengo claro como
pueden actuar los segundos. Los fosfolipidos precursores de la cardiolipina se encuentran en la lecitina,
por lo que podrian resultar Gtiles los suplementos de esta dltima.( Los pacientes de EM alérgicos al
huevo o a la soja deberan evitar la lecitina de éstos).

Hidroxocobalamina (Vitamina B;;) y Otros Ensayos para bajar el NO

En el cap. 6 se hablaba del uso de la hidroxocobalamina, conocida fagocitante de NO, para bajar los
niveles de éste en las EM y las respuestas favorables al tratamiento con ella. ;Como se pueden subir los
niveles de hidroxocobalamina?.
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La via habitual es la inyecciéon intramuscular, aunque por via spray nasal también responde
positivamente porque la mucosa nasal permite la absorcién facil. Por via sublingual ha dado resultados
distintos, mejores y peores, en comparacion con la administracion oral.

Esta se ve limitada por dos factores. Uno intrinseco, la glicoproteina, que normalmente sirve para
incrementar la absorcion de la B, en el tracto gastrointestinal tiene una capacidad limitada, por lo que
no puede permitir una absorcion eficaz de dosis altas de suplemento porque su capacidad se satura a
niveles mucho mas bajos. Ademas, los epitelios del tracto GI estan relativamente ajustados por lo que
no permiten la absorcion eficaz de la B, por encima de la que se absorbe a través del factor intrinseco.
Se estima que la absorcion independiente del factor intrinseco es el 1% o menos de la ingesta total de
Bi,.

Folato (Acido Félico)

El folato fue sugerido para la terapia del SFC por Werbach observando que, a altas dosis, era eficaz en
el tratamiento de un grupo de afectados con facil fatiga y sintomas neuroldgicos menores. En contraste,
el suplemento a dosis bajas no aportaba ninguna mejoria. ;Cémo pueden estos suplementos de folato
ayudar a los afectados de EM?. Reduce el desacoplamiento de la actividad de la sintasa del NO (NOS)
bajando asi la produccion del superdxido dependiente de la NOS. Esto reduce la produccion del ONOO
derivado de la actividad de la NOS. Parte de la actividad del folato es a través del 5-
metiltetrahidrofolato que, a su vez, regenera la tetrahidrobiopterina (BH4) que ha sido oxidada por el
ONOO (recordaran que el desacoplamiento de la actividad de la NOS es causado en gran parte por la
merma del BH4).

284

Hyndman et al apoyaron un mecanismo alternativo informando que el 5-metiltetrahidrofolato se une a
la forma eNOS de la NOS, en lugar de la BH4, disminuyendo el desacoplamiento de la enzima.

. Hay otras formas de restablecer los niveles de BH4?. Se han usado suplementos de BH4 en modelos
animales y al menos en un experimento humano. Otro intento puede ser el peroxido de hidrégeno que
aumenta la sintesis de BH4, pero no causa su degradacion. Soy escéptico acerca de esta terapia para
afectados de EM por la actividad oxidante del perdxido de hidrogeno, pero puede haber una respuesta
favorable a éste que merece ser considerada.



El folato puede ayudar a pacientes inevitablemente expuestos a los formaldehidos porque su forma
reducida, el tetrahidrofolato, puede eliminar el formaldehido.

He sugerido el empleo de tres agentes que pueden bajar los niveles de homocisteina: betaina, vitamina
B, y folato y sugiero un cuarto, la vitamina B¢ para el tratamiento de las EM. Sin embargo, la razon
principal para su uso en estos tratamientos no tiene nada que ver con dichos niveles. Se han sugerido
por su distinta bioquimica sin relacion con su efecto en la homocisteina. Sin embargo, en otras
enfermedades si pueden actuar bajando la homocisteina, pudiendo ésta causar el desacoplamiento de la
NOS.

Vitamina B4: Piridoxina y Fosfato Piridoxal

El rol de la excesiva estimulacion del glutamato y especificamente, el de la actividad excesiva del
NMDA abre tipos adicionales de potenciales terapias. El glutamato es el neurotransmisor estimulante
mas importante en el cerebro y sus efectos son parcialmente contrarrestados por el GABA (gamma
amino acido butirico) el neurotransmisor inhibidor mas importante del cerebro. Es importante, para la
funcion cerebral apropiada y para evitar excitotoxicidad, que haya un equilibrio entre el glutamato y el
GABA. Este actia para bajar la actividad glutamatérgica y especificamente la actividad del receptor
NMDA.

La importancia de este equilibrio se enfatiza por el hecho de que el GABA es producido por el
glutamato mediante la accion de la enzima decarboxitasa de glutamato. Una insuficiencia de ésta lleva a
excitotoxicidad.
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Esta enzima requiere un cofactor, el fosfato piridoxal, derivado de las diversas formas de la B,
llamado piridoxina. Se sigue que la Bs ayuda a proteger el sistema nervioso de alguno de los efectos del
exceso de glutamato convirtiendo parte de éste en GABA.

El rol protector de esta vitamina es sobradamente conocido. P.ej. baja los efectos del sindrome del
restaurante chino producido por el glutamato monosodio presente en la comida china. Igualmente,
protege a las neuronas de los efectos del glutamato.

Quiero contarles una historia personal. He estado en contacto ocasional por e mail con Diane Dawber,
afectada de FM y SQM, que ha escrito un libro sobre las EM y que ha trabajado duro para encontrar
respuestas que le sirvieran en términos de terapia. Hace algin tiempo me conté que ella y dos mujeres
mas, con las que formaba un grupo de terapia, habian constatado que el fosfato piridoxal les estaba
ayudando en sus enfermedades mientras que las formas normales de B4 no surtian efecto. Este fosfato se
distingue por estar fosforilado. Yo la contesté mostrando mi escepticismo porque no creo que el fosfato
piridoxal tenga mas efectos favorables que la By normal por varias razones: Una es que el tracto Gl
tiene cantidades sustanciales de fosfatasas, que se llevan los grupos de fosfatos, debiendo esto convertir
el fosfato piridoxal en la forma piridoxal de la Bs. Ademas, le dije que la mayoria de los compuestos
fosforilados no son transportados a través de las membranas exteriores de las células y que esto deberia
impedir al fosfato piridoxal ser llevado a la sangre desde el tracto GI, y si fuera llevado, le impediria ser
llevado a las células donde podria afectar a su bioquimica. En respuesta a esto, Diane me desafio
diciendo que este fosfato las esta ayudando y que yo debia encontrar el porqué.

Estudiando la literatura cientifica, descubri que este fosfato es una excepcion a todos los demas. Puede
pasar intacto por el tracto GI, puede ser llevado a la sangre a las células, y probablemente a través de la
barrera hematoencefalica. Asi que yo estaba equivocado. Hay ejemplos donde el fosfato piridoxal es
mas efectivo que otras formas de Bg.



286

Es bastante posible, por tanto, que suplementos nutricionales de fosfato piridoxal sean mas eficaces
para el tratamiento de las EM que otras formas de B.

Obsérvese que este fosfato tiene muchos roles en la bioguimica amino 4cida, por lo que bajar los
efectos del exceso de glutamato podria no ser el nico rol util aqui. Sin embargo, el rol de permitir que
la decarboxilasa de glutamato haga su funcion es el de efectos mas inmediatos en el ciclo.

Riboflavina y FMN

La riboflavina de la vitamina B se parece a la B; en que tiene varias importantes funciones, con un
cierto papel clave en el metabolismo de la energia ademas de otras. Me centraré en la funcion de
regeneracion del glutation reducido antioxidante central. Este se oxida cuando se usa como antioxidante
en el cuerpo, convirtiéndose en glutatién oxidado. Para seguir funcionando, el oxidado debe volver a
reducido por la enzima reductasa de glutatién. Esta enzima tiene un cofactor esencial que contiene
riboflavina conocida como FAD. Los niveles de reductasa se reducen en mamiferos con privacion,
aunque sea marginal, de riboflavina, asi que estas deficiencias marginales pueden llevar a una menor
disponibilidad del importante antioxidante glutation reducido. Algunas observaciones clinicas sefialan
que los afectados de EM tienen niveles bajos de riboflavina, por lo que suplementos de ésta pueden se
utiles.

Se ha defendido el uso del 5-fosfato de riboflavina (conocido como FMN, precursor del FAD) mejor
que la riboflavina sola. Este fosfato se transporta como el fosfato piridoxal, circula por la sangre y es
llevado a las células. Sin embargo, no conozco estudios que confirmen esto. Hay mucha literatura
acerca de los efectos positivos de la riboflavina con las migrafias, a menudo comérbidas con las EM.

Otras Vitaminas B

Los suplementos de otras vitaminas B, incluyendo niacina y tiamina, pueden ser valiosos en base a sus
roles en el metabolismo de la energia dados los efectos en este metabolismo que se dan en la FM y en el
SFC.
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La vitamina B, biotina, desaparece cuando se usa el 4dcido alfa lipdico como suplemento, asi que
pueden ser (tiles suplementos de biotina para pacientes tratados con este acido.

Glutation reducido y Precursores del Glutation

El glutation reducido es el antioxidante mas importante producido por el cuerpo, compuesto por tres
amino acidos, la cisteina, glutamato y la glicina. Cuando se usa la cisteina como antioxidante in vivo, se
oxida desde el glutation reducido (GSH) a oxidado (GSSG). Este se vuelve a reducir a dos moléculas de
GSH, a través de la accidn de la enzima reductasa de glutation.



Los tejidos bajo estrés oxidante se ven severamente mermados de GSH por dos razones. La primera es
que es frecuente la insuficiente actividad de la reductasa de glutation para reducir eficazmente el GSSG
a GSH. bien por ser la enzima insuficiente o el reductor insuficiente, o los dos. La segunda es que
cuando una célula acumula grandes cantidades de GSSG, mucho de éste sale de la célula y se degrada.
Esta degradacion le impide reducirse a GSH. Consecuentemente, el estrés oxidante puede llevar no sélo
a pérdida de GSH sino también del glutation total (GSH+GSSG), impidiendo asi la restauracion a corto
plazo del GSH. De esta forma, el estrés oxidante a corto plazo puede convertirse en estrés oxidante a
largo plazo. La recuperacion del tejido puede requerir no sélo la restauracion del GSH en sus células
sino también que mejore la reduccion de GSSG a GSH. Ambas pueden ser esenciales para la
recuperacion de tejidos que sufran de niveles altos de radicales libres y/o otros oxidantes como el
ONOO. Frecuentemente, los médicos que tratan pacientes de EM se han centrado en el primer aspecto
pero no en el segundo.

Los informes de estrés oxidante en las cuatro EM sugieren que los afectados pueden tener deplecion
de glutatién. Droge y Holme inferian que los afectados de SFC se veian privados de glutation reducido
con base en la deplecién de su precursor, la cisteina, v Bounous y Mobson inferian la deplecion del
glutation en el SFC con base en otras consideraciones.

El glutation reducido oral se descompone aparentemente en el tracto GI, por lo que no es absorbido
intacto. Sin embargo, hay mecanismos de transporte mediante los cuales el glutation reducido es llevado
a las células y transportado a través de la barrera hematoencefalica, de forma que llegue a cualquier
lugar donde pueda bajar el estrés oxidativo.
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Algunos médicos han utilizado una solucién de glutation reducido inhalada para tratar a pacientes de
EM., informando de una rapida mejoria en los sintomas debido a la permeabilidad de los epitelios
nasales o pulmonares, pudiendo ser transportado a las células donde puede mejorar la bioquimica de
éstas. Estos médicos sugieren que éstas pueden ser unas vias Utiles de ensayo de terapia con glutation
reducido.

Acerca del posible uso de precursores de sintesis de glutation para mejorar esta sintesis en los tejidos
de los pacientes, el precursor a utilizar es la L-cisteina, precursor comin en esta sintesis. Sin embargo,
la L-cisteina produce excitotoxicidad cuando actua principalmente a través de la estimulacion excesiva
del NMDA. Ademas, cuando la cisteina se oxida a cistina, ésta puede producir también excitotoxicidad.
La cistina es un intercambiador de glutamato / cistina de manera que el exceso de ésta en el cerebro se
cambia por el glutamato intramuscular, aumentando éste y, por tanto, la excitotoxicidad. La estrategia
basica es aumentar modesta y prolongadamente el aumento de cisteina / cistina con algo que sirva de
precursor de éstas, impidiendo asi su alta concentracion y cualquier excitotoxicidad.

Algunos médicos han empleado preparados de proteina de suero para alcanzar estas metas. Esta
proteina es rica en cisteina, se puede descomponer en el tracto Gl suministrando asi cisteina, que puede
servir para sintetizar mas glutation reducido.

Para otras enfermedades se han hecho ensayos con N-acetil-cisteina (NAC) como precursor de
cisteina, permitiendo que aumente la sintesis del glutation. Sin embargo, los afectados de EM pueden no
tolerar bien la NAC posiblemente por una combinacion de sensibilidad y excitotoxinas por la excesiva
actividad y quiza una rapida hidrolisis de la NAC para liberar cisteina. Por tanto, se debe usar con
cuidado.
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Acido alfa lipéico

Es otro agente, ademas de la riboflavina, que puede incrementar la reduccién del GSSG. Es un
antioxidante de amplio espectro, que actiia en parte a través de su forma reducida, dcido dihidrolipdico
y dihidrolipoamida. Actua directa o indirectamente para fagocitar radicales libres y otros oxidantes
como el ONOO, oxigeno de singlete, superoxido, peroxil radicales, y productos descompuestos del
ONOO. El 4cido dihidrolipdico puede regenerar otros antioxidantes reduciendo sus formas oxidadas y
radicales libres como el glutatién, tocoferoles, vitamina C y flavonoides. Por ejemplo, este acido puede
reducir el glutation oxidado a reducido. Este mecanismo es el que mantiene los totales de glutation, la
que es una importante funcidén, como veiamos anteriormente. El acido alfa lipéico puede cruzar la
barrera hematoencefalica, siendo util en el tratamiento de ciertas enfermedades neurodegenerativas.
Ademas puede ser eficaz en el tratamiento de diabetes y sus complicaciones, enfermedades de
disfuncion mitocondrial, disfuncién inmunoldgica, enfermedades cardiovasculares o ejercicio excesivo.
Todo esto sugiere que pueda ser util para bajar el ciclo y para el tratamiento de las EM.

Magnesio

El vinculo mas evidente entre el magnesio y el ciclo es el rol de los iones de magnesio en bajar la
actividad del NMDA. La deficiencia en el magnesio hace que los receptores del NMDA sean
hipersensibles a la estimulacion. Un posible segundo vinculo es que el magnesio funciona asociado a la
energia de la célula, ATP. Las deficiencias marginales en magnesio son bien conocidas en todo el
mundo sugiriendo que la gravedad de las EM y su prevalencia pueden ser controladas, en parte, por el
magnesio.
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Mucha gente es hoy marginalmente deficiente en magnesio porque su consumo ha descendido en el
altimo siglo. Esta deficiencia puede intervenir en la diabetes tipo2, resistencia a la insulina,
enfermedades cardiovasculares, hipertension, disfunciéon renal y asma. También en enfermedades
neurologicas como respuestas por estrés, migrafias, tetania latente o ansiedad. Estos cambios
neurologicos en respuesta a esta deficiencia pueden ser los mas relevantes para las EM.

(Tienen estos pacientes mas probabilidades de ser deficientes en magnesio? ;Qué efectos tienen los
suplementos de magnesio, por via oral o inyectada en estos pacientes de EM? Estas dos preguntas estan
relacionadas entre si porque los investigadores dicen que si no son més deficientes que la gente normal,
los suplementos no deben servirles de mucho. La evidencia de deficiencia en magnesio es mixta
comparada con controles, con algunos estudios informando de dicha deficiencia y otros no, por lo que
me centraré en datos de ensayos.

Un estudio placebo controlado mostraba que los pacientes de SFC suplementados con magnesio
mejoraban de manera estadisticamente significativa, comparados con controles. En dos mediciones de
estrés oxidante en estos pacientes, Manuel y Keenoy et al informaban de que los productos de la
peroxidacion de lipidos fluorescentes y los niveles de vitamina E mejoraban sustancialmente con una
terapia de magnesio. Seelig, en su revision sobre magnesio y SFC sugeria que el magnesio puede bajar
la actividad del NMDA. Kurup y Kurup encontraron niveles bajos de magnesio en afectados de SFC asi
como actividad elevada del NMDA, apoyando otra vez un posible vinculo entre ambos.



En estudios de FM, se ha informado también de menos dolor después de tratamiento con malato de
magnesio.

291

Los suplementos de magnesio han sido muy empleados en el tratamiento de las EM. En 2003, en una
reunion de la AAEM, de ocho charlas que se dieron sobre suplementos nutricionales para la terapia, en
cuatro se hablo del magnesio, titulindose una de ellas “Primero no hacer dafio, después pruebe con
magnesio”. Creo que es uno de los agentes mas prometedores para el tratamiento de las EM, aunque es
mejor combinarlo con otros porque sus resultados son modestos.

Zinc, Manganeso y Cobre: Componentes de las Dismutasas del Superdxido

Estas dismutasas (SODs) son unas enzimas clave que convierten el superoxido en peroxido de
hidrégeno y oxigeno molecular. Las SODs permiten a los organismos vivir en un ambiente que contiene
oxigeno debido a la toxicidad del superoxido producido por el oxigeno molecular. En los mamiferos se
presentan en tres formas: SOD manganeso mitocondrial, SOD cobre-zinc citopldsmico y también otro
extra celular. Porque cada uno de é¢stos contiene iones metalicos, la disponibilidad de los iones puede
intervenir en determinar la capacidad del cuerpo para sintetizar estas importantes enzimas. Hay
evidencia de que una deficiencia en estos 3 componentes produce estrés oxidante y parte de este estrés
puede ser producido por la capacidad reducida de sintetizar las SODs. Por consiguiente, suplementar
con estos tres metales puede ayudar a bajar los niveles de superoxido, un importante elemento del ciclo.
Sin embargo, hay que tener cuidado porque dosis excesivas de cobre y manganeso pueden producir
estrés por la quimica de transicion de estos iones libres. Incluso un exceso de zinc puede bajar los
niveles de cobre. En general, por tanto, recomiendo dosis moderadas de estos suplementos para prevenir
los efectos toxicos de niveles excesivos.

Antagonistas del NMDA

Hay un gran namero de drogas o potenciales drogas que actian como antagonistas del NMDA que
pueden servir hoy, o en el futuro, para el tratamiento de las EM. Estos pueden actuar bajando la
excesiva actividad del NMDA y de la vitamina B en las EM.
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Entre los antagonistas que deberian actualmente ser considerados estan, en mi opinion, la droga
dextrometorfan, la memantina, que ha sido aprobada para su uso cronico en pacientes de Alzheimer y
las drogas ketamina y flupirtina, que se han estudiado en la FM.

Hay muchos estudios informando de que estos antagonistas son eficaces bajando el dolor en la FM
empleando estas drogas, sobre todo la ketamina. Estos estudios evidencian que hay excesiva actividad
del NMDA en la FM. Las observaciones clinicas sugieren que dichos antagonistas pueden también
ayudar en el tratamiento del SFC.

El Dr. Dudley fue el primero en implicar a los receptores del NMDA en la SQM. Observo que cuando
los afectados reaccionaban a una exposicion quimica, si tomaban dextrometorfan en una hora, se
revertian los sintomas de sensibilidad. He hablado con seis pacientes que han hecho este intento y cinco
de ellos confirman estas observaciones. Una de ellas era una mujer joven que habia desarrollado SQM
después de exposicion a pesticidas y disolventes organicos, con fuertes dolores de cabeza. Una hora
después de tomar dextrometorfan, se encontraba bien.



Alrededor del 10% de los afectados no toleran dosis normales de esta droga, pero si pueden tolerar y
tener alivio con una cuarta parte o la mitad de la dosis para adulto. La sensibilidad a las drogas es
normal en estos pacientes, posiblemente por una combinacién de la descomposicion de la barrera
hematoencefilica con la inhibicién mediante el NO del metabolismo de la droga P450 citocromo, lo que
seria una explicacion para la sensibilidad al dextrometorfan. Muchos pacientes la toman con el supresor
de tos liquido Delsym. Algunos compuestos con esta droga contienen otros ingredientes activos y otros
no.

Hay una Gltima observacion clinica sobre la hiperactividad del receptor del NMDA en las EM. El Dr.
Wright informa de que el litio a dosis bajas parece ser 1til a sus pacientes y que el litio baja la actividad
del NMDA.

Riluzol

Es una droga que actia como bloqueador del canal de sodio e indirectamente baja la liberacion de
glutamato, bajando asi la actividad del NMDA y la de otros glutamato dependientes (no NMDA),
interviniendo, por tanto, en bajar la excitotoxicidad. Es la tinica droga aprobada para el tratamiento de la
ALS, prolongando significativa pero modestamente la supervivencia. Dado que la excitotoxicidad
excesiva y la actividad del NMDA son elementos del ciclo y que esta excesiva actividad esta presente
en las cuatro EM, el riluzol puede ser una droga prometedora para el tratamento de esas enfermedades
también.

Taurina

Es un amino &cido inusual que tiene propiedades antioxidantes y actia también como
neurotransmisor. Los niveles de taurina son bajos en la FM, SFC v SQM.

La taurina fagocita el acido hipocldrico oxidante vy el producto de su reaccion, la taurina cloramina,
baja la actividad del NF-kB y la induccion del iNOS, ambos elementos importantes del ciclo.

Las diferentes actividades de la taurina como neurotransmisor pueden también bajar el ciclo.
Recordaran que el glutamato es el neurotransmisor excitante mas importante del cerebro, que estimula
los receptores NMDA y no NMDA y que el GABA es el neurotransmisor inhibidor mas importante del
cerebro, actuando para bajar la sensibilidad del receptor NMDA al estimulo. La taurina tiene ciertas
propiedades similares a las del GABA. La taurina estimula la sintesis del GABA pero se transporta a
través de la barrera hematoencefilica, permitiendo que los suplementos de taurina actiien eficazmente
en el cerebro. Estimula varios receptores inhibidores incluyendo GABA(A) y receptores de glicina,
llevando a la bajada de la actividad del NMDA. Baja los niveles de calcio intracelular y la sintesis del
NO. Todas éstas producen una bajada de la actividad del ciclo y dados los bajos niveles de taurina
informados de la FM, SFC y SQM, tiene sentido restablecer los totales de la misma.

Hay que resaltar que la droga gabapentina actiia via un mecanismo diferente para bajar la actividad
excitante y la del NMDA.

Acido Urico (Urato) y la Inosina

Es un antioxidante que se encuentra en concentraciones relativamente altas en la sangre. Es un
importante fagocitante de ONOO e impide la descomposicién de la barrera hematoencefilica causada
mediante el ONOO. Baja también el desacoplamiento de las sintasas del NO producidas por la
oxidacion de la tetrahidrobiopterina causada mediante el ONOO. Consiguientemente, el acido urico
puede ser un compuesto util en la prevencion del dafio causado mediante el ONOO produciendo
importantes efectos en la proteccion del cuerpo bajando la actividad del ciclo en las EM. Los niveles de
acido turico son a menudo bajos en ciertas enfermedades inflamatorias. A la inversa, niveles altos
pueden ser protectores. Un ejemplo de esto es que los enfermos de gota (acido urico alto), no tendrin
nunca MS (esclerosis multiple). No puedo afirmar que la gota tienda a proteger a la gente de las EM.



El 4cido trico no puede tomarse oralmente para subir los niveles sistémicos porque se metaboliza en
otros compuestos en el tracto GI por las bacterias. Sin embargo, la inosina, compuesto de purina, si
puede tomarse para subir los niveles de acido Urico porque se absorbe intacta y se metaboliza para
producir acido urico. La inosina puede usarse también para proteger de la MS, dafio traumatico en la
espina dorsal, dafio nervioso en la diabetes y dafio cerebral isquémico.

La inosina puede tener también efectos negativos. Se convierte en acido Urico a través de la enzima
oxidasa de xantina, que cuando esta implicada, produce superdxido. Por tanto, no esta claro que el
efecto neto de los suplementos de inosina sea favorable.

Puede ser un agente para el tratamiento de las EM, pero no ha habido ensayos especificos probando su
eficacia.
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La descomposicion del dcido ribonucléico (ARN) también genera acido urico, por lo que pueden ser
utiles los suplementos de ARN para subir los niveles de acido urico.

Acidos grasos Omega-3 de cadena larga

Los 4acidos grasos poliinsaturados son mucho mds susceptibles de peroxidacion lipidica que otros
acidos, y por tanto tienden a desaparecer cuando los organismos tienen estrés oxidante crénico. Los
acidos grasos Omega-3 de cadena larga (DHA y EPA) son los mds susceptibles de dicha oxidacion
porque tienen el mayor nimero de enlaces insaturados y de desaparecer durante el estrés oxidante. Hay
estudios informando de deficiencias en estos acidos en el SFC. Yo sugeri que se debia probablemente a
niveles altos de ONOO vy el consiguiente estrés oxidante. Estos dcidos tienen roles especiales en las
membranas y funcién cerebrales, por lo que puede ser importante reponerlos para restaurar la funcion
cerebral.

En tres estudios sobre SFC se informaba de disminucién de sintomas después de suplementos con
estos acidos DHA y EPA y un cuarto informaba de mejoria en FM. En otro no se apreciaron progresos
pero fue realizado de acuerdo a los cuestionados criterios de Oxford sobre SFC y puede tener fallas.

Ademads de mejorar la funcién cerebral, los suplementos de estos acidos pueden bajar la induccion de
INOS mediante la bajada de la actividad del NF-kB, ambos importantes elementos del ciclo que al
bajar, baja también la actividad del mismo.

Seguin cuatro estudios, estos acidos. que se encuentran sobre todo en aceites de pescado, pueden
producir progresos en los afectados de EM.

Agentes que bajan la actividad del NF-kB

Esta actividad se regula por numerosos antioxidantes, por lo que no tengo muy claro que necesitemos
agentes adicionales para dicha regulacion para bajar la actividad del NF-kB como parte de un protocolo
de tratamiento que incluya esos antioxidantes. Conozco varios informes anecdéticos de progresos en
respuesta a tratamientos con ufia de gato y con hierbas, bajando esta actividad.
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Teitelbaum incluye ufia de gato y camamilla en su protocolo para tratar la FM y SFC. Hay mucha
investigacion realizada sobre potenciales farmacos que bajan la actividad del NF-kB por lo que es
probable que, en el futuro, haya mas agentes disponibles que produzcan esta respuesta.



La azelatina es una droga que se usa hoy para el asma y las alergias, de la que se sabe que baja la
actividad del NF-kB y que puede ser candidata para su inclusion en el tratamiento de las EM. Otra droga
puede ser el compuesto parthenolide, que esta en la camamilla y en otras hierbas que bajan esta actividad.

La ufia de gato es un derivado de una planta del Amazonas peruano que también puede ser util, aunque
de las dos formas en que se presenta, solo una es eficaz.

Todas ellas pueden intervenir positivamente en el tratamiento de las EM.
Curcumina

La curcumina es un pigmento que da el color amarillo al curry. Es un antioxidante polifenolico, muy
similar quimicamente a los flavonoidos. Actiia como un antioxidante rompe cadena, baja la actividad del
NF-kB y estimula la sintesis del glutation reducido. Es activa fagocitando el ONOO y forma un complejo
con iones de cobre y de manganeso para formar una imitacion de dismutasa de superoxido (SOD) es
decir, forma un complejo que metaboliza el superdxido como lo hacen las enzimas conocidas como
dismutasas de superdxido. Esta combinacién de actividades la hace candidata como agente terapéutico
para su inclusién en el tratamiento de las EM.

Suplementos con algas y Terapia antioxidante

Se ha informado de mejoria clinica con suplementos del alga Chlorella en un estudio de pacientes de
FM. Conozco informes de mejoria en pacientes de FM y SFC tomando suplementos del alga verde-azul.
Aunque no se ha probado la eficacia de ninguna de estas algas, merece la pena preguntarse como pueden
actuar y si son eficaces. Estas dos algas son muy ricas en antioxidantes, incluyendo carotenos y vitamina
C, y en el caso de las segundas, los antioxidantes conocidos como ficocianinas.
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En contraste, el contenido de otros componentes que pueden ser utiles es demasiado bajo como para
explicar su eficacia porque se han dado como suplemento nutricional cantidades relativamente pequeiias
de estas algas. Se ha informado que las ficocianinas son potentes devoradoras de ONOO.

Los antioxidantes de estas algas podrian ser usados conceptualmente como base para afadir otros
suplementos nutricionales componiendo una férmula que pudiera bajar el ciclo NO-ONOO.

Terapia de Oxigeno Hiperbdrico

Esta terapia consiste tipicamente en colocar al paciente en una camara presurizada a un incremento
modesto de la presion atmosférica utilizando oxigeno 100%. Se ha informado que produce mejoria en
pacientes de FM, SFC y en algunos casos de SQM (ésta ultima segun observaciones clinicas de Rea,
Ziem y Heuser).

Me preocupa la posible exacerbacion del estrés oxidante por el oxigeno hiperbarico, porque se sabe bien
que tanto la hipoxia (oxigeno bajo) como la hiperoxia (oxigeno alto) provocan estrés oxidante. En
consecuencia, opino que cualquier terapia de oxigeno hiperbarico debe aplicarse en pacientes que se
traten también con otros antioxidantes. De todas formas, las observaciones sobre mejoria con esta terapia
son intrigantes haciendo que uno se pregunte como puede actuar.

Hay dos distintos tipos de mecanismo por los cuales esta terapia podria bajar la bioquimica del ciclo. El
mas obvio es aumentar el aporte de oxigeno a los tejidos y aumentar, por tanto, el metabolismo de la
energia mitocondrial. El NO inhibe la enzima oxidasa de citocromo, la enzima que utiliza oxigeno
molecular para metabolizar la energia en la mitocondria. El oxigeno competira con el NO y. por tanto, el
oxigeno aumentado tendra el efecto de bajar la inhibicion producida por el NO. Hay una posible segunda



razon por la que puede esperarse de un aporte incrementado de oxigeno a los tejidos que estimule el
metabolismo de la energia mitocondrial en las EM. La liberacion de oxigeno de la hemoglobina en la
sangre estd muy regulada, siendo selectivamente liberado en los tejidos mas necesitados’- los mismos que
estan metabolizando mas rapidamente y, por lo tanto, son los que mas didxido de carbono producen.
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Sin embargo, tanto el NO como el ONOO bajan la capacidad de la cadena de transporte de electrones de
la mitocondria para consumir oxigeno y por tanto producir didxido de carbono. Asi que se puede ver aqui
algo de ciclo vicioso-el metabolismo disminuido debido al NO y al ONOO lleva a una menor liberacion
de oxigeno de la hemoglobina, lo que baja més el metabolismo. Se espera del oxigeno hiperbarico que
provea oxigeno incrementado a los tejidos y permita por tanto a éstos que produzcan energia y didxido de
carbono a mayor ritmo, estimulando asi la liberacion de oxigeno de la hemoglobina.

Hay un posible mecanismo adicional por el cual el oxigeno hiperbarico puede ser atil. Hace que se
incremente la produccion de peréxido de hidrégeno por el tejido. Este inducira una sintesis incrementada
de la tetrahidrobiopterina y por tanto puede disminuir el desacoplamiento de las sintasas de NO.

Minociclina

Una serie de antibidticos de tetraciclina, incluido la minociclina, tienen propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias incluyendo la captura del peroxinitrito de sus productos descompuestos. Sin embargo, la
minociclina parece la mas prometedora de todas para el tratamiento de las EM porque es un antioxidante
mas activo y porque atraviesa la barrera hematoencefalica con facilidad, incrementando asi el acceso al
cerebro. Se informa de ella que baja la induccién iNOS, que protege las neuronas de la excesiva actividad
del NMDA y del excesivo NO, y que lleva a una supervivencia prolongada en modelos animales de
esclerosis lateral amiotréfica y enfermedad de Huntington. Estas observaciones sugieren que la
minociclina es uno de los farmacos convencionales mas prometedores para el tratamiento de las EM no
solo por su actividad antioxidante sino también por bajar elementos del ciclo.

Comida como terapia

Se nos ha ensefiado a mirar a los alimentos como fuentes de carbohidratos, grasas, proteinas y también
de algunos minerales, vitaminas y fibra. Sin embargo, éstos no son los Ginicos componentes importantes
de los alimentos. Hay una creciente literatura cientifica sobre la importancia de otros componentes de los
alimentos no sélo para la recuperacién de EM sino también de otras enfermedades.
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Los antioxidantes, minerales como el zinc, cobre, manganeso y el selenio pueden obtenerse todos ellos
de suplementos nutricionales, pero éstos deben ser un apoyo para una dieta ya basicamente saludable y no
sustituir a ésta. Otros componentes, como los fosfolipidos, se necesitan para ayudar a restablecer las
funciones mitocondrial y cerebral, estando en éstas implicados los dcidos grasos omega-3 y omega-6. Son
componentes que podemos fabricar en nuestro cuerpo pero no en las cantidades suficientes, como la
colina/fosfatidil colina; por consiguiente, son necesarias en nuestros alimentos también. Cada uno de
éstos -antioxidantes, minerales y fosfolipidos y también muchas vitaminas y fibra- son eliminados en los

* Estos mecanismos estan descritos en muchos libros de bioquimica y bioquimica médica-implican la
liberacion aumentada de oxigeno de la hemoglobina producida por el didxido de carbono y por el pH
disminuido producido por el mismo.



alimento muy procesados, y aunque se afiadan algunos durante el “enriquecimiento”, esto no compensa
los muchos que siguen siendo deficientes. Asi que uno de los intentos mas repetidos es el de consumir
alimentos integrales siempre que sea posible, de forma que no nos perdamos muchos componentes de la
vida. En la segunda seccion de este capitulo sugeria que los afectados de EM deben evitar los alimentos a
los que se han vuelto alérgicos para no exacerbar sus enfermedades. Se puede aconsejar a los afectados de
SQM que coman alimentos ecoldgicos para evitar los pesticidas. Estos alimentos son también deseables
porque tienen niveles superiores de minerales y de otros nutrientes.

Ademas de los tres principios tratados — comer alimentos integrales, evitar alérgenos y considerar los
alimentos ecologicos — hay que enfatizar otros tres principios:

1. Hay ciertos alimentos que destacan por ser altamente nutritivos y no sélo por nufrientes
especificos. Contienen tejidos de animales o plantas de crecimiento rapido o con un alto
metabolismo de energia o son tejidos clave para el almacenamiento de importantes nutrientes
para el organismo. Algunos de ellos, como las semillas de las plantas, son las tres cosas. Las
leguminosas son particularmente nutritivas — las judias, lentejas, guisantes y similares destacan
por sus nutritivas semillas. Los tejidos de plantas de crecimiento rapido como las judias verdes,
brocoli, esparragos y cebollinos tienen mds nutrientes que otros tejidos relacionados, pero de
crecimiento mas lento. Los tejidos animales de crecimiento rapido tienden a ser mas nutritivos,
como el tejido cardiaco y el marisco. El higado es un érgano principal de almacenamiento,
pero desafortunadamente también acumula toxinas, lo que lo hace menos deseable. Las
levaduras, incluyendo las nutricionales estan entre los alimentos mas nutritivos, lo que no debe
sorprender por lo rapido que crecen.
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La chlorella v otras microalgas son también muy nutritivas por la misma razon que la levadura
y aportan antioxidantes de alto nivel a la mezcla. Las células y tejidos de crecimiento rapido
tienden a ser ricas en ARN y ADN, que tienen purinas en su estructura. Cuando éstas se
consumen y degradan, producen acido drico, un antioxidante clave y eliminador de ONOO,
dando asi otra razén mas a favor de éstas como alimento. Pennington facilita una lista parcial
de alimentos ricos en purinas, como el pescado, carne orgdnica, esparrago, espinaca, grano
integral, germen de trigo, legumbres y champifion.

2. Necesitamos un equilibrio entre los dcidos grasos omega-3 y omega-6 y la mayoria de nuestras
dietas, no todas, estan desequilibradas con excesivos niveles del segundo y poco del primero.
Los omega-6 tienden a ser proinflamatorios por su rol como precursores de las moléculas
reguladoras inflamatorias conocidas como eicosanoides y pueden tener importantes roles en
exacerbar la bioquimica inflamatoria en las EM. Los omega-3 tienden a ser anti inflamatorios.
Ambos son esenciales; ninguno es inherentemente bueno o malo, solo el desequilibrio entre
ellos puede tener importantes consecuencias. Los omega-3 de cadena larga son los mas
importantes y se obtienen principalmente del pescado, sobre todo del criado en agua fria.
Consumimos los de cadena mas corta en alimentos como el aceite de canola, nueces y aceite de
linaza y en menor cantidad en el aceite de soja, pero nuestra capacidad para convertir éstos en
omeg-3 de cadena mas larga (DHA y EPA) es diferentemente limitada. Estos omega-3 de
cadena larga intervienen de manera especial en la funcién cerebral y son precursores de las
eicosanoides anti inflamatorias. Sin embargo, los omega-6 son también esenciales, y el mas
comun, el acido linoléico, interviene especialmente en la regeneracion de la cardiolipina en la
mitocondria. Ambos, el omega-3 y el omega-6, son susceptibles de peroxidacion lipidica,
volviéndose toxicos. Deben almacenarse en lugar oscuro y lo mas frio posible. Por ejemplo, yo
conservo el aceite de canola en el frigorifico y compro las nueces recién cosechadas y las
guardo en el congelador para evitar la oxidacion.



Los niveles antioxidantes en algunas plantas comestibles son cien veces mayores que en otras,
y deben ser tenidas en cuenta tales excelentes fuentes. Esta variacidn es particularmente
extrema en el caso de los carotenos, que se encuentran en niveles muy altos en vegetales de
color verde intenso, 0 en pimientos o tomates maduros, rojos, calabaza de invierno o patatas
dulces.

L

301

Los flavonoidos del pigmento antocianina pueden verse también de su intenso color prpura en
frutas maduras como el ardndano, otras bayas de color intenso, col roja y cebolla. Muchos de
los flavonoidos se concentran especialmente en la piel y tejidos cercanos a la misma como se
puede ver por el color. Otros flavonoidos de color més ligero se encuentran en el té, cebollas,
manzanas y productos de soja. La pimienta es muy rica en carotenos mientras que otras hierbas
son ricas en flavonoidos.

Si usted sufre de una 0 mas de estas enfermedades, tiene usted que pensar en los alimentos como agentes
terapéuticos. Una dieta orientada a dar al cuerpo lo que necesita puede ser esencial para la recuperacion.

Creatina

El compuesto creatina ha sido muy utilizado por ciertos grupos de atletas como suplemento nutricional.
Tiene un importante papel en el almacenamiento de energia en el cerebro y en el tejido muscular, en
forma de fosfato de creatina. Prolonga la supervivencia en modelos animales de ALS. Parece transportar
el glutamato a las células gliales, bajando asi la excitotoxicidad producida por el glutamato, y también la
producida mediante NMDA.

La creatina es un suplemento nutricional bien tolerado que puede funcionar como agente para bajar la
bioquimica del ciclo en el tratamiento de las EM.

Ebselen

Es un compuesto sintético de selenio organico actualmente en pruebas como droga potencial, que ha
sido también estudiada intensamente en condiciones de laboratorio. Es un potente devorador de ONOO.
Actia como un imitador de la peroxidasa de glutation que sustituye a ésta para deshacerse de los
peroxidos organicos. Actiia como devorador de radicales libres. En algunas circunstancias baja el dolor,
incluso el causado por excesiva actividad vanilloide. Protege a los organismos y células de la actividad
excesiva del NMDA y es agente neuroprotector en el dafio a la espina dorsal. Actia para regenerar los
antioxidantes rompe cadenas después de haber actuado como antioxidantes. Estas diversas propiedades
del ebselen sugieren que, si se aprueba para su uso humano, podria ser la bala magica para el tratamiento
de las EM. A mi juicio, es el posible agente terapéutico mas atractivo para bajar las actividades del ciclo
dentro de los farmacos convencionales posibles actualmente en evaluacién para su uso humano.
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Imitadores del SOD

La enzima dismutasa de superdxido convierte dos moléculas del superoxido de los radicales libres en
una molécula de oxigeno molecular, la forma de oxigeno que se encuentra en la atmosfera y también una
molécula de peroxido de hidrogeno (H,0,). De esta manera se deshace de los radicales de superoxido.
Hay una serie de compuestos de peso molecular relativamente bajo que actiian imitando al SOD, teniendo



la misma reaccion que éste. Pueden ser capaces de bajar la toxicidad del superéxido en el cuerpo si ellos
mismos son suficientemente no téxicos para ser utilizados de esa forma. Muchos de estos compuestos son
de porfirina, algo similar en estructura a la heme de la hemoglobina, normalmente con manganeso en su
centro, aunque algunos tienen hierro en vez de manganeso. Mejoran la supervivencia de células
deficientes en SOD, como neuronas o bacterias deficientes en SOD. El dato mas impresionante es que
dando un imitador de SOD a ratones transgénicos con ALS, la supervivencia se multiplica por tres cuando
se suministra al comienzo de los sintomas. Aunque son unas moléculas interesantes, creo que estamos
lejos de establecerlos como drogas utiles para el ser humano.

Agentes que bajan la actividad vanilloide

De los elementos del ciclo, el receptor vanilloide es el menos estudiado en la literatura cientifica. Sin
embargo, hay evidencia de excesiva actividad vanilloide tanto en la FM como en la SQM. Desde hace
tiempo se sabe que la capsazepina actiia como un antagonista vanilloide relativamente especifico, pero no
ha sido desarrollada como droga para uso humano. Ningun otro antagonista vanilloide ha sido aprobado
para uso humano.

La prolongada o repetida exposicion a niveles bajos de muchos de los agonistas, pero no todos, lleva a
una actividad vanilloide disminuida. Por lo tanto, tal tratamiento puede usarse para probar roles
vanilloides en respuestas biologicas. Esto se hizo en un estudio de FM donde una crema para la piel
conteniendo capsaicina, el clasico agonista vanilloide bajaba la sensibilidad al dolor. Este tipo de intento
no es practico para bajar sistematicamente la actividad vanilloide. Quiza la Gnica forma practica de
hacerlo es usar extracto de ginseng porque los ginsenosides encontrados en este preparado herbal bajan la
actividad vanilloide.

303

Debe observarse, sin embargo, que a veces lo que se vende como extractos de panax ginseng no lo es en
realidad por lo que hay que tener precaucion con que lo sea de verdad.

Hay otro drea de estudio que puede ser relevante o no serlo para los intentos de bajar la actividad
vanilloide. La droga de venta al publico guaifenesin se ha vendido como eficaz en el tratamiento de la FM
y también para el SFC. Sin embargo, creo que la interpretacion que hace el Dr. St. Amand de la accion de
la droga guaifenesin en sus pacientes que €1 sostiene y ha publicado en varias paginas web es incoherente
con los principios bioquimicos establecidos. Un ensayo controlado placebo del Dr. Bennett sobre los
efectos de esta droga en pacientes de FM no mostraba ninguna mejoria comparado con placebo. A pesar
de todo, he conocido algunos casos de eficacia por lo que no descarto que pueda llegar a ser un agente util
para el tratamiento de las FM.

Esta droga se vende como antitusivo y se sabe que estimular el receptor vanilloide en el tracto
respiratorio superior con capsaicina provoca tos. Un informe reciente decia que el guaifenesin bajaba
notablemente la tos en respuesta al tratamiento con capsaicina. Este estudio sugiere pero no prueba que el
guaifenesin sea un antagonista vanilloide que bloquee el receptor.

Carnosina

La carnosina (no confundir con la carnitina ) es un antioxidante poco usual que actia como agente
antiglication — revierte parte del dafio causado por el exceso de azucar a las proteinas. Se concentra en el
cerebro y en cierto musculo, p. ¢j. el cardiaco y puede, por tanto, ser util para dichos tejidos. Actia como
devorador de ONOO por lo que puede ser util para el tratamiento de las EM. Se ha utilizado en un estudio
de autismo con resultados significativos favorables,



TRH

Es la hormona liberadora de tirotropina que, segun el Dr. Gordon Baker, baja los sintomas de la SQM
usada como spray nasal. Me pregunto si los efectos que €l estaba observando eran coherentes con el ciclo.
El mecanismo de la TRH puede deberse a su conocido efecto al bajar la actividad del NMDA vy
consecuentemente bajar la sintesis de NO estimulada por el glutamato.
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PRESENTACION 15.1 Resumen de agentes individuales

Agente o clases de agentes
Tocoferoles, tocotrienoles

Vitamina C (4cido ascorbico)
Selenio

Carotenos

Flavonoidos

Agentes que alivian estrés reductor
L-carnitina/acetil L-carnitina
Agentes de regeneracion mitocondrial
Hidroxocobalamina/B,

Acido félico

Vitamina B, / fosfato piridoxal
Riboflavina

Otras vitaminas B

Glutatién / Precursores del glutation
Acido alfa lipéico

Magnesio

Minerales SOD / cobre, zinc, manganeso
Antagonistas NMDA

Riluzol

Taurina

Inosina / Acido trico

Datos ensayo/Observ. Clinica/Informe anecdético
Informes anecdoticos
Datos ensayos clinicos
Ninguno

Ninguno

Datos ensayos clinicos
Datos ensayos clinicos
Datos ensayos clinicos
Datos ensayos clinicos
Datos ensayos clinicos
Datos ensayos clinicos
Informe anecdotico
Ninguno

Ninguno
Observaciones clinicas
Ninguno

Datos ensayos clinicos
Ninguno

Datos ensayos clinicos
Ninguno

Ninguno

Ninguno
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Acidos grasos omega-3 cadena larga Datos ensayos clinicos
Agentes que bajan la actividad del NF-kB Informes anecddticos
Curcumina Ninguno

Suplementos de algas Datos ensayos clinicos
Oxigeno hiperbérico Datos ensayos clinicos
Minociclina y otras tetraciclinas Observaciones clinicas
Creatina Ninguno

Ebselen Ninguno

Actividad vanilloide disminuida Ninguno

Carnosina Ninguno

TRH Observacion clinica

Esta presentacion 15.1 resume la evidencia que sugiere eficacia de los agentes o clases de agentes en la
EM. Hay 32 agentes o clases de agentes de los cuales dos, el ebselen y los imitadores del SOD, no han
sido aprobados atin como farmacos para uso humano por lo que no sorprende que no haya datos sobre su
eficacia en las EM. De los otros 30, en 12 casos la eficacia estd apoyada por datos de ensayos clinicos y 6
por observaciones clinicas y/o informes anecdéticos. Aunque las EM han padecido el que no se hayan
hecho muchos estudios de ensayos clinicos, existe una gran cantidad de evidencia sugiriendo que de una
docena de estos agentes se puede medir su eficacia en el tratamiento de estas enfermedades. En
consecuencia, aunque la opinion médica convencional es que no hay tratamiento eficaz contra estas EM
basado en una terapia nutricional o farmacologica, esa sabiduria convencional se ve desafiada por una
serie de estudios clinicos que informan de respuestas favorables que son coherentes con un mecanismo de
ciclo NO-ONOO. Hay otros 6 agentes adicionales que han sido utilizados por multiples médicos como
parte de sus protocolos de tratamiento complejos para las EM, pero no hay literatura sobre su eficacia
como agentes individuales. Estos son: selenio, riboflavina, otras vitaminas B, acido alfa lipoico, minerales
SOD y taurina.

Hay una serie de estudios, mencionados anteriormente, donde se ha mostrado la eficacia de agentes que
bajan la actividad del ciclo en el tratamiento de la ALS, Parkinson, Alzheimer y esclerosis multiple. En el
cap. 14 se sugeria que éstas eran enfermedades del ciclo siendo estas observaciones coherentes con la
sugerencia.
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No hay discusion en que, de acuerdo con los estandares de enfermedades mucho mejor estudiadas y
fundamentadas, los datos disponibles sobre el tratamiento de estas enfermedades son escasos y menos
convincentes de lo que nos gustaria. A pesar de todo, la informacion disponible desafia la postura de que
en estas enfermedades solo se pueden tratar los sintomas. El modelo de evidencia es coherente con el



mecanismo del ciclo, el Gnico mecanismo propuesto para la etiologia de estas enfermedades. A
continuacion desarrollaré algunos protocolos de tratamiento complejo por médicos concretos.

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DEL SFC DE 4 MEDICOS



Hay cinco estresantes especificos a evitar, con el fin de evitar a su vez la exacerbacion de estas
entidades:

1. Los pacientes deben evitar la exposicién a quimicos que provocan respuestas sensibles porque
dichos quimicos probablemente regulan hacia arriba el ciclo. Esto es frecuentemente dificil de
cumplir porque la exposicion la producen muy diferentes ambientes. Una de las formas es que
muchos afectados de SQM comen alimentos bioldgicos para evitar los pesticidas y otros
quimicos.
Los afectados del SFC deben evitar el ejercicio excesivo, para impedir la exacerbacion a través
del “malaise” post esfuerzo, que sostengo que sube la bioquimica del ciclo. Este consejo es dificil
de seguir porque para los afectados mas severos, muy poco ejercicio puede bastar para activar la
“malaise”.
Muchos afectados de estas 4 enfermedades tienen alergias a alimentos. Es importante evitar estos
alérgenos. En el cap. 3 sostengo que esto es probablemente porque las reacciones de los
anticuerpos antigenos a la exposicion a tales alérgenos incrementa los niveles de NO. Algunos
médicos han puesto a sus pacientes a dieta hipoalergénica y anadido poco a poco alimentos para
ver cudles se toleran bien y cudles no. Entre estos alérgenos a los que reaccionan muchos
afectados estan el trigo, lacteos, huevos, soja, maiz, todos ellos elementos comunes en una dieta.
4. Evitar las excitotoxinas es un cuarto punto que puede ser importante para “no hacer dafio”. Smith
et al informaron de algunos pacientes de FM que se volvian asintomaticos si evitaban alimentos
que contenian glutamato monosodio (MSG) y aspartamo. Ambos son excitotoxinas, conteniendo
glutamato y aspartato, respectivamente, y pueden, por tanto, estimular los receptores del NMDA,
Debido a que otras mezclas como la proteina vegetal hidrolizada o algunas cosas descritas como
saborizantes naturales contienen cantidades sustanciales de glutamato y aspartato, deben evitarse
también de acuerdo con Smith et al y con Blaylock. No ha habido informes de otros estudios
sobre la eliminacion del MSG/ excitotoxinas en estas enfermedades, hasta donde yo sé, aunque de
los afectados de SQM se ha informado que son sensibles al MSG. Mi opinion es que los afectados
de cualquiera de estas EM deben evitar estos aditivos para evitar la exacerbacion del ciclo.
5. Los afectados de TEPT son especialmente sensibles al estrés psicoldgico pero a otros afectados
de otras EM se les recomienda evitar dicho estrés.
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En general, entonces, estos cinco factores pueden subir la bioquimica del ciclo y deben ser
evitados cuando sea posible, como preludio de la terapia adicional.

CONSIDERACIONES GENERALES

De acuerdo con nuestra teoria etioldgica, la terapia deberia centrarse en los elementos del ciclo,
en los bucles positivos de retroalimentaciéon que mantienen el ciclo y en consecuencias importantes
del mismo. Estas incluyen elevados niveles de NO, superéxido, OONO, calcio intracelular y
citokinas inflamatorias asi como actividad excesiva de los receptores NMDA y vanilloides y del NF-
kB v sustancial dafio oxidativo en los componentes mitocondriales y en otras membranas que llevan
a la pérdida selectiva de los 4cidos grasos omega-3 y omega-6. Cada uno de los ensayos terapéuticos
sera un intento de bajar uno o mas de estos aspectos, asi que volveremos a ellos repetidamente. El
desacoplamiento de las sintasas del NO debido a la deplecion de la tetrahidrobiopterina, como se ve
en el cap. 12, puede ser también un objetivo a minimizar por la terapia.

Hay estudios de terapias de estas EM que proveen apoyo al mecanismo del ciclo. Tales
observaciones son importantes porque sugieren con fuerza que esta teoria etioldgica facilita
sugerencias dtiles para la terapia. Cuando yo hablé ante la Academia Americana de Medicina

? Algunos han sostenido que, por ser limitado el transporte de glutamato y aspartate a través de la
barrera hematoencefilica, estos compuestos hardn poco o ninglin dafio al cerebro. Sin embargo, ya
hemos dicho que en las EM hay evidencia de permeabilizacién de dicha barrera y que incluso un
transporte limitado puede causar excitotoxicidad si la concentracion de estos compuestos se elevara
precipitadamente.



