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Las secciones de este trabajo se pueden dividir en 3 partes:

1. El método de combinar la homeopatia y la medicina tradicional china (MTC) para mejorar los
resultados de los casos clinicos (secciones ‘Introduccion’ y ‘Descripcion’).

2. El planteamiento de una hipdtesis gendmica para plantear un mecanismo de accién tedrico que
ayude a comprender cdmo funciona la homeopatia con ayuda de la MTC (secciones ‘Objetivos -
primer punto-’ y ‘Metodologia’).

3. La relacién de Silicea terra con el gen NOS2 y de Arsenicum album con el gen AOC1, facilitando el
desarrollo de dos fisiopatologias de COVID-19 para dichos genes. Investigaciones cientificas
independientes respaldan el descubrimiento de NOS2 y AOC1 como factores epidemioldgicos del
coronavirus (secciones ‘Objetivos -segundo punto-’, ‘Resultados’ y ‘Conclusiones’).
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Introduccidn: La satisfaccion de trabajar con homeopatia en la clinica veterinaria.
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Descripcion: éComo funciona realmente la homeopatia?

e En la practica clinica, decimos que estimula el organismo del paciente para
activar los recursos naturales que restauran la salud (igual que la MTC).

e Esa explicacion basica no nos ayuda a mejorar la eficacia terapéutica de la
homeopatia, sobre todo si los casos clinicos se complican.

e Necesitamos la experimentacion - éQué dice la ciencia?: Los medicamentos
homeopaticos y la acupuntura producen la expresion de genes y proteinas.
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Descripcion: éComo funciona realmente la homeopatia?

La hipotesis del gen-clave:

® La compleja realidad de la expresidon de multiples genes en las células por un remedio
homeopatico se podria simplificar tedricamente en un uUnico gen, cuyos efectos en
inhibicion o subexpresion generasen desequilibrios en otros genes y sus proteinas para
justificar el conjunto de sintomas de su patogenesia.

® La MTC ayuda a identificar ese gen a través del concepto de la deficiencia funcional
(debilidad-raiz que causa la enfermedad) y los puntos-comando de sus 12 meridianos de
acupuntura principales (5 puntos por cada meridiano = 60 puntos).
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Descripcidn: ¢Como funciona
realmente la homeopatia?

La MTC ayuda a explicarlo por la relacion
gendmica entre homeopatia y acupuntura.
Ambas terapias expresan genes.

12 meridianos de acupuntura principales,
con sus érganos y tejidos relacionados. La
deficiencia primaria de las funciones de uno
de ellos produce unos sintomas que se
correlacionan con la patogenesia de un
medicamento homeopatico segun la
fisiopatologia del paciente.

Cada meridiano tiene 5 puntos-comando
(Madera, Fuego, Tierra, Metal, Agua), que
ayudan a explicar sus funciones y se
pueden vincular a remedios concretos.

60 puntos-comando = 60 medicamentos
fundamentales.

Estudios genorico
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Meridianos del elemento Fuego:
- Corazon.

- Intestino Delgado.
- Pericardio (circulacion sanguinea).

- Triple Recalentador {sistema endocrino).

Tejido relacionado: vasos sanguineos.

Meridianos del elemento Madera: MendianosdelelementoNierras

- Higado.
- Vesicula Biliar.

—Bazo-Bancreass

—EStomagos

jejidorelacionadosgrasa:

Tejido relacionado: musculos.

Meridianos del elemento Agua: Meridianos del elemento Metal:

- Rinon. - Pulmon.

-Vejiga. - Intestino Grueso.
Tejido relacionado: piel.

Tejido relacionado: huesos.
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Descripcidon: ¢ CoOmo funciona
realmente la homeopatia?

La MTC ayuda a explicarlo por la relacion
gendmica entre homeopatia y acupuntura.
Ambas terapias expresan genes.

12 meridianos de acupuntura principales,
con sus érganos y tejidos relacionados. La
deficiencia primaria de las funciones de uno
de ellos produce unos sintomas que se
correlacionan con la patogenesia de un
medicamento homeopatico segun la
fisiopatologia del paciente.

Cada meridiano tiene 5 puntos-comando
(Madera, Fuego, Tierra, Metal, Agua), que
ayudan a explicar sus funciones y se
pueden vincular a remedios concretos.

60 puntos-comando = 60 medicamentos
fundamentales.

Puntos-comando de cada

meridiano principal.

Puntos Madera.
(WOQOD)

Funciones vitales sobre las
que pueden influir.
- Transmision nerviosa.

- Respuesta neuromuscular y
neuroglandular (movimiento).

Desequilibrios generales
relacionados.

- Disfunciones de los sistemas
nervioso, musculoesquelético
y reproductor.

Puntos Fuego.
(FIRE)

- Circulacién sanguinea.

- Disfunciones del sistema
cardiovascular.

- Vascularizacidn (irrigacién).

- Destruccidn tisular,
supuracion y limitacion en la
reparacion de lesiones.

- Angiogénesis.

- Problemas del crecimiento y
desarrollo.

Puntos Tierra.
(EARTH)

- Digestion.

- Disfunciones del sistema
gastrointestinal y la nutricién
celular.

- Procesos de transformacion
(como las reacciones quimicas
metabdlicas).

- Procesos degenerativos de
los tejidos y las células.

Puntos Metal.
(METAL)

- Respiracion.

- Disfunciones del sistema
respiratorio.

- Procesos de intercambio

- Alteraciones de los procesos

(WATER)

gasenso. oxidativos y la respiracion
celular.
Puntos Agua. - Excrecion. - Disfunciones del sistema

urinario, el recto (defecacion)
y el drenaje celular.

- Control del agua, la sangre, la
linfa y otros liquidos y fluidos
corporales (sudor, saliva,
lagrimas, mucosidad).

- Alternaciones de la gestién y
distribucién de los liquidos y
fluidos corporales.
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Objetivos: ¢ Cual es el proposito de esta presentacion?

1. Plantear un mecanismo de accidn tedrico para los medicamentos
homeopaticos basado en la relaciéon gendmica entre homeopatia y
acupuntura (seccion ‘Metodologia’).

2. Explicar las fisiopatologias de COVID-19 para los genes NOS2 y AOC1 en
base a la relacion del primero con Silicea y el segundo con Arsenicum album

(seccidn ‘Resultados’).
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Metodologia: Criterios de seleccion de gen/proteina.

e Para identificar un gen-clave cuyo estado de inhibicion o subexpresion conlleve la
funcion deficiente de su proteina o enzima de forma cuantitativa o cualitativa, se
deben tener en cuenta los siguientes criterios de coherencia y conformidad con la
homeopatia y la MTC.

® Silicea terra y Arsenicum album serviran de ejemplos para explicar cada uno de los
criterios de seleccion de un gen y su proteina codificada, pues ambos medicamentos
son parte fundamental de este trabajo de investigacion.
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Metodologia: Criterios de seleccion de gen/proteina.

1. Segun la experimentacion homeopatica, el medicamento debe tener la puntuacion mas
alta en el o6rgano relacionado con el meridiano de acupuntura. Se tomara como
referencia la ‘Materia Médica de Vijnovsky’, que puntla con el signo mas (+)
importancia de cada grupo de sintomas enumerados por drganos y sistemas, siendo el
maximo 3 positivos (+++) y el minimo cero (0). A veces, una funcidon caracteristica del
organo puede resaltarse en los sintomas mentales o generales y debe considerarse junto
con la puntuacion de los sintomas locales. Esta variacion en la valoracion del efecto de un
medicamento sobre un dérgano o tejido se debe a que no todas las patogenesias
presentan la misma estructura u organizacion sintomatica, ni el mismo numero de
sintomas. No todos los remedios estan igual de experimentados.
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Metodologia: Criterios de seleccion de gen/proteina.

® Criterio 1: Los pacientes de Silicea terra y Arsenicum album tienen unas caracteristicas
sintomaticas similares que apuntan al intestino delgado, con elevada puntuacion en
Vijnovsky:

- Carencia de fortaleza mental reflejada en un amplio elenco de trastornos psicologicos
(ansiedad, miedo, indecisidon, confusién, compulsidn, obsesion, perfeccionismo).

- Constitucidn fisica débil por trastornos digestivos (intoxicacion alimentaria en Arsenicum 'y
asimilacion imperfecta en Silicea).

- Complexion delgada por pérdida de peso o incapacidad para ganarlo, e importancia de la
diarrea en los sujetos-tipo de ambos medicamentos.
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Metodologia: Criterios de seleccion de gen/proteina.

2. El medicamento homeopatico debe tener unas caracteristicas generales
gue permitan relacionarlo con un punto-comando de uno de los 12 canales
energéticos. Asi, los sintomas descritos en su patogenesia tienen que
reflejar los rasgos distintivos del meridiano de acupuntura principal y los
aspectos descritos en la tabla anterior (> Diapositiva 7) sobre alguno de los
5 puntos elementales (Madera, Fuego, Tierra, Metal, Agua).
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Metodologia: Criterios de seleccion de gen/proteina.

® Criterio 2: La deficiencia funcional del meridiano de Intestino Delgado (ID) en MTC tiene unas
caracteristicas similares a lo que se refleja en las patogenesias de Silicea y Arsenicum:

- Inestabilidad mental como parte del elemento Fuego, con influencia particular en la claridad
mental y el juicio. El paciente tiene problemas para tomar decisiones.
- Delgadez y debilidad fisica por problemas de asimilacién y diarrea.

® Silicea terra se puede relacionar con el punto-comando Fuego de ID por su indicacion para la
destruccion tisular y la supuracion. Las modalidades alimentarias de Arsenicum album apuntan
a procesos de transformacion que ayudan a relacionarlo con el punto-comando Tierra de ID.
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Metodologia: Criterios de seleccion de gen/proteina.

3. El tdndem gen/proteina (o enzima) implicado en la deficiencia funcional
debe ser predominante o especifico, mediante expresion de ARN vy
proteinas, en el organo, tejido o células relacionados con el meridiano
principal de acupuntura. La literatura cientifica ha de respaldar esta relacion
y proporcionar evidencia que vincule solidamente los sintomas del
medicamento homeopatico con la regulacidon negativa del gen afectado.
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Metodologia: Criterios de seleccion de gen/proteina.

® C(Criterio 3: La literatura cientifica presenta datos afines a Silicea terra cuando hay
subexpresion de NOS2 (gen) / iNOS (proteina) y datos correlativos a Arsenicum album si
se produce una inhibicién o deficiencia de AOC1 (gen) / DAO (proteina). Esto se vera en la
seccion ‘Resultados’. Los datos gendmicos para estudiar la expresion de ambas parejas de
gen/proteina en drganos y tejidos corporales proceden del proyecto online ‘The Human

Protein Atlas’ (https://www.proteinatlas.org/).

Abreviaturas: NOS2 = Nitric oxide synthase isoform 2 (isoforma 2 de éxido nitrico sintasa). |
iNOS = Inducible nitric oxide synthase (6xido nitrico sintasa inducible). | AOC1 = Amine
oxidase copper containing 1 (aminooxidasa contenedora de cobre 1). | DAO = Diaminooxidase

(diaminooxidasa).


https://www.proteinatlas.org/

LIGA MEDICORUM Estucdios genomicos y coronavirus: una pone 2 500 Ad
HOMOEOPATHICA INTERNATIONALIS  (acde |a exoresidn de genes intestinales nublicado en 2020 v su resoaldo oor
77" LMHI World Homepathic Congress vectivaciones R _“ | ot ' e ' ' 2024
jestigaciones cientificas independientes de 2021-2023.
SEVILLA

October 2-5, 2024 - Seville, Spain

Metodologia: Criterios de seleccion de gen/proteina.

Consens RNA tissue specificity: Group enriched (intestine, lymphoid tissue)
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Expresion de ARN de NOS2. Expresion de ARN de AOCL1.
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Expresion de proteina de NOS2 (iNOS). Expresion de proteina de AOC1 (DAO).
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Metodologia: Criterios de seleccion de gen/proteina.

4. Las expresiones de ARN y proteinas no tienen que ser exclusivas del érgano,
tejido o células donde se origina la deficiencia funcional. Esas
manifestaciones secundarias o menores pueden ser relevantes en el
desarrollo de sintomas de |la patogenesia del medicamento. Otros genes
directamente influenciados por el primero inhibido también pueden
desempenar papeles importantes en la fisiopatologia basada en GENREs.
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Metodologia: Criterios de seleccion de gen/proteina.

® Criterio 4: Los sintomas respiratorios destacan entre los sintomas generales y particulares de Silicea terra,
estando en linea con la importante expresion de NOS2 en el pulmodn, los bronquios y la nasofaringe. iNOS es
la isoforma predominante en las vias aéreas frente a las constitucionales (NOS1 neuronal, NOS3 endotelial).
El blogueo de NOS2 impide la produccion de oéxido nitrico (NO) y hace que su sustrato arginina sea
procesado por la enzima arginasa para formar sustancias nitrogenadas, como urea y aminas bidgenas
(poliaminas). Esa misma ruta metabdlica es explotada por los neutréfilos en las infecciones para aislar a los
patégenos formando pus, proceso que se puede potenciar si la arginasa se sobreexpresa ante la deficiencia
funcional de NOS2/iNOS. Esto esta en linea con la patogenesia de Silicea. En el caso de AOC1, DAO destaca
en la placenta para establecer la circulacién maternofilial. Esto requiere el mantenimiento de las vellosidades
placentarias y los vasos sanguineos de la madre y el feto de forma similar a como la enzima conserva la
integridad de las microvellosidades intestinales para que la asimilacion de nutrientes sea posible. El aparato
reproductor femenino y los intestinos tienen puntuaciones elevadas en Vijnovsky para Arsenicum album.
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Metodologia: Criterios de seleccion de gen/proteina.

5. El gen, o una unidad codificante similar, y su proteina o enzima expresada
con funcién semejante deben existir en los humanos, los animales y las
plantas, justificando la utilidad del remedio homeopatico en diferentes
especies. Esto es lo que confiere a la homeopatia su caracter universal para
tratar a los organismos bioldgica y evolutivamente superiores.
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Metodologia: Criterios de seleccion de gen/proteina.

e Criterio 5: Los medicamentos homeopaticos demuestran ser eficaces en
humanos, animales y plantas. Esto motiva a pensar que el mecanismo de
accion en los distintos seres vivos sera similar, por lo que el gen-clave debe
ser analogo en todos ellos. Mamiferos y plantas tienen NO y DAO, con
funciones bioldgicas similares en sus respectivos cuerpos.
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Resultados: El articulo sobre el COVID-19 de 2020.

® La metodologia anterior me permitio redactar un borrador de medicamentos
homeopaticos relacionados con el meridiano de ID en 2019. Los datos de este documento
inédito hicieron posible escribir el trabajo de coronavirus publicado por ‘Homeopathic
Links’ (ed. Thieme) en 2020: ‘The intestinal perspective of COVID-19: NOS2 and AOC1
genes as epidemiological factors, and a homeopathic approach to their functional
improvement’.

® Los modelos de deficiencia funcional genédmica de Silicea terra y Arsenicum album eran
los que mejores datos ofrecian para elaborar modelos fisiopatologicos de COVID-19,
teniéndose en cuenta que los dos medicamentos aparecian en la repertorizacion de
sintomas de coronavirus en publicaciones durante la pandemia.
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Resultados: El articulo sobre el COVID-19 de 2020.

La patogenesia de Silicea terra puede explicarse como el resultado de una
inhibicion del dxido nitrico inducible, que conduce a una regulacion positiva
de la via de la arginasa, incluidas las poliaminas, y una sobreexpresion
compensatoria del éxido nitrico neuronal. Ambos excesos permiten una
regulacidn negativa de la via glutamatérgica (glutamato + acetilcolina)

y de derivados como el GABA.

Sintomas 4,5,8,9,10,12

M Arginasa (consume Arg).

4*Poliaminas (putrescina, Sintomas 1,2,5,6,8,11,12

espermidina, espermina). RS A

: + | tnOsi/nNOS |
“MRecambio proteico e

(catabolismo de A.A., entre

ellos Glu, para formar Arg).

Sintomas Silicea terra
1a12 L NOS2/iNOS

o | ]
Ai J Glutamato + Acetilcolina +

Sintomas 2,3,4,5,6,8,11,12

JVGABA i

Sintoma 8

2024
SEVILLA

Esquema general de la fisiopatologia de Silicea terra basada en la deficiencia funcional de NOS2/iNOS. Los
sintomas mas relevantes se han numerado del 1 al 12 para relacionarlos con los desequilibrios metabdlicos
que se suceden a partir de la inhibicién o subexpresién del gen NOS2 y su proteina iNOS. Los nimeros que
se repiten en la regulacion negativa (J) o positiva () de los distintos productos bioldgicos indican que los
sintomas se desarrollan cuando confluyen esas circunstancias.

Sintomas:

Mentalidad: (1) Falta de confianza en uno mismo, profundamente inseguro, cobarde. Cuando la mente
necesita Silicea, se encuentra en un estado de debilidad, de desconcierto, de miedo, de sumision. (2) Los
pacientes también pueden mostrar falta de memoria, confusion y dificultad para comprender y
concentrarse. (3) Otros patrones son la ansiedad por anticipacion de eventos futuros, la obsesion por los
objetos punzantes o el perfeccionismo al realizar cualquier cosa.

Constitucion fisica: (4) Malnutricién, no por falta de alimentos en cantidad y calidad, sino porque hay una
asimilacion imperfecta. El paciente tiene un aspecto delgado y débil.

Indicaciones generales: (5) Procesos inmunomediados, como infecciones purulentas (abscesos, fistulas,
cuerpos extrafios en la piel, heridas que no cierran). (6) Efectos de la transpiracién suprimida.

(7) Consecuencias de la vacunacion, especialmente la viruela. (8) Trastornos neurolégicos (epilepsia,
sonambulismo). (9) Neoplasias, cancer.

Principales modalidades sintomdticas: (10) Peor por el frio y la humedad (siempre helado), mejor por el

calor seco. (11) Hipersensibilidad sensorial y sensitiva (alodinia, intolerancia al tacto y a la presion),
parestesia. (12) Aversién e intolerancia a la leche, mas atn si es cruda (incluida la materna), con propension
a vomitos y diarrea tras disbiosis y fermentacion.

Abreviaturas: NOS2 = Nitric oxide synthase isoform 2 (isoforma 2 de éxido nitrico sintasa). iNOS = Inducible
nitric oxide synthase (éxido nitrico sintasa inducible). Arg = Arginine (arginina). A.A. = Amino acids
{aminodcidos). Glu = Glutamate (glutamato). NOS1 = Nitric oxide synthase isoform 1 (isoforma 1 de éxido
nitrico sintasa). nNOS = Neuronal nitric oxide synthase (éxido nitrico sintasa neuronal). GABA = Gamma-
aminobutyric acid (4cido gamma-aminobutirico).
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La patogenesia de Arsenicum album puede ser el resultado de una inhibicién de
la DAO, que conduce a una discapacidad funcional secundaria de la otra enzima
histaminasa HNMT y a una regulacién positiva de las aminas bidgenas (histamina,
poliaminas), con diversos efectos fisiopatoldgicos.

Sintomas por receptores
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Sintomas | Arsenicum album

1a24 JAOC1/DAO

Sintomas 1a 24

“MHistamina (H1R-H4R,
NMDA (Glu)-R, NT
excitadores, hormonas
excitadoras).

A

“*Poliaminas (cadaverina,
putrescina, espermidina,
espermina).

“MH2R: 1,4,7,15,22,23
MH3R: 2-4,15,19,23

MHA4R: 18

ANMDA (Glu)-R: 19-21

ANT (5-HT, D, NE, Glu): 1
‘MHormonas (CRH, ACTH): 1
L TRH/TSH (por TH2R): 7,22

ANMDA (Glu)-R: 1,19
A AMPA (Glu)-R: 1,19
“*Kainate (Glu)-R: 1,19
AKir (K')-R: 1,19

Sintomas 1,5-7,13,14,18,19,22,23

Sintomas por receptores

1 afini

Esquema general de la fisiopatologia de Ars: album basada en la 1cia funci | de AOC1/DAO. Los
sintomas mas relevantes se han numerado del 1 al 24 para relacionarlos con los desequilibrios metabélicos gue se
suceden a partir de la inhibicion o subexpresion del gen AOC1 y su proteina DAQ. Los nimeraos que se repiten en la
regulacién negativa (J) o positiva (1) de los distintos productos biolégicos indican que los sintomas se desarrollan
cuando confluyen esas circunstancias.

Sintomas:

Mentalidad: (1) Marcada ansiedad e inquietud que implica un movimiento continuo. (2) Miedo a todo, trastorno de
panico. (3) Obsesiones y compulsiones, perfeccionismo. (4) Depresion con pensamientos de suicidio.

Indicaciones generales: (5) Consecuencias del consumo de carne en mal estado, intaxicacion por tomainas (hoy
conocida como intoxicacian por aminas biogenas). (6) Secreciones mucosas excoriantes y ardientes con olor putrido.
(7) Debilidad fisica y pérdida de fuerza que puede ser extrema (colapso). (8) Adelgazamiento hasta la caquexia.

Indicaciones generales: Procesos inmunomediados: (9) Sepsis. (10) Abscesos. (11) Alergias. (12) Efectos de las vacunas.
(13) Céncer. (14) Leishmaniosis.

Indicaciones generales: Desequilibrios hidricos y hemodinamicos: (15) Sed en casos agudos y reduccion de la ingesta de
agua en condiciones erdnicas. (16) Hemorragias. (17) Quemaduras. (18) Anemia simple y perniciosa.

Indicaciones generales: (19) Trastornos neuroldgicos (convulsiones, temblores).

Principales modalidades sintomaticas: (20) Peor por la noche, especialmente en el rango entre la 1y las 3 de la
mafiana, pero también puede experimentar esa sensacion entre la 1y las 3 de la tarde. (21) Periodicidad en la
aparicion de los sintomas (todos los dias, semanas, meses o afios). (22) Peor por el frio y la humedad (siempre helado),
mejor por el calor seco. (23) Peor por los cambios de temperatura. (24) Dolores ardientes.

Abreviaturas: AOC1 = Amine oxidase copper containing 1 (aminooxidasa contenedora de cobre 1). DAO = Diamine oxidase
(diaminooxidasa). HNMT = Histamine N-methyl transferase (histamina N-metil transferasa). H1R, H2R, H3R, H4R = Histamine
receptor 1, 2, 3 and 4 (receptores de histamina 1, 2, 3 y 4). NMDA (Glu)-R = NMDA glutamate receptor (receptor de glutamato
NMDA). NT = Neurotransmitters (neurotransmisores). 5-HT = 5-Hydroxytrypyamine or serotonin (5-hidroxitriptamina o
serotonina). D = Dopamine (dopamina). NE = Narepinephrine (norepinefrina). Glu = Glutamate (glutamato). CRH =
Corticotropin-releasing hormone (hormona liberadora de corticotropina). ACTH = Adrenocorticotropic hormone (hormona
adrecorticotrépica). TRH = Thyrotropin-releasing hormone (hormona liberadora de tirotropina). TSH = Thyroid-stimulating
hormone (hormona estimulante del tiroides). AMPA (Glu)-R = AMPA glutamate receptor (receptor de glutamato AMPA).
Kainate (Glu)-R = Kainate glutamate receptor (receptor de glutamato kainato). Kir (K*)-R = Kir potassium receptor (receptor de
potasio Kir).




LIGA MEDICORUM Ee lwl'\m' genomicos y coronavirus: una ponencia soore el estudio de la enfermedad

HQMOEOPATHICA 'NTER_NAT|ONALIS scle la expresion de genes intestinales publicado en 2020y su re: ,[Jd'UU 0or

77" LMHI World Homepathic Congress ) o . B - 2024
investigaciones cientificas independientes de 2021-2023.

SEVILLA

October 2-5, 2024 - Seville, Spain

Resultados: El articulo sobre el COVID-19 de 2020.

® Todo lo expuesto hasta aqui es un sistema de interpretaciéon de la relacion entre la homeopatia y Ia
MTC, correlacionando datos cientificos para elaborar un método de trabajo que me ha facilitado el
diagndstico y tratamiento en la clinica veterinaria. Pero también me permitié plantear modelos
fisiopatoldgicos a escala gendmica para el COVID-19.

® |la idea surgido de la relacién de las proteinas codificadas por los genes NOS2 y AOC1 con el
metabolismo de las aminas bidgenas, que resultan ser factores de crecimiento para la replicacion de
los virus. La inhibicion de iNOS conduce a la via de la arginasa, que procesa el aminoacido arginina
para producir sustancias nitrogenadas como ornitina y poliaminas (putrescina, espermidina,
espermina). La deficiencia de DAO reduce el catabolismo de las aminas bidgenas que esta enzima se
encarga de degradar (histamina, poliaminas). Los factores genéticos y ambientales que regulan
negativamente NOS2/iNOS y AOC1/DAO se detallan en el documento Word adjunto.
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® Para elaborar modelos fisiopatoldgicos de COVID-19 para los genes NOS2 y AOC1, hay que considerar varios datos y
relacionarlos:

1. Lainfeccidn de las células por el virus SARS-CoV-2 depende de los genes y sus enzimas ACE2 (permite la unidn celular
de la proteina virica ‘S’) y TMPRSS2 (actua de cebador o activador de las proteinas viricas para la invasion celular).

2. NOS2 es inhibido por ACE2 cuando produce la vasodilatadora angiotensina (1-7) a partir de angiotensina Il, siendo un
proceso que conlleva el bloqueo de ACE para que su enzima convertidora de angiotensina | en Il no produzca
vasoconstriccion e inflamacién via NOX - NF-kB = iNOS (inhibicion farmacolégica deseable en clinica).

3. El aumento de la biodisponibilidad de histamina sin procesar por DAO produce una sefializacién aberrante sobre los
sistemas inmune y cardiovascular (“tormenta de citoquinas”) que favorece el COVID-19.

4. Los 5 genes citados NOS2, AOC1, ACE, ACE2 y TMPRSS2 tienen una expresion sobresaliente de ARN y proteinas en el
intestino delgado, lo cual permite proponer modelos GENREs de COVID-19 para NOS2 y AOC1 con esta parte del
aparato digestivo como punto de partida de la infeccion.

Abreviaturas: ACE = Angiotensin converting enzyme 1 (enzima convertidora de angiotensina 1). | ACE2 = Angiotensin converting enzyme 2
(enzima convertidora de angiotensina 2). | TMPRSS2 = Transmembrane serine protease 2 (proteasa transmembrana de serina 2).
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Modelo fisiopatolégico de COVID-19 basado en GENREs, donde partiendo de la regulaciéon
negativa de NOS2/iNOS por inhibicion o subexpresion a partir de factores genéticos y
ambientales, se producen una serie de eventos metabdlicos en los sistemas inmune y cardio-
vascular que llevan a la regulacidn positiva de ACE2 y TMPRSS2 para propiciar la infeccion
celular por el virus SARS-CoV-2. El intestino delgado es el 6rgano con mayor probabilidad de
ser la puerta de entrada del virus al cuerpo y su principal punto de replicacion, debido a su
riqueza en ARN y proteinas de los principales genes implicados en esta fisiopatologia de la
enfermedad (NOS2, AOC1, ACE, ACE2, TMPRSS2).

- Recuadro verde = Causas de la deficiencia funcional.

- Recuadros azules = Células dafiadas o genes y proteinas regulados negativamente.

- Recuadros grises = Receptores de angiotensina AT-1R y efectos relacionados debido a la
regulacidn negativa.

- Recuadros naranjas = Células, genes o proteinas reguladas positivamente.

- Recuadros rojos = Genes-clave y procesos asociados que permiten el desarrollo del COVID-19.

Polymorphisms + epigenetics
+environmental factors
(Section 1, Table 1)
' NF-kB/NADPH oxidase
J NOS2/iNOS
|
' v [
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(gut, airways) oxidase/STAT-1  macrophages) macrophages)
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turnover inflammation, (lymphocytes T CD4* (lymphocytes T CD4*
(catabolism) fever and yancu/at-ar  differentiated) differentiated)
sepsis  NF-xB/NADPH
oxidase/sTaT:1  Vascular cells l l
J INOS | 1 Arginase
(oxidative stress and T Bcels — 1 IL-13
Inflammation) l
4 TNFa 4 TMPRSS2
& IFN-y (virus + ACE A ACE2 (substrate
protection and | J ANG |- ANG Il | competition, medical
iNOS inducer stimulation and/or end-
beside other IFNs) product administration)
ML, IL-6, 1 g 1 ANG 1 - ANG (1-9)
TNF-a l 1 4 ANG Il - ANG (1-7)
/ Granulocytes J iINOS/NO l
(neutrophils,

arginase activity) SARS-CoV-2 infection and

replication in epithelial cells

(gut, airways) and probably

in the kidney, with the aid of
" polyamines



LIGA MEDICORUM
HOMOEOPATHICA INTERNATIONALIS
77" LMHI World Homepathic Congress

October 2-5, 2024 - Seville, Spain

Resultados: El articulo sobre el COVID-19 de 2020.

Modelo fisiopatolégico de COVID-19 basado en GENREs, donde partiendo de la regulaciéon
negativa de AOC1/DAO por inhibicidn o subexpresién a partir de factores genéticos y
ambientales, se producen una serie de eventos metabdlicos en los sistemas inmune y cardio-
vascular que llevan a la regulacidn positiva de ACE2 y TMPRSS2 para propiciar la infeccion
celular por el virus SARS-CoV-2. El intestino delgado es el 6rgano con mayor probabilidad de
ser la puerta de entrada del virus al cuerpo y su principal punto de replicacion, debido a su
riqueza en ARN y proteinas de los principales genes implicados en esta fisiopatologia de la
enfermedad (NOS2, AOC1, ACE, ACE2, TMPRSS2).

- Recuadro verde = Causas de la deficiencia funcional.
- Recuadros azules = Células dafiadas o genes y proteinas regulados negativamente.
- Recuadros naranjas = Células, genes o proteinas reguladas positivamente.

- Recuadros rojos = Genes-clave y procesos asociados que permiten el desarrollo del COVID-19.

Polymorphisms + epigenetics
+environmental factors
(Section 1, Table 2)
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/N Histamine release/bioavailability
|
' v '
Epithelial cells 1 < to
barrier disruption signalling (immunological stimuli thru <«——
(gut, airways) I‘E receptor Fc:kl)
I I MH1+H3 ~ T H1 1‘ Hlﬂﬂ
4 Protein Systemic 1 i l ) Basophlls 1 Mast cells
turnover inflammation, '
fever and 4 pc1 E Y Ml 1 + Chymase
sepsis w2t . 1~ Histamine
ey
INK 5 AThT Vascular tissue
i l : 1« 1113 | LANGIANG n
\ H 1 Ne
1 INOS <«— A IFN-y diapedesis
Fowomonmnnmnmsnewe

Along with l =
ather IFNs

vy Eosinophils

=3

Worse if ACE
: inhibitors

1 ACE2 l

SARS-CoV-2 infection and

replication in epithelial cells

(gut, airways) and probably
in the kidney, with the aid of
4 polyamines



LIGA MEDICORUM lwhm enomicos y coronavirus: una ponencia soore el estudio de la enferrmedac
HOMOEOPATHICA INTERNATIONALIS sce la expresion de genes intestinales publicado en 2020y su re wldo 0or
% : / |
77*" LMHI World Homepathic Congress investigaciones cientificas independientes de 2021-2023. SE\12]924

October 2-5, 2024 - Seville, Spain

Resultados: Respaldo de mi trabajo por investigaciones independientes.

® En 2021, el departamento de Inmunologia del laboratorio internacional SYNLAB expuso en el 602
Congreso de la Sociedad Hungara de Medicina de Laboratorio sus resultados sobre el diagndstico de
deficiencia de DAO y planted la hipétesis del aumento de pacientes intolerantes a la histamina con
relacion a la infeccion por SARS-CoV-2.

® En el resumen de la presentacion titulada: ‘Effect of COVID-19 infection on diamine-oxidase enzyme
concentrations’, se afirma que la liberacion de histamina por el sistema inmune aumenta en
respuesta a la infeccion virica, produciéndose una mastocitosis inducida que empeora la inflamacion.
Se afade que dos genes desempenan un papel fundamental en este proceso, siendo factores
epidemiolégicos fundamentales: NOS2 y AOC1.

® La investigacion plantea si el COVID-19 contribuye directamente al desarrollo de sintomas de
intolerancia a la histamina o exacerba esta condicion preexistente.
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® En 2023, se publicd el principal sustento a mi investigacion y se titula: ‘Identification of Genes Associated
with the Impairment of Olfactory and Gustatory Functions in COVID-19 via Machine-Learning Methods’.
Los autores pertenecen a las universidades de Harvard y Shangai. El objetivo del estudio es comprender por
qué hay pacientes de coronavirus que pierden el gusto y el olfato. Para ello analizaron el transcriptoma de
577 pacientes de COVID-19, 84 con pérdida sensorial y 493 con el sentido del sabor y la olfaccion intactos.
Los 5 métodos computacionales de la Inteligencia Artificial (IA) para identificar los genes implicados en la
pérdida del gusto y el olfato son LASSO, LightGBM, MCFS (Monte Carlo), DT (Decision Tree) y RF (Random
Forest). El resultado es que hay 15 genes implicados en esta secuela de la infeccién entre un total de 58.929
niveles de expresidon genética analizados por la IAy uno de ellos es AOC1.

® |Los autores utilizan mi trabajo sobre el COVID-19 de 2020 como referencia para hacer esta afirmacion:
“AOC1 (predicho por LASSO) y otro factor epidemioldgico, NOS2, son los dos factores principales asociados
con los trastornos neuroldgicos que causan la pérdida del gusto y el olfato, lo que valida la eficacia y
precision de nuestra prediccidon.” - Referencia bibliografica nimero 50 en el articulo original.
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Conclusiones: Reflexiones finales.

® |a triada gendmica-homeopatia-MTC permite proponer un mecanismo de accion especifico para la
homeopatia basado en la deficiencia funcional de genes. También ayuda a desarrollar fisiopatologias
basadas en GENREs.

® Mi sistema para identificar genes implicados en la fisiopatologia de enfermedades concretas, como el
COVID-19, es eficaz y se puede aplicar a las patogenesias de los medicamentos homeopaticos, siendo
fundamental la combinacién de la MTC y la homeopatia para el analisis correlativo de los sintomas como
datos.

® Los genes AOC1 y NOS2 son aceptados como factores epidemioldgicos para la infeccidon por SARS-CoV-2. Dos
genes entre una estimacién aproximada de 20.000 unidades codificantes de ARN y proteinas, y he dado con
ellos gracias a la medicina natural, concretamente la MTC y la homeopatia porque tanto la acupuntura como
los medicamentos homeopaticos expresan genes. Esto ha permitido correlacionar los datos expuestos,
plantear una hipdtesis y elaborar una teoria respaldada cientificamente por investigaciones independientes.
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