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Contexto

« Sintesis de colesterol
* Produccién de triglicéridos

* Gluconeogeénesis
+ Glucogendlisis
+ Glucogenogénesis

* Albumina
* Lipoproteinas

El higado es el
organo glandular |
mas grande del

cuerpo.

Metabolizacién

Tiene un papel vital

para el organismo, S —
d Aand + Fibrinégeno
€sempenando » Protrombina | Digestién |
multiples funciones |+ Globulinas Sintesis factores Produccion gde
+ Proconvertina coagulacion de bilis .
; 1 alimentos
+ F. Antihemofilico —
* F. Stuart-Prower
Neutraliza * Glucégeno
toxinas de + Vitamina B12
farmacos y « Hierro
hemoglobina : « Cobre, etc.
Amonio en urea
T R T L Manterola, Carlos & Sol, Mariano & Ottone, Nicolds & Otzen, Tamara. (2017). Anatomia Quirdrgica y Radioldgica del Higado. Fundamentos

para las Resecciones Hepdticas. International Journal of Morphology. 35. 1525-1539. 10.4067/50717-95022017000401525.
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Anatomia

Es un drgano muy
irrigado, siendo el 30%
de peso debido a la
sangre que contiene.
Su peso es de 1500 gr,
aproximadamente.

Esta rodeado de tejido
conjuntivo y mantiene
Su posicion por la vena
cava inferior, el
ligamento redondo y
los repliegues
peritoneales.

g Diafragma .

Ligamento
triangular
derecho

Ligamento
triangular
izquierdo

Ligamento
falciforme

Ligamento
redondo

Fuente: F. Charles Brunicardi, Dana K. Andersen, Timothy R. Billiar, David L. Dunn, John G. Hunter,
Jeffrey B. Matthews, Raphael E. Pollock: Principios de cirugia, 10e: www.accessmedicina.com
Derechos © McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.



Vascularizacion
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Right hepatic vein

- Left and intermediate

Entrada: / (middle) hepatic veins
-Vena porta (75% del V4 s, ' R

aporte. Proviene del
estdmago, intestino,
pancreas y bazo).

-Arteria hepatica
(25% del aporte).

Salida: y A
allda | .

La vena hepatica

drena en |a vena cava Vi \ Right and left (1°) branches
. . } e : : of hepatic artery
inferior. | Portal vein

. ) Hepatic artery - Portal triad
Se diferencia en 3 \ | Bile duct ‘
|6bulos (derecho, }& Galbladder .
. . nterlor vie
izquierdo y caudado) s A :

M = Main portal fissure U = Umbilical fissure
Y 8 Seg mentos. R = Right portal fissure 2° = Secondary branches of portal triad structures
(AN T = Transverse hepatic plane 3° = Tertiary branches of portal triad structures

www.ephedraformacion.com https://mind42.com/public/5bf913be-2e79-4701-8720-b4f9%ef9308a6
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Irrigacion biliar

La bilis fabricada en
el higado
(conductos de
Hering) sale hacia la
vesicula biliar por
los conductos
hepaticos.

Se une con el
conducto cistico en
la salida de |la
vesicula y, juntos,
forman el conducto
colédoco, que
desemboca en la
ampolla de Vater.

Conducto

hepatico
~_comun

)

' Conducto

biliar

comun

Pancreas

- ~Conducto
| pancreatico

Ampolla de Vater

https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-vesicula-biliar/si-usted-tiene-cancer-de-vesicula-
biliar.html
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Lobulillo hepatico

Unidad basica
hexagonal formada
por los acinos, vena
centrolobulillar y Ia
triada portal (arteria
hepatica, vena porta
y conductos
biliares).

P W, T
L2l =/e [ = T 2ot olon

2

[ ® N ol nnduedn Y
_ https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/8/8c/2423 Microscopic_Anatomy_of Liver_es.png/128px-
www.ephedraformacion.com 2423 Microscopic_Anatomy_of Liver_es.png




Acino hepatico

Cada acino se
diferencia en 3
zonas, segun el

~ Placa de células

transito de SinusQides _» hepiticas
nutrientes y los =Epace X\ Célula de Kupffer
de Disse

niveles de oxigeno:

Vasos | (o> Canaliculos
-Zona periportal linfaticos 0 &, o\ biliares

_ terminales

-Zona media : Conducto

-Zona pericentral Aeticg
Arteria

hepatica |G

Conducto & o
biliar

_ Estructura bdsica de un acino hepdtico (Modificado de Guyton Ac, Taylor AE, Granger HJ: Circulatory Physiology.
www.ephedraformacion.com Vol 2: Dynamics and Control of the Body Fluids. Philadelphia: WB Saunders, 1975).




\/asos sanguineos

La arteria hepatica y
la vena porta se
unen para formar el
sinusoide.

Fenestra
Stellate cell

En él se encuentran: Kupffer cell

-Células de Kupffer y

N K Space of Disse

-Células de Ito o epatocre: LD

estelares Y ot
: artery

-Células

endoteliales o —

Bile canaliculus

Avner Ehrlich, Daniel Duche, Gladys Ouedraogo, and Yaakov Nahmias. Challenges and Opportunities in the Design of Liver-on-
Chip Microdevices. Annu. Rev. Biomed. Eng. 2019. 21:219-39.
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Hepatocito

Unidad funcional elemental
formado por:

-Cara sinusoidal: con
microvellosidades. Forma
el espacio de Dissé junto
con los sinusoides.

-Cara canalicular: drena la
bilis al canaliculo y éste al
conducto biliar.

Sin membrana basal

Cada estructura celular
tiene funciones concretas
(gluconeogénesis, sintesis
de proteinas, metabolismo
lipidico, secrecién urea,
transformacidn toxinas..)

Filamentos de
actina-miosina =

- -

~—-—-Desmaoaosoma

>Peroxisoma’

Slucogeno -~

—_— Sinusoide ————
Sangre

http://www.facmed.unam.mx/deptos/biocetis/PDF/Portal%20de%20Recursos%20en%20Linea/Prese
ntaciones/Glandulas_digestivo_parte2.pdf
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Fisiologia hepatica

Vena
cava

Hepatic
vein

Hepatic
sinuses

Splenic
vein

FIGURE 32-2 Hepatic blood flow. (Modified and
reproduced, with permission, from Guyton AC: Textbook of Medical

Physiology, 7th ed. W.B. Saunders, 1986.)
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Reservorio
sanguineo para el
control de la
volemia, debido a
qgue recibe el 30-
40% del gasto
cardiaco.

Funcion inmunitaria
importante, debido
a que recibe el 50%
del flujo linfatico y
sangre portal
cargada de
antigenos
intestinales. Filtra la
sangre de toxinas de
gran tamano.

CD8* T cell tolerance

Acute phase response

s

Innate immunity in hepatocytes

[ TLR2  TLR4

TLR3

SENSOR
Serum amyloid A

C-reactive protein

Haptoglobin L |
a1-antichymotrypsin *
Fibrinogen o
Len2 [ TRIF MAVS] |\ Direct
\ u +|; j ADAPTERS D) actation
o / »\
o 0 Gene Induction -
O O O U DT 3 P I ~\\
oS FTO
IL-6 * \gi? ‘
IL-1a Suicidal No co-stimulation
TNF-a ~ Inflammasome | emperipolesis No CD4* help
pogel EFFECTORS| -7 OR
Surgery Abogh
Regeneration popiosome

lan N. Crispe. Hepatocytes as Immunological Agents. J Immunol January 1, 2016, 196 (1) 17-21; DOI:
https.//doi.org/10.4049/jimmunol. 1501668



* Regula los niveles de glucosa circulante, mediante:

* Glucogenogeénesis: la glucosa que se absorbe por el intestino
llega al higado por la vena porta. En los hepatocitos se
transforma y almacena en forma de glucégeno y de acidos
grasos.

* Glucogendalisis: cuando se requiere glucosa, el glucégeno
almacenado se descompone para liberarla en sangre.

* Gluconeogenesis: cuando no hay reservas de glucégeno, se
sintetiza glucosa a partir de aminoacidos y grasas.

* Glucdlisis: en el higado, la glucosa transformada en acetil-CoA
sera empleado para la sintesis de acidos grasos, nucleotidos o
aminoacidos.

www.ephedraformacion.com




glycogen

synthesis
(o]e . ;
-3-P Co (o) —
sVn:hesis %-* 00 glycogen glycogenolysis
1 triglycerides
glycogen ) glycolysis N
[ |
protein "‘“‘/a“"s gluconeogenesis (+
% l:pogenesvs +
lipoprt B ketogenesis
lipase 5 ope ‘;_
bodies 3 4

fatty acid fatty acids
oxidation

m =

< lipoprotein
lipase

O glucose K+

https://www.uv.es/jcastell/5 Regulacion_hepatica_del_metabolismo.pdf
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Funcion metabolica- Lipidos

Las grasas de la
dieta llegan al
higado en forma de
guilomicrones. Alli
tiene lugar:

-Lipolisis
-Lipogénesis

-Sintesis de
colesterol

-Sintesis de cuerpos
cetonicos

Depdsito corporal
en el tejido adiposo

_> Triacilgliceroles

Acidos grasos

v Acidos grasos unidos a Ia albamina
Transporte + absorcion

onla Triacilgliceroles en instestinal Acidoz
san li roteinas grasos de
s Per + la dieta
Cuerpos cetonicos
N Metabolismo en

Acidos grasos

en érganos
en forma de
triacilgliceroles

un érgano en
funcionamiento
Prostaglandinas

_— oxidacion biosintesis
Lipidos

complejos /
Acetil CoA —> HMG CoA

Cuerpos cetdnicos

Esteroles

Membranas celulares Ciclo TCA — Equivalentes de reduccion

|

Energia «—— Cadena de
transporte
electrénico

Catabolismo
de glacidos y
de aminoacidos

—————————

FIGURA 16.1

@ John Wiley / Reverté. Thomas M. Devlin
Bioquimica. Libro de texto con aplicaciones clinicas 49 Ed.



Funcion metabodlica- Proteinas

) ~N)

(1 Liver \)
| Nucleotides proteing’  THpSISEYRe
En el higado, los — Ol Ly Plasme  Tissu
. s . porphyrins | Tpro prote
aminoacidos sufren t @ |l Amino
procesos de: Amino acids P acids
: @ | inblood
-Transaminacion: rcogen |
muscle

sintesis de proteinas
. L, L'--—Glucou
-Desaminacion: |

obtencion de
energia y urea

-Conversion del
amoniaco intestinal
en urea

t fs
Glucose 5 ADFP+ P &

tric :
acid e ' ;
cycle | https://www.researchgate.net/figure/Metabolism-

www.ephedraformacion.com ‘ @ o H.0 ! of-protein-of-liver-The-figure-show-8-destinations-
' COz o:zidc!lnz ' 1-liver-proteins-2_fig6_315832246




Funcion secretora y excretora

La sintesis y
secrecion de bilis en
el higado es esencial
para:

-emulsion lipidica

-absorcion de
vitaminas
liposolubles

-excrecion de
metabolitos

-neutralizacién del
pH duodenal

www.ephedraformacion.com

https://www.researchgate.net/figure/Overview-of-bile-acid-metabolism-and-enterohepatic-recirculation_figl 336389962

Fecal Elimination



Otras funciones

e Catabolismo de hormonas peptidicas, tiroideas, esteroides
gonadales y suprarrenales.

* Sintesis de factores de coagulacion.
* Almacenamiento de vitaminas y hierro (ferritina).

* Produccion de IGF-1 (factor activado por la Insulina, que
inhibe la hormona GH).

www.ephedraformacion.com
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General Specific
External Exposome External Exposome

Climate. Air pollution, Societal Diet Water. Physical Activity,
O n t e Xt O chonges Chemicals... Behovuour

- g -
La efectividad de la N i el ,,_, s—; _!
detoxificacion Exposome
hepatica esta 'SL",ISfﬂﬁl‘fﬁ?ﬂf&i&?f:.ﬁ"’
estrechamente
influenciada por el
concepto de ’0 ‘f
EXPOSOMA
(exposiciones
toxicas internas y *
externas)

RISK OF DISEASE AND ADVERSE OUTCOMES

..,,.MM

IN UTERO CHILDHOOD ADULTHOOD
Unraveling the Exposome pp 425-437

www.ephedraformacion.com
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Xenobioticos

Se trata de sustancias:

1- quimicas exdgenas
gue son extrafas al
organismo

2- que se encuentran en
concentraciones mucho
mas altas de lo habitual.

Su exposicion puede
provocar cambios
estructuralesy
funcionales que
conlleven la aparicion
de patologias.




Caracteristicas

Metales pesados, endotoxinas intestinales, hormonas, aditivos,
pesticidas, cosmeéticos, medicamentos, polucion,...

Tienen en comun que:

 Son lipofilicos

e Atraviesan las membranas con facilidad

e Se acumulan en tejidos grasos: grasa, hueso.

* Requieren de una biotransformacion hepatica previa a su eliminacion

(5] _ 2 < <
e ® - o Extracellular space o o
) e © ° o o
Protein 0 @ Carier @
channel “hi °
e

o % 3 '
- ) \ o . @  Carrier proteins o
© [~} [+ Intracellular space < ]

Abd EI-Moneim M.R. Afify, 2010. Biological Function of Xenobiotics
through Protein Binding and Transportation in Living Cells.
International Journal of Agricultural Research, 5: 562-575.

www.ephedraformacion.com
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i @ PCDD/Fs, PCBs, PBDEs, PAHs, DDT, HCB, Hg
-k @ EPA, DHA, vit D, Se, I, Ca

O Quercitin, EGCG, genistein, apigenin,
resveratrol

Oral
Ingestion

ng

‘\“-‘. Enterohepatic Fecal .
M;} “ (Desaturase inhibition) 4 ; circulation Excretion
Chylomicrons [ »| Portal vein
) absorption
Lymphatic °
absorption
T Lipoprotein

<
" packing/transport

Lipoproteins

Redistribution to

Adipose tissue !
sensitive organs

function
(Leptin/adiponectin)

Inflammation
Cancer, diabetes, obesity, growth, (;,¢/110/crp)

neurodevelopement, CV disease

Cano-Sancho, G., & Casas, M. (2020). Interactions between environmental pollutants and dietary nutrients: current evidence and
implications in epidemiological research. Journal of Epidemiology and Community Health, jech—2020-213789. doi:10.1136/jech-
2020-213789



Origen v tipos

* Biologicos:
* residuos organicos (amoniaco, Urico, oxalato), hormonas, metabolitos
microbianos, biotoxinas de origen bacteriano, micotoxinas,...

Urine:
CON, DON-15GicA, DOM-1, DON-3GIcA
ZEN-14GlcA

Fodder ZEN, ZEN-14GlcA, o-ZEL
ZEN, ZEN-14GIcA, o-ZEL
\ J ZEN, ZEN-14GlcA, o-ZEl
Feces:
DON 1
Metabolism Metabalism a0/ Sk
ZEN mycotoxins? “E: a-ZEL
LEN, C~LEL
HT-2 toxin  — \ ~
. metabolites of T2 and HT2 glucosides?
T-2 toxin metabolites of DON-sulfates?
DON, DON-3Glc
ZEN, ZEN-14S, o g —
TEN-14Glc. ZEN-16GIC s e 1L
== ZEN-14Glc, ZEN-16GIc . NP il
DON-sulfates?
T2 and HT?2 glucosides? 5. ‘ :
gt

Bryta, Marcin & Waskiewicz, Agnieszka & Ksieniewicz-WoZniak, Edyta & Szymczyk, Krystyna & Jedrzejczak, Renata. (2018). Modified
Fusarium Mycotoxins in Cereals and Their Products-Metabolism, Occurrence, and Toxicity: An Updated Review. Molecules (Basel,
Switzerland). 23. 10.3390/molecules23040963.

www.ephedraformacion.com




Origen v tipos

* Quimicos:
e Organicos:
* Plaguicidas (insecticidas, Glifosato, Triazinas, Cresol, fungicidas).
* Compuestos presentes en:
* Plasticos (Bisfenol A, ftalatos)*
* Cosméticos (Parabenos, Triclosan)*
* Combustion del carbdn (hidrocarburos aromaticos policiclicos)
* Carbohidratos con altas temperaturas (Acrilamidas)
* Proteinas con altas temperaturas (Aminas heterociclicas)
* Alimentos con proteinas y grasas de mala calidad (Dioxinas)
*disruptores endocrinos o xenoestrogenos

www.ephedraformacion.com




2. Receptor antagonist 3 Receptor expression

1 Receptor ligand or agonist Nucleus '4) Signal transduction
~Endogenous hormone ‘@
( A Endocrine / =t 4 A R\
@ -~  disrupting l
chemical o +) L
Receptor 1 o7 Y g
) * : [ /
\ j A\ (‘:_:l J
& — Intracellular ~ —~
— hormone
effector
10
Fate L i é 5. Epigenetic alterations
Proliferation ——_ b ( Non-coding RNA

( C /] : e /: o~ ,‘
Cer b Q
D X< \ Y, \. ”)

= Apoptosis
“A_L¥

Differentiation

9 Hormone breakdown
or clearance

- L] .
Hormone distribution or , ;
> circulating hormone levels ‘ - — g ¢
] : 7) Hormone transport N ——— \\
o N
2 —
-

AL :
@ / \/ @ 22 Active
@ transporter

¥ Serum-binding
protein Vesicle
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La Merrill, M.A., Vandenberg, L.N., Smith, M.T. et al. Consensus on the key characteristics of endocrine-disrupting chemicals
as a basis for hazard identification. Nat Rev Endocrinol 16, 45-57 (2020). https://doi.org/10.1038/s41574-019-0273-8
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Origen v tipos

* Quimicos:
* Inorganicos:

* Nitratos, sulfatos, fosfatos, halégenos, amoniaco, metales pesados

Cianuro de hidrogeno
eneno usado en camaras d gases)

Toluidine
jaco (Limplador de pisos)

(Solvente industrial) ——

para hormigas)

Dimetilnitrosamin
Naftateno (Naftaline)

Cadmio
(Usado en batenias para aut

Monoxido de carbono
(Gas toxico en f escape de auto

Benzopireno
Cloruro de vinilo

snzacridina

Fenol
o

Uretano

1,200 T
Consumo esporadico (1-2/mes) Peso corporal
atan patudo, (Atlantico),
atun rojo, cazon, fletan, lucio, marlin, ® 40 kg
marrajo, pez espada, emperador,
1,000 \ pintarroja ® 50kg
S \ 60 kg
S » Consumo escaso (1/mes) # ok
8 0,800 \ atdn (patudo [Indico]), besugo, merluza (Mediterrneo), rape 9
o \\ (Mediterr@neo), salmonete de roca, cigala, gamba roja © 80 kg
@ \
> 0,600 3 Consumo moderado (2/semana)
= % atdn (blanco, rabil, claro [lata], maruca azul
o ‘\
,E - - Consumo frecuente (>2/semana)
o ’ \ \‘~ anchoa, atun listado, bacaladilla, bacalao, bogueran, caballa
Ea ‘\ ® .‘~ = jorada, fleta 1 negro, gallo, japuta, jurel, lenguado, lubina
\\\\ ’ 2 ~~“~-- \'-.l{ ; _‘!1‘11 ;"-;. .‘l 1Q, G r w “.‘:Vw‘ )"l"iw A»-r egr
0,200 . @ i -
L l 8 TE----- P
..... g __ 8 - -~
------- $-----8
0,000
1 2 3 4 5 6 7

Raciones (125g) semanales de pescado

* 1,3 ug MeHg/kg peso

* No consumir: embarazadas, periodo de lactancia, ninos hasta 14 anos




Variabilidad genehca

CYP isoenzymes relative
expression and activity

La presencia de G:';‘;z:a;;z'::z;?e'
p0||m OrfIS mos disease, inflammation
genéticos influye en la
net
eflcaCIa en Ia Inhibitors, inactivators,
Y -4 inducers, stimulators i
detoxificacion

hepdtica

Xenobiotic metabolism

’ A
El 25% de patologias  _
se relacionan con la % L Maximum tolerated dose _ Toxic (drug, pollutant)
susceptibilidad g ! ,
enética o Effective (drug)
g : S (Therapeutic window)
©
E | Eovminnmpnainmamemmnnmennss g ensysni Mg s === = = L S —
© Ineffective (drug)
Q.

Time
Esteves. F, Rueff. J, Kranendonk. M. The Central Role of Cytochrome P450 in Xenobiotic Metabolism- A Brief Review on a Fascinating Enzyme Family. J. Xenobiot. 2021,
11(3), 94-114;
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Microbioma

Direct mechanisms

Indirect mechanisms

Gut microbiota Host metabolites

Active .
Active Drug or metabolite
metabolite -
... 'ﬁ-’ "\-‘
- :L.‘

P < > '/- /<2
17 ( ] ) @ )
L o, l o, | / \ N
> 4 L L0
Gut CageoO
it 0% o
O»O Yy

Prodrug

microbiota

P @ ‘. = R
\ : o : . ’ : : A
S \ @ = Microbial metabolites Microbiota-modihed
; : ! host metabaolites
Active Inactive Toxic Antimicrobial Selective
metabolite metabolite metabolite bacterial ‘
growth Altered host xenobiotic metabolism
b Decreasing drug concentration

Sites of first-pass metabolism

= o A RN s
®— 4% — o — PP — @) —

Oral drugs and Intestinal epithelium g A
: ) dystemic circulation
dietary compounds Cut microbiota Liver

Efflux
I t | Biliary excretion

Peter Spanogiannopoulos, Elizabeth N. Bess, Rachel N. Carmody & Peter J. Turnbaugh . The microbial pharmacists within ~ Nature Reviews | Microbiology
us: a metagenomic view of xenobiotic metabolism. Nature Reviews Microbiology volume 14, pages273-287 (2016)
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Liver injury

Exposome
Cholestatic
Interactions \\ insult
R 3 | Proinflammation |
- S >
>33 e Inhibiti —— £ i
RO PR nhibition A
-~ -
S o [ Activity modulation | |
e G o :
Competition | -~ .~ ~~I>~_ 45F )
7 s T~ - - - | Activation (!
S s SRS Jio
A X s 5 58 -~ r !
s 7 i JLS 2 ~ s ‘ ¢
i 1 =1 emect? Susceptibllity |
- drug hepatotoxicity | £
Ll
! J

VR .
v ANV 4
/7 g 5 : 4
P 2 o 4 A L
2%, | Expression — [ 3 Ay ‘T_‘ Expression
‘ : 'l"SM""I | modulation
: //"

v e .
i
¢ /!
J modulation .
‘ T AL,
§o% s, Xenobiotic-sensing 7k
P receptors /
o Drug-metabolizing A
enzymes R
7 4
AT
b /
Blotransformation Drug disposition S
e e A _ | Side effects
¢ Pl S /
Effect? |-~ — -~ - _ & 5y N
- i ) \
03 ’
Drug efficacy
Drug treatment

Trends in Pharmacological Sciences

Prister M, Warth B. Drug-Exposome Interactions: The Next Grontier in Precisione Medicine. Trends in Pharmacological Sciences. Review. Vol 41,

Issue 12, 99-1005. 2020. https://doi.org/10.1016/].tips.2020.09.012
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https://crossmark.crossref.org/dialog?doi=10.1016/j.tips.2020.09.012&domain=www.cell.com&uri_scheme=https:&cm_version=v2.0
https://crossmark.crossref.org/dialog?doi=10.1016/j.tips.2020.09.012&domain=www.cell.com&uri_scheme=https:&cm_version=v2.0

Fase |- Oxidacion, reduccion e hidrolisis
* Biotransformacion que convierte las toxinas en moléculas
mas disponibles para:
* Eliminacion por orina

e Conjugacion con sustratos y eliminacion por orina y heces

. . Electrophiles
Lipophilic P

R-R
o \ R—0 » R-SG
Oxidation 0/ Glutathine

conjugation

R\Ph“e I Phase Il Hydrophilic
/" Suffation > R-SO;H
>

R-OH R-SH R-NH, R-Ac

\ Acetylation

——— R-GI
Kaur, G. & Gupta, Sonu & Singh, Priyanka & Ali, V. & Kumar, Veerandra & Verma, Malkhey. (2020). Drug-
metabolizing enzymes: role in drug resistance in cancer. Clinical and Translational Oncology. 22.
10.1007/512094-020-02325-7.
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Enzimas: citocromo P450

* Familia compuesta por mas de 100 enzimas que se encuentran en el
reticulo endoplasmatico y en las mitocondrias.

* Son hemoproteinas monooxidasas: el hierro permite el intercambio
de electrones y la adicion de un grupo carboxilo, hidroxilo o amino a

la toxina.

National Center for Biotechnology Information.
"PubChem Compound Summary for CID
121225712, Cytochrome P450

11B1" PubChem, https://pubchem.nchi.nim.nih.gov/
compound/Cytochrome-P450-11B1. Accessed 4
August, 2021.



https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Cytochrome-P450-11B1
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Nomenclatura y distribucion

. meyp2(e

Family Gene identifier CYP2(9

l ECYP3A4

C Y P ! 9 CYP2D6

®CYP2C19
\ ' )
Root symbol for cytochrome P450 ® Metabolizacion mediante
enzimas de otros genes
Mittal, Balraj & Tulsyan, Sonam & Kumar, Surendra & Mittal, Rama Devi & Revista Gen-T. The Essential Guide To Pharmacogenomics For Medical
Agarwal, Gaurav. (2015). Cytochrome P450 in Cancer Susceptibility and Practice. N°9. Enero 2013.

Treatment. Advances in Clinical Chemistry. 71. 77-139.
10.1016/bs.acc.2015.06.003.
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CYP
% of all CYP

CYP 1A2
13

CYP 2C9
20
(for all 2C)

CYP 2C19*
20
(for all 2C)

CYP 2D6*
2

CYP 2E1
7

CYP 3A4
30
(for all 3A)

3° amine TCAs
(N-demethylation)

Acetaminophen

Caffeine

Clozapine (major)

Celecoxib
Fluvastatin
Glipizide
Irbesartan
Losartan

3° amine TCAs
(N-demethylation)
Citalopram (partly)
Diazepam (partly)
(N-demethylation)
Hexobarbital
Indomethacin
Lansoprazole

2° and 3° amine TCAs (2, 8,

10-hydroxylation)
Alprenolol
Amphetamine
Aripiprazole
Atomoxetine
pB-blockers
Bupropion
Carvedilol
Clozapine (minor)
Codeine
(hydroxylation,
0O-demethylation)
D-fenfluramine
Desipramine
Dextromethorphan (0-
demethylation)
Donezepil (partly)
Duloxetine
Fluoxetine (partly)

Acetaminophen
Chlorzoxazone
Ethanol
Halothane

3° amine TCAs
(N-demethylation)
Acetaminophen
Alfentanil
Alprazolam
Amiodarone
Androgens

Substrates

Duloxetine

Methadone
Olanzapine
Phenacetin
Propranolol

NSAIDs

Phenytoin (major)
Rosiglitazone
S-warfarin
Tolbutamide

Mephobarbital
Moclobemide
Nelfinavir
Omeprazole
(5-hydroxylation)
Phenytoin (minor)
R-warfarin
S-mephenytoin

Fluphenazine
Haloperidol
(reduction)
Hydrocodone
Methadone
Mexiletine
Mirtazapine (partly)
Nortriptyline
Oxycodone
Paroxetine
Perphenazine
Propafenone

(IC antiarrhythmics)

Risperidone
Tamoxifen
Thioridazine
Timolol
Tramadol
Trazodone

Isoflurane
Methoxyflurane
Sevoflurane

Lidocaine
Loratadine
Lovastatin
Midazolam
Mifepristone
Mirtazapine (partly)
Nefazodone

Inhibitors

Cimetidine Mibefradil
Fluoroquinolines (cipro- Moclobemide

floxacin, norfloxacin) Naringenin
Fluoxetine Rozeram
Fluvoxamine Ticlopidine
Amiodarone Fluvoxamine
D-propoxyphene Miconazole
Disulfiram Phenylbutazone
Fluconazole Sulphaphenazole
Fluvastatin Zafirlukast
Cimetidine Ketoconazole
Felbamate Moclobemide
Fluoxetine Omeprazole
Fluvoxamine Phenytoin
Imipramine Tranylcypromine
Amiodarone Hydroxybupropion
Bupropion Methadone
Celecoxib Moclobemide
Cimetidine Paroxetine
Duloxetine Perphenazine
Fluoxetine Quinidine
Fluphenazine Ritonavir
Fluvoxamine (weak) Sertraline (weak)
Haloperidol Thioridazine

Ticlopidine

Diethyldithiocarbamate
(Disulfiram metabolite)

Amiodarone
Aprepitant
Cimetidine
Clarithromycin
Dexamethasone
Amiodarone
Aprepitant

Ketoconazole (azole anti-
fungals)

Mibefradil

Mifepristone

Naringenin
(grapefruit)

Verapamil

Inducers

Char-grilled meat
Omeprazole
Tobacco

Phenytoin
Rifampin
Secobarbital

Rifampin

Phenobarbitol
Rifampin

Ethanol
Isoniazid

Barbiturates
Carbamazepine
Glucocorticoids
Modafinil
Oxcarbazepine
Rifampin

St. John’s wort

Debattista, Charles &
Schatzberg, Alan. (2006).
Psychotropic Dosing and
Monitoring Guidelines.
Primary Psychiatry. 13.
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i XH
P450 (Fe™*)
P50 (Fe®) - RH P450 (Fe®*) - RH
Hz0 o
NAD(P)H
F'45EI
Reductase
Ead+ FADH5 NAD(P)*
’ NAD(P)H
P450 (Fe™*) - RH P450 (Fe?*) - RH e
02 RH, 0,
NAD(P)* P450 (Fe?*) - RH Oz
:5 cytochrome P450
2
NAD(P)H
Eﬁ) ROH ‘/ \— H,0
+

M.S. Gordeziani, T.G. Varazi, M.V. Pruidze. Structural—functional organization of cytochrome P450 containing monooxygenase and some
aspects of modeling. Annals of Agrarian Science, Volume 14, Issue 2, 2016, Pages 82-94, ISSN 1512-1887,
https://doi.org/10.1016/j.aasci.2016.05.007.

XOH + H,0




Radicales libres

* Estas reacciones de oxidacion, reduccion e hidrdlisis, generan
radicales libres con capaudad oxidante.

e Si se acumulan en el organismo induciran la apar|C|on de patologias a
largo plazo g=

SISTEMA

ARTICULACIONES =
@ 'NMUNOLOGICO

- Artitis Reumatoide
- Osteoartritis

- Célon Irritable

- Psoriasis %
. - Esclerosis Multiple
- Céncer ) EZ’SES
- Didbetes K
- Radiacién - Enfermedades Autoinmunes
e g - Inflamaciones Cronicas
PIEL PULMONES !
- Fatiga Cronica
| - Arrugas - Asma - Inflamacion
@ - Quemaduras - Obstruccion Crénica - Isquemia (@)
(@) - Psoriasis - Alergias
- Dermatitis o . Hiperoxia
- Melanoma : Céncer
- Eczema

; [ ]
Estrés o . m— g
OXIDATIVO e ° s ) <is
® RINON

= - Enfermedad Crénica de Rifién
i o
CORAZON

- Transplante de Rifién

- Nefritis
- Glomerulonefritis

CEREBRO

-E;\Jt;ir;z%id de Keshan ﬁ\ll'\_rsgsl?r?'\;AL - ln.fall"to ‘ Vvésso(e)sgasmo
- Isquemia - Cé -
- Infarto de Miocardio sPafiotiepatico = M?g,caef:a - Arteroesclerosis
- Fibrosis Cardiaca i no Fepatco. “Neurotosixidad - Restenosis
- Intestino Isquémico & - Hipertensién
- Gases - Parkinson A
hedraf . OJ oS - Alzheimer
www.ephedrarormacion.com - obsesion Compulstva .
e o ety - fad https://www.blogdefarmacia.com/los-
- Degeneraciéon Macular : AL tlsmo d I d : b l I d
efectos— el-estres-oxidativo-sobre-la-salu /

- Glaucoma.



* Alimentos: cruciferas, ajo, cebolla, bioflavonoides citricos,
carotenoides, acido a-lipoico.

* Plantas: azafran, alcaravia, semillas de eneldo, tomillo, hipérico.

* Medicamentos: barbituricos, glucocorticoides, anticonvulsivos,
sulfonamidas, isoniazida, rifampicina.

* Toxinas ambientales: tabaco, alcohol, dioxinas, pesticidas,
candidas intestinales.

www.ephedraformacion.com



Inhibidores

Alimentos: Pomelo, consumo excesivo de azucar, grasas
hidrogenadas.

Medicamentos: Benzodiacepinas, antihistaminicos, ketoconazol,
eritromicina, esteroides sintéticos, ISRS.

Edad
Sedentarismo

-
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Metabolitos intermedios- Estrogenos

Estrone (E1) Estradiol (E2)

EYPFibn

V.(
(wgnclen}’v

COMNT

(Neutralized
mercapturate)

Tara Scott, MD. FACOG, FAAFM, ABOIM.
Estrogen Metabolism. Webinar
15/07/2020.
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Metabolitos intermedios- Cafeina

El efecto de la o ¢
1 N
f:afglna es un HSCH_N \ vP1A2 | S
indicador de la A\ | Il ————>| Paraxanthine
eficacia de la 07 N N
enzima CYP1A2. Ch, Caffeine
CYP1A2 & CYP2A6 NAT2
/CYPM\
& CYP2E1
Y
Theobromine Theophylline 17-U AFMU

Granfors, Marika. (2021). Interactions of tizanidine with CYP1A2 enzyme inhibitors : Studies in vitro and in humans.
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* Ayuno intermitente: estimula la autofagia y la flexibilidad metabdlica.

Actividad fisica: garantiza niveles optimos de oxigeno.

Alimentos que aumentan el ratio 2/16 OH estrégenos: cruciferas,
pescado azul, Lignanos de las semillas de lino, cereales y legumbres.

Aporte de antioxidantes: flavonoides (silimarina, catequinas,
licopeno, antocianidinas, polifenoles, circuma).

......

www.ephedraformacion.com
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PHASEI
(Cytochrome P450 Enzymes)
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* El metabolito generado en la Fase | sufrira una reaccion
de conjugacion mediante enzimas Transferasas.

e Son imprescindibles:

e Glutation (Glutatacion)

* Metionina (Metilacién)

e Sustratos ricos en sulfato (Sulfatacién)
* N-acetilcisteina (Acetilacion)

e Acido glucurénico (Glucuronidacion)

e Taurina, Glicina (Aminoconjugacion)

e Magnesio

e Zinc

e Molibdeno
e VVitaminas B

* Metabdlica: NADH y glucosa
e Oxigeno (actividad fisica)



EPHEDRA

FORMACION
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e Glutation-S-Transferasa (GST)

e Glutatién (Cisteina + Acido glutamico + Glicina)

¢ VVitamina B1, B2, B6
e Magnesio, Zinc, Manganeso, Cobre

e Paracetamol, penicilina, tetraciclina
¢ Alcohol, metales pesados, nicotina, insecticidas, disolventes

e Esparragos, aguacate, nueces.
e Cruciferas, alimentos con limoneno (citricos, eneldo)
e Papaya, remolacha, sandia, té verde, cardo mariano, sandia, extracto de granada

* Morfina, envejecimiento, estrés crénico, contaminacion.



SH
9]
T | T . . L]
.\HEY\)\NH | NH__COOH + Xenobiotic (X)
8]

COOH
Glutathione
GST
 /
S-X
|
MNH- NH "O0OH
. NH Y ~C
COOH 8]

Glutathione-S-Conjugate

) Townsend, D., Tew, K. The role of glutathione-S-transferase in anti-cancer drug resistance. Oncogene 22, 7369-7375 (2003).
www.ephedraformacion.com https://doi.org/10.1038/sj.0nc.1206940



https://doi.org/10.1038/sj.onc.1206940
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Sintomas de falta de Glutation

 Manchas marrones en la piel (oxidacion)
* Intolerancia al alcohol
* Alergia a metales pesados

* Afectacion de mucosas urogenital, nasal, ..

Seran r)vecesarios otros mecanismos antioxidantes: vitamina C, selenio, dcido o-
lipoico).




o Metil-transferasas: COMT, HMT y DAO.

* SAMe (donador de grupos metilo). Se necesita Metionina, Colina, B12 y B9 activas.

e Magnesio

e Dopamina, Histamina, Estrégenos, Adrenalina, Serotonina
e Arsénico

e Metilacion lenta
e Metilacion rapida

e Lecitina (fuente de colina), remolacha, ajo, cebolla, cruciferas, zanahoria,
manzana, cilantro, té verde, pescado azul y marisco

www.ephedraformacion.com




Ciclo de la Metionina

Endothelial, neuronal and inducible Trace Amine and Catecholamine
Nitric Oxide synthesis neurotransmitter synthesis

I
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g‘g’g Glumlhiom Kennedy, David. (2016). B Vitamins
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www.ephedraformacion.com Acid +GR - Antioxidant Efficacy—A Review. Nutrients. 8. 68.
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Metilacion lenta- Estrogenos

Tendencia a la obsesion, autoexigencia, perfeccionismo.

SPM, miomas, endometriosis, mamas fibroquisticas.

Riesgo de cancer de Uteroy mama ( ratio 2/16 OH estrogeno)

Dolor de cabeza, migrana. Cansancio, insomnio.

Dolor articular i muscular.

Colon irritable, estrenimiento. Alergia en las mucosas y piel.
Hombres con mamas, angustia, varices, caspa. High Estrogen in Men

Stroke
\ Constant
‘ Fatigue

Heart

Disease \ 74 Q Increased Size
\ <€ of Breast Tissue

Increased
Fat Tissue

Increased Risk
of ED & Low 3
Libido ~— Enlarged Prostate &

| Prostate Cancer
Loss of Muscle ___5»
Tone
< ©
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Metilacion lenta- Histamina

Contribution to the
Vertigo Headache Nausea, Vomitus Circadian rhythm, arousal regulation of
\ body temperature,
food intake,
Hypotonia, locomotion,
Hypertension learning, memory
|
Ana-
phylaxia
Cardiovascular
: system
/ -
Arrhythmia
Pruritus
Skin
L~
Flush
Maintz, Laura &
Novak, Natalija.
Urticaria (2007). Histamine
and histamine
intolerance. The
American journal of
Meteorism clinical nutrition.
Congestion of the nose
: meno 85. 1185-96.
www.ephedraformacion.com rhinorrhea, sneezing Bronchoconstriction, dyspnea Dys rrhea '
10.1093/ajcn/85.5.

FIGURE 1. Summary of histamine-mediated symptoms. Adapted with permission from Maintz L. et al. Disch Artzebl 2006:103:A3477-83. 1185
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Alimentos y
Bebidas

Alimentos con A0
contenido en aminas

Alimentos con ALTO
contenido en aminas

Vegetales

Brocoli, coliflor, zanahoria, judias
verdes, cebollas,ajo, lechugas,
alcachofas, boniato, nabos, endivias.

Espinacas, berenjena, tomate,
pepino, calabacin, pimiento verde,
col fermentada (chucrut), setas, maiz
dulce, brotes de soja.

Frutas

Sandia, melon, melocotdn, nectarina,
paraguayo, uva, manzana, coco, frutos
rojos (no fresas), higo, albaricoque.

Naranja, liméon, pomelo, mandarina,
kiwi, fresa, pifia, papaya, patano,
maracuya, pera, aguacate, ciruela.

Cereales

Cereales sin aditivos, avena, arroz
integral, trigo sarraceno, quinoa,
espelta en grano.

Pan y féculas hechas con colorantes,
conservantes y levaduras artificiales

Pescadosy
Mariscos

Pescados blancos frescos.

Pescados azules, mariscos y
crustaceos (gamba, langostino,
langosta, bogavante), conservas de
pescado (atun, anchoas, sardinas).

Productos
lacteos

Quesos frescos.

Quesos curados y semicurados, leche,
lacteos fermentados (yogur),
helados.

Frutos secos
y Semillas

Todas las semillas excepto las de
girasol, nueces de brasil, anacardos,
nueces de Macadamia.

Nuez, cacahuete, pistacho, avellana,
pipas de girasol, cacao, almendras.

Legumbres

Todas.

Tofu.

Carnes, aves
y huevo

Carnes frescas o con muy pocos dias de
congelacion, yemade huevo.

Carne de cerdo, carnes curadas,

embutidos (salchichas, jamon, salami,

chorizo...), clara cocida o crudade
huevo.

Bebidas

Agua, infusiones sin especias, te verde
y blanco, bebidas vegetales de avena,
soja, Coco O arroz.

Todas las bebidas alcohdlicas,
especialmente el vino tinto, cerveza,
vino blanco, champan o cava.

Otros

Algas, algarroba, hierbas aromaticas
frescas (perejil, cilantro, albahaca),
edulcorantes, yogur vegetal (soja,

Chocolate, bolleria industrial, platos
precocinados envasados, vinagre,
mermeladas citricas, salsa de tomate,

https://nuestrafarma.com/blog/16 deficit-de-

avena).

curry.

dao.html


https://nuestrafarma.com/blog/16_deficit-de-dao.html
https://nuestrafarma.com/blog/16_deficit-de-dao.html
https://nuestrafarma.com/blog/16_deficit-de-dao.html
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e Sulfo transferasas (SULT).

e Metionina y Cisteina.

* Magnesio. Vitamina B6, B9 y B12. Molibdeno, MSM, SAMe.

e Estrégenos y andrégenos, cortisol, hormonas tiroideas, Histamina,
Neurotransmisores (Adr, orA, DA, Ser). Colesterol, acidos biliares.

e Cumarina, Paracetamol. Aditivos alimentarios. Toxinas intestinales y ambientales.

¢ Alimentos ricos en azufre: yema de huevo, pimiento rojo, ajo, cebolla y cruciferas
(col, coliflor, brocoli).
e Judia verde, hummus, miso, tempeh, sésamo, pulpo, calamar, pipas calabaza.

e Naranja, manzana. Salicilatos. Toxicos ambientales. Plaguicidas.



O

A

CH, HN CH,
OH OH
4-cresol paracetamol
sulphotransferase
e.g. SULT1A1
O
CH, HN CH,
OH OH
o / oL /
S e S\\ Everett, Jeremy. (2016). From Metabonomics to
/ / R (@) /) / O Pharmacometabonomics: The Role of Metabolic
O O Profiling in Personalized Medicine. Frontiers in

www.ephedraformacion.com

Pharmacology. 7. 10.3389/fphar.2016.00297.

4-cresylsulphate (4)  paracetamol sulphate (S)
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Acumulacion de catecolaminas,
hormonas sexuales,..

Riesgo de enfermedad inflamatoria
intestinal, colon irritable,
malabsoruon hlpoclorhldria, SQM.

Riesgo de enfermedades
neurodegenerativas.

Mala digestion de alimentos con
fenoles%pepmo cebolla ajo, café,
esparragos, apio).

El vino con sulfitos provoca dolor de
cabeza.

Reaccion asmatica después de
comer en un restaurante.




¢ N-acetil transferasa.

e Acetil-CoA (donador del grupo acetilo).

e Vitaminas B5 y B2. Vitamina C.
e Precursores CoA (Cisteina y acido pantoténico). Cisteina.

e Aminas aromaticas (Histamina, Serotonina). PABA, procaina, sulfonamidas,
isoniazida, clonazepam, mescalina.

e Toxinas ambientales.

e Alimentos ricos en vitaminas B: levadura cerveza, cereales integrales.
e Alimentos ricos en vitamina C: pimiento, cruciferas, frutos rojos, citricos.

* EI 50% de la poblacién es acetiladora lenta.
e Existe mayor riesgo de sobrecarga téxica y de cancer de vejiga.

www.ephedraformacion.com
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1937644817300862
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e ADP glucuronil transferasa

e Acido glucurénico (transformacién de la glucosa en el higado).

e SAMe, Magnesio y vitamina B6.

¢ 33% medicamentos: Paracetamol, AINE, BZD, sulfonamidas.
e Hormonas sexuales, adrenales, acidos biliares, bilirrubina.
e Toxinas quimicas, aditivos alimentarios.

¢ Alimentos ricos en luteolina: apio, tomillo, diente de ledn, salvia, pimiento verde y
manzanilla. Probioticos, curcuma, vitamina A.

e Alimentos ricos en limoneno, en azufre, en acido glucurdnico (té kombucha, hojas
de alcachofa, manzana, cruciferas, tupinambo).

e Acumulacion de bilirrubina por glucuronidacidn lenta. Afecta un 5% de la
poblacion.

* Puede haber hambre, fatiga, color amarillento en la piel y en los ojos.
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https://www.pharmacologicalsciences.us/pharmaceutical-chemistry/o-phase-ii-or-conjugation-reactions.html

Senescent RBCs

Heme
oxygenase

Biliverdin
reductase

UDP glucuronate
UGT1A1
N UDP

Conjugated bilirubin

Reticuloendothelial
system

Tsai, Ming-Tsun & Tarng, Der-Cherng. (2018). Beyond a Measure of Liver Function—Bilirubin Acts as a Potential Cardiovascular Protector in Chronic Kidney Disease
Patients. International Journal of Molecular Sciences. 20. 117. 10.3390/ijms20010117.
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¢ Aminoacil transferasa.

e Taurina y Glicina.

e Magnesio, Vitaminas B2, B6 y B9.
* Precursores de la Taurina: Cisteina y Metionina.

e Acidos biliares.
e AAS, simvastatina, acido valproico.
e Conservantes y aditivos alimentarios, herbicidas, insecticidas y disolventes.

e Alimentos ricos en vitaminas B: levadura cerveza, cereales integrales.
¢ Alimentos ricos en vitamina C: pimiento, cruciferas, frutos rojos, citricos.

e Sensibilidad al cloro, clorito, disolventes y amoniaco.

e Existe mayor riesgo de hipotiroidismo, artritis cronica, enfermedades
degenerativas, carcinomas.



Excretion

THF > Methionine I
,\a l - Glycine conjugates

5-methyl-THF .
S-adenosylmethionine SUCEIEE Heme
MHTFRI (SAM) , \\\\\\‘
CH,-THF LF

Methylation | .
processes m Glycine
!Y

(DNA, proteins) &
Disetivialicine sarcosine Glutathione
N .
BHMT ) S-adenosylhomocysteine THF Glutamyl
Butaig: 2 (SAH) SHMT cysteine
CH,-THF
I Glutamate
. CBS o GCL , ATP

Homocysteine » Cystathionine ——p Cysteine
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Alves, A.; Bassot, A.; Bulteau, A.-L.; Pirola, L.; Morio, B. Glycine Metabolism and Its Alterations in Obesity and Metabolic Diseases. Nutrients 2019, 11, 1356.
https://doi.orq/10.3390/nul1061356
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FORMACION

O
Cholesteral
(Chol)

Location:
B Intestine

B Liver

[0 Enhancing
[ Inhibiting

Effect on TESS function:

e

i,
i

Primary Bile Acid

..-"“m*‘”“-. "
Oxidation k
~ o
L
Cholic Acid
(CA)
Dh;ﬁ?]?éllfg;t;?; Conjugation
o .-'H"'--\.--'J“
i ) A1 A
.-""‘"d:\i-"'\,_‘- e e '
-ﬁ'“u"“‘-\.—‘f':l'-"f -:':'-""H,-"[I“-:-u:ﬁ"""'f )
. 'J"‘ﬂ;_.-'!:‘*w.-f-"“ - e e
Glycocholic Acid Taurocholic Acid
(GC) (TC)

Secondary Bile Acid

Dehydroxylation by
microbiota

E—

[fh,a-’*- ,

O
i
s "'.“'h“?;-"i“ =

Deoxycholic Acid
(DOC)

e

Glycine [Gly)

ol . . Deconjugation
E{IIH_]I.][_]HIIHII by microbiota
Taurine {Tau)

Dehydroxylation by M,
microbiota

|
L ] A
o oy
[ T o, ¥
— ¥
e, e, i
o W X
e

Glycodeoxycholic  Taurodeoxycholic
Acid Acid
(GD) (TD)
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Bachmann, Verena & Kostiuk, Benjamin & Unterweger, Daniel & Diaz-Satizabal, Laura & Ogg, Stephen & Pukatzki, Stefan. (2015). Bile Salts
Modulate the Mucin-Activated Type VI Secretion System of Pandemic Vibrio cholerae. PLoS neglected tropical diseases. 9. e0004031.
10.1371/journal.pntd.0004031.




Intervenciones

Alimentacion: ecoldgica, antiinflamatoria, antioxidante.

Coccion: vapor, plancha, horno, hervido.

Hidratacion y ayuno intermitente.

Actividad fisica diaria i contacto con la naturaleza.

Eliminar focos de humedad.

Gestion del estrés y las emociones.

Suplementacion: cofactores, antioxidantes, activadores emuntoriales.

www.ephedraformacion.com




Fase IllI- Eliminacion emuntorial

* Se realiza a través de los rinones, intestinos, piel y
pulmones.

RESPIRACION

Volatiles

Liposolubles
ENORIATICO »  BIOTRANSFORMACION

ORINA SUDOR HECES
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Detoxificacion intestinal

ROS /;ge radicals Bacteria ROS/Free radicals Bacteria
* El intestino se encarga gz L e ,&* = e 25T .
de eliminar los = AN e
: o | %
metabolitos ¢ V& LNt i

conjugados con sales ] § 3 8 mucus Laves

biliares. [o [o 0 %0 o0 F0 [o 0 {Jo {u {u P{o {0{3

* El estado del tracto —
intestinal sera vital
para evitar que, tanto
toxinas como
farmacos o alérgenos
se absorban y puedan
generar una respuesta
Inmunitaria o una
sobrecarga hepatica.

INTESTINAL BARRIER

Poeta, Marco & Pierri, Luca & Vajro, Pietro. (2017). Gut-Liver Axis Derangement in Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease. Children. 4. 66. 10.3390/children4080066.
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Evaluacion de la salud intestinal

* Regularidad intestinal y consistencia de las heces.

* Alimentacion: productos procesados, alergenicos, con aditivos,
grasas y azucares modificados.

* Entorno intestinal: microbiota residente alterada por antibioticos,
alcohol, tipo de nacimiento, entorno urbano,...

Nutrients Fortifying the Intestinal Barrier — | permeability Nutrients Damaging the Intestinal Barrier — % permeability

Vitamin D

Glutamine 4 Glutathione

Tryptophan

NU |/ () n

d)¥Y

: T-cells

www.ephedraformacion.com

Khoshbin. K, Camilleri. M. Effects of dietary components on intestinal permeability in health and disease. Am Jour of Physiology-Gastrointestinal and Liver Physiology 2020
319:5; G589-G608




Detoxificacion renal

cn s ; Farmaco
* El rifidn se encarga de pAaER liposoluble
excretar los
metabolitos \

hidrosolubles. Flltracion <
e La excrecion se vera

Transformacion
enzimatica a

condicionada al pH de RN (R9Ite® et metabolitos e
la orina. ;--_:\-":ﬁ. e farmacologico
A N -toxico
Inactivos
Secrecion — Reabsorcion
tub}Jlar dependiente
activa del pH tubular

Excrecion renal

Juan Diego Maya. Farmococinética: eliminacion. Medwave 2007 Jun;7(5):e3450 doi:
10,5867/medwave.2007,05,3450
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Evaluacion de la salud renal

e Hidratacion suficiente: minimo 6 vasos de liquido. Aumentar en
verano y con ejercicio fisico intenso.

e Alimentacion alcalina: para favorecer un pH optimo de la orina.
* Gestion del estrés

Hard/processed Soft cheeses Fats and oils Most fruits and
cheeses vegetables

Raisins
Grains, rice and

Meat, poultryand ~ P3asta Mijlk/yogurt
fish

Egg yolks Lénkls Wine, coffee Spinach

Acid producing Base producing

www.ephedraformacion.com https://inkidney.com/dietary-acid-load-and-chronic-kidney-disease/
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* En la hipodermis se
pueden acumular

- T
tOXI n a S’ ya q u e Se trata —»| Keratinocyte
de tejido adiposo. s

Uptake transporters

<«— Hair follicle

Outer root sheath
Efflux transporters

* Cuenta con capacidad 7 stsum
detoxificante, ya que 7 vt
existen enzimas que g
transforman las toxinas ™™™
presentes. o s

* Através del sudor se =\
pueden eliminar los B J— .
metabolitos a2 AN O (5
hidrosolubles. OO\ A~ = |

Zhang, Qian & Grice, Jeffrey & Wang, Guangji & Roberts, Michael. (2009). Cutaneous Metabolism in Transdermal Drug Delivery. Current drug metabolism. 10.
www.ephedraformacion.com 227-35. 10.2174/138920009787846350.
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Table 1. Drug Metabolizing Enzyvmes ldentified in the Human Skin and the Types of Cutaneous Xenobiotic Reactions Where the Catalysing Func-
tion of Enzymes is Involved [2.5.9.11]

Emzymes

Keaction Uype { Main Activily

Phase | Enzymes

Functicnalzation Keaciems-Uxidation; Redoction or Hydrolyss

Sl O P

2L, 2W 3 A4, 3AS 48] &CY P CYFP26

Lal, 1A 1B1; 2A6, 2A7, 2R6, PCE, 209, 2C1E, 2019, 206, 2ED, 202, 2RI, 251,

Hydraxylahon {ahphatse, aromatic);

M= hydroxy balbimn;

M-oxxdalon;

Unipdatrvie and reductive de halogenation:
O, M-, S-dealkylation

Flavin-Continmg Moncoxygenases (FMOE FMOL, 5,4, 5

Condatson of substrates contaming nucleophilic N-, S-cenlbers

Cychooxygpenases (C08 ) OOX-1L00X-2

Prodaglandm syniheses;
COX-2 m disease pathogenesas

Aleohol Dehyvdmpenase [ ALH],
Aldechyde Dehydrogenase (ALLDEH)

Aldcohal axadanon

AAIN PIH Ounone Reductaze

A direet pwo-electiron reduction of the quinemes

Sterowl S-alpha-Reduclase

Actvalion of kestosterone 1o dihydrtestoserone

Esterammes Amudases

Hydroly=is ol ealers o lhe parent acid and aleohol molecules

Eposxxle Hydrolase (EH)

Hydrolysis

Proteases

Hydroly=is

Phaswe 11 Eneeymes

Conjugalinn

Glutathsone S-transferase (GST)

Conjugainon of a moge of dectrophalic substrates with ithe trapepiide gloasthiane

UDP-Gilucuronosy liransferas: (UGT)

Cilucuroaxlaiien

Sulftranslerase (SULT)

Transfarmaton of sulphate 1o phino] and amanes

M-Acetylranslerase (MAT)

M-acetylabion of mitrogen-conlammng senobobics

Zhang, Qian & Grice, Jeffrey & Wang, Guangji & Roberts, Michael. (2009). Cutaneous Metabolism in Transdermal Drug Delivery. Current drug metabolism. 10.

227-35. 10.2174/138920009787846350.




* Evitar cosmeticos con disruptores endocrinos y aditivos
guimicos.

* Tratar el acné y las dermatitis de forma integrativa.
 Mantener una alimentacion e hidratacion de calidad.
 Evitar la exposicion a radiaciones y toxicos.

* Realizar actividad fisica para evitar sindrome metabdlico.

www.ephedraformacion.com




Crisis curativa de desintoxicacion

* La movilizacion de la toxinas acumuladas puede causar:
* Dolor de cabeza, cansancio, fiebre.

* Eccemas cutaneos, mayor sudoracion.

e Resfriados, tos, mucosidad.

e Diarrea, mal aliento, lengua saburral

www.ephedraformacion.com



Intervenciones

* Intestinal: alimentos con fibra. Pre y probidticos. Ayunos.
Suplementos antimicrobianos y antiparasitarios. Glutamina.

* Renal: plantas diuréticas, antioxidantes.

* Dérmica: ejercicio, sauna, plantas diaforéticas, terapias
manuales.

. »

www.ephedraformacion.com
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Introduccion

* El resultado de una analitica
nos muestra el estado del
paciente:

* En el momento de la extraccion

* En referencia a unos limites
convencionales

* Es imprescindible
contextualizar los valores de
forma integrativa. Teniendo en
cuenta:

* Alimentacion, sueio, estrés,
actividad fisica, salud digestiva,..

www.ephedraformacion.com




Rango de los valores analizados

This explains why many individuals are told they have “normal” lab values, but they feel sick

*Normal” but
NOT healthy

“Normal” but
NOT healthy

Functional HIGH
Values

Functional LOW
Values
(Lower than
optimal values)

(Higher than
optimal values)

“Normal® and “In-Range” according to the lab
and most conventional doctors

V http.//www.yourbestyouhealth.com/functional-blood-chemistry-ranges/

* Valor convencional o “normal”- Dirigido a detectar una
patologia

* Valor funcional- Dirigido a promover una salud optima

www.ephedraformacion.com
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Il |.. l.. I l'-r-.llll. |!I| s _-_aq‘
M e e e e e v P e 1 e, 1 il W

< BT.8 nMalil T > 169.9 nMol/L
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Parametros hepaticos v valores

* Transaminasas: ALT y AST
* Fosfatasa alcalina

* [-Glutamil transferasa

* Lactato deshidrogenasa

* Bilirrubina

* Albumina

www.ephedraformacion.com




Transaminasas- ALT o GPT

* Alanina aminotransferasa o Glutamil peroxitransferasa.

* Enzima implicada en el ciclo de alanina-glucosa o ciclo de Cahill para
la obtencion de energia en forma de piruvato.

* Localizada en el higado, es una enzima especifica de dano hepatico o
afectaciones de la VB y sobre todo de higado graso no alcohdlico.

e Valor normal: 5-40 U/L

e Valor funcional: 10-30 U/L OH OH
O O=(.:_ o Oo=C
<;£—0H ‘|3‘° (:,L—OH HC—NH,
HN—CH % CH, O-CH CH>
CH; (|:H2 CHs ?H2
O=C O-C
OH OH

www.ephedraformacion.com L-alanine 2-oxoglutarate pyruvate Lglutamate
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Transaminasas-AST o GOT

* Aspartato aminotransferasa o Glutamil oxidotransferasa.

* Enzima que participa como lanzadera reversible de electrones del
citosol a la mitocondria del higado, tejido muscular y del corazon,
principalmente.

* Se encuentra elevada en situaciones de dano tisular (infarto
miocardio, hepatopatia, dafio pulmonar, miopatia).

e Valor normal: 5-40 U/L

° i . - COOH
Valor funcional: 10-30 U/L co0n | f—
| CH, |
CHy | CH,
| CH, |
H,N=CH + | - C=0 +
I C=0 |
COOH | COOH
COOH
L-aspartate 2-omoglutarate oxaloacetate

HEI'-I—IiH
COOH

L-glutamate
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* Enzima hidrolasa de compuestos fosforilados. Es

abundante en huesos, higado, intestino, rindn y placenta.

* Necesita un pH de 9-10 y es dependiente de Zinc.

e Valor normal: 25-120 U/L
* Valor funcional: 70-100 U/L

Alkaline phosphatase distribution in the body

Liver
1. Low 1n liver

: ﬁj Intestine
2. High in biliary tree .’ﬁ Renal tubular cells

Placenta
H Bone (Osteoblast)

labpedia.net




Gamma Glutamiltransferasa-GGT

* Enzimaclaveenla acids Glutathione
sintesis y degradacion
de glutation y en la Out
detoxificacion ;
hepatica. .
P . Glutathione In
e Su valor es sensible a v-Glutamyl Glycine St
i cyclotransferase + utathione
:’]aes’paél’tiec;asuones cysteine synthetase
* Es necesario un v-Glutamyl

correcto nivel de cysteine synthetase

antioxidantes. Amino
* Valor normal: 8-37 U/L

en hombresy 5-24 U/L
enm . r Klaveren, R.J. & Demedts, Maurits & Nemery, Ben. (1997). Cellular glutathione turnover in vitro, with
UJ eres. emphasis on type Il pneumocytes. The European respiratory journal : official journal of the European
. . Society for Clinical Respiratory Physiology. 10. 1392-400. 10.1183/09031936.97.10061392.
* Valor funcional: <30 U/L

www.ephedraformacion.com




* Enzima implicada en el metabolismo anaerobio que cataliza la

reduccion de piruvato en lactato y la oxidacion de NADH. Interviene
en el ciclo de Cori.

* Presente en corazon, higado, rifiones, musculos, eritrocitos, cerebro y
pulmones. Las isoenzimas 5 y 6 estan presentes en el higado.

* Indicadora de lesion tisular (trauma, infeccidn, neoplasia, infarto).
* Valor normal: 100-240 U/L
* Valor funcional: 140-200 U/L

Tipo Composicién Localizacion
LDH1 HHHH Miocardio, eritrocito, rifién, pancreas
2NAD* 0
LDHz2 HHHM Miocardio, eritrocito, rifidn
2NADH+H* [
2 piruvato LDH: HHMM ] Pancreas, pulman, leucocitos
0 ]

LDHs HMMM Higado, misculo esquelético
(]

LDHs MMMM == Higado, musculo esquelético

a) Esquema de la oxidacién del NADH generado b) Se muestran las 5 isoformas
durante la glucélisis, por la LDH. de la LDH y su principal localizacién.

www.ephedraformacion.com

Matus. G, Romero. L, Luqueno. Ol et al. Las funciones metabdlicas, endocrinas y requladoras de la expresion genética del lactato. Rev. Fac. Med. (Méx.) vol.63 no.5 Ciudad
de México sep./oct. 2020 Epub 05-Mar-2021.



Bilirrubina

Eritropoyesis ineficaz =2 Hematies envejecidos
° Pigmentq feSUIta nte de Ia . Mioglobina, citocromos, etc. l Sistema mononuclear-fagocitico
degradacion de la hemoglobina W
en el bazo. [ Hemo-xgensa
Biliverdina
* Se almacena en el higado, en | Blverdinzreductoss

forma no conjugada (unidaa
albumina) o conjugada con acido
glucuronico, para ser -
almacenada en la vesicula biliar £ ¥ wya @00 —
y formar parte de la bilis. i 4. S Won
* Valor normal Bil no conjugada: 0,1- Bl
1 mg/dL * .
* Valor normal Bil conjugada: 0-0,3 _ e
mg/dL - = Urohilinégeno
e Valor normal Bil total: 0,1-1,2
mg/dL Heces

Kf" Bilirrubina no conjugada

UDP Glucoronil transferas /

» Flora
Intestinal

Estercobilinas

0%

Guerra-Ruiz, A., Crespo, J., Lopez Martinez, R., Iruzubieta, P., Casals Mercadal, G., Lalana Garcés, M., Lavin Gomez, B. and Morales Ruiz, M. (2021) Bilirrubina: Medicidon
y utilidad clinica en la enfermedad hepdtica: . Advances in Laboratory Medicine / Avances en Medicina de Laboratorio, Vol. 2 (Issue 3), pp. 362-372.
https://doi.orq/10.1515/almed-2021-0016
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https://doi.org/10.1515/almed-2021-0016

AlbUmina

* Principal proteina de
transporte sanguineo.
También interviene en la
regulacion del pH y del
equilibrio osmaotico. Es
sintetizada en el higado y
puede indicar dano
hepatico y renal.

* La carencia de albumina | . 4 | |
sera causante de ascitis A § . ©© Lo

(acumulacion de liquido Odtatmusidniy
en el abdomen). © ©

e Valor normal sérico: 3,4-

NF-xB

SSj0W0L

514 g/d L Ann Hepatol. 2018;17:547-60

Carvalho JR, et al. New Insights Abut Albumin and Liver Disease. Annals of Hepatology, 2018; 17 (4): 547-

www.ephedraformacion.com 560




Interpretacion y patologias

* La alteracion de los parametros hepaticos nos puede
indicar un desorden de forma:

* Aislada- s6lo con la alteracion de un parametro podemos deducir
el desorden.

* Conjunta- la alteracion de varios parametros conforma la
aparicion del desorden.

www.ephedraformacion.com

Normal liver Fatty liver Fibrosis Cirrhosis
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ALT (GPT)

Déficit de vitamina B6

Alcoholismo

Dafio/disfuncién intrahepatica
Esteatosis, cirrosis
Obstruccion biliar
Alcoholismo

Mononucleosis

Pancreatitis



AST (GOT)

Déficit de vitamina B6 (AST<10) Insuficiencia cardiaca, coronopatia
Alcoholismo Obstruccion biliar extrahepatica
Falta de proteinas Hepatitis, cirrosis (x100)

Polimiositis, dano muscular

Mononucleosis

Si la AST es > ALT y GGT, el problema es extrahepatico (corazén, VB, conducto biliar o pancreas).

www.ephedraformacion.com




Déficit de Zinc Obstruccion biliar
Ingesta baja en proteinas o grasas Dafo hepatico
Consumo de estrégenos Intestino permeable

Osteomalacia, enfermedad de Paget, cancer
dseo

Toxicidad farmacoldgica

Alteraciones fisioldgicas:
FA elevada en 3r trimestre embarazo, crecimiento.
FA disminuida con anticoagulantes

www.ephedraformacion.com
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Déficit de vitamina B6

Déficit de Magnesio

Obesidad

Alcoholismo

Obstruccion o esteatosis biliar
Dano hepatico

Pancreatitis aguda o cronica.
Insuficiencia pancredtica exocrina

Intestino permeable. Celiaquia.

Abuso de paracetamol
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Hipoglucemia (<140)

Disfuncion hepatobiliar

Enfermedad cardiovascular

Anemia (B12, folato, hemolitica)
Inflamacidn inespecifica. Destruccidn tisular
Infeccidn virica

Hipotiroidismo

Disfuncién mitocondrial

Cancer



Bilirrubina

Insuficiencia del bazo Obstruccién o esteatosis biliar
Estrés oxidativo (destrucciéon hematies)
Dano hepatico (aumento transaminasas)
Hemolisis

Sindrome de Gilbert

www.ephedraformacion.com




e Hepatitis viral aguda (A, E, EBV, CMV), crdénica (Cy B), autoinmune.
e Esteatosis. Hemocromatosis. Medicamentos/toxinas. Celiaquia.

e Alcoholismo. Esteatosis. Cirrosis.

e Hemolisis, miopatia. Enfermedad tiroidea. Ejercicio extremo

www.ephedraformacion.com




e Hepatitis viral, isquémica o autoinmune.
Medicamentos/toxinas. Obstruccién biliar aguda.

e Posible hepatitis o pancreatitis

www.ephedraformacion.com




e Bilirrubina total >1,2

e FA>100y GGT>30

e FAy GGT> ALT

www.ephedraformacion.com




Otras pruebas analiticas

Mineralograma de pelo- Acidos organicos en orina (MB,
Metales pesados metabolismo, nutrientes, toxinas)

CALDERON

CENTRO DIAGNOSTICO
€/ Calén, 37 12001 CASTELLON Tel 984 2202 16 Fax 364231497
jcakderon@aborstoricealderon.com
CENTRO PERIFERICO DE TOMA DE MUESTRAS:
EIFI4, 321 12200 Onda (Castellén) Tino. 084 771 025
viveus aborstoriocalderon com

N de peticion: 315606  Fecha de recepcion: 04/10/2011

MINERALES NUTRIENTES

Elementos Valores (mg%) Carente Intervalo Normalidad
Calcio Ca 93,8448 BIOQUIMICA
Magnesio Mg 8,3616 6
Sodio Na 23,8649 e 2 28 2% - METABOLITOS ORGANICOS EN ORINA
Potasio K 9,3403 1S Médulo bacteriano
Cobre Cu 1,8560 4.0 PARACRESOL 13.9  mmolimol creat
‘Valores Normales: 0.0 - 85.0 mmol'mel creat
Zinc Zn 17,7823 3 2% BENZOATO e e 1,17 mmolimol creat
Hlerro Fe 1 0890 ‘ 2,2 3,3 Valores Normales: 0,0 - 3,8 mmokimol creat
’ $ ’ 2-0H-BENZOATO 0,00 mmolmol creat
Fésforo P 16,1839 22 En condiciones nomales ne ss dtecaa
— 4-0H-BENZOATO 1,400  mmol/mol creat
Selenio Se 0,0535 [ — X~ 3] 0,11 0,18 Valores Normales: 0,000 - 1.580 mmo¥imol creat
S HIPURATO 184 mmolimol creat
Boro B 0,2672 0,47 0,92 Valores Nomales: 0 - 536 mmoimal craat
Manganeso Mn 0,005 == 08 %% o= FENILACTATO Valores Nommales: 0,000 - 0,080 mmokmol creat 0.000  mmeimol creat
Cromo Cr 0,0213 0,08 FENILACETATO 0,000  mmolmol creat
‘Valores Normales: 0,000 - 1.200 mmoi‘mol creat
Cobalto, Co 0,0024 ! : ig 2-OH-FENILACETATO ... S 0,379 mmolimol creat
¥ ‘ Valores Normales:
0,003 0,006 0,009
Molibdeno Mo 0,0010" | IO/ 4 2 4-OHFENILACETATO....... ; 21,30 mmolimol creat
Germanio Ge 0,0053 N 0,007 0,009 0,011 Valores Nomalss
. — A-OH-FENILACTATO Lo e e e 1,030  mmol/mol creat
silicio si 0,1351 = ew o BT 0,340 e R s
Azufre s 4.490,5 [ 37 T R 1< * PV 5.341 3OHFENILPROPIONATO 0,000  mmolimol creat
Vanadio v 0,0018 I 0002 0,008 0,014 TRICARBALLILATO ... 0,716  mmol/imol creat
- I — Valores Normales: 0,000 - 0.200 mm
INDOL-3-ACETATO ........... 0,000 mmolimol creat
‘Valores Nerm:
4-0H-HIPURATO 0,000  mmol/mol creat
En condiciones normales no se detecta
HIDROXICAFEATO 0,636 mmol/imol creat
‘Valores Normales: 0,000 - 0.130 mmoi‘mol creat
FENOL 8.4  mmolimol creat
‘Valores Normales: 0.0 - 11.4 mmol'mel creat
INDICAN .ot e e s s s sn s enrnes 0,000 mmol/mol creat
‘Valores Normales: 0,000 - 0.070 mmoi‘mol creat
D-LACTATO 6,00  mmolmol creat
www.gheosnatural.com www.advancemetagenom.com
www.ephedraformacio
(a Este laboratorio ha sido cerificado en cuanto al cumplimiento de ks normaISO B001:2008 Pigina 1ds 4
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Otras pruebas analiticas

Estrogenos en orina- Ratio 2/16
OH-estrona

Alérgenos especificos en sangre

Resultados analiticos

SYNLABY/

www.ephedraformacion.com

diindoliimetano  (DIM), componentes  dietéticos
caracteristicos de las verduras cruciferas, inducen la
actividad hepatica de la enzima CYP1A1, incrementando
la 2-hidroxilacion estrogénica y aumentando el ratio 2/16.
Otras sustancias que elevan el ratio 2/16 son los acidos
grasos Omega-3 (pescado azul) y los fitoestrogenos
(semillas de lino, soja y legumbres). Por el contrario, la
exposicion continuada a pesticidas v la obesidad inducen
la actividad de la enzima CYP1B1, incrementando la 16a-
hidroxilacion y reduciendo el ratio 2/16

°
e
“%a%
b b
[ Negatvo @ Positivo (++) Pasitivo (+++) @ | EstroBalance : z.‘,.g FEEY
- - . 2 L ]
Evaluacion del metabolismo de los estrogenos L f"o
ESPECIAS ; FECULAS FRUTAS | . E . ; =
’ 1 El metabolismo de los estrogenos juega un papel El analisis del metabolismo de los estrogenos mediante
Canela . lTngo sarracenc/Alforfén . Albaricoque .i importante en el organismo, estando implicados en una EstroBalance posibilita implementar medidas sencillas v
" [ 4 ; | gran variedad de condiciones clinicas. efec‘livmrpara normalizar elrmnro 2116, con la consiguiente
Sésamo .1 lGarbanzo . guacl ,J Los estrogenos pueden metabolizarse a través de dos A oo N R I R
Orégano | Maiz/Aceite de Maiz Platano vias: la via protectora, en la que los estrogenos se . . .
.; lr . .] bolizan en 2-hidroxiestona (2-OHET) y 2- Metabolitos de estrégenos en orina
Mostaza . | | Guisante . Melén . i hidroxiestradiol (2-OHE2); y la via mas potente, en la que EstroBalance analiza los metabolitos estrégenicos 2-
4 \ los estrégenos se metabolizan en 16-alfa-hidroxiestrona hidroxi-estrogenos (2-OHE1 y 2-OHE2) y 16a-OHE1 en
Persjil .: ‘Laﬂlejas . Dati .; (16a-OHET1). Los metabolitos de estas dos vias tienen orina, y determina si estas dos vias metabdlicas estan
i : \ propiedades biologicas opuestas, por lo que es equilibradas (ratio 2/16 éptimo igual a 2.0) o si por el
Pimienta negra . {HBbBS . Uva .] aconsejable que el ratio de metabolizacion entre ellas confrario, alguna de las dos es la via de metabolizacién
_I: | . rAw 'F—-I— .! (ratio 2/16) esté equilibrado y se mantenga en valores predominante.
aure | | Avena b omeio | Gptit i
4 : L ) Gptimos (es decir, igual a 2) Un ratio 2/16 bajo o inferior a 2 indica una produccion
Menta .‘ LPB!ET& . Limén I La monitorizacion del metabolismo de los estrogenos reducida de 2-OH-estrogenos y un predominio del
Albahaca ® i ® [N * e | i) oo e peoiogies bt 3 U
} I | de desarrollar un  desequilibrio hommonal con c ] .
1 i ; = EirEiEiees ST exceso de estrégenos, como son los canceres estrogeno
Clavo . | | Centeno . Melocotén dependientes, como el cancer de mama, de endometrio o
[ Semilla de ensid ."‘ {Soja:'Acei(e de Soja N | Peca Estrégenos, dieta y estilo de vida de prostata.
| e \ g El 2-OHE2 no favorece ni estimula la proliferacion celular Por el contrario, un ratio 2116 alto o superior a 2.8 indica
Hinojo .J | Boniato/Batata . Pifia en tejidos estrogeno dependientes, y al unirse a los una produccién reducida del metabolito activo 16‘}-OHE1
1 s = > receptores estrogénicos puede fener una accion y un predominio del metabolito inactivo 2-OH-estrégenos,
Jengibre . | | Trigo e Ciruela bloqueante de otros metabolitos estrogénicos mas :g;gf%‘};’;‘d‘%a d:gaa uﬁr%héz;'\t‘):li‘l‘d::tmg;gﬁirce;nir:}tﬁ‘?; ESE:‘;
1 1 tentes y activos, como el 16a-OHE1. Esta via de .
Nuez moscada . | ’Cacao . Fresa po PP S 5 - ; osteoporosis
- et 2ocndiil alunds bolizacion estrogénica esta catalizada por la enzima PO
Romero .j‘ ‘[rAlubia pinta { Kowi CYP1AL. Estos metabolitos estrogénicos se eliminan por orina y sus
- 1 P f - El 16e-OHE1 es el metabolito estrogénico mas potente y nwe{ljes no e‘fperlmentan vanacion urcl.:lglaga, por lo que
Tomilio ] | Mijo . Sandia activo, presentando una importante actividad de pueden analizarse en una muestra aislada de onina.
via | pogr ” life 0 Jul diend t I
Vi ® [ous ® |[is oot e 3 ncacions
: | | ] los estrégenos. A su vez, esta via de metabolizacion El analisis puede realizarse tanto en mujeres como en
Semilias delanis .1‘ ET‘E . Sf'e_f‘“ estrogénica esta catalizada por la enzima CYP1B1 hombres, estando especialmente indicado en:
Hojas de cilantro .; Alubia blanca . Arandano a Ciertos componentes dietéticos _‘\ « Personas que desean gestionar proactivamente su
. \ - . { determinados estilos de vida pueden i salud
Comino .,‘ Sémola de trigo duro ‘ Coco icﬂ\?‘;ﬁi'fm‘-? 33$'ng1 de c!:jsf enéimﬂs‘ ‘ “i. «+ Personas con antecedentes familiares de cancer de
. 1 N i v . modificando e mama, de endometrio o de prostata.
Regahz | - M - - d
. J l Yuca . "’!Endanna ratio 2/16. Asi, por ejemplo, el indol-3-carbinal (13C) v el « Personas con antecedentes familiares o con factores

de riesgo de osteoporosis.

Requisitos
No es necesario estar en ayunas ni preparacion especial.

Muestra: minimo 10 ml de orina de la primera miccion de
la mafiana. Conservar y enviar refrigerada.

Documentacién: Peticionario general.
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Otras pruebas especificas

Test Detox
SYNLAB Y/

Detox Test

Evaluacién de la detoxificacion hepatica

El higado desempefia un papel predominante en el
metabolismo, estando implicado en mas de 13,000
reacciones. Una de sus funciones principales es la de
detoxificacion (o neutralizacion) de productos toxicos,
procedan estos del medio ambiente o sean generados por
nuestro organismo

Fases de la detoxificacion hepatica

La detoxificacion hepatica es el resultado de dos procesos
enzimaticos: la fase | y la fase Il

Las enzimas de fase | transforman los productos téxicos
en formas intermedias mas accesibles para la fase Il
Estas formas intermedias son mucho mas activas
quimicamente y, por lo tanto, mas téxicas. En la fase |
participan un grupo numerose de enzimas, que en
conjunto se denominan citocromo P450. Un efecto
secundario importante de esta fase es la produccion de
radicales libres. El antioxidante idéneo para neutralizar los
radicales libres de la fase |, y que ademas sirve de
plataforma para los procesos enzimaticos de la fase I, es
el glutation.

Las enzimas de fase Il transforman los
productos intermedios mediante
diferentes vias, con el objetivo de
neutralizarlos o de facilitar su eliminacién
por orina, heces o sudor. Estas vias son:
glucuronidacién, sulfatacion,
conjugacion con glutation, conjugacion
con glicina, metilacion y acetilacion. La | i
adecuada actividad de estas vias depende de Ia
disponibilidad de aquellos nutrientes (cofactores) que
intervienen en las reacciones enzimaticas de fase Il

Alteraciones de la detoxificacion hepatica

Una fase | muy activa o rapida genera un incremento de
productos toxicos intermedios y de radicales libres
Asimismo, una fase Il lenta da lugar al acimulo de
productos téxicos intermedios.

En consecuencia, el desequilibrio entre las dos fases de
la detoxificacion hepatica ocasiona el acimulo de toxinas
en el organismo, con los consiguientes efectos adversos
para la salud.

Enfre las enfermedades resultado de alteraciones de la
detoxificacion hepatica caben destacar. sensibilidades
quimicas miiltiples, reacciones farmacolégicas adversas,
alteraciones neurclogicas, alteraciones del humor y del
comportamiento, fibromialgia y fatiga crénica, alteraciones
inmunitarias, inflamacién crénica y cancer, entre otras

El buen funcionamiento de los sistemas de detoxificacion
hepatica es fundamental para preservar la salud y evitar
el desarrollo de enfermedades por acimulo de productos
toxicos.

Test Detox

Los perfiles de evaluacion de la detoxificacion hepatica
actualmente disponibles son:
Perfil DEHE
Evaluacion de la fase | y la fase Il de la detoxificacion
hepatica
+ Fase | Clearance de cafeina en saliva
» Fase Il. Test de acetaminofeno y ac. acetilsalicilico
en orina. Determinacién de la glucuronidacién,
sulfatacion,  conjugacion con  glutation  y
conjugacion con glicina

Perfil DEHE2
Evaluacion de |a fase |l de la detoxificacion hepatica

Los mecanismos de la detoxificacién hepatica presentan
una gran vanabilidad individual, resultado de factores
ambientales, de estilo de vida y también genéticos. En
consecuencia, los resultados de los andlisis posibilitan
disefiar un programa personalizado de detoxificacion
hepatica, focalizado en la nutricion, los suplementos
nutricionales y en el estilo de vida

Indicaciones
Los perfies Test Detox estan especiaimente indicades en:

+ Personas que deseen gestionar proactivamente su
salud

+ Pacientes con
fibromialgia o fatiga cronica

« Pacientes con enfermedades cronicas, incluyendo
alteraciones metabdlicas, de la inmunidad o
inflamacion

Requisitos

No es necesario estar en ayunas. Imprescindible seguir
cuidadosamente las instrucciones facilitadas por el
laboratorio para la comecta toma de la muestra. Incluye
lista de medicamentos, alimentos y productos a evitar
durante las 12 horas previas.

Muestra: Kit especifico proporcionado por el laboratorio.
Sequir instrucciones de toma de muestra. Muestra de
Saliva ofy orna. Conservar y enviar las muestras
refrigeradas.

Documentacion: Peticionario general

& 900 400 442 . [ atencion.cliente@synlab.com . www.synlab.es

Test de polimorfismos genéticos

Gen
CYPl1Al

CYP1A2
CYP1A2
CYPI1B1

0GG1
SOD2
Gen
APOE
APOE
GSTML
GSTM3
GSTP1
GSTT1
COMT
MTHFR
MTHFR
NAT2
NAT2

NAT2
SULTIAL

Polimorfismo

rs1048943
rs2069514
rs762551

rs1056836

rsl052133
rs4880
Polimorfismo
rs7412
rs429358
N/A.
rs7483
rsl695
CNV
rs4680
rs1801133
rs1801131
rs1801280
rs1799931

rs1799830
rs9282861

Alelos

2

1C

1F

3
Ser326Cys
AlalBVal
Alelos
CyslS8Arg
Cysll2Arg
‘0
3209G>A
llel0SVal
‘0
VallS8Met
877CT
1298A>C
‘SA

*7A/B

‘BA

2

Resultados

wt/wt

wt/wt

wt/wt

Ser/Ser

Resultados

—
-

‘11
Val/Met

wt/wt

wt/wt

https://www.rocioripoll.com/detoxificacion-hepatica/



Patologia y casos practicos

Yolanda Marquez Ascaso
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Patologias hepaticas

Los sintomas que pueden
aparecer en alteraciones
hepaticas pueden ser muy
claros o se pueden confundir
con otras patologias.

Functions of the healthy liver

RED BLOOD CELLS
decomposition

BLOOD
COMPOSITION
control | regulates

\|/

METABOLIC
PROCESSES

PROTEINS &
CHOLESTEROL fé* ' Hroozw:]ONEds
P ! pdt xification
Q-

Qs
@ VITAMINS
' help the absorption

TOXINS

deactivation
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Sintomas de desequilibrio hepatico

* Fatiga cronica. Debilidad.

* Afectacion de la memoria. Dificultad de concentracion. Migrafia. Dolor de cabeza.
Confusion. Desorientacion. Cambios de humor.

* Sensibilidad a productos quimicos, aditivos.

* Dolor articular, muscular. Calambres.

* Hipersensibilidad en la piel. Escozores. Sed excesiva.

* Respiracion entrecortada. Congestion en los senos. Tos persistente.
* Vision borrosa. Sudores nocturnos.

» Alteraciones del apetito. Dolor abdominal. Diarrea. Sabor metalico.
* Electricidad estatica. Vértigo.

SE PUEDE CONFIRMAR INTOXICACION CUANDO EXISTEN 8 O MAS SINTOMAS
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Neurological

* Brain dysfunction

* Intellectusd
impairment

* Confusion

* Personality changes

Digestive

* Breath of the dead

« Vomiting biood

* Rectal bleeding

* Wasting and
mainutntion

Lymphatic
* Swollen glands

* Lymph node
enlargement

Reproductive

* Missing menstrusl
penods

* Shrunken testicles

* Male breasts

* Impotence

External covering

* Jaundice

* Spider veins

* Reddening of the
skin and palms

* Red or purplish
spots

Haematologic

* Anaemia

* Low blood count

* Bleeding and bruising
tendencies

* Enlarged spieen

Hepatic

* Liver enlargement
* Fatty liver

* Fibrosis

* Cimhosis

Cardiovascular

* Fluid retention

* Swollen extremities

* Abdominal fluid
build up

https://www.dischem.co.za/articles/post/liver-toxicity



DISRUPCION ENDOCRINA

e Alguna toxinas se unen a receptores estrogenicos y
pueden:
 Mimetizar el efecto hormonal
* Interferir en su actividad, transporte, eliminacion

e Activar genes que alteran el crecimiento y division celular-
Causan proliferacion de tejido neoplasico.

SECRECION
ACCION
SINTESIS T ALTERACION
REPRODUCCION l "‘
- ACTUA
HOMEOSTASIS HORMONAS — DISRUPTOR
NATURALES INTERFIERE ENDOCRINO
DESARROLLO &~ ENLA FUNCION

ACOPLAMIENTO

4
COMPORTAMIENTO I \ / |NTIEHF|ERE

TRANSFORTE
ELIMINACION
Fig. 1. Funcion y accion de las hormonas naturales v de los dismiptores endocrinos en el organismo

www.ephedraformacion.com

Arvelo Francisco, Sojo Felipe, Cotte Carlos. Contaminacion, disruptores endocrinos y cdncer. Invest. clin [Internet]. 2016 Mar [citado 2021 Sep 20]; 57( 1 ): 77-92.
Disponible en: htto://ve.scielo.org/scielo.ohp?script=sci arttext&pid=S0535-51332016000100009&I/ng=es.
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DISRUPTORES ENDOCRINOS

e Pesticidas: Atrazina, Glifosato

* PCB
* Fitoestrogenos: genisteina, cumestrol, B-sitosterol

n
-gn_.-:‘.\_.-g*m 9 ; . !
wa - >
- ‘ ’ 2R et N e :
’p / fulvestront
> "'H
; .@ \‘ 1, lation of 2
ER ER protein
1 ruciess Q_ '-,_
» p 2. Activation of ERE °
L iy
LU —— :
+
3.Stimulation of ¢
cell proliteration -
v :

.......

Siriporn Thongprakaisang, Apinya Thiantanawat, Nuchanart Rangkadilok, Tawit Suriyo, Jutamaad Satayavivad. Glyphosate induces
human breast cancer cells growth via estrogen receptors. Food and Chemical Toxicology. Volume 59, 2013, Pages 129-136, ISSN

0278-6915, https://doi.org/10.1016/j.fct.2013.05.057.



Bisfenol A

Brain _ Neurological disorders

¢ Overweight and obesity Hypothaloms ——ﬁ__p"::t fory ¢ Psychomotor and mental
e Fat tissue dysfunction - development alterations
¢ Increase of body fat mass ¢ Reduced cognitive ability
e Hyperglycemia e Depression and anxiety
¢ Insulin resistance ¢ Internalizing and externalizing
« Type 2 diabetes mellitus Porctiyroid — Sl Thyrod behavior alterations
e Thyroid dysregulation ¢ Reduction of sexually
e Hypertension Borne — dimorphic behavior
e Coronary heart disease

Mommory gorciovoscu or

Glunds e

Reproductive disorders peasly "
" Hormone-dependent tumors
e Hormonal alterations

Uterine leiomyoma

« Fiecacious puber-ty . ) P~ Adrencl « Advanced endometriosis
o Fetal growth restriction Parcreas o Ml it ariitostons
e Preterm births and abortions Uterus 6 c Y :
o (fomole) Adipcie hyperplasia
s Decrt.eased fertlllty Oviduet e o Endometrial, breast and
* Ovarian and uterine (female) Prostate prostate cancer
hypertrophy Ovory ———— (mcle)
* Premature ovarian failure (female) d Tostis
e Reduced semen quality fmcle)

Modified from Gore et.al.. 2015.

A. Martinez-lbarra, L.D. Martinez-Razo, K. MacDonald-Ramos, M. Morales-Pacheco, E.R. Vdzquez-Martinez, M. Lopez-Lépez, M. Rodriguez Dorantes,
www.ephedraformacion.com M. Cerbdén. Multisystemic alterations in humans induced by bisphenol A and phthalates: Experimental, epidemiological and clinical studies reveal the
need to change health policies. Environmental Pollution, Volume 271, 2021, 116380. ISSN 0269-7491. https.//doi.org/10.1016/j.envpol.2020.116380..
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Sindrome causado por |la exposicion cronica a
microorganismos presentes en |los edificios o en alimentos

contaminados. . :

www.ephedraformacion.com = - aaae
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SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA

CRONICA (CRIS)

Estos microorganismos producen biotoxinas que activan el sistema

inmune, causando:

-Cansancio, Genetically
s . 7 susceptible
irritacion de individual (HLA)
Mucosas, :

alteraciones
gastrointestinales

¢ Biotoxins are small
compounds that can
be in a water-
damaged building or
tick bite.

* They move from cell to |
cell and disrupt
function

. |
-Dolor hipodxico,
fibrosis,
resistencia a la
leptina, biofilm
resistente a
antibioticos...

Exposure to biotoxin

Chaotic ineffective
inflammatory response that

creates dysfunction of many
bodily organs and systems

 Instead of a
proper antibody
immune response |

v

N—’

Nasal
MARCoNS

further
lowers MSH

'* One becomes
hypersensitive to
mould/chemicals

Low levels of hormones
that regulate the immune
system and inflammatory

response

Adantad fram The Rintavin PDathwav @ B Chasamalkar 2N1 1

Caa
TGF-beta
MMP-9

High levels of
infglammatory SyseRued
compounds genes

* Fuels the fire of
inflammation in the body

* Causes swelling and
atrophy in brain

¢ Multi-symptom,
multisystem illness (CIRS)

Low oxygen delivery

Y oo |
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Ambientes ventilados
y Secos

Alimentacion
ecoldgica

Agua filtrada

Cosméticos y
productos de
limpieza naturales

Evitar contaminacion
i productos con
plasticos

Sol

Ayuno intermitente
Relaciones sociales
Técnicas de relajacion
Sauna

Ejercicio

Clorella, Glutation
Trifala
Lactoferrina

AE tomillo, clavo
Balsamo de Peru



HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO (NAFL)

Lifestyle

La acumulacion de
triglicéridos en mas del 5%
de hepatocitos sera la
causante de la esteatosis,
que puede empeorar hasta ..,
cirrosis (fibrosis de los
hepatocitos y pérdida de

funcion) o cancer hepatico. O
a

adipokines

AGEs

Hepatocellular
carcinoma

Stellate
cell
activation

www.ephedraformacion.com

. NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease.
Medwave 2016 Sep;16(8):e6535 doi: 10.5867/medwave.2016.08.6535NAsH: Non-alcoholic steatohepatitis.
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HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO (NAFL)

Las causas mas comunes son:

* Alimentacidon: consumo de FRUCTOSA*, carbohidratos y grasas
modificadas.

* |nfecciones.
e Toxicos.

*nuestro organismo no estd preparado bioqu(micamenteapara el procesamiento de
grandes cantidades de fructosa. Se acumulard en forma de grasa

ALTERED MICROBIOTA OXIDATIVE STRESS m

Genes at risk

m PNPLA3 1148M 3
m TM6SF2 E167K

m GCKR P446L [ Liver disease ]
m MBOAT6

m Others

Protective genes

Geneticrisk
Lifestyle

m HSD17B1

Birth Childhood Early adulthood Adulthood Old age

Petroni ML, Brodosi L, Bugianesi
Insulin resistance ——-» Liver fat accumulation ——-» Obesity, diabetes ——- Cirrhosis HCC E, Marchesini G. Management of

©

o8 non-alcoholic fatty liver disease.
co . : . : BMJ 2021; 372 :m4747 doi:10.11
e | | k L fail . '

uﬂ o symptoms Cardiovascular ris iver failure 36/bmj.m4747




HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO (NAFL)

* El origen de la esteatosis puede ser por:
* Llegada de quilomicrones des de el intestino (ingesta de grasa)

* Lipdlisis de adipocitos hipertrofiados- llegada de AG libres,
reaccion inmune e inflamacion de bajo grado.

* Lipogénesis hepatica de novo-la resistencia a la insulina periférica
causa un aumento en la captacion de glucosa hepatica (ingesta de
carbohidratos)

www.ephedraformacion.com




Etiopatogenia de la EHGNA

\ M2 :
“~  DISLIPIDEMIA {

\\l

Hiperinsulinemia »
B—Oxidacion o @
. . -
Hiperglucemia

Peroxidacion lipidica
AGL: acidos grasos libres

TNFa: factor de necrosis tumoral a
Activacion de IL-6 IL-8 SREBP y ChREBP: factores de

cel. estrelladas Lig. FAS transcripcion

FRACTICIAS :
LSH: lipasa sensible a hormona

Martin-Dominguez, Veronica, Gonzélez-Casas, Rosario, Mendoza-Jiménez-Ridruejo, Jorge, Garcia-Buey, Luisa, & Moreno-Otero, Ricardo. (2013).
Pathogenesis, diagnosis and treatment of non-alcoholic fatty liver disease. Revista Espafiola de Enfermedades Digestivas, 105(7), 409-
420. https://dx.doi.org/10.4321/S1130-01082013000700006

QUIMIOTAXIS
FIBROSIS

INFLAMACION

J Glutation

APOPTOSIS

www.ephedraformacion.com



https://dx.doi.org/10.4321/S1130-01082013000700006

Unhealthy lifestyle
Glucose, fructose, saturated fat, and positive energy balance

Ageing
Fatty acids, v
Visceral obesity and | ceramides, De-novo lipogenesis, Diabetes
lipodystrophy-like cytokines, and | triglyceride synthesis
phenotype dysregulated
adipokines Insulin
Inflammation,
fibrosis
Insulin resistance Gut dysbiosis
DAMPs Stefan, Norbert; Hdring, Hans-Ulrich; Cusi,
L p o — Genetics: PAMPs l4—! Kenneth (2018). Non-alcoholic fatty liver
—  PNPLA3 SCFA, and disease: causes, diagnosis, cardiometabolic
TM6SF2 ceramides consequences, and treatment strategies.
. MBOAT7, The Lancet Diabetes & Endocrinology, (),
www.ephedraformacion.com . GCKR. and $2213858718301542-. doi:10.1016/52213-
HSD17B13 | 8587(18)30154-2
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e Evitar
productos
industriales
ricos en:

e Fructosa

e Grasas
procesadas

e Sincronizar las
ingestas con
el ciclo de la
insulina

e Restringir los
carbohidratos
por la noche

e Actividad
fisica

e Sueno de
calidad

e Contacto con
la naturaleza

e Relaciones
sociales
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Opciones terapéuticas en la EHGNA

TEJIDO ADIPOSO

—

Estatinas

En estudio:
— T -Probidticos

Antioxidantes (vitE, -Melatonina
AUDC, pentoxifilina, -~ ; _
N-AC, betaina) Metformina -Omega 3

"’E——&idaciéﬁ

Peroxidacion lipidica R —

Estatinas

- W oL

Blog ARAII

probidticos

FIBROSIS

w ! Flebotomias y - AGL: 4cidos grasos libres

’ dact . ’ AUDC: acido ursodesoxicélico
esterroxiamina N-AC: N-acetilcisteina

Yt \ .. RLO: radicales libres de oxigeno
S ‘ Sobrecarga ferrlca PPARs: receptores del peroxisoma

Q , FI"— proliferante activado

Martin-Dominguez, Verdnica, Gonzalez-Casas, Rosario, Mendoza-Jiménez-Ridruejo, Jorge, Garcia-Buey, Luisa, & Moreno-Otero, Ricardo. (2013).
Pathogenesis, diagnosis and treatment of non-alcoholic fatty liver disease. Revista Espafiola de Enfermedades Digestivas, 105(7), 409-
420. https://dx.doi.org/10.4321/S1130-01082013000700006
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CALCULOS BILIARES

* Las litiasis se producen por sedimentacion de particulas
(80% de colesterol y el resto de calcio y/o bilirrubina).

/ \ = \';. S .-'-‘|
Pl OGRS RS

Tipo de célculos

|
' )

Colesterol Pigmentarios
I |
! ! ! !

48

TR Sales blares

? Fosbhpidec
Colesterol puro Calculos mixtos Negros Marrones

de colesterol Bilirrubina Bilirrubinato célcico
Colesterol > 50% Carbonato Acido palmitico
Calcio Fosfato Acido estearico
Bilirrubina Calcio
Proteinas Proteinas Vias biliares
Carbonatos

\\ Fosfatos Vesicula /

www.ephedraformacion.com Castro-Torres, Ibrahim G. (2012). Formacién de célculos biliares
Gomez Ayala, AE. Litiasis biliar. Actualizacion. Farmacia Profesional. Vol. 21. Num. de colesterol: Nuevos avances cientificos. Gen, 66(1), 57-62

10 (48-54) Nov 2007.
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CALCULOS BILIARES

* Son 4 veces mas frecuentes en mujeres, en obesidad,
diabetes, dislipemias y consumo de anticonceptivos.

 También influye la ingesta frecuente de alimentos y el tipo

de alimentacion.

Caracteristicas de los calculos biliares

Tipos Colesterol puros/mixtos Pigmentarios negros
Predominio geografico Paises desarrollados Mundial
Origen Vesicular Vesicular
Condiciones Obesidad Hiperhemolisis primaria o adquirida
asociadas Embarazos Abuso de alcohol
Historia familiar Cirrosis
Rapida pérdida peso Caquexia en ancianos
Diabetes

Hipertrigliceridemia
Nutricién parenteral total

THS

Bajo nivel de HDL
Radiopacidad 509% aprox. 509% aprox.
Recurrencia tras cirugia Posible No

HDL: lipoproteinas de alta densidad; THS: terapia hormonal sustitutiva; VBP; via biliar principal.

Pigmentarios pardos
Oriente
Vesicular y VBP

Estasis biliar
Infeccién biliar

No

Frecuente

Diaz Herranz, S, Garcia Cdceres MC. Litiasis biliar. AMF 2013;9(3):152-156



La mayoria de los casos cursan de forma asintomatica, en otros pueden aparecer:
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En ayunas, tomar una cs de AOVE y una cs
de zumo de limon o vinagre de manzana.

e Suplementacion con jarabes de hierbas
amargas con efecto colerético y colagogo.

* En caso de extraccion de VB, suplementar ‘
con enzimas digestivos vy bilis. —
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Es la respuesta adaptativa celular a un estrés moderado vy,
generalmente, intermitente.

Hormesis: lo que no mata, nos hace mas fuertes

The biphasic hormetic response to stressors

Highest benefits

No effects f

Expression of
stress-response
genes

Increased cell
damage

Hormetic interval

Increased response

Increased intensity of the stimulus

Leri, Manuela & Scuto, & Ontario, Marialaura & Calabrese, & Bucciantini, Monica & Stefani, Massimo. (2020). Healthy Effects of Plant
Polyphenols: Molecular Mechanisms. International Journal of Molecular Sciences. 21. 1250. 10.3390/ijms21041250.
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HORMESIS

Los factores estresantes
pueden ser: ejercicio,
ayuno, temperatura,
estimulacion cognitiva,
exposicion a
fitoquimicos (espinacas,
cruciferas, aceite de
oliva, alimentos con
AGPI, ajo, té verde,
uvas).

www.ephedraformacion.com

HORMIETIC FACTORS
Lifestvle

exercise

dietary energy restriction
dietary phytochemicals
cogmtve stimulation

Environmental Exposures
toxins

radiation

temperature

water

Intrinsic Factors
1schemia
endocrine status
neurotransnutiers

CELL STRESS/SIGNALING
Free radicals

lon fluxes

Energy depletion

\

Receptors
Kinases and phosphatases
Deacetylases

\

Transcription factors
Nrf-2

FOXOs —’

CREB
NF-xB

HORMETIC EFFECTORS
Antioxidants
superoxide dismutases
catalase
glutathione peroxidase
glutathione
Protein chaperones
HSP-70
GRP-78
Growth factors
BDNF
VEGF
bFGF
Others
mitochondnal protemns
calcrum-regulating proteins

https://mww.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC2248601/



HORMESIS

Suplementacion con efecto hormético: flavonoides, zinc,
resveratrol, vitamina C, selenio, Terminalia chebula, acido lipoico,
sulforafano...

Phytochemicals

Exercise . Intellectual Challenges
Toxic agents

Fasting Fasting, Exercise

Drugs \ 2 _
\ e W

MUSCLE CELL Autophagy BRAIN

—_—— el omr
@ Mitochondrial biogenesis
@ Insulin sensitivity

GASTROINTESTINAL

LIVER CELL ’ Q
Gluconeogenesis -
O @ Kﬂm'm\ ’\
\ h " h I )
N b - M :
Lipalysi ) g
FAT CELL Fatty u:a reloase 5 N ) q 4
~ @ 7
~ ‘
Circulating Factors Mediating Adaptive Responses
Ketones, insulin, ghrelin, Irisin Hormetic Responses of Newural Networks
Neurotrophic factors
www.ephedraformacion.com "mmm
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HORMESIS

e Esta situacion activa enzimas y

factores de transcripcion que B i, S
sintetizan: =, e =

Proteinas protectoras™ y de
restauracion, factores de
crecimiento, enzimas
antioxidantes, proteinas
mitocondriales.

*Proteina NrF2- reguladora de
genes implicados en la sintesis
de enzimas antioxidantes, 7 — = .
reparacion de proteinasy A ROV Vi
control de la inflamacion. e - oo
oguiacion deo ka expresion de genes Involucrados on

(En situaciones de permeabilidad v Pespuests s rapuesta anboxidante, supanvivencia y proeracicn cekdr
intestinal o disbiosis se bloquea el gen vy | GO QAT OV Dot s otk a7, 34300)

de NrFZ) Dano | Oxidadion de rosiducs de CHsieinas O siduns
oxidante | de aminodcidos susceptibies a ser axddados (Tyr, See. The)
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Una mujer de 30 anos nos pide un antiinflamatorio para sus dolores de
regla. Le hacemos preguntas para conocer sus periodos menstruales, la
calidad del sueno, el estrés, otras patologias que sufra, y nos comenta

que:

- Lleva un ritmo de vida bastante acelerado y le cuesta descansar bien
por las noches.

- sufre rinitis i alergia primaveral.

- Acostumbra a tener sindrome premenstrual y dolor de cabeza dias
antes de la menstruacion.



Se trata de una mujer metiladora lenta con acumulacion de estréogenos
después de la ovulacion. Su descanso es de mala calidad, de manera que, no
podra realizar correctamente la detoxificacion hepatica nocturna.

Tratamiento integrativo:

- Alimentacion antiinflamatoria: pescado azul, semillas de sésamo, nueces,
cdrcuma.

- Alimentos ricos en Magnesio y donadores de grupos Metilo (cebolla, ajo,
cruciferas, alcachofa, zanahoria y remolacha. Té verde).

- Suplementacion: plantas detoxificantes hepaticas. Melatonina. Control del
estrés.
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Un chico de 20 anos nos consulta sobre su estado de salud. No se termina de
encontrar bien y busca una solucion natural efectiva, ya que lleva mucho

tiempo con tratamiento antihistaminico, corticosteroide y antibiotico.

% |

| l* FE® 4 \\ Nos cuenta que de siempre ha sufrido infecciones de repeticion del aparato
respiratorio (bronquitis, sinusitis, rinitis...).

Para tener una vision mas integrativa de su salud, le preguntamos sobre
antecedentes importantes y su entorno.

Descubrimos que es celiaco y que se alimenta habitualmente con maizy
productos elaborados con harina de maiz.

W BEEC N N os comenta que vive en una casa antigua con humedades en algunas zonas.




CASO PRACTICO 2- PROPUESTA

Sufre el Sindrome de Respuesta Inflamatoria Cronica, debido a la
posible intoxicacidon por hongos (Biotoxinas) presentes en las
humedades de la casa y en los alimentos de maiz.

Tratamiento integrativo:

- Regular el sistema inmunitario a través de los intestinos (Glutamina).
- Solucionar las humidades de |a casa

- Alimentacion con maiz ecoldgico o otros cereales sin gluten.
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Un cliente de 60 anos, habitual de la farmacia, viene a buscar su
medicacion habitual para el colesterol, hipertension arterial,
hiperuricemia y EPOC. Nos comenta que ultimamente esta notando
gue la medicacion no le siente bien.

Por los sintomas que nos describe, tiene muchas probabilidades de
Reaccion Adversa a Medicamentos.

Sus habitos de vida no son muy saludables, ya que: consume alcohal,
fuma, es sedentario y su alimentacion incluye carne de cerdo,
embutidos, snacks y bolleria industrial.



Nuestro cliente se esta intoxicando con su medicacidon, debido a un
enlentecimiento de la Fase | hepatica. Los CYPs estan inhibidos por los habitos
de vida que sigue y su posible competitividad con los medicamentos.

Tratamiento integrativo:

- Reeducacion en habitos de vida: fruta, verdura, pescado, huevos, legumbres.
Limitar el alcohol, tabaco, grasas industriales y alimentos procesados.

%'- Sugerir la realizacién de una prueba para identificar los polimorfismos
hepaticos (Detoxgenes).

- Suplementacion para ayudar la Fase I: plantas amargas, cofactores
implicados (vitaminas y minerales).

www.ephedraformacion.com

- Plan integrativo para el sindrome metabdlico: ejercicio, biorritmos, suefo...








