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Introduccion

El higado es el érgano glandular mas grande del cuerpo.

Fisiolégicamente, tiene un papel vital para el organismo, presentado multiples
funciones (metabdlica, digestiva, hemostatica, inmunoldgica, detoxificante y de
reservorio).

+ Sintesis de colesterol
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https://www.researchgate.net/figure/Esquema-de-la-fisiologia-del-
higado figl 323020698
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Anatomia

El higado es la mayor viscera del organismo, pesa alrededor de 1.500 gr. Estd muy
irrigado, siendo el 30% de su peso debido a la sangre que contiene. Esta situado
en la parte superior derecha del abdomen, debajo del diafragma, protegido por
las costillas y en contacto con rifién derecho.

Esta rodeado de tejido conjuntivo (Capsula de Glisson) y parcialmente cubierto
por peritoneo. Se mantiene en su posicidon por la vena cava inferior, el ligamento
redondo y los repliegues peritoneales’.

Funcionalmente existen dos |ébulos, derecho e izquierdo, separados por un plano
gue pasa por la fosa de la vesicula biliar y la vena cava inferior. Son
independientes respecto a su vascularizacion portal, arterial y drenaje biliar. Se
distinguen dos lébulos principales (derecho e izquierdo) y dos accesorios
(cuadrado y caudado).
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falciform ligament
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Figure 17.1. Anatomical structure of the liver.
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Vascularizacion

La irrigacidn hepatica depende de dos sistemas:

a) Vena porta: 75% del aporte sanguineo, proveniente de la sangre de estdmago,

intestino, pancreas y bazo. Formada por la unién de las venas mesentérica

superior y esplénica en la cara posterior de la cabeza del pancreas. No tiene

valvulas.

(A)

g Inferior vena cava
Right hepatic vein

Left and intermediate
(middle) hepatic veins

Right and left (1°) branches
of hepatic artery

Portal vein

Hepatic artery (- Portal triad
Bile duct

Gallbladder
Anterlor view

R = Right portal fissure 2° = Secondary branches of portal triad structures

M = Main portal fissure U = Umbilical fissure
T = Transverse hepatic plane 3° = Tertiary branches of portal triad structures

b) Arteria hepdtica: 25% del aporte sanguineo. Rama de la hepdtica comun, del

tronco celiaco

Tanto la arteria hepatica como la vena porta se dividen en ramas para los Iébulos

derecho e izquierdo. Los lados derecho e izquierdo son independientes respecto

al aporte sanguineo y al drenaje biliar.
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La irrigacién de la bilis del higado a la vesicula biliar se lleva a cabo por:

Conducto
hepatico derecho Conducto
Conducto cisti hepatico
onducto cis |co’ izquierdo
Cuello de la vesicula Conducto
hepatico
comun
Mucosa
con pliegues
Cuerpo Conducto
colédoco

Conducto pancreatico
a) Via biliar principal:
- Conductos hepaticos derecho e izquierdo, hepatico comun y colédoco.

- Los canaliculos biliares drenan la bilis ductal y canalicular en los colangiolos
periportales (conductos de Hering) que se unen a la salida del higado para formar
el conducto hepatico comun, al que se une el conducto cistico para formar el
colédoco.

b) Via biliar accesoria:

Vesicula biliar (es un saco muscular (bolsa de Hartman) adosado a la cara inferior
del higado. Irrigada por la arteria cistica, rama de la hepatica derecha) y conducto
clasico (el cistico) con varios pliegues mucosos (valvula de Heister).

Inervacion y drenaje linfatico

Los vasos linfaticos del higado pueden realizar un drenaje linfatico superficial y
uno profundo, que desembocan en la vena cava inferior o en los ganglios
linfaticos que siguen el recorrido inverso de la arteria hepatica.
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La inervacion se realiza por ramas hepaticas que derivan del nervio vago, que se
encargan de la inervacién parasimpatica y fibras simpaticas procedentes del plexo
celiaco.

Histologia

1.- Lobulillo hepdtico: Es la unidad microscopica basica del higado. En una seccion

transversal aparece como un hexagono, con las triadas portales (ramas de la
arteria hepatica, vena porta y conductos biliares) en los angulos y la vena
centrolobulillar en el centro. Trabéculas de hepatocitos irradian desde la vena
central hacia la periferia. Estan separadas por los sinusoides hepaticos. El acino es
la unidad estructural y funcional del higado, esta centrado por un espacio porta,
con las venas centrolobulillares en la periferia.
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Cada acino esta dividido en tres zonas, donde coexisten diferentes
microambientes que generan una “zonacion metabdlica”, que se establece en
parte por el transito diferencial de nutrientes y niveles de oxigeno:

- Zona | o periportal: proxima a las venas axiales, donde convergen el conducto
biliar, la vena porta y la arteria hepatica. Sus hepatocitos tienen mds mitocondrias
y tienen un metabolismo gluconeogénico y participan en la biosintesis del
colesterol.

-Zona Il o media: se localiza entre la region periportal y la regién pericentral.
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- Zona lll o pericentral: la mas periférica, adyacente a la vena central. Sus
hepatocitos tienen un metabolismo glucolitico y llevan a cabo la biosintesis de los
acidos biliares y de la glutamina. Es la zona mds susceptible a la anoxia.

Hepatocitos periportales Hepatocitos pericentrales
A
Zonal Zona 2 ( Zona3 \

Flujo Biliar <
Glucélisis, Ciclo de TCA, Lipogénesis, Cetogénesis,
Metabolismo de Xenobiéticos
Gluconeogénesis, F. Oxidativa
Metabolismo de Amonio, Degradacién de Ac. Grasos, ———
Metabolismo de aa
Glutamina, Acidos biliares
e —
B-catenina l
Wnt OFF Wnt ON
Hippo OFF Hippo ON

. . Hepatocitos nColanglodto @ Célula endotelial

Zonacion metabdlica. Representacion de la zonacion metabdlica en un sinusoide a lo largo del eje
porto-central indicando el flujo de 02, Nutrientes, vias de sefializacion y rutas metabdlicas. (Rios-
Lépez, D.G. et al.: La plasticidad del hepatocito. TIP. Revista especializada en ciencias quimico-
bioldgicas. TIP vol.23 Ciudad de México 2020).

2.- Vasos sanguineos: Ramas de la arteria hepatica y vena porta ocupan los

espacios portales. Sangre de ambas perfunde los sinusoides, pasando a la vena
central, sublobulillar, suprahepaticas y cava inferior.

El sinusoide es un vaso irregularmente dilatado, formado por células endoteliales
y células de Kupffer (sistema fagocitico mononuclear). Entre el endotelio de los
sinusoides y los hepatocitos esta el espacio perisinusoidal de Disse, donde las
células hepaticas extraen unas sustancias de la sangre y secretan otras.

3.- Vias biliares: Los hepatocitos secretan la bilis hacia los canaliculos biliares
(situados entre hepatocitos adyacentes), que drenan en los conductos biliares de
los espacios biliares.
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https.//www.researchgate.net/figure/Figura-1-Estructura-tridimensional-del-lobulillo-
hepatico-y-del-sinusoide-Los_figl 316215116

4.- Hepatocito: Es la unidad funcional elemental del higado y constituye el 60% de
las células hepaticas. Estan dispuestas en trabéculas constituyendo el lobulillo
hepatico. Son células con un ndcleo central y Unico, frecuentemente pleomérfico
con varios nucleolos. Este nucleo esta separado del citoplasma por una doble
membrana. Tiene tres caras:

- Cara sinusoidal: formada por microvellosidades, que junto con las células
endoteliales de los sinusoides hepaticos y las células de Kupffer delimitan el
espacio de Dissé. Delimita el intercambio entre la sangre y el tejido hepatico y
presenta una gran actividad fosfatasa alcalina.

- Cara canalicular: separada del resto de la superficie intercelular por uniones
filamentosas de actina que unen superficie lateral de los hepatocitos adyacentes.
Los canaliculos biliares no tienen paredes. Esta red canalicular drena a los
conductos biliares terminales (de Hearing).

- Caraintercelular.

No existe membrana basal.
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Cada estructura celular tiene funciones muy concretas:

-El reticulo endoplasmatico rugoso se encarga de la sintesis de albumina,
fibrindgeno y diversas proteinas mediadoras de reacciones inflamatorias y de la
coagulaciéon sanguinea.

-En el reticulo endoplasmatico liso se da depdsito de glicégeno, conjugacidn de
bilirrubina, esterificacion de acidos grasos, glicogenolisis, desiodacién de la
tiroxina, sintesis de colesterol y de acidos biliares, metabolismo de lipidos,
sustancias liposolubles, esteroides y farmacos, alcohol y tabaco.

-El aparato de Golgi realiza el transporte de lipidos hacia el plasma, tiene actividad
fosfatasica acida catabdlica, produce glicoproteina y promueve la adiciéon de
carbohidrato a las lipoproteinas.

-Los lisosomas presentan actividad fosfatasica dcida ademas de poseer 30 enzimas
hidroliticas responsables del catabolismo de cuerpos extrafios. elementos
sanguineos envejecidos y depositar hierro.

-Los peroxisomas metabolizan las purinas, los lipidos, el alcohol y el perdxido de
hidrogeno, participan en la gluconeogénesis, en la beta-oxidaciéon de los acidos
grasos de cadena larga.

5.- Sinusoides: Tienen capacidad fibroblastica (intervienen en la sintesis de la
matriz extracelular, con produccién de colageno lll y IV, fibronectina) y pueden
regular el flujo portal contribuyendo a la hipertensién portal). Constituyen una red
vascular y estan delimitados por:

-Células de Kupffer: son macréfagos que fagocitan células viejas, particulas
extrafias, células tumorales, bacterias, levaduras, virus, ... Se activan en
infecciones generalizadas y traumatismos. Endocitan endotoxina y secretan FNT,
IL, colagenasas, metabolitos del dcido araquiddnico y prostaglandinas. Tienen
también funcidn eritroblastoidea.

-Células de Ito o estelares: almacenan grasas, vitaminas liposolubles.

-Células endoteliales: actian como “células basurero”, limpian el colageno
desnaturalizado de la sangre, también poseen receptores que permiten la
endocitosis de sustancias como las LDL y el acido hialurénico.

-Células punteadas o linfocitos Natural Killer que muestran toxicidad espontanea
frente a hepatocitos infectados por virus.
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Fisiologia hepatica

Funciones vasculares

El higado recibe el 30-40% del gasto cardiaco desempefiando una funcién
hemodinamica al actuar de reservorio; asi cuando se produce una disminucidn de
la volemia las reservas de sangre pasan a la circulacién general mientras que, al
aumentar la volemia, aumenta también la reserva vascular en las sinusoides
hepaticas.

También desarrolla una funcién inmunitaria al filtrar y depurar la sangre
procedente del territorio portal con la colaboracién de las células de Kupffer con
actividad fagocitica localizadas entre las sinusoides hepaticas y no menos
importante es el alto flujo linfatico que soporta el higado (50% del organismo)

Funcion metabodlica del higado

Liver

luconeogenesis

Ketogenesis
Fatty acids VLDL

Glucose Ketone
- bodies v
l , Fatty acids

Brain ol I
v v

% Triglycerides .

Skeletal muscle

Chiang J. (2014) Liver Physiology: Metabolism and Detoxification. In: Linda M. McManus,
Richard N. Mitchell, editors. Pathobiology of Human Disease. San Diego: Elsevier; p. 1770-

1782.
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Metabolismo de carbohidratos

El higado regula la concentracidn de glucosa que hay presente en la sangre
circulante. Los hepatocitos son permeables a la glucosa por lo que no es necesaria
la accion de la insulina para su incorporacion celular.

Para realizar esta funcién los hepatocitos Ilevan a cabo los siguientes procesos:

- Glucogenogénesis (almacenamiento de glucosa en forma de glucégeno):
después del proceso digestivo llegan grandes cantidades de glucosa al higado, en
forma de monosacdridos, que rapidamente se metabolizan por los hepatocitos
para formar glucdgeno. Este proceso es mediado por la insulina y permite
almacenar una cantidad limitada de glucégeno (10% del peso del higado). Cuando
se satura el sistema de almacenamiento de gltcidos en forma de glucégeno se
forman acidos grasos a partir de la glucosa.

-Glucogendlisis cuando se necesita glucosa al disminuir la glucemia, el higado
descompone el glucdégeno para liberar glucosa, mediante una reaccién de
fosforilacidn.

- Gluconeogénesis: cuando las reservas hepaticas de glucdgeno se han terminado,
el hepatocito forma nueva glucosa a partir de los aminodcidos, acidos grasos y
glicerol de las grasas.

-Glucdlisis: la glucosa es transformada en dos moléculas de acido pirdvico que, a
su vez, formardn dos de Acetil-CoA. Este Ultimo puede ser degradado en el ciclo
de Krebs para la obtencién de energia, sin embargo, en el higado la glucdlisis es
una fuente poco relevante de metabolitos para la fosforilacidn oxidativa. Estos
metabolitos son empleados para la sintesis de acidos grasos, nucledtidos o
aminoacidos.

- Formacién de productos diversos a partir de intermediarios metabdlicos.

Metabolismo de lipidos

La mayoria de las grasas de la dieta, absorbidas en el tubo digestivo, son
transportadas en forma de quilomicrones. Estos llegan a los diferentes tejidos del
organismo donde los lipidos, principalmente triglicéridos, seran almacenados o
hidrolizados para obtener energia.

En el higado, como en otros tejidos, tiene lugar:

www.ephedraforamcion.com - Fisiologia, anatomia y funciones del higado- 12 / 17
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-Lipdlisis: los triglicéridos son hidrolizados en glicerol y acidos grasos, los cuales
son degradados en acetil coenzima A (acetil-CoA), mediante la B-oxidacion
mitocondrial. Posteriormente, el Acetil-CoA ingresa en el ciclo del acido citrico,
liberando gran cantidad de energia. El exceso de Acetil-CoA se transporta al resto
de tejidos en forma de 4cido acetoacético (dos moléculas de Acetil-CoA) para la
obtencidn de energia.

-Lipogénesis: a partir de glucidos y proteinas, se forma palmitoil-CoA y
posteriormente los triglicéridos (acidos grasos y glicerofosfato). Ademas, en el
higado se sintetiza el 90% de los fosfolipidos. Estos lipidos sintetizados pasan a
sangre, transportados por las lipoproteinas hasta los tejidos. Alli son almacenados
(tejido adiposo) o utilizados para obtener energia, formar estructuras celulares o
en otros procesos metabdlicos.

Glucose pentose phosphate pathway
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-Sintesis de colesterol: el 80% se transforma en acido cdlico y es excretado en la
bilis. El resto de colesterol es transportado por las lipoproteinas, en el plasma'y
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utilizado en el organismo para la sintesis de estructuras celulares (sobre todo
membranas), hormonas suprarrenales y sexuales o como mecanismo de defensa
de la piel.

-Sintesis de cuerpos cetdnicos: a partir de acidos grasos (cetogénesis). Estos
cuerpos cetonicos (acido acético, B-hidroxibutirato y acetona) son una fuente de
energia alternativa a la glucosa. La cetosis aparece en situaciones de déficit de
hidratos de carbono o ausencia de insulina (diabéticos).

Metabolismo proteico

El higado es el érgano regulador de los aminodcidos disponibles en la circulacién
general.

La mayoria de los aminodcidos son catabolizados, otros se emplean para la
sintesis de nuevas proteinas y una pequena parte pasan a la circulacién como
aminoacidos libres. No existe un sistema especifico de almacenamiento de
aminoacidos, sino que el equilibrio entre sintesis y degradacién de las proteinas
corporales (especialmente de musculo e higado) regula los niveles de aminoacidos
segun las necesidades.

En el higado, los aminoacidos son sometidos a procesos de:

-Transaminacién: para la sintesis de proteinas, tanto estructurales, enzimas,
radicales hemo como el 90% de proteinas plasmaticas (albumina, , globulinas
(excepto las y-globulinas), fibrindgeno, protrombina, factores de coagulacién,
proteinas de transporte (ceruloplasmina, transferrina, haptoglobina, lipoproteinas
(principalmente VLDL), proteina C reactiva, factores de crecimientos, amiloide
sérico A, ferritina). También puede sintetizar aminoacidos no esenciales.

-Desaminacién: para la obtencidn de energia, mediante la conversién de la parte
no nitrogenada en moléculas de carbohidratos o lipidos, que seran almacenados
en forma de glucégeno y grasas o utilizados en el ciclo de Krebs.

El nitrogeno (NH3) excedente proveniente de los aminodcidos es transformado en
urea. De esta manera se elimina una sustancia que es toxica, especialmente para
el tejido nervioso.

El amoniaco, el cual es un producto téxico derivado de la accidn bacteriana en el
tubo digestivo, es convertido en urea por el hepatocito y eliminado por la orina.

www.ephedraforamcion.com - Fisiologia, anatomia y funciones del higado- 14 / 17
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Funcion secretora y excretora

El higado juega un papel trascendental en la metabolizacidn y/o excrecién de
farmacos y otras sustancias exdgenas, de hormonas (T4, esteroides, aldosterona),
es una via de excrecion de calcio, de parte del colesterol de la circulacién
enterohepatica.

En especial contemplamos la secrecidn biliar con las siguientes funciones:
emulsidn y solubilizacién lipidica, absorcidn de vitaminas liposolubles (A, D, E, K),
excrecidn de metabolitos como los pigmentos biliares y neutralizacion del pH
acido duodenal.

La bilis se produce en los hepatocitos liberada a los canaliculos y conductos
biliares, compuesta por: agua y electrolitos; acidos biliares (cdlico y
guenodesoxicdlico) producidos a partir del colesterol al conjugarse con glicinay
taurina; pigmentos biliares (sobre todo bilirrubina que procede del metabolismo
del grupo hemo de la hemoglobina); colesterol y fosfolipidos.

La produccion diaria de bilis es de 0,15mL/min y puede variar en funcién de la
alimentacién, la motilidad intestinal y por el funcionamiento de la vesicula biliar.

Otras

— Catabolismo de hormonas peptidicas (insulina, glucagdn, ADH), tiroideas,
esteroides gonadales y suprarrenales.

— Sintesis de factores de coagulacidn: fibrindgeno (1), globulina aceleradora (V) y
los factores vitamina-K dependientes (protrombina-lIl, VII, IX, X)

— Almacenamiento vitaminas y metales: Vitamina Ay B12, algo menos Vit Dy de
hierro en forma de ferritina.

— Produccién de IGF1, factor activado por la presencia de Insulina con acciéon
inhibitoria de la hormona de crecimiento GH. Por esto se recomienda no cenar
alimentos ricos en carbohidratos (la insulina estimulara la IGF1. Esta inhibira la
GH y se podra reparar el organismo por la noche).

www.ephedraforamcion.com - Fisiologia, anatomia y funciones del higado- 15/ 17
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Hemos visto las multiples y esenciales funciones que desempeiia el higado,
pero hemos dejado para un capitulo aparte la detoxificacion.

Se trata de un proceso complejo donde estan implicadas varias fases de
transformacién que dependen de sustratos, cofactores y antioxidantes.

La influencia de factores humanos externos sobre estd funcion es clave
para mantener un correcto estado de salud o, por el contrario, promover la
aparicion de patologias cada vez mas graves y comunes.

En la actualidad cobra cada vez mas importancia el concepto EXPOSOMA
(conjunto de exposiciones toxicas, tanto internas como externas), que nos
influye a lo largo de toda la vida.
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Se trata de sustancias quimicas exégenas que son extrafas al organismo o
se encuentran en concentraciones mucho mas altas de lo habitual. La
mayoria han aparecido en el medio ambiente durante los ultimos 200 afos.

Algunos de estos xenobidticos se encuentran en los vegetales y tienen
efectos beneficiosos para los humanos, actuando como antioxidantes,
mediante el concepto de hormesis.

Origen vy tipos
Metales pesados, endotoxinas intestinales, alérgenos, hormonas, aditivos,

conservantes, pesticidas, quimicos, cosméticos, disolventes, productos de
limpieza, medicacién, polucién.

Caracteristicas quimicas:

-Lipofilicos: compuestos por cadenas alquilicas, anillos aromaticos,
haldgenos, ...

-Atraviesan las membranas bioldgicas con facilidad

-Se excretan a baja velocidad y requieren una transformacion previa en
metabolitos mas hidrosolubles.

-Se acumulan en compartimentos grasos (grasa, hueso).

Se pueden clasificar de varios modos (origen, accion intrinseca,
reactividad...), pero el mas comun es por su naturaleza:

+¢ Fisica (calor, radiaciones, gases, ruido)

¢ Bioldgica: residuos organicos, compuestos derivados de nuestra
microbiota y toxinas producidas por bacterias, virus, hongos,
protozoos, materia orgdnica, residuos... Estas Gltimas se conocen como

Biotoxinas y su via de entrada puede ser:
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% Quimica:
Orgénicos:

Aérea: hongos presentes en ambientes humedos, bacterias

Oral: consumo de cereales contaminados con hongos (comun
en el maiz) o animales alimentados con estos cereales.

¢ Plaguicidas:

insecticidas: organoclorados, organofosforados y
carbamatos.

herbicidas: fenoxiacéticos, GLIFOSATO,
TRIAZINAS, derivados de Urea, cresol

fungicidas

¢ compuestos industriales:

PCB (Bisfenol A, ftalatos): presentes en plasticos,
juguetes, biberones, botellas de agua, latas.
Actuan sobre el sistema endocrino y participan
en mutaciones genéticas.

Parabenos y triclosan: presentes en productos
cosméticos. Con actividad disruptora endocrina*.
Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos: sustancias
formadas a partir de la combustién del carbén,
petréleo o gasolina.

Acrilamidas: compuestos formados por la accion
de temperatura altas en productos ricos en
carbohidratos. Presentes en galletas, patatas
fritas, biscotes, pasteles, café torrefacto,
palomitas, cereales de desayuno.

Aminas heterociclicas: formadas por la accion de
temperaturas superiores a 1002C en productos
ricos en proteinas. Sobre todo, en carne y
pescado fritos.

Dioxinas: se encuentran en carnes, pescado,
huevos, leche, aceites y grasas de mala calidad.

*disruptores endocrinos (xenoestrogenos): sustancias quimicas con capacidad de alterar la

sintesis, liberacion, transporte, metabolismo, actividad o eliminacion de las hormonas

enddgenas. Pueden afectar el desarrollo embrionario.
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® |norgdnicos: nitratos, sulfatos, fosfatos, halégenos, amoniaco,
metales pesados, agentes oxidantes, ozono.

¢ Metales pesados: se encuentran en pesticidas, utensilios
de cocina en mal estado, cosméticos, latas, amalgamas
dentales y humo del tabaco.

¢ Mercurio: presente en pescado de gran tamano (pez
espada, tiburdn, atun rojo) y marisco (mejillones,
berberechos).

Variabilidad genética

Hay polimorfismos genéticos que afectan a los riesgos especificos que un
individuo tiene a desarrollar un problema de salud asociado con la
exposicidon a una sustancia quimica especifica. La respuesta esta
relacionada con el proceso de detoxificacion Unico de ese individuo.

Diferencias genéticas en la eficacia de la detoxificacién pueden hacer que
una persona sea hasta 100 veces mas susceptible a los efectos de una
sustancia dada. Las diferencias genéticas en las vias de detoxificacion del
glutatién y otras, contribuyen en gran medida, a las enfermedades
degenerativas del sistema nervioso.

Factores ligados a la prevencion:
-25% factores genéticos

-75% factores ambientales: estilo de vida, alimentacion, medio
ambiente, estatus socioecondmico, ejercicio fisico.
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Introduccion

La transformacion de los xenobidticos en el higado tiene por objetivo
modificar las moléculas para que sean mas hidrosolubles y se puedan
eliminar por los intestinos y la orina.

La naturaleza de estos es muy variada, pudiendo tratar de medicamentos,
residuos organicos, toxinas ambientales o componentes alimentarios.

La capacidad de desintoxicar y eliminar estos compuestos de manera
eficiente sera clave en la aparicion de enfermedades crdénicas (cancer,
Parkinson, fibromialgia, disfuncion inmune...).

La eficiencia de estas transformaciones es muy sensible al entorno, estilo
de vida y singularidad genética de cada individuo.

Enzimas: citocromo P450

En todos los casos de conjugacion, el xenobidtico requiere ser capaz de
reaccionar con el sustrato, mediante un centro activo o grupo “funcional”.

Esta primera transformacion se lleva a cabo por la familia de enzimas del
supergen del citocromo P450. La molécula, ya sea un xenobidtico,
hormona, colesterol, dcidos biliares o aminas, se vuelve mds polar e
hidrosoluble.

Esta familia esta formada por mas de 100 enzimas que se encuentran en el
reticulo endoplasmatico y en las mitocondrias.
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Se expresan en todas las células del organismo, aunque en el lugar donde
mas se expresan es el higado y el intestino delgado.

Se trata de hemoproteinas monooxidasas, que contienen hierro, lo que les
permite la circulacidn de electrones para afiadir el grupo carboxilo,
hidroxilo o amino a la toxina. La region del grupo hemo es el centro
catalitico de la enzima, donde se lleva a cabo la reaccidn de oxidacion,
reduccién o hidrdlisis.

Estas reacciones tienen por objetivo, convertir el producto en:

-menos téxico y mas soluble en agua. Se puede eliminar por los rifiones
(ej.: cafeina).

-mas disponible y reactivo (metabolito activo) que necesita una segunda
transformacién para poder ser eliminado (la mayoria de las toxinas).

La nomenclatura de los CYP identifica la familia, subfamilia y gen que
codifica cada isoenzima.

Hasta el momento, el genoma humano consta de 57 genes CYP450 activos,
divididos en 18 familias. Se estima que alrededor del 70% de los CYP450
hepdaticos pertenecen a las familias 1, 2 y 3. De éstas, las isoenzimas mas
abundantes son CYP1A1, CYP1A2, CYP2C, CYP2D6 y CYP3AA4.

CYP2C8/9 CYP1A2
16% 1% CYP2C19
8%
CYP2E1
4%

CYP2D6
19%

CYP2B6
3%

CYP2A6
3%

CYP3A4/5
36%

Hdggstrom, Mikael (2014). "Medical gallery of Mikael Hidggstrém 2014". WikiJournal of
Medicine 1 (2). DOI:10.15347/wjm/2014.008
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Las enzimas de la subfamilia 4A (CYP4A9 y CYP4A11) participan en el
metabolismo de sustratos endégenos como acidos biliares, acidos grasos,
esteroides, prostaglandinas, leucotrienos, ...

Tienen la capacidad de formar dos productos diferentes a partir del mismo
sustrato.

Otra caracteristica es la susceptibilidad a ser inducidas o inhibidas. Hecho
trascendente en la valoracién de las interacciones farmacoldgicas.
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Cuadro 1. Principales enzimas citocromo P450 humanas metabolizadoras de xenobidticos v
sus sustratos, inhibidores e inductores

MSc. Julio César Rodriguez Gonzdlez, DraC. Idania Rodeiro Guerra. El sistema citocromo
P450 y el metabolismo de xenobidticos. Revista Cubana de Farmacia. 2014,48(2):495-507

Familia CYP450 Enzima Susiratos Inhibickores Inductores
CYP1 1A1 Hidrocarburos aromaticos policiclicos, Fluvoxamina, Ligandos del

Subfamilia 1A benzoya) pireno, dioxinas halogenadas, flucxeting, receptor
esinigenos, acidos araquiddnico y cifrofloxacing, nuclear Ah
refindico furafilina, Tenitoina,

142 T-eloiresorufing® (Sustrato de toda la T-8-benzoflavona, ormeprazol,
subfamila 14), metoxiresonufina®, metocalem, rifampicina,
nitrosamdnas, aflotoxina B1, cafeina®, compuestos
tecfiling, fenacetina (O-demetilacion), iddlicos

Subfamilia 18 181 Algunos hidrocarbures a
palicichcos, aminas heterociclicas, 17-p
estradiol.

CYP2 Dietilditiocarbamato,

Subfamilia 24 25 Cumarina® (3 y 7-hidroxilacion), nicoting, | metoxalem. Famacos
metilnitrosaming- 1-{3-piridil)- 1-butanona antiepilécticos
(nitrosamina del humo de tabaco),
aflotoxina B1.

Subfamilia 26 286 Pentoxy resorufing”, fenobarbdtal® Fhugxetina, iopepa, Fencbarbital,
Clclofostamida (4-hidrodilacion), sertralina, clopidogrel, | rifampicina
ifosfamida, S-mefenitoina (N- ticlopidina,
demetilacion), 7-bencil-oxiresonufina, cloranfenicol.
algunos barbitdricos, T-etoxi-4-
friflucrometilcumarina, afliotoxina B1,
bupropidn, diazepam, nirosaminas,
efavirenz, metadona,

Sublamilia 2C 2ce Tolbutamina® (sustrato de loda la familia | Sulfafenazol Rifampicina,
2C), paciitaxel, dcido retindico, retino. secobarbital,

2C9 Antinflamatonos no estercideos Sulfalenazol, fenitoina
(diclofenaco, ibuprofenc), anticcagulantes | ketoconazol,

(S-warfarina, acenocumaral), fluconazol,
sulfonilureas, fenitoina, hidrocarburos metronidazol,
aromaticos policiclicos, dcido Musoanming
aragquiddnico,

2C19 S-mefenitoina® (4-hidroxilacion), Dietilditiocarbamato, Ritampicina
inhibidores de transportadores de fluvoxamina,
profones (omeprazol, lanzoprazol). flucxetina, ritonavir,
proguanil (antipalidico), ciertos sertraline.
barbitlricos, diazepam, propanolol,
ciclotosfameda, fosfamida, imipramina,
clopidogre!, alguncs herbicidas.

Sublfamilia 2D 2D& Debrisoquina*{antiniperensivo); Cuinkdina, parcxetina,
propanciol, metoprolod, bufuralol, timalal, | fluoxetina, citalopran,
alprenciol, (B-bloqueadores); nofriptiing, | Muvoxamine,
desipramina, clomipraming, amitriptilina, | sertralina,
doxepin, imipraming, (antidepresivos); amodancna,
halopéridol, tioridacina, perfenazina, nefazodona,
triflupendol, dozapina, rnspendona cimetidina,

(reurcléplicos), demetilacion de la venlafaxina,
codeina a morfina, framadol, halopiridol,
oxicodonalopiaceos). dextrometomman tioridacing.
(o-demetiacion), metociopramida,

tamoxifenc, anfetaminas.
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Cuando dos medicamentos utilizan la misma enzima para su
transformacién, se puede generar una gran carga téxica por sobrecarga
hepatica. Siendo ésta una de las principales causas de muerte en USA.

Cuanta mas exposicion a téxicos y medicamentos tengamos, mas alta es la
probabilidad de intoxicacién, de acumulacién de estrégenos, alteracién en
la fabricacion de bilis...

La expresioén y actividad de los P450 son influenciadas por diversos factores
como la edad, sexo, raza, dieta, genética, entre otros.

Reacciones bioquimicas

Estas reacciones utilizan oxigeno y NADH, como cofactor, para afadir un
grupo reactivo, un radical hidroxilo, en la mayoria de los casos. La insercion
de oxigeno en el substrato puede catalizar reacciones de deshidratacion,
deshidrogenacion, isomerizacién, dimerizacion, incluso reduccion.

Xe OH
xe -H
( H,O
NADPH : :

/ ‘r‘ 4

[ |FAD \ Fe*/Fe* r~ 2

e

[ L FMN b

— Citocromo b,
N ’ . e : £ L X 20 T 95 M ¥
>, Citocromo $,4,4, Srtrdeted et e ditrte ety
%2 (3 1525x2%2 NESTRIBILE LIRS IR,
X2 P450 RLx2X2 NENERIRIRL LN E N Nt
A &= LN iNe .-./.;:1#5~/-t~/-/.1 s
: reductasa §5%%3 FEIRbE LAt EAY
P I P P PRI PP IR T R 5 f A ATy s7323
SEASESASES IS S SESES KRS : CL =5 ! TiICO
CYELESASARIRAIBRIATANAISIATEIIRGS RETICULO ENDOPLASMATI 34343
AN AN ENASESESASES A S aAsasNS S3SEST SENES
AR RS RSt LR PR R TR R R R R T 2R SEIEESISFREI IR
.\ IANAY, ) . ) AL AN RINZAZAX LS .

Xk e A e T XYY Y Y YT I I I Y 7 rrrrrryrryy

Fuente: Gallego-Fernandez a. Generalidades del citocrome P450. Aspectos
undamentales del citocromo P450. Coleccion Docencia Universitana, Bandras Moya,
editor, 2011,

Fig. 2. Componentas moleculares de enzimas citocromo PLED de clase 1T del raticulo
endoplasmatico liso. Traspaso de electrones desde el MADPH al citocromo P450
catzhizado por = enzima de membrana NADFRE citocromo 2450 reductsss
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NADP* )
NADPH

Reduction

Phase | metabolism by cytochrome P450

Oxidized Drug
+
TR 02
P450) D"’g'OH
H,0

Hydrolysis

Reduced

" Reductase

Oxidized

Reduced

Oxidation and reduction

Advances in Clinical Chemistry. Volume 71, 2015, Pages 77-139

Pero, a su vez, se generan radicales libres y metabolitos intermedios mucho
mas reactivos. Si no hay una correcta capacidad antioxidante, la
acumulacién de estos radicales, podra promover la aparicién de
enfermedades sistémicas a largo plazo:

Cataratas

Degeneracion de Retina
Degeneracién Macular
Glaucoma

Dario Hepatico,
Intestino Isquémico
Gases

Gastro-Intestinal

Colon Irritable,
Esclerosis Multiple,
Cancer, Lupus,

Vasos
Vaso espasmo
Arteroesclerosis

Restenosis Multiple
Hip=iteoaion Cancer, Diabetes,
Trombosis

Radiacidn,
Envejecimiento
Fatiga Crénica
Inflamacion
Isquemia

Oj'
Sisten‘

Estrés Oxidativo

Inmulolégivo
Enfermedades Autoinmunes
Inflamaciones Crénicas

Enfermedad Crénica de Rifidn
Transplante de Rifion

Arrugas, Quemaduras,
Nefritis, Glomerulonefritis

Psoriasis, Dermatitis,
Melanoma, Eczema

Piel

‘)razén
Articu-
laciones

Pulmon

Angioplastia,
Enfermedad Congénita
Enfermedad de Keshan
Hipertension

Isquemia

Infarto de Miocardio
Fibrosis Cardiaca

Artitis Reumatoide,
Osteoartritis
Psoriasis

Cerebro

Asma,

Obstruccién Crénica,
Alergias, Hiperoxia,
Céncer

Infarto, Traumatismo,
Céancer, Migraia,
Neurotoxicidad,
Parkinson, Alzheimer,
Obsesién Compulsiva,
Hiperactividad, Autismo

https://4artexeni.org/2019/06/14/estres-oxidativo/
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De manera que es clave:

-proteccién antioxidante- para evitar el dafio en los hepatocitos, mediante
carotenos (vit A), acido ascdrbico (vit C), tocoferoles (vit E), selenio, cobre,
zinc, manganeso, coenzima Q10, tioles (ajo, cebolla y verduras cruciferas),
bioflavonoides (silimarina, catequinas, licopeno, proantocianidinas), acido
a-lipoico (brécoli, espinacas, patata, zanahoria).

-Niveles adecuados de NADH- coenzima que actla como antioxidante,
combustible celular, regulacién de la homeostasis del calcio, potencia el
sistema inmune y estimula la produccién de dopamina, adrenalina y
noradrenalina.

Sintomas de carencia de NADH: alteraciones en la piel, dispepsia o diarrea, problemas de
concentracion, sintomas de toxicidad, trastornos energéticos, fasciculaciones en el
pdrpado.

-Correcta oxigenacion- mediante actividad fisica adecuada.

-coordinacién con la fase Il de conjugacion hepatica: Para evitar la
acumulacién de metabolitos mas reactivos que se puedan acumulary
originar alteraciones sistémicas (disfunciones cardiovasculares, endocrinas,
Parkinson o cancer).

Inductores e inhibidores
INDUCTORES DE LA FASE |

Inductor- sustancia que activa un sistema.

-Alimentos: Cruciferas, ajo, cebolla, Bioflavonoides citricos (corteza de
naranjas y mandarinas), carotenoides, acido a-lipoico.

-Plantas: Azafran, Alcaravea, Semillas de eneldo, tomillo, hipérico.

-Medicamentos: Barbituricos, Glucocorticoides, anticonvulsivos,
Sulfonamidas, Isoniazida, Rifampicina.
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-Toxinas ambientales y drogas: Tabaco (también aumenta la actividad de
determinadas isoenzimas del CYP450 implicadas en la metabolizacién de
los estrégenos), Alcohol, Dioxinas, Pesticidas, sobrecrecimiento de Candida
intestinal.

jiAtencion!! No se recomienda tomar alimentos inductores de la Fase | en el
caso de sufrir Sensibilidad Quimica Multiple, ya que la Fase Il estd
ralentizada y provocaria una acumulacion de metabolitos intermedios
activos y radicales libres.

INHIBIDORES DE LA FASE |

Hay sustancias que inhiben el CYP450, limitando la desactivacién de las
toxinas y aumentando su acumulacidn en el organismo.

-Alimentos: Pomelo, consumo excesivo de azlcar, grasas parcialmente
hidrogenadas.

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

-Factores como la edad y el sedentarismo.

Metabolitos intermedios
*Ejemplo de Reaccidn de Fase I: SULFOXIDACION

Proceso por el que se metabolizan moléculas sulfuradas de los
medicamentos y de los alimentos y se eliminan los sulfitos presentes en
aditivos alimentarios y medicamentos.

Esta reaccién tiene lugar por la accidn de la enzima Sulfitoxidasa y los
cofactores Molibdeno y Vitamina B2.

Si tenemos poca cantidad de esta enzima o nos falta algun cofactor, nos
aumentara la sensibilidad a medicamentos y alimentos que contienen
azufre.
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Indicadores de disfuncién en la sulfoxidacion:
-Intolerancia a sulfitos.

-Reaccién asmatica después de ingerir aditivos.

-Olor fuerte de la orina después de comer esparragos.

Para mejorar la sulfoxidacidn, tendremos que asegurar la ingesta de
alimentos ricos en Molibdeno (cereales integrales, legumbres, verdura de
hoja verde) o podemos suplementarnos con Molibdeno.

*Hidroxilacion de los estrogenos

3 CYP se encargan de la transformacion de estas hormonas en sus
respectivos productos intermedios: 40H, 20H y 160H. Los mas abundantes
sonel 20H y el 160H.

Aunque, cabe mencionar que el metabolito 40H es altamente reactivo,
ejerciendo efectos proliferativos celulares. Es muy propenso a formar un
derivado con efecto mutagénico en el DNA e incluso potencialmente
cancerigeno.

En la practica clinica, la relacion entre 2/16 OH estrona en orina se utiliza
como marcador de riesgo estrogénico. Siendo el riesgo mas elevado de
cancer de Utero y de mama, cuando el cociente es menor (nivel de 160H
mas elevado que el 20H).

Serd imprescindible una correcta fase Il (metilacién) para inactivary
desintoxicar los metabolitos estrogénicos.

*Metabolismo de la cafeina

La cafeina es un compuesto que sdélo necesita la reaccidn de la fase | para
ser eliminada por la orina.

En concreto se transforma por el CYP1A2 y puede ser utilizada como
indicativo de la efectividad de esta enzima.
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En los casos donde el consumo de cafeina causa mucho efecto, podemos
sospechar que esta enzima no es eficaz y la cafeina se metaboliza mas
lentamente.

Intervenciones

Hemos visto que el mal funcionamiento de la funcién hepdatica sera causa
directa de acumulacion de toxinas en el cuerpo y posible aparicion de
trastornos como:

- Alergia, asma, artritis, diabetes, colesterol alto, obesidad.
- Trastornos digestivos, infecciones de repeticidn, problemas
cardiovasculares.
- Sindrome de fatiga crdnica, Sensibilidad quimica multiple.
- Ansiedad, depresion, dolor de cabeza, trastornos mentales.
Por lo tanto, es muy recomendable en los casos que exista sintomatologia,

iipero también para hacer una buena PREVENCION!!

=
[

Ayuno intermitente: potencia la autofagia (proceso de adaptacion

del organismo) y la flexibilidad metabdlica.

2- Actividad fisica: para garantizar un correcto aporte de oxigeno, es
imprescindible actividad suave y moderada) y unos correctos
niveles de vitamina C.

3- Alimentos que aumentan el Ratio 2/16 de metabolitos
estrogénicos: Cruciferas (brdcoli, col, coliflor, coles de Bruselas).
Omega-3 del pescado azul. Lignanos de las semillas de lino, cereales
y legumbres.

4- Evitar los alimentos con alto contenido en Histamina: conservas de
pescado, marisco, queso curado, pescado ahumado, embutido, soja
y derivados.

5- Aporte de antioxidantes:

e Flavonoides: silimarina (cardo mariano), catequinas (té verde),
licopeno (tomate), antocianidinas (arandanos, frutos del
bosque), polifenoles (uva), circuma.

e Compuestos sulfurados: ajo, cebolla, cruciferas (brécoli, coliflor,
coles).
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e Protectores: vitaminas Cy E, Selenio, Carotenoides (B-caroteno,
astaxantina), acido a-lipoico (brécoli, espinacas, patata,
zanahoria).

6- Aporte de cofactores: vitaminas (B1, B2, B3, B5), colina, minerales

(magnesio, hierro, zinc y molibdeno).

NUTRMNTES NMUTRIENTLS
REQUERIDOS REQUIRIDOS

https://www.stangest.com/apoyo-terapeutico-enfermedades-hepaticas-perros-gatos-i/
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Introduccion

Una vez se han hidrolizado las toxinas y se han transformado en
metabolitos intermedios, la Fase Il hepatica se encargara de disminuir la
actividad y toxicidad de estos compuestos mediante la combinacién con
compuestos enddgenos.

Estas reacciones de conjugacion se realizan por la accidon de enzimas
Transferasas y seran necesarios:

-sustratos enzimaticos: glutatién, metionina, L-cisteina, N-acetilcisteina,
taurina, glicina, L-glutamina y fuentes ricas en sulfato.

-cofactores: Magnesio, Zinc, Molibdeno, Vitaminas B.
-energia metabdlica: NADH y glucosa.

-Actividad fisica: oxigeno.

De esta manera podran ser eliminados por la orina o las heces.
Las principales reacciones de conjugacion son:
-Glutatacion (Conjugacion con Glutation).

-Metilacién (Conjugacion con Metionina).
-Glucuronidacién (Conjugacién con Acido glucurdnico).
-Sulfatacién (Conjugacién con Sulfato).

-Acetilacion (Conjugacion con Acetil).

-Conjugaciéon con Aminodacidos.

Para la mayoria de las toxinas, es habitual que participen varias vias de la
Fase Il. En condiciones éptimas, habrd una mayor afinidad y eficiencia por
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una via en particular, pero cuando la via es poco funcional, se toman vias
alternativas, que compensen esta disfuncidén, aunque no sean tan eficaces.

FASE I FASE INTERMEDIA FASIE "
1 ]

Nutrientes Usados
 Hikcavina$ bt (82)

Nutrientes Usados

«Kcdo Gutémico  ~Selenio = Metilcotalamina (B12)
+ |- Cistelna «Zinc +Pantotenato
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‘LMetonna  Manganeso -Addoalfalipico
+Turna «Malibdeno « Indok3-carbinol
J-Getmna  «Tamia (31) +(waming
. 4 «Glidna . « Querceting
Endotoxinas +Vitamina A .mﬂw g:“ml
Toxinas producidas por el "‘G‘L:'l“ “tamina € o5 Weemiphdobn ) +Addoamésie
o@;nsmoylbactemsque - Magesio  Rblav S et (2)
residen en el cwerpo. 7~

Exotoxinas
+ Drogas (conosn -
prescripcidn, reeacionales)
+ Quimicos agricolas Proteccion Antioxidante HIGADO
Adit 9; ifa Derivados de Plantas y Nutrientes
+ Aditivos en la comi
- Betacaroteno - Curcumina Sangre
o Addoascorbico Vit -Quescetina
+ Toxinas microbianas «Tooferoles mixtos (Wt.E) = Camosol
+ Otros contaminantes +Selenio + Addo @mésico
«Cobre «Rosmanol

+Zinc + Addo ursblico
+Manganeso

@-—r —r-»-» it ) )~ ) ) B I

Toxinas
Neutralizadas

k-

https.//fundanatura.com/como-desintoxicar-tu-cuerpo/

Glutatacion

Es la ruta mds importante de la Fase Il, ya que desintoxica:

Alcohol, paracetamol, nicotina, insecticidas, carcinégenos, hidrocarburos
aromaticos, metales pesados, disolventes, penicilina y tetraciclina.

Una vez conjugados, serdn mas hidrosolubles y se podran excretar por los

rinones.
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Esta reaccidn estd catalizada por la enzima Glutation-S-transferasa y
conjuga el metabolito con Glutatidn (péptido formado por 3 aminoacidos:
Cisteina, Acido glutamico y Glicina).

El Glutatidén tiene una gran capacidad antioxidante, protegiendo las células
contra radicales libres. También tiene efecto anticancerigeno.

Para llevar a cabo esta reaccidn, seran necesarios unos niveles adecuados
de compuestos sulfurados, como la Metionina y la Cisteina. Estas
sustancias son imprescindibles para la sintesis de Glutatién.

La molécula de Glutatiéon es de gran tamafio y su absorcidn intestinal no es
facil. Por eso, serd necesario el aporte de precursores como:

-Vitamina C.

-NAC (N-acetilcisteina) o Cisteina.
-Selenio.

-Acido a-lipoico.

-Glutamina.

Cofactores implicados en el reciclaje del glutation oxidado:

-Vitamina B1 (déficit frecuente en alcohdlicos), B2, B6.

-Zinc, Magnesio, Manganeso y Cobre.

Activadores:

-Alimentos ricos en Glutatidn: esparragos, aguacate, nueces.

-Cruciferas: brdcoli, coles de Bruselas, col, berros, mostaza, rabano picante,
nabos.

-Alimentos que contienen limoneno: piel de citricos, aceite de eneldo,
aceite de comino de prado.
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-Papaya, remolacha roja, sandia, extracto de granada, té verde y cardo
mariano.

Inhibidores:
-Niveles bajos de B2, Glutatidn, Zn, Selenio.
-Morfina.

-Envejecimiento (reduce la capacidad de produccién de glutation
endégeno).

Sintomas de niveles bajos de Glutation:

-Manchas marrones en la piel (aumento de la oxidacidn).
-Intolerancia al alcohol.
-Alergia a metales pesados.

-Afectacion de mucosas con infeccion de orina, alergia... (debido a
polimorfismo del glutation).

. s /
Metilacion
Es una reaccidn esencial en la desintoxicacion hepatica. Se lleva a cabo

afiadiendo un grupo metilo (-CH3) al metabolito y esta catalizada por las
enzimas Metil-transferasas. Serd necesario el Magnesio como cofactor.
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Ciclo del folato Proteina da Dieta
Serina Metionina '“\}"1:"]"
Glicina Tetra- S-Aq»:ml_asi]
hidrofolata N.M-dimetil metionina
/" glicina Aceptor
5.10-Metileno-
tetra-hidrofolato B, Colina
Aceptor
metilado
™~ Beufna S-Adenosil-
MTHF homocisteina
Redutase
5-Metil-tetra- Homocisteina 4~
hidrofolato
Cistationina B Serina
Sintetase
BG
Cistationina Via de ]‘1.
transulfuracidn
+Cistationase
B, ct-cetobutirato
Cistaina
507

Fig. 1.—Ruras metabélicas de la homocisteina.

SANCHEZ, C. et al . Vitaminas B y homocisteina en la insuficiencia renal cronica. Nutr.
Hosp., Madrid, v. 22, n. 6, p. 661-671, dic. 2007 .

La mayoria de los grupos metilo utilizados, proceden de la SAME (S-
Adenosil-Metionina).

La SAME se forma a partir de Metionina, principalmente. Pero también se
necesita Colina, B12 i B9 en forma activa (folato).

Esta conjugacion, se encarga, principalmente, de metabolizar:
Dopamina, Histamina, Estrégenos, Adrenalina, Serotonina, Arsénico.

Por lo tanto, si tenemos la via de la metilacién comprometida, se
acumularan hormonas del estrés (Dopamina, Adrenalina y Noradrenalina),
Histamina y Estrogenos.

Apareceran sintomas como: Ansiedad, Migrafia, Alergias, Estrefiimiento...
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Existen polimorfismos de la enzima COMT. De manera que, podremos
encontrar personas:

-Metiladoras lentas: se caracterizan por ser obsesivos, autoexigentes,
perfeccionistas.

-Metiladoras rapidas: se caracterizan por desmotivarse con facilidad, se
adaptan a los cambios de planes, tienen tendencia a las adicciones.

ESTROGENOS
Las principales funciones de los estrégenos son:

e Mejorar la calidad de los ojos (presion, color...)
e Hidratar la piel.

e Calcificacion de los huesos.

e Vasodilatacion.

Se metabolizan por 3 vias: Metilacidn, Sulfatacion, Glucuronizacion. Si
cualquiera de estas vias va lenta, se puede producir una acumulacién de
metabolitos estrogénicos activos o hiperestrogenismo. Y podran aparecer
en:

-Mujeres:

e Sindrome premenstrual, dolor de regla, miomas, endometriosis,
mamas fibroquisticas.

e Riesgo de cancer de Uteroy mama.

e Dolor de cabeza y migrafia. Cansancio, insomnio.

e Dolor articular i muscular, fatiga crénica y fibromialgia.

e Colon irritable y estrefiimiento (excepto los dias de la regla). Rinitis,
sinusitis, alergias primaverales. Eczemas, dermatitis.

-Hombres:
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e Exceso de mamas.

e Angustia.

e Caspa, descamacion de la piel.
e Varices o varicocele.

4-OHE’s
(carcinogenic)

A 2 4
<
CYP19 ©
Androgens > E2 < > E1 > 16a-OHE,
5 (prolonged estrogenic activity)
a
vV 5V
2-OHE'’s
(weak estrogenic activity)
[
s
o)
&
2-ME’s

(anti-proliferative, pro-apoptotic, anti-angiogenic)

Sunyata Smith, Daniel Sepkovic, H. Leon Bradlow, and Karen J. Auborn. 3,3-
Diindolylmethane and Genistein Decrease the Adverse Effects of Estrogen in LNCaP and PC-
3 Prostate Cancer Cells. January 2009Journal of Nutrition 138(12):2379-85.
DOI:10.3945/jn.108.090993

HISTAMINA

Es una substancia que se libera en situaciones de estrés y provoca
vasodilatacidn. Esta relacionada con la susceptibilidad a sufrir migrafias. En
el cerebro, principalmente es metabolizada por la enzima N-
metiltransferasa (HMT) y en el resto de los érganos por la DAO
(diaminooxidasa).
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Histidine _e—N,

,CH,
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DAO HISTAMINE HNMT |
Iz] S-adenosylhomocysteine
Imidazole —— N-methyl- S N-methylhistamine
acetaldehyde imidazole DAO
acetaldehyde MAo-8 E
Aldehydle Aldehyde dehydrogenase
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N
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Tatiana V. Tatarinova. The Impact of MINRI Therapy on the Levels of Neurotransmitters
Associated with Inflammatory Processes. February 2020International Journal of Molecular
Sciences 21(4):1358. DOI:10.3390/ijms21041358

Si existe un polimorfismo enzimatico o tenemos una metilacién lenta, se
acumulara Histamina en el organismo, ya que se metabolizard muy poco.

Los sintomas que pueden aparecer son:
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Figure 2: Maintz, L. and Novak, N., 2007. Histamine and histamine intolerance. The
American Journal of Clinical Nutrition, [online] 85(5), pp.1185-1196. Available at:
<https://academic.oup.com/ajcn/article/85/5/1185/4633007>.

En este caso, convendria reducir el consumo de alimentos ricos en

Histamina.
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GRUPO DE ALIMENTOS TOMAR CON MENOS EVITAR
FRECUENCIA
CARNES Y AVES Fiambre de pavo, jamén york y Embutidos en general (fuet,
jamén serrano ibérico chorizo, longaniza, mortadela)
1 VEZ POR SEMANA MAXIMO
PESCADOS Pescado azul fresco, congelado
o en conserva (salmén,
sardinas, atin, emperador)
Mariscos
Sepia, calamar, pulpo
Anchoas
Pescados ahumados
HUEVO Huevo completo
2 VECES POR SEMANA
MAXIMO
CEREALES Y
TUBERCULOS
FRUTAS Fresa, platano, aguacate, frutas
tropicales (papaya, mango) y
citricos (naranja, mandarina,
pomelo, kiwi, limén)
VERDURAS Y Setas y champifiones Calabaza, calabacin, berenjena,
HORTALIZAS 2-3 VECES AL MES tomate, pepino, col
fermentada, espinacas
LACTEOS, DERIVADOS y Leche, yogures y postres Quesos curados y semicurados,
SUSTITUTOS lacteos, quesos frescos, yogures mantequilla, nata, crema de
y bebidas vegetales (avena, leche y salsas a base de lacteos
arroz, soja)
TOMAR SOLO 1 VEZ AL DIA
LEGUMBRES Y FRUTOS Lentejas, garbanzos, judias, Tofuy tempeh
SECOS guisantes, habas, soja Todos los frutos secos
TOMAR SOLO 1 VEZ POR
SEMANA
BEBIDAS Café, té rojo y negro, zumo de
Té verde naranja y de tomate, bebidas
energéticas y bebidas
alcohdlicas
CONDIMENTOS Salsa de tomate
Salsa de soja
Curry
Glutamato monosddico
Vinagre
Mostaza, canela, nuez moscada,
vainilla, anis
DULCES Bolleria industrial
y Mermeladas
AZUCARES Cacao y chocolate en todas sus
formas

https://www.innoven.es/blog/53-dieta-baja-en-histamina.html
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Sulfatacion

Esta via conjuga los metabolitos con compuestos sulfurados. La reaccién se
cataliza con Sulfo-transferasas. El producto resultante es un Sulfato
organico ionizado, muy soluble en agua, que se excreta por la orinay,
algunas veces, por la bilis.

Por esta via se metabolizan:

Estrogenos, Andrégenos (testosterona, Androstenediona, DHEA), Cortisol,
Hormonas Tiroideas, Neurotransmisores (Adr, NorA, Dop, Ser), Histamina,
Cumarina.

Colesterol, acidos biliares. Paracetamol, Aspartamo y otros aditivos
alimentarios. Toxinas procedentes de bacterias intestinales. Toxinas
ambientales (Bisfenol A).

Inductores de la sulfatacion:

-Alimentacién rica en Metionina y Cisteina.
-Evitar niveles excesivos de Molibdeno o vitamina B6 (>100mg/dia).

-Consumo en cantidades adecuadas de alimentos ricos en azufre: yema de
huevo, pimiento rojo, ajo, cebolla, brécoliy coles de Bruselas.

-Cruciferas (col, coliflor, brocoli), ajo y otras verduras sulfuradas, contienen

unos compuestos nombrados Indol-3-carbinol (I3C) y diindolilmetano (DIM)
que inducen reacciones enzimaticas que ayudan en la conversion del 17-B-

estradiol en formas menos activas.

Cofactores necesarios:

Magnesio, vitamina B6, B9, B12, Molibdeno, MSM, SAME.

Indicadores de sulfatacién lenta:

Los fenoles sientan mal (pepino, cebolla, col rizada, soja, guisantes, aceite
de oliva, apio, ajo, café, uvas, citricos, esparragos, pesticidas).
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Aumento de catecolaminas (Dopamina, Serotonina).

Acumulacion de hormonas sexuales (en mujeres los estrégenos y en
hombres los andrégenos).

Enfermedad inflamatoria intestinal, Colon irritable, Malabsorcién e
hipoclorhidria (gastrina baja), SQM (Sensibilidad Quimica Multiple).

Una disfuncién de la via esta asociado a enfermedades neurodegenerativas
(Parkinson y Alzheimer).

Acetilacion

Via de eliminacién del metabolito por adicién de un grupo acetil derivado
del Acetil-CoA. Reaccion catalizada por la enzima N-acetiltransferasa.

La Coenzima A se forma en el organismo a partir de ATP, Cisteina y Acido
Pantoténico (B5). Cuando el CoA lleva un grupo acetil, se denomina Acetil-
CoA (grupo que se utilizara para la conjugacion).

Es la via principal de degradacién de aminas aromaticas, como la
Histamina, Serotonina, PABA, Acido para-amino-salicilico, Anilina y
Procaina.

También se eliminan aminas heterociclicas (carne y pescado la brasa),
hidracinas, isoniacida, sulfonamidas, humo del tabaco, gases de escape de
los coches...

Es un metabolismo sensible a la variabilidad genética, donde parece que el
50% de la poblacion es acetiladora lenta. Esto supone un mayor riesgo de
sobrecarga toxica y de cancer de vejiga.

Nutrientes necesarios:

Cisteina, Metionina.

Cofactores:
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Acido pantoténico (B5), Riboflavina (B2), Vitamina C.

Glucuronidacion

Combinacién del metabolito con Acido Glucurénico mediante la enzima
UDPGT (UDP glucuronil-transferasa).

El dcido glucurdnico proviene de la transformacion de la Glucosa en el
higado con la ayuda del NADP+. Esta sintesis se ve comprometida en los

alcohdlicos.
UDPGIc
dehydrogenase Hydrolise
UDP-glucose (UDP-qucuronic aci@7—\T’ D-glucuronate
2NAD* 2NADH+ 2H* HO  uDP NADPH + H+
Glucuronate
H.0 reductase
L-gulonolactone NADP*
- - oxidase Aldonolactonase
‘7T Gulonolactone f L-gulonate
H.0, o,

H.0
Es una via de eliminacion de toxinas quimicas y bacterianas:

Alcoholes, fenoles, enoles, acido carboxilico, aminas, hidroxiaminas,
carbaminas, sulfonamidas y tioles.

El 33% de los farmacos se eliminan por esta ruta: Paracetamol, AINEs,
benzodiazepinas. También acidos biliares, aditivos alimentarios (benzoatos,
aspartamo), hormonas sexuales y adrenales (andrégenos, estréogenos,
mineralcorticoides y glucocorticoides).

La bilirrubina proveniente de la degradacion del grupo Hemo de la
hemoglobina, se elimina por glucuronidacién.
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Eritropoyesis ineficaz = Hematies envejecidos
Mioglobina, citocromos, etc. “ “ Sistema mononuclear-fagocitico
Hemo
Hemo-oxigenasa
Biliverdina

Biliverdin-reductasa

K——V Bilirrubina no conjugada

Flora
Intestinal

Guerra-Ruiz, Armando Raul, Crespo, Javier, Lopez Martinez, Rosa Maria, Iruzubieta, Paula,
Casals Mercadal, Gregori, Lalana Garcés, Marta, Lavin Gomez, Bernardo A. and Morales
Ruiz, Manuel. "Bilirrubina: Medicion y utilidad clinica en la enfermedad hepdtica"
Advances in Laboratory Medicine / Avances en Medicina de Laboratorio, vol., no. , 2021,
pp. 20210016. https://doi.orq/10.1515/almed-2021-0016

Cuando la enzima UDP glucuronil transferasa se ralentiza, aparece una
patologia conocida como Sindrome de Gilbert, causando acumulacién de
los niveles de bilirrubina.

Afecta un 5% de la poblacién y normalmente es asintomatica, aunque
algunos manifiestan pérdida de hambre, malestar y fatiga (sintomas tipicos
de una funcién hepatica deteriorada).

Puede haber color amarillento ligero en la piel y en el blanco de los ojos
(bilirrubina alta).

Mejora con Metionina en forma de SAMe, Magnesio y Vitamina B6.
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Inductores de la Glucuronizacion:

-Luteolina (flavonoide): apio, tomillo, diente de ledn, flor del trébol, salvia,
pimiento verde y manzanilla.

-Limoneno (monoterpeno): piel de citricos, aceite de semillas de eneldo,
comino de prado.

-Alimentos ricos en azufre.

La expresioén de diversas glucuronidasas se ve influenciada por unos
correctos niveles de hormona tiroidea T3 y de Vitamina A.

En casos de disbiosi, el aporte de Probidticos evita el aumento de la B-
glucuronidasa (enzima producido por la flora patégena proteolitica, que
rompe la unidn entre el metabolito hepatico y el acido glucurdnico).

Nutrientes necesarios:

Acido glucurénico- Té kombucha, hojas de alcachofa, manzana, cruciferas,
tupinambo.

Suplementos con 4cido glucurénico, Calcio-D-gluconato, Sulfato de
condroitina y acido hialurdnico.

Aminoconjugacion

Esta reaccion se lleva a cabo en la enzima Aminoacil-transferasa, que
afiade un AA al metabolito. Son necesarios cofactores como el Magnesio y
las vitaminas B2, B6, B9.

Los principales AA que se utilizan son:
Taurina

Es un AA no esencial que se fabrica en el higado a partir de Cisteina y
Metionina. Necesita el cofactor Piridoxal-5-fosfato (forma activa de la B6).
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Es esencial en nifios prematuros y se pierde la capacidad de sintesis con la
edad.

Sintomas de déficit de Taurina: Sensibilidad al Cloro, Clorito (lejia),
aldehidos, alcoholes, disolventes y amoniaco.

Su conjugacidén se encarga de biotransformar los acidos biliares formados
en el higado (acido cdlico y acido quenodesoxicdlico) en sales biliares
(agentes emulsionantes de acidos grasos y acil-glicéridos en el intestino
delgado).

Glicina
Importante para desintoxicar un gran numero de farmacos y xenobidticos:

-AAS, simvastatina, acido valproico, benzoatos (conservantes alimentarios),
E-221 (aditivo alimentario), algunos herbicidas e insecticidas, disolventes.

Otros aminoacidos que se pueden conjugar: ornitina, cisteina, arginina,
glutamina, serina, prolina.

Si tenemos una disminucion de la conjugacion con aminoacidos, pueden
aparecer:

Hipotiroidismo, artritis crénica, toxemia, enfermedades degenerativas,
carcinomas...

Moduladores
INDUCTORES FASE ||

Cruciferas (brdcoli, col, coliflor), Granada, Ajo, Ardndanos, Citricos,
Manzanas, Alcaparras.

Té verde, Cdrcuma, Regaliz, Tomillo, Lipulo, Cardo mariano, Romero,
Diente de Ledn, Aswagandha, Bacopa, Esquisandra.
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Nueces del Brasil: son ricas en Selenio. Ayudan en la glutataciény
sulfatacion.

Alcachofa: ayuda en la glucuronizacion.
Nabos: estimulan la sulfatacion.
Pulpo, calamares y sepia: ricos en Taurina. Ayudan en la sulfatacion.

ACTIVADORES COMT

SAME, Magnesio, L-Dopa, Zinc, Vit B6, B9 y B12 metiladas.
Lecitina como a fuente de fosfatilcolina.

Alimentos ricos en donadores de grupos metilo: cebolla, ajo, cruciferas,
alcachofa, zanahoria y remolacha. Té verde.

INHIBIDORES COMT

Café y té. Homocisteina. SHTP, Carencia de Cofactores.

ALIMENTOS QUE AYUDAN A REDUCIR LOS ESTROGENOS

Infusién para frenar la aromatasa: pasiflora, té verde, canela, regaliz.

Acidos grasos Omega-3 (pescado azul). Fitoquimicos como el 13C (Indol-3-
Carbinol) y DIM (diindolilmetano) presentes en las Cruciferas. Estevia
natural. Té kombucha. Lignanos (lino, sésamo, chia).

SITUACIONES QUE INCREMENTAN LOS METABOLITOS ESTROGENICOS
ACTIVOS

Obesidad, hipotiroidismo, pesticidas y cimetidina.
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Intervenciones

Hemos visto que el mal funcionamiento de la funcién hepatica sera causa
directa de acumulacidon de toxinas en el cuerpo y posible aparicion de
sintomas como:

- Cansancio, falta de energia.

- Dificultad de concentracion, embotamiento, irritabilidad, dolor de
cabeza.

- Ictericia y color amarillo del blanco de los ojos. Tendencia a ojeras.

- Trastornos cutaneos, pelo y ufias débiles.

- Digestiones pesadas, hinchazén abdominal, acidez, alteraciones del
transito intestinal, colesterol elevado, trastornos metabdlicos e
inmunitarios.

Por lo tanto, es muy recomendable en los casos que exista sintomatologia,
iipero también para hacer PREVENCION!!

ALIMENTACION:

- Alimentos ecoldgicos, sin tratamiento fitoquimico ni pesticidas. Evitar el
alcohol, alimentos procesados, con aditivos alimentarios y con grasas y
azucares modificados.

-Tipo de coccidn: es importante el tipo de coccidon que se aplica en los
alimentos, ya que, con temperaturas altas, se formaran toxicos
potencialmente cancerigenos. Se recomienda evitar los fritos, brasas y
microondas. Son mds saludables las cocciones al vapor, hervido, planchay
horno a baja temperatura.

-Alimentos antiinflamatorios e inmunoreguladores: Omega-3 del pescado
azul, Circuma, Resveratrol, Huevos de calidad (vitamina A).

-Alimentos antioxidantes: Limén, romero, curcuma, eneldo.

-Alimentos que aumentan el Ratio 2/16 de metabolitos estrogénicos:
Cruciferas (brdcoli, col, coliflor, coles de Bruselas). Omega-3 del pescado
azul. Lignanos de las semillas de lino, cereales y legumbres.
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-Evitar los alimentos con alto contenido en Histamina: conservas de
pescado, marisco, queso curado, pescado ahumado, embutido, soja 'y
derivados.

-Ayuno intermitente: depura el organismo ayudando en la movilizacién y
eliminacion de toxinas.

-Hidratacion: el agua facilita el buen funcionamiento de los érganos
emuntorios.

HABITOS SALUDABLES:

-Evitar el consumo de productos que estén en contacto con plasticos.
-Actividad fisica diaria y contacto con la naturaleza frecuente.
-Eliminar cualquier foco de humedad en casa.

-Mantener el estrés controlado mediante técnicas de relajacion, yoga,
mindfulness, ...

- Realizar saunas de forma periddica, para estimular la eliminacién de
toxinas acumuladas.

SUPLEMENTACION:

-Vitaminas metiladas, minerales biodisponibles y antioxidantes
(Ubiguinona, Pino maritimo, Cilantro).

-Jarabe multiférmula que active los emuntorios tanto hepdtico como renal,
linfatico y dérmico. Incluyendo:

e Desmodium ascendents (gran contenido en minerales y acidos
grasos insaturados con accién antiinflamatoria, digestiva y
hepatoprotectora).

e Quelador de metales pesados: Chlorella.

e Aminoacidos: colina, cisteina

www.ephedraforamcion.com 2.Fases de detoxificacién hepatica - 37 / 52



\\ EPHEDRA

/| FORMACION

e Cofactores: Magnesio, Selenio, Zinc, Hierro, Molibdeno.) y
antioxidantes (Astaxantina, Carotenoides, Glutation, Té verde,
Arandanos).

e Plantas hepaticas: Cardo mariano (Silimarina), Esquisandra (no en
embarazo), Diente de ledn (no en obstruccion de vias biliares),
Alcachofa (no en obstruccion de vias biliares).

e Zumo de remolacha y manzana: tienen alto contenido en Folatos.
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Introduccion

Como hemos podido ver en las dos fases anteriores de Detoxificacion, la
mayor parte de estas reacciones se ubican en el higado y se refieren en las
enzimas hepaticas.

Una vez se han producido las transformaciones necesarias de los
metabolitos en el higado, sera su eliminacién del organismo.

Segun la naturaleza del compuesto formado, la eliminacién se llevara a
cabo a través de los rifiones o de los intestinos.

No nos podemos olvidar de la piel y de los pulmones como emuntorios.

RESPIRACION

Volatiles

Liposolubles
NORIATICO —>  BIOTRANSFORMACION

ORINA SUDOR HECES
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Detoxificacion intestinal

Las toxinas metabolizadas en el higado se pueden conjugar con sales
biliares para ser, posteriormente eliminadas a través del intestino.

Aunque lo veremos con mas detalle en clases posteriores, tenemos que
conocer la funcién intestinal en el proceso de desintoxicacién.

No tenemos que olvidarnos que la mucosa del tracto gastrointestinal ocupa
una superficie de 300-400m? y que su revestimiento es el primer punto de
contacto para la mayoria de los xenobidticos. Al largo de la vida, este tracto
procesa mas de 25 toneladas de alimentos, el que representa la mayor
carga de antigenos y xenobidticos a la que se enfrenta el organismo.

ROS/F#ee radicals Bacteria ROS/Free radicals Bacteria
Et(OH) @ LPS * Et(OH) £ o3 LPS &
..l #H o0 g a 0% ¥

¢ 3 o <

MUCUS LAYER

da3800%0

=“¢°ﬂ*&

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.

Ademas, debido a que la mayoria de los fadrmacos se consumen por via
oral, el tracto gastrointestinal es también el primer contacto del cuerpo
con muchos medicamentos. No es extraino, entonces, que el intestino haya
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desarrollado un complejo conjunto de sistemas fisicos y bioquimicos por la
gestién de esta cantidad de compuestos exdgenos.

El intestino delgado se encarga, principalmente de la digestion y absorcion
de nutrientes y el intestino grueso, donde se encuentra una microbiota
estable, se encarga de mantener el epitelio intestinal, la capa mucosa y el
sistema inmunitario en buen estado. También prepara los restos no
absorbidas por su posterior eliminacién.

Estas funciones se pueden ver alteradas por diferentes situaciones:

Infecciones intestinales, alteraciones de la flora intestinal normal
(disbiosis), consumo de alimentos alergénicos o de compuestos téxicos,
alcohol, medicamentos (principalmente, antiinflamatorios y antibioticos),
guimioterapia y radioterapia, entre otros.

“La muerte empieza en el colon”, es una frase atribuida al iriddlogo y
naturépata Bernard Jensen. Suena radical, pero relativamente cierta.

Si los metabolitos y los restos alimentarios permanecen demasiado tiempo
en el colon, se transformaran en una fuente de toxinas que contaminara
todo el organismo.

Evaluacion de la salud intestinal:

-Regularidad intestinal: es muy comun entre la poblacién sufrir
alteraciones en el ritmo de las deposiciones. Estreifiimientos de 3 dias no
pueden ser considerados como normales (jisuponen la acumulacién de
mas de 7 comidas!!). Heces desechas y con molestias asociadas también
nos pueden indicar una alteracién intestinal.

-Alimentacién: se tiene que valorar el consumo de productos procesados,
con alto contenido en azucares y grasas modificadas, ricas en sustancias
inflamatorias y alergénicas.

-Estado del entorno intestinal (pared intestinal y microbiota): si la pared
intestinal estd alterada podran aparecer patologias como Sindrome del
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Intestino Irritable, Colitis Ulcerosa, Alergias alimentarias y cutaneas o
incluso enfermedades autoinmunitarias. En el caso de alteracién de la
microbiota, habrd un incremento de patdgenos como Clostridium sp o
Candida sp.

.Y tu como vas?

) : Tipo 1:trozos duros separados

(heces caprinas) T
deshidratacion y/o tu flora bacteriana no funciona o esté dafada Estrenimiento

“ Tipo 2: fragmentos cohesionados

en forma de salchicha, dura o seca
digestién lenta, demasiadas horas en el intestino

Tipo 3: como una salchicha
con algunas grietas en la superficie

si siempre es asi puede indicar un estrefiimiento latente

Tipo 4: como una salchicha lisa
y suave
-t Tipo 5: bolas blandas de bordes

- = definidos

radiate Tipo 6: fragmentos de bordes indefinidos
- y consistencia blanda-pastosa

Sensibilidad a alimento, exceso de cafeina, estrés.

. Diarrea
z Tipo 7: totalmente liquida

presencia de sustancias toxicas en el tracto digestivo

www.megustaestarbien.com

Detoxificacion renal

A través de los riflones solo se excretaran los metabolitos hidrosolubles y
serdn sensibles al pH que tenga la orina. Variaciones en este pH (debido al
tipo de alimentacién o hidratacién) condicionardn la eliminacion de
metabolitos mds acidos o basicos.

Los metabolitos liposolubles traspasardn la pared tubular y serdn
reabsorbidos.

Los riflones son los encargados de filtrar diariamente cerca de 180 litros de
fluidos y producen aproximadamente 1,5 litros de orina al dia. El pH de Ia
orina puede oscilar entre 4-8.
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Agua 95%

N

Bilirubina 0,01%
(le da el color amarillo
caracteristico)

Urea 2%

Acido drico 1,5%

Creatinina 0,06%

AN

Existe el principio en ecologia que “la mejor solucion para la contaminacion
es la dilucion”. El agua no sdlo sirve como soporte para la transformacion
de toxinas hidréfilas o neutralizadas, sino que también hay una relacién
directa entre la cantidad de agua ingerida y la produccidn de orina y el
movimiento de las heces a lo largo del intestino.

Se tendrian que consumir, cada dia, al menos 6 vasos de liquido (agua,
infusiones) y la cantidad se tiene que aumentar durante el verano,
programas de desintoxicacién y practica intensa de ejercicio fisico.

Detoxificacion cutanea

Se ha observado que las toxinas y sus metabolitos se depositan en el tejido
adiposo, la grasa subcutaneay la piel, en proporcion a la cantidad y el
tiempo de exposicion.

Mediante la excrecidn a través del sudor, podemos eliminar metabolitos
hidrosolubles como el amoniaco o urea y toxinas liposolubles como el DDT,
disruptores endocrinos y metales pesados como el plomo y el cadmio.

Las glandulas sudoriparas se clasifican en 2 clases:
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-Ecrinas: distribuidas por todo el cuerpo y encargadas de la
termorregulacion mediante la eliminacion de agua y sales minerales.

-Apocrinas: localizadas al cuero cabelludo, axilas y drea genital. Encargadas
de eliminar los productos de la flora bacteriana cutdnea.

Estudios recientes han demostrado que la piel no sélo elimina toxinas, sino
gue también las puede metabolizar. En células cutaneas como las de
Langerhans, queratinocitos, fibroblastos y melanocitos, se expresan
enzimas de Fase | y de Fase Il y cuentan con un sistema antioxidante.

Tahle 1. Drug Metabolizing Enzymes ldentified in the Human Skin and the Types of Cutaneous Xenobiotic Reactions Where the Catalysing Fune-
tion of Enzymes is Invelved |2.5.9.11]

Enzymes Reaction Type / Main Activity

Phase | Emzymes d i ieation K i Oxidation, Redoetion or Hydrolysis

Hydroxylation {aliphatsc, aromatich;

Main C¥Ps: M- hydroxybstion;
1AL, A2, 1B1; 246, 247, 2B 209, 2C18, 2019, 206, IE1, 212, IR1 281, M-axadation;
201, 2W1, 3Ad 4B1 &C CYP26 Oidative and reductive debalogenation;

O N- S-dealkylation

Flavin-Containing Moncoxygenases (FMOE FMO1, 3,4, 5 Oridation of substrates containing nucleophilic N-, S-centers

Prostagland m syniheses;

Cyclooxygenases (COX): COX-1,00X-2 COX-2 in discase pathogencsis

Aleohal Dehydrgenase | ADH),

Aldehyde Dehydrogenase (ALDH) Aleabal oxidation

MNADNPIH Quanome Reductase A direct two-electron reduction of the quinenes
Sterod S-alpha-Reductase Activation of stostereae 1o dihydrotestosterone
Esterases/Amidases Hydrolysis of caters o the parent acid and akeohol molecules
Epoxile Hydrolase (EH) Hydralysis
Proteases Hydrolysis
Phase | Enzymes Conjugation
Cilutathiome S-transferase (GST) Conjugation of a range of electrophilic substrates with the tripeptide glutsthione
UDP-Glucuronosy irnslerases (UGT ) Gillucuronsdation
Sulfotranslerase (SULT) Transformation of sulphate 10 phenol and amines
N-Acetyltransferace (NAT) Meacetylation of nitrogen-containing xenobiokics

Zhang, Qian & Grice, Jeffrey & Wang, Guangji & Roberts, Michael. (2009). Cutaneous Metabolism in
Transdermal Drug Delivery. Current drug metabolism. 10. 227-35. 10.2174/138920009787846350

Crisis curativa de desintoxicacion

Durante el proceso de desintoxicacion puede aparecer dolor de cabeza,
fiebre, eccemas cutaneos, mucosidad, mal aliento, lengua saburral, mayor
sudoracion, resfriados, tos, diarrea...

En medicina alopatica seria considerada una enfermedad aguda
generalmente autolimitada y de corta duracién, pero, no son mas que

www.ephedraforamcion.com 2.Fases de detoxificacién hepatica - 44 / 52



 EPHEDRA

| FORMACION

formas de eliminacidn de las toxinas por via respiratoria, digestiva,
urogenital, dérmica y linfatica.

Es interesante no eliminar los sintomas de eliminacién, siempre que sean
autolimitados en el tiempo, no haya infeccién y la persona tenga un buen
estado de saludo.

Consejos de apoyo durante el proceso:

-Alimentacién ecoldgica, aumentar la ingesta de fruta y verdura, limitar el
consumo de procesados.

-Ingerir abundante liquido (agua, infusiones). Evitar alcohol, café,
estimulantes y tabaco.

-Disminuir el ritmo diario, descansar correctamente y practicar técnicas de
relajacion.

-Utilizar cosméticos y productos de higiene naturales y de calidad.

Intervenciones

Intestinal

-Asegurar una correcta ingesta de fibra, tanto soluble como insoluble. Estd
contenida en legumbres, avena, semillas, frutas y verduras.

-Probidticos y prebidticos.
-Ayunos (bajo supervisién profesional), hidroterapia de colon, ...
-Plantas laxantes suaves y mucilaginosas: Aloe y Olmo americano.

-Suplementos antimicrobianos y antiparasitarios (en caso de disbiosis):
Acido caprilico, Orégano, Pau d’Arco, Ajo, Extracto de semilla de pomelo,
Sello de oro (Hydrastis canadensis), Nogal negro, Argila Bentonita, Carbdn
Vegetal.
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-Glutamina: regenera el epitelio intestinal, suporte en la funcidn
inmunitaria asociada a mucosas, fuente para la sintesis de nucleétidos,
proteinas y amino azucares.

Renal
-Suplementos nutricionales con ingredientes diuréticos.

-Uso de plantas diuréticas: nos ayuda a incrementar el flujo de orina sin
afectar la eliminacién de iones. Tienen una accién suave comparadas con
los diuréticos de sintesis.

Se debe tener precaucion en el caso de hipertension o cardiopatias, debido
a la posibilidad de descompensacion tensional o potenciacion del efecto de
los medicamentos cardioténicos.

Las mas utilizadas son:
Perejil, Cola de caballo, Diente de ledn, Ortiga, Apio y Esparraguera.

Té verde (con accién antioxidante), Ulmaria y Zarzaparrilla (con accion
diaforética, aumentan la sudoracion) y Bardana (con accion laxante suave y
diaforética).

El uso de estas plantas esta especialmente indicado en:

e Afecciones bacterianas e inflamatorias de la pelvis renal y de las
vias urinarias bajas. También se recomienda combinar con plantas
de accidn antiadhesiva frente patdgenos (arandano rojo),
antiséptica urinaria (gayuba, enebro, sello de oro, equinacea,
extracto de semilla de pomelo). También son de utilidad
suplementos como la Vitamina C, probidticos y la D-Manosa.

e Prevenciény tratamiento de arenay cdlculos urinarios.

e Coadyuvantes del tratamiento de gota o hiperuricemia.

Cutaneo

-Ejercicio: practicado diariamente, mejora el flujo sanguineo del tejido
adiposo y aumenta la liberacién de las toxinas almacenadas. También
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promueve la actividad de las enzimas antioxidantes y de la Fase Il. Si el
ejercicio es cardiovascular también se fomenta la desintoxicacién a través
de la sudoracion.

-Sauna: no sélo favorece la excrecion de toxinas a través de la sudoracién,
sino que también se ha demostrado que moviliza las toxinas desde los
tejidos adiposos al torrente sanguineo. Mejora las funciones antioxidantes
y la funcion endotelial vascular en pacientes con factores de riesgo
coronario.

Tener precauciones en pacientes con angina de pecho inestable, infarto de
miocardio reciente o estenosis adrtica grave. No se recomienda en caso de
cirugias recientes, accidente cerebrovascular o esclerosis multiple.

-Plantas diaforéticas: favorecen la sudoracion y ayudan en la eliminacién
de toxinas a través de la piel, incrementando la circulacién. Bardana,
equinacea, Enebro, Sauce y Sauco.

-Terapias manuales: a través del masaje se puede mejorar la capacidad de
los sistemas linfatico, cardiopulmonar, hepatico, renal e intestinal.
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Para conocer de forma precisa la salud hepatica es importante saber interpretar
correctamente los valores de los marcadores hepdticos mds usados y otras
pruebas analiticas mas especificas.

En general, un valor aislado no es util para tener una visién global de la salud
hepatica. Tenemos que contextualizarlo junto con otros parametros analiticos,
sintomatologia de la persona, habitos de vida, alimentacidn, calidad del suefio, ...

En este tema trataremos los valores mas comunes que nos podemos encontrar en
un andlisis clinico convencional.

También podremos valorar los niveles de vitaminas asociadas a procesos de
detoxificacién, asi como la homocisteina y la creatina para conocer la metilacién
hepatica.

Es importante diferenciar entre:

-Valor normal o convencional: valor de referencia basado en poblacion enferma.
Dirigido a detectar una patologia.

-Valor funcional: dirigido a promover una salud éptima.
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Transaminasas

Los dos enzimas que tienen mayor valor diagndstico son:

Alanina aminotransferasa (Glutamil peroxitransferasa)

ALT (GPT), un enzima localizado principalmente en el higado y exclusivamente
citosélico.

Es el mds especifico de dafio hepatico o afectaciones de la vesicula biliar,
sobretodo de NAFL (higado graso no alcohdlico).

-Valor normal: 5-40U/L
-Valor funcional: 10-30 U/L
Valor elevado en hepatitis aguda viral, colestasis intrahepatica.

Aspartato aminotransferasa (Glutamil oxidotransferasa)

AST (GOT), localizado en higado, corazén, rifién y musculos y tiene isoenzimas
mitocondriales y citosélicos.

-Valor normal: 5-40U/L
-Valor funcional: 10-30 U/L.

Valor elevado en hepatitis alcohdlica, cirrosis, colestasis extrahepatica y
alteraciones cardiovasculares.
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Fosfatasa alcalina

La FA o ALP (fosfatasa alcalina) es una enzima que esta en todo el cuerpo, pero
principalmente en el higado, los huesos, los rifiones y el aparato digestivo.

Es una enzima hidrolasa responsable de eliminar grupos fosfato. Necesita un pH
de 9-10y es Zinc dependiente.

Esta relacionada con los conductos biliares. Los niveles elevados de FA pueden
indicar dafio en el higado o enfermedades de los huesos.

-Valor normal: 25-120U/L. En nifios en edad de crecimiento puede alcanzar 2x.
-Valor funcional: 70-100 U/L.

Valor elevado en ictericia obstructiva, neoplasias de vias biliares, cirrosis biliar
primaria.

Para descartar el origen dseo de su elevacién, se puede complementar con la
determinacidn de la 5-nucleotidasa (valor normal <5U/L).

v- Glutamil transferasa

Enzima localizado principalmente en los hepatocitos. Estd implicado en el
metabolismo que se genera en los conductos biliares. Es un marcador muy
sensible en enfermedad hepdtica, pero no especifico.

-Valor normal: 8-37U/L en hombres y 5-24U/L en mujeres.
Valor funcional: <30 U/L.

Valor elevado en hepatitis virica, infecciones hepdticas (mononucleosis,
citomegalovirus), obstruccién biliar, medicacién y alcoholismo.

Su alteracion esta relacionada con la falta de antioxidantes.
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Lactato deshidrogenasa

Es un enzima que interviene en reacciones metabdlicas que conducen a la
obtencidon de energia. Convierte el piruvato en lactato, gracias a la reduccion del
NADH. El lactato sera convertido en glucosa en el higado.

Estd presente en la mayoria de las células del cuerpo, aunque esta mas presente
en el corazdn, higado, musculo, riflones, pulmones y sangre.

Hay diferentes isoenzimas. Las especificas de higado son LDH 1-5.
-Valor normal: 100-240 U/L.
-Valor funcional: 140-200 U/L.

Aumenta sus niveles en sangre cuando las células han sido dafiadas por una
enfermedad o lesidn (infecciones, infarto, insuficiencia renal, enfermedad
hepatica, lesidon muscular, fractura dsea, cancer, pancreatitis).

Bilirrubina

-No conjugada (indirecta)

Es la resultante de degradacion del grupo hemo por los macréfagos del
sistema reticuloendotelial, en el bazo. Migra asociada a la albumina. Es captada
por el higado dénde se conjuga.

Estd aumentada en enfermedades hemoliticas y en enfermedades del
metabolismo de la bilirrubina.

Valor normal: 0,1-1mg/dL.
-Conjugada (directa)

La bilirrubina se conjuga con 2 moléculas de acido glucurdnico y pasa a
formar parte de la bilis. Cuando alcanza el intestino, es degradad por la accion de
las bacterias, para eliminarse finalmente por las heces.

Los productos de degradacién de la bilirrubina confieren a las heces su
caracteristico color marrén.
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Valor normal: 0-0,3mg/dL.
Valor elevado en colestasis intra y extrahepaticas.

Por lo general, es suficiente con determinar la bilirrubina total sérica, dénde un
5% esta conjugada.

Valor normal: 0,1-1,2mg/dL.
Su alteracion se asocia a problemas con la glucuronizacidn y causa ictericia.

Es util en el diagndstico y seguimiento de las enfermedades hepaticas, anemia
hemolitica y en la obstruccién de los conductos biliares.

Aparece alterada en el sindrome de Gilbert (patologia hereditaria donde existe un
defecto en la conjugacidn de la bilirrubina).

AlbUmina

Es una proteina que se produce en el higado. Transporta fdrmacos, hormonas y
productos de desecho a través de la sangre.

Un nivel anormalmente bajo es un signo de dafio hepatico grave, que puede
causar acumulacidn de liquido abdominal (ascitis).

Un estudio del equipo de IDIBAPS, realizado en 2020, describié el efecto
antiinflamatorio de la albumina en las enfermedades hepaticas.
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ALT (GPT)

-Niveles bajos: déficit de vitamina B6, alcoholismo.

-Niveles altos: dafio/disfuncion intrahepatica. Esteatosis, cirrosis. Obstruccion
biliar. Alcoholismo. Mononucleosis. Pancreatitis.

AST (GOT)

-Niveles bajos: déficit de vitamina B6*, alcoholismo. Falta de proteinas.

-Niveles altos: Insuficiencia cardiaca, coronopatia. Obstruccién biliar
extrahepatica. Hepatitis, cirrosis (x100). Polimiositis, dafio muscular.
Mononucleosis.

*El déficit de vitamina B6 (alcoholismo, mala nutricién) disminuye los niveles de
AST <10.

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

Fosfatasa alcalina

-Niveles bajos: Déficit de zinc. Baja ingesta de proteinas o grasas. Consumo de
estrégenos.

-Niveles altos: Obstruccidn biliar. Dafio hepatico. Intestino permeable.
Osteomalacia, enfermedad de Paget, cancer dseo. Toxicidad farmacoldgica.

Alteraciones fisiolégicas: FA elevada en 3r trimestre embarazo, crecimiento.

FA disminuida en consumo de anticoagulantes.
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GGT

-Niveles bajos: déficit de vitamina B6 y de Magnesio.

-Niveles altos: Obesidad. Alcoholismo. Obstruccidn biliar. Esteatosis biliar. Dafio
hepatico. Pancreatitis aguda o crdnica. Insuficiencia pancreatica exocrina.
Intestino permeable o celiaquia. Abuso de paracetamol.

LDH

Niveles bajos: hipoglucemia (<140).

-Niveles altos: Disfuncidn hepatobiliar. Enfermedad CV. Anemia (B12, folato,
hemolitica). Inflamacién inespecifica. Destruccidn tisular. Infeccidn virica.
Hipotiroidismo. Disfuncidon mitocondrial. Cancer.

Bilirrubina

-Niveles bajos: insuficiencia en el bazo.

-Niveles altos: Obstruccidn biliar. Esteatosis biliar. Estrés oxidativo (mas
destruccién de hematies). Dafno hepatico (aumento de transaminasas). Hemolisis.
Sindrome de Gilbert.

Dano hepatocelular

Alteracién de ALT, AST, FA, GGT, Bilirrubina Total y LDH.
-Aumento de ALT y AST <5 veces los valores normales

*Predominio ALT: hepatitis viral aguda (A, E, EBV, CMV), crénica (Cy B) y
autoinmune, esteatosis, hemocromatosis, medicamentos/toxinas, enfermedad
celiaca.

*Predominio AST: alcoholismo, esteatosis, cirrosis.
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*No hepaticas: hemdlisis, miopatia, enfermedad tiroidea, ejercicio
extremo.

-Aumento de ALT y AST >15 veces los valores normales

Hepatitis viral, medicamentos/toxinas, hepatitis isquémica, hepatitis
autoinmune, obstruccidn biliar aguda.

-Aumento de GGT >4-5 veces los valores normales

Posible hepatitis o pancreatitis.

Colestasis. Obstruccion biliar

Obstruccidn biliar actual: Bilirrubina total >1,2.
Obstruccidn biliar: Fosfatasa alcalina >100 y Gamma-GT >30.

Conducto biliar afectado: Fosfatasa alcalina y GGT aumentan mds que ALT.

— Metales pesados: Mineralograma del pelo.

— Acidos organicos en orina: la deteccidn de estos intermediarios metabdlicos
(produccién energia, desintoxicacion, ruptura de NT, actividad microbiana
intestinal), nos permite evaluar el crecimiento microbiano, inhibicién
metabdlica, déficit de nutrientes, acumulacion toxica o efecto de farmacos.

— Alérgenos especificos: IgE y 1gG en sangre.

— Estrégenos: Ratio 2/16 hidroxiestrona en orina. Indicador de riesgo a
predisposicidn a futuras alteraciones (canceres hormonales, osteoporosis).

— Test detox y test de polimorfismos genéticos: indicardn si el metabolismo es
lento, intermedio o ultrarrapido.
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Las alteraciones hepaticas suelen manifestarse con sintomas claros, aunque, en
algunos casos, los sintomas pueden estar enmascarados junto con otros
desequilibrios.

Incluso la manifestacion de otra patologia puede focalizarse en el higado, aunque
su origen no esté en este drgano.

Desde la oficina de farmacia se pueden cribar sintomas que indiquen un
desequilibrio incipiente, pero cuando los sintomas se entremezclan, siempre sera
recomendable acudir a un especialista.

A continuacion, exponemos patologias frecuentes que pueden orientarnos en el
origen de estas alteraciones.
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En general, los sintomas que pueden aparecen en toxicidad por xenobidticos son:
-Fatiga crénica. Debilidad.

-Afectacidn de la memoria. Dificultad de concentracidn. Enfoque mental.
Disminucién aprendizaje. Migrafia. Dolor de cabeza. Sensibilidad a la luz.

-Mayor sensibilidad a productos quimicos.

-Dolor articular. Dolor muscular. Calambres.
-Hipersensibilidad en la piel.

-Respiracion entrecortada. Congestidn en los senos.
-Tos persistente. Sed excesiva. Confusién.

-Alteraciones del apetito. Dificultad en la termorregulacion. Escalofrios. Aumento
de la frecuencia urinaria.

-Ojos rojos. Visidn borrosa. Sudores nocturnos. Cambios de humor. Escozores.
Gusto metalico.

-Dolor abdominal. Diarrea. Entumecimiento.

-Desorientacion.

-Electricidad estdtica. Vértigo.

Se puede confirmar la intoxicaciéon cuando existen 8 o mas de estos sintomas.
Esta dependera de:

-Tipo de sustancia

-Cantidad y tiempo de exposicién. La toxicidad puede ser aguda (DL50) o crénica
(tumores, ulceras, irritaciones...).

-Via de entrada o tipo de exposicion
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-Capacidad de persistencia en el ambiente: los compuestos mds persistentes son
bioacumulativos.

-Individuo: son mas vulnerables los nifios, embarazadas, ancianos y personas con
patologias existentes.

Disrupcion endocrina

Hay xenobidticos que se unen a receptores especificos de hormonas y pueden
mimetizar la accion de éstas dentro de las células o interferir en su accién.

Otros disruptores pueden enviar mensajes celulares a través de diferentes
proteinas que, indirectamente, activan genes y alteran el crecimiento y la divisidn
celular. Esta accidon estd implicada en la proliferacion de tejido neopldsico
mamario.

Algunos de estos disruptores son:

Pesticidas (atrazina, glifosato), PCB, fitoestrégenos (genisteina, cumestrol, -
sitosterol).

Atrazine
OH OH

Aromatase

0 HO
Testosterone Estradiol

Hayes, Tyrone & Stuart, A & Mendoza, Magdalena & Collins, Atif & Noriega, Nigel & Vonk, Aaron & Johnston,

Gwynne & Liu, Roger & Kpodzo, Dzifa. (2006). Characterization of Atrazine-Induced Gonadal Malformations in
African Clawed Frogs (Xenopus laevis) and Comparisons with Effects of an Androgen Antagonist (Cyproterone

Acetate) and Exogenous Estrogen (176-Estradiol): Support for the Demasculinization/Feminization Hypothesis.
Environmental health perspectives. 114 Suppl 1. 134-41. 10.1289/ehp.8067.
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Existen varios estudios ambientales y epidemioldgicos que confirman el
incremento de anomalias reproductivas y algunos canceres hormono-
dependientes, como consecuencia de la introduccidn de determinados quimicos

sintéticos a partir de 1940.

El bisfenol A (prohibido en Europa en la actualidad) también:

-estimula y desplaza la respuesta inmunitaria hacia un perfil Th1.

-Induce la prolactina.

-Puede alterar la unién de la tiroxina con su receptor.

BISPHENOL A

SPERMATO

ook
Eps] B

BPA modulate gene - BPA competes with NAD in
transcription the cofactorbindign site of 3p-
HSD enzyme

Induced expression of
the nuclear transcription
factor NURTT

Direct mhibiton of 17-HSD

- Disruption of CYP19 gene
Vitellogenin, biomark of aromatase enzyme
of estrogenic activity v

- ARA70 to enhace
androgen receptor
transactivation

Inhibition of reproductive activity through

J': modulations in transcript of steroid

hormones and steroidogenic mediating

genes.
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- BPA disturb the pro-oxidant-

antioxidant balance

- Decreased in spermatozoa

motility and velocity
Significant DNA fragmentation

- Reduced sperm count and
concentration

- Increased of morphological

abnormalities

BPA increase caspase-3 and
caspase-9 activation

- Inhibition of sperm-oocyte

fusion

» [T «

Jambor, Tomas & Jana, Bistdkovd & Greifovd, Hana & Tvrda, Eva & Lukac, Norbert. (2017). Male Reproduction:
One of the Primary Targets of Bisphenol. 10.5772/intechopen.68629.
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Sindrome de respuesta inflamatoria

cronica
Sindrome que aparece después de la exposicidn crdnica a:

-edificios dafiados por el crecimiento de microorganismos residentes (bacterias,
mohos, micobacterias, actinomicetos).

-consumo de alimentos contaminados por hongos, ya sean cereales (sobre todo
maiz), frutos secos, semillas, especias o carne de animales alimentados con
cereales contaminados.

Es un sindrome similar al conocido como “sindrome del edificio enfermo”.

Es frecuente el mal diagndstico de esta patologia, ya que incluye sintomas como la
pérdida de memoria, desérdenes del comportamiento, fatiga...causados por la
activacion del sistema inmune innato.

Estos microorganismos producen biotoxinas que activan el sistema inmune,
causando:

- Sintomas agudos: cansancio, irritacion de mucosas, alteraciones
gastrointestinales.

- Sintomas a largo plazo: resistencia a la leptina, fibrosis y problemas de
coagulacioén, dolor hipdxico, biofilm bacteriano resistente a los
antibiodticos, disminucidn de la hormona antidiurética.
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https://richmondfunctionalmedicine.com/mold-related-biotoxin-illness-part3/

Esteatosis hepatica no alcohdlica

Se trata de una acumulacién de triglicéridos en los hepatocitos, debida a un
incremento en la entrada en el higado y/o un aumento de la sintesis hepatica. En
concreto, mas del 5% de hepatocitos contiene gotas de triglicéridos.

Esta esteatosis puede evolucionar hasta una cirrosis (muerte de los hepatocitos,
gue son substituidos por tejido conjuntivo) o incluso con cdncer hepatico.

Algunas causas que pueden promover la esteatosis hepatica son:

Desdrdenes nutricionales (ingesta de grasa industrial), infecciones, toxicos y
dietas ricas en carbohidratos y azucares, especialmente fructosa.

A diferencia de la glucosa, nuestro organismo no esta preparado para la absorcién
de cantidades elevadas de fructosa, presente en productos industriales.
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La fructoquinasa es una enzima que transforma toda la fructosa en grasa y acelera
su acumulacién en el higado. Este proceso requiere energia y se genera acido
urico como resultado.

La acumulacién de grasa en el higado puede originarse por:

1- Consumo excesivo de alimentos o productos con grasa de mala calidad.
Esta se absorbe en el intestino y se transporta por los quilomicrones.

2- Lipdlisis o liberacidn de acidos grasos libres desde el tejido adiposo. Este
proceso se puede activar cuando se hipertrofian los adipocitos hasta
sobrepasar su limite. Generando, paralelamente, una reaccidn
inmunitaria y una inflamacion de bajo grado.

3- Lipogénesis o sintesis de acidos grasos, debido a un consumo excesivo de
hidratos de carbono o azlicares que acabar causando una resistencia a la
insulina. El higado puede continuar captando glucosa
independientemente de la insulina, de manera que, la llegada de glucosa
activara la sintesis de triglicéridos.

En los pacientes con esteatosis no alcohdlica y en obesos con hiperinsulinemia, se
ha observado un incremento de la lipogénesis, asi como de la B-oxidacién y de la
produccién de VLDL.

GENETICA

MICROBIOMA ——» | «—— HABITOS
(dieta/sedentarismo)

’ Resistencia a la insulina ‘

v

— Acidos grasos + insulina + citocinas —

Esteatosis + desregulacion
metabdlica
Estrés Dario
N oxidativo mitocondrial N
Activacion Activacion

dela dela
inmunidad L < inmunidad
innata Apoptosis innata
_— Muerte ————
celular Funcién

celular

Activacion células
estrelladas

FIBROSIS

FMC. 2017;24:378-89

www.ephedraforamcion.com - Patologia y casos practicos- 9/ 18



Calculos biliares

Recordatorio:

La bilis es la encargada de emulsionar las grasas y de mantener la actividad de las
lipasas. Tiene un importante efecto antibidtico.

Su contraccidn y vaciamiento (efecto colagogo) se estimula mediante la accion de
la colecistoquinina (CKK) secretada en el duodeno.

© Stimulation
@ Inhibition

-
T T e

L)
-~

Pancreatic
Pancreas

Duodenum

Ingerir alimentos de forma frecuente (cada 2-4h) estimula la liberacion de

enzimas y bilis. Con el tiempo, puede favorecer la sedimentacién de particulas en
la vesicula y una futura aparicién de calculos biliares.

Estos calculos pueden ser indoloros o dificultar el vaciamiento de la vesicula. Es
cuando aparecen sintomas como: eructos, hauseas y/o vomitos. Falta de hambre
(sobre todo de grasas). Gases sin olor (efecto de las bacterias productoras de
metano, presentes en el intestino delgado). Dolores postprandiales en la zona

hepatica. Ictericia. Sintomas de toxemia (la bilis favorece la eliminacién de toxinas
transformadas por el higado).
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Los célculos pueden quedarse en la vesicula biliar, pasar al interior de las vias
biliares, obstruir el conducto cistico, el colédoco o la ampolla de Vater.

La mayoria de los calculos biliares es por exceso de colesterol, pero también se
pueden cristalizar compuestos de calcio o bilirrubina.

Se define como una respuesta adaptativa de las células y los organismos a un
estrés moderado (generalmente intermitente).

harm
?_H_o_r r??t_'c_r? g_'(_)rl T) _________________ Reference
risk
y beneficial
benefit Heca

Dose of stressor (e.g. toxin)

Factores horméticos: ejercicio fisico, ayuno intermitente, estimulacion cognitiva,
cambio de temperatura, exposicidn a ciertos fitoquimicos.
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l Intense stress
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Cellular.' !
Cell dea

Se activan enzimas y factores de transcripcién (kinasas, CREB, FOXO3, NRF2,
desacetilasas) que sintetizan:

- proteinas protectoras y de restauracion, factores de crecimiento, enzimas
antioxidantes, proteinas de choque térmico o chaperonas, proteinas
mitocondriales y reguladoras del calcio.

W Hydroxytyrosol

@ . i.( Sulfciraphane R s
‘ \’f

AKT/PKB
1
AUTOPHAGY

Hydroxytyrosol
Sulforaphane = Kespl

/ ! Schizophrenic
uo-x Spectrum
—s GSH — Disacdacs

Schizophrenia Neuroprotection
Spectrum — Hormesis = Healthy Aging
Disorders Longevity

Ante una agresion celular, se activa, principalmente, el gen NrF2. Se trata de una
proteina reguladora de los genes involucrados en la produccién de numerosas
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enzimas antioxidantes capaces de neutralizar ROS, en la reparacién de proteinas y

\\ EPHEDRA

en el control de la inflamacion.

|

detoxification of ROS

enhanced cellular
antioxidant defense

reduced ROS
production

A

Nrf2 | I
enhanced proteasome
SeRIILY counterbalancing
NF-xB signalling
enhanced UPR and
repair .
repression of pro-
inflammatory genes
enhanced autophagy

i

i

redox stress + proteotoxic stress+ inflammation

diabetes

Se estimula su activacion con:

Ayuno, actividad fisica, alimentos como las espinacas, kale, aceitunas, té verde,
brécoli, col, coliflor. También la planta ayurvédica Terminalia chebula o el acido
alfa lipoico, sulforafano. ...

Existen situaciones dénde hay presencia de inflamacidn que promueven el

bloqueo del gen NrF2. De manera que, tendremos comprometida la detoxificacion
emuntorial.

Es comun en casos con permeabilidad intestinal, disbiosis, SIBO o infeccidn virica.

Serd necesario mantener la matriz extracelular sin residuos inflamatorios para
garantizar una correcta funcion hormética.
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Biotoxinas

1-Minimizar la exposicidn a toxinas:

Alimentacidn ecoldgica, consumir agua filtrada, evitar el consumo de plasticos,
mantener los utensilios de cocina en buenas condiciones, usar productos de
limpieza naturales, usar cosméticos de calidad, evitar la contaminacién urbana,
evitar ambientes humedos y poco ventilados.

2-Suplementacion:

-tratar biotoxinas y biofilm: Clorella (1-3g/d), trifala, lactoferrina, AE tomillo,
balsamo de peru y clavo. Antioxidantes (glutation, vitaminas A, Cy E, Melatonina,
coenzima Q10).

-recuperar neuropéptidos: sol, ayuno intermitente, alimentacién de calidad,
relaciones sociales, meditacidon, sauna, ejercicio.

-normalizar citoquinas: induccion de linfocitos Treg (vitamina A, probiéticos),
omega-3, curcumina, resveratrol.

Higado graso no alcoholico

1-Evitar la ingesta de productos industriales ricos en fructosa y grasas procesadas.

2-Sincronizar el ritmo circadiano entre los niveles de insulina y otras hormonas
con las comidas. Se ha comprobado que restringir las ingestas a una ventana de
maximo 10-12 horas coordinadas con la luz del dia, tiene un efecto protector
sobre el desarrollo de esteatosis hepatica.

3-Restringir los carbohidratos por la noche y aumentar la ingesta de acidos grasos
mono y poliinsaturados.
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Calculos biliares

1-Una cucharada sopera de aceite de oliva y una cucharada sopera de zumo de
limdn o vinagre de manzana, en ayunas.

2-Jarabe de hierbas amargas.

3-En caso de extraccion de la vesicula biliar, suplementacién con enzimas y bilis.

Caso 1

Una mujer de 30 afios nos pide un antiinflamatorio para sus dolores de regla. Le
hacemos preguntas para conocer sus periodos menstruales, la calidad del suefio,
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.

PROPUESTA:

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

Tratamiento integrativo:

- Alimentacién antiinflamatoria: pescado azul, semillas de sésamo, nueces,
curcuma.

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

- Suplementacién: plantas detoxificantes hepaticas. Melatonina. Control
del estrés.
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Caso 2

Un chico de 20 afios nos consulta sobre su estado de salud. No se termina de
encontrar bien y busca una solucién natural efectiva, ya que lleva mucho tiempo
con tratamiento antihistaminico, corticosteroide y antibidtico.

Nos cuenta que de siempre ha sufrido infecciones de repeticién del aparato
respiratorio (bronquitis, sinusitis, rinitis...).

Para tener una visidn 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.

Nos comenta que vive en una casa antigua con humedades en algunas zonas.
PROPUESTA:

Sufre el Sindrome de Respuesta Inflamatoria Crénica, debido a la posible
intoxicacion 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 la casa
- Alimentacién con maiz ecoldgico o otros cereales sin gluten.

Caso 3

Un cliente de 60 afios, habitual de la farmacia, viene a buscar su medicacion
habitual para el colesterol, hipertensién arterial, hiperuricemia y EPOC. Nos
comenta que Ultimamente esta notando que la medicacién no le siente bien.

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

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

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

Tratamiento integrativo:

- Reeducacién 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).

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

- Planintegrativo para mejorar el sindrome metabdlico: ejercicio,
biorritmos, suefio...
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