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Resumen.

1. INTRODUCCION.

En 2020 publiqué un articulo titulado: ‘The intestinal perspective of COVID-19: NOS2 and
AOC1 genes as epidemiological factors, and a homeopathic approach to their functional
improvement’, donde explico como la homeopatia y la acupuntura ayudan en el desarrollo
de fisiopatologias para la infeccidn por SARS-CoV-2, mediante el uso de modelos metabdlicos
a escala del genoma (GENRESs). El planteamiento tedrico que desarrollé se ha visto
respaldado por investigaciones independientes publicadas en los afios 2021 y 2023.

2. DESCRIPCION.

La homeopatia y la acupuntura conectan con la gendmica porque ambas medicinas
naturales producen la expresion de multiples genes en las células. En la bisqueda de un
sistema para tratar a los animales con homeopatia de forma eficaz, conecté las patogenesias
de los medicamentos con la medicina tradicional china (MTC) para vincular cada remedio
con un meridiano de acupuntura, que conecta con érganos y tejidos del cuerpo. En la
simplificacién de un remedio por acupunto planteé la hipdtesis del gen-clave para explicar
cada patogenesia.

3. OBJETIVOS.

- Plantear un mecanismo de accién tedrico para los medicamentos homeopaticos basado en
la relacion genédmica entre homeopatia y acupuntura.

- 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.
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4. METODOLOGIA.

Analizar patogenesias desde la MTC, para identificar un gen-clave cuyos estudios genémicos
tipo knockout de inhibicidn o subexpresidn proteica correlacione homeopatia-acupuntura-
gendmica.

5. RESULTADOS.

El gen NOS2 se correlaciona con Silicea y el gen AOC1 con Arsenicum album. Ambos genes
en deficiencia funcional pueden llevar al desarrollo de COVID-19.

6. CONCLUSIONES.

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

Palabras clave: genémica — coronavirus — homeopatia — acupuntura — AOC1 — NOS2.

1. Introduccién.

Desde que empecé a ejercer la homeopatia en 2010 y la acupuntura en 2011, mi
curiosidad e interés por conocer el mecanismo de accidn especifico de ambas terapias naturales
ha ido creciendo con el paso de los afios. Las dos tienen la caracteristica comun de estimular el
organismo del paciente, activando los recursos naturales del cuerpo para restaurar la salud.'?
Esta explicacion genérica sirve para ejercer la medicina homeopatica y la medicina tradicional
china (MTC) en la consulta diaria, aplicando los conocimientos adquiridos mediante la formacién
académica vy la lectura (> Imagenes 1 a 4).

Imagen 1. Absceso tratado con Silicea terra. Caso publicado en 2019,2 pero resuelto afios atras. La
acupuntura se realiz6 sobre el punto 6 de Bazo (6B) para estimular el sistema inmune.
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Imagen 3. Descemetocele tratado con Tuberculinum. Caso en proceso de publicacion en el
presente 2024.

Imagen 4. Papilomas tratados con Thuya occidentalis. Caso para publicacion futura.
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Trabajar con homeopatia y acupuntura es muy satisfactorio, pero cuando los casos se
complican y se evidencian limitaciones en los resultados, hay que mejorar la precisidén
diagndstica y la eficacia terapéutica. Para ello es necesario saber qué estamos haciendo
técnicamente cuando se trabaja con estas terapias naturales. Por este motivo, a partir de 2018
decidi investigar un posible mecanismo de accién por medio del estudio analitico de articulos
cientificos publicados en medios especializados.

Lo primero que descubri al documentarme es que los medicamentos homeopaticos
producen la expresidon de genes a nivel celular,” conociendo después que la acupuntura hace lo
mismo.® Asi que pensé que se podria explicar la patogenesia de cada remedio planteando una
fisiopatologia especifica, en la que los sintomas mentales y fisicos se justificasen por el
desequilibrio de distintos genes al expresar sus proteinas codificadas. Unos se subexpresaran y
otros se sobreexpresaran, sirviendo la MTC para interpretar la clinica de cada medicamento y
ayudar a encontrar un gen primario que pudiese situarse en la raiz del conjunto de
manifestaciones moérbidas de su patogenesia. Resulté que elaborar fisiopatologias de esta
naturaleza, basadas en la alteracion de los genes para expresarse, constituyen en ciencia
moderna reconstrucciones metabdlicas a escala del genoma (GENREs).” Estos modelos pueden
utilizarse para explicar el funcionamiento del organismo tanto en la salud como la enfermedad.

Reconstrucciones metabdlicas a escala del genoma (GENREs):

Constituyen una herramienta fundamental para comprender la
fisiologia y la bioquimica mediante la expresion de genes y proteinas.
Esto nos permite entender el funcionamiento del cuerpo humano y el

de otros organismos vivos para los que hay estudios GENREs. Estas
investigaciones facilitan la comprension de la funcidon de una proteina
a través del andlisis de los tejidos del cuerpo donde el gen que la
codifica se expresa. Asi, el desarrollo de una enfermedad se puede

explicar mediante la construccion del proceso desde el érgano o

células donde destacan dicho ARN y proteina. En resumen, ayuda a
establecer la patogenia y la fisiopatologia.

Tras elaborar esquemas para varios medicamentos, consideré la opcidon de hacer un
modelo para el COVID-19 cuando llegé la pandemia. El trabajo consistié en la elaboracion de dos
fisiopatologias distintas, una para el gen NOS2 y otra para el gen AOC1. El motivo es que durante
las largas horas de documentacion, encontré un articulo donde se explica que las aminas
biégenas son factores de crecimiento para los virus y ambos genes estdn implicados en el
metabolismo de dichas sustancias. La relacién que encontré entre NOS2 y AOC1 con los dos
genes que facilitan la infeccidn por SARS-CoV-2, que son ACE2 y TMPRSS2, me permitid escribir
y publicar en 2020 el articulo titulado: ‘The intestinal perspective of COVID-19: NOS2 and AOC1
genes as epidemiological factors, and a homeopathic approach to their functional
improvement’® En él explico cdémo la homeopatia y la acupuntura ayudan en el desarrollo de
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fisiopatologias para la infeccién por SARS-CoV-2, mediante el uso de modelos GENREs. El
planteamiento tedrico que desarrollé se ha visto respaldado por investigaciones independientes
publicadas en los afios 2021 y 2023.

2. Descripcion.

La homeopatia y la acupuntura conectan con la genédmica porque ambas medicinas
naturales producen la expresidon de multiples genes en las células. Sin embargo, hay que tener
presente que tanto la homeopatia como la acupuntura pueden hacer que se manifiesten una
gran cantidad de genes en los distintos compartimentos celulares.*!° Y, en el caso de los
medicamentos homeopaticos, incluso se vera variar el nimero y tipo de genes expresados seguin
la potencia utilizada y si se usa un solo remedio o varios mezclados.® Por tanto, écémo plantear
un mecanismo de accidon basado en la gendmica que justifique la particularidad de la
patogenesia de un medicamento? Se me ocurrié formular la hipétesis del gen-clave,® es decir,
gue la compleja realidad de la expresion de multiples genes en las células por un remedio
homeopatico se podria simplificar teéricamente en un Unico gen, cuyos efectos en inhibicién o
subexpresion generasen desequilibrios en otros genes y sus proteinas para justificar el conjunto
de sintomas de su patogenesia.

El planteamiento de la hipétesis de trabajo requiere saber que a lo largo de los afios he
ido combinando la homeopatia y la acupuntura de forma sinérgica para beneficio del paciente.
Este método lo aprendi del veterinario y maestro acupuntor Dr. Are Thoresen, quien trabaja con
el concepto de la deficiencia energética para identificar funciones débiles del organismo que
constituyen la raiz de la enfermedad. Estos procesos corporales en deficiencia dan lugar al
desarrollo de todos los sintomas del cuadro clinico y su mejoria se consigue identificando el
organo o tejido afectado, para después tratarlo con una aguja de acupuntura en un punto
especifico y un medicamento homeopdtico cuya patogenesia indica que ayudara de forma
similar a como actuard la aguja.’* Lograr esto requiere saber que hay 12 meridianos de
acupuntura principales, los cuales se relacionan con drganos, tejidos y/o sistemas corporales (>
Figura 1). Cada uno de estos canales energéticos tiene 5 puntos-comando que representan las
funciones vitales y sus desequilibrios relacionados (> Tabla 1).1?
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Meridianos del elemento Fuego:

- Corazon.

- Intestino Delgado.

- Pericardio (circulacion sanguinea).
- Triple Recalentador (sistema endocrino).
Tejido relacionado: vasos sanguineos.
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Meridianos del elemento Agua: Meridianoes del elemento Metal:
- Rinon. - Pulmon.
- Vejiga. - Intestino Grueso.

Tejido relacionado: huesos. Tejido relacionado: piel.

<

Figura 1. Meridianos de acupuntura principales y sus érganos y tejidos relacionados.

*Nota al tejido relacionado con los meridianos del elemento Tierra:'* La MTC relaciona Bazo-
Pancreas y Estdmago con la carne. Este término entrafia cierta ambigliedad porque se suele
relacionar con los musculos, cuyo volumen esta efectivamente influido por el estado de salud
del elemento Tierra. Sin embargo, el desequilibrio funcional de cualquiera de los dos meridianos
afecta al indice de masa corporal, que determina el estado graso del sujeto y en caso de
deficiencia es bajo. Por eso aparece la grasa como tejido relacionado. El debilitamiento de las
funciones de los canales de Bazo-Pancreas y Estémago produce el adelgazamiento del paciente
con pérdida de volumen muscular y grasa corporal. No obstante, la salud de los musculos estd
bajo el control del elemento Madera a través de su movimiento con los tendones, por lo que
considero mas preciso indicar que el tejido graso es el que estd mds condicionado por el
elemento Tierra.
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Puntos-comando de cada

meridiano principal.

Funciones vitales sobre las
que pueden influir.

Agosto de 2024.

Desequilibrios generales
relacionados.

Puntos Madera.
(woO0D)

- Transmision nerviosa.

- Respuesta neuromuscular y
neuroglandular (movimiento).

- Disfunciones de los sistemas
nervioso, musculoesquelético
y reproductor.

Puntos Fuego.
(FIRE)

- Circulacién sanguinea.

- Disfunciones del sistema
cardiovascular.

- Vascularizacion (irrigacion).

- Destruccion tisular,
supuracién y limitacién en la
reparacion de lesiones.

- Angiogénesis.

- Problemas del crecimiento y
desarrollo.

Puntos Tierra.
(EARTH)

- Digestion.

- Disfunciones del sistema
gastrointestinal y la nutricion
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
gaseoso.

- Alteraciones de los procesos
oxidativos y la respiraciéon
celular.

Puntos Agua.
(WATER)

- 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,

- Alternaciones de la gestién y
distribucion de los liquidos y
fluidos corporales.

ldgrimas, mucosidad).

Tabla 1. Puntos-comando, sus funciones vitales y los desequilibrios generales relacionados.

Se trata de una generalizacion de las influencias de cada punto, pero es suficiente para
comprender y facilitar su vinculaciéon con la homeopatia. En total hay 60 puntos-comando y la
interpretacion que la MTC hace de las patogenesias homeopdticas permite vincular los
medicamentos a cada uno de esos puntos.!'* Como son muchos remedios, digamos que se
puede relacionar un policresto-tipo, o bien un medicamento de uso frecuente en la clinica diaria,
como representante principal de un punto-comando. Este sistema es muy util en medicina
veterinaria porque, ademas de aunar recursos terapéuticos para sanar al paciente, sirve para
sumar los conocimientos de ambas medicinas de cara a interpretar los sintomas y lesiones que
los animales padeceny no nos pueden explicar. Si bien es cierto que los propietarios y cuidadores
pueden aportar informacién vdlida para una repertorizacién homeopatica, el interrogatorio
durante la anamnesis no es equiparable al que se realiza cuando se va a prescribir a un humano.
Por tanto, la evidente limitacidn derivada de la falta de comunicacion verbal entre el veterinario
y su paciente animal requiere el desarrollo de técnicas innovadoras como esta. Asi que gracias a
la concepcion de la salud y la enfermedad por parte de la MTC y la homeopatia, el profesional
clinico veterinario puede identificar el problema que nos cuenta el cuerpo del animal a través
del examen fisico y conductual.
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3. Objetivos.

>

Plantear un mecanismo de accidn tedrico para los medicamentos homeopdticos
basado en la relacién gendmica entre homeopatia y acupuntura (> ver
‘Metodologia’).

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 (> ver
‘Resultados’).

4. Metodologia.

Para identificar un gen-clave cuyo estado de inhibicién o subexpresion conlleve la

funcidn 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:

1.

Segun la experimentacion homeopatica, el medicamento debe tener la puntuacion mas
alta en el d6rgano relacionado con el meridiano de acupuntura. Se tomard como
referencia la ‘Materia Médica de Vijnovsky’, que puntia con el signo mas (+) la
importancia de cada grupo de sintomas enumerados por organos y sistemas, siendo el
maximo 3 positivos (+++) y el minimo cero (0). A veces, una funcidn caracteristica del
drgano puede resaltarse en los sintomas mentales o generales y debe considerarse junto
con la puntuacion de los sintomas locales. Esta variacién en la valoracidn del efecto de
un medicamento sobre un érgano o tejido se debe a que no todas las patogenesias
presentan la misma estructura u organizacién sintomatica, ni el mismo nimero de
sintomas. No todos los remedios estan igual de experimentados.

El medicamento homeopatico debe tener unas caracteristicas generales que 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 1 sobre alguno
de los 5 puntos elementales (Madera, Fuego, Tierra, Metal, Agua).

El tdndem gen/proteina (o enzima) implicado en la deficiencia funcional debe ser
predominante o especifico, mediante expresidon de ARN y proteinas, en el 6rgano, tejido
o células relacionados con el meridiano principal de acupuntura. La literatura cientifica
ha de respaldar esta relacién y proporcionar evidencia que vincule sélidamente los
sintomas del medicamento homeopatico con la regulacién negativa del gen afectado.
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4. Las expresiones de ARN y proteinas no tienen que ser exclusivas del drgano, 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 desempeiiar papeles importantes en la fisiopatologia basada en GENREs.

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 cardcter universal para tratar a los organismos bioldgica vy
evolutivamente superiores.

En el presente trabajo nos centraremos en el andlisis de Silicea terra y Arsenicum album,
para relacionarlos con un tandem gen/proteina que en deficiencia funcional justifique sus
respectivas patogenesias. Ambos medicamentos servirdn de ejemplos para discutir cada punto
de los criterios de seleccion del gen-clave. Respecto a los puntos 1 y 2, los dos remedios
homeopaticos citados presentan puntuaciones elevadas y caracteristicas que los vinculan con el
intestino delgado. Asi, por ejemplo, entre sus sintomas generales hay referencias a la existencia
de una constitucion fisica débil como consecuencia de trastornos en la digestién. En el caso de
Arsenicum por intoxicacion alimentaria y en el de Silicea por un problema de absorcion de
nutrientes que en la patogenesia viene expresado de la siguiente manera: ‘constituciones que
sufren una nutricion deficiente por una asimilacion imperfecta’. Ademas, la complexidn delgada
por pérdida de peso o incapacidad para ganarlo es tipica en la descripcion de los sujetos-tipo de
ambos remedios, en los que también se da importancia a la diarrea.’® Estas caracteristicas fisicas
son las mismas que la MTC vincula a la deficiencia funcional del meridiano de Intestino Delgado
(ID). Pero este canal, como parte del elemento Fuego (> Figura 1), también tiene un efecto
importante sobre la estabilidad de la mente. Ademas, la MTC le adjudica, a nivel particular,
influencia en la claridad mental y el juicio, ayudando a discernir entre las distintas opciones
cuando se toma una decision.'® En las patogenesias de ambos medicamentos vemos descritas la
ansiedad, el miedo, la indecisidn, la confusion, la compulsidn, la obsesion, el perfeccionismo y
un amplio elenco de trastornos psicolégicos que reflejan la carencia de fortaleza mental. Dicho
de otra manera, los pacientes con deficiencia de ID son débiles de mente y cuerpo, tal como se
puede ver en los cuadros clinicos de Silicea terra y Arsenicum album.*® Respecto a la asociacién
de cada uno de ellos con un punto-comando del meridiano, las infecciones supurativas de Silicea
ayudan a posicionarlo en el punto Fuego de ID y las modalidades alimentarias de Arsenicum, que
apuntan a procesos de transformacion, permiten relacionarlo con su punto Tierra.

En cuanto al punto 3, la base de datos gendmicos utilizada para identificar a la pareja
potencial que relacionar con el remedio en cuestion es ‘The Human Protein Atlas’
(https://www.proteinatlas.org/). Su uso viene después de haber consultado publicaciones
cientificas en medios especializados. Los articulos deben presentar datos cientificos sobre
estudios de genes neutralizados con métodos estandar de supresidn o inhibicidn de su expresion
(tipo knockout), cuyos efectos en el organismo del animal de laboratorio utilizado sea similar a
los sintomas destacados del medicamento homeopatico estudiado. También se puede consultar
sobre la disfuncion de la proteina codificada cuando esta en una cantidad insuficiente en el
cuerpo de un sujeto humano o animal, o no tiene la calidad funcional adecuada. Tanto la carencia
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proteica cuantitativa como cualitativa son formas de deficiencia, pues en el primer caso no hay
suficiente sustancia activa para desempeiiar su actividad fisioldgica y en el segundo no tiene la
facultad para llevar a cabo su funcién. El tindem gen/proteina que he vinculado a Silicea terra
es NOS2/iNOS, relacién que se expondra detalladamente en la seccidn ‘Resultados’ junto con la
asociacion entre Arsenicum album y la pareja AOC1/DAO. Ambos genes y sus proteinas tienen
una expresion destacada en el intestino delgado (> Figuras 2 a 5).1°
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Figura 2. Expresion de ARN de NOS2 ordenada por érganos de mayor a menor (tomado del
proyecto online ‘The Human Protein Atlas’ versién 23.0).°
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Figura 3. Expresion de proteina de NOS2 ordenada por 6rganos de mayor a menor (tomado
del proyecto online ‘The Human Protein Atlas’ versién 23.0).°

Gendémicay coronavirus. Congreso LMHI 2024, Sevilla.

RN
(@)



Alvaro Millan Macias. Agosto de 2024.

RNA EXPRESSION OVERVIEW!
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Figura 4. Expresion de ARN de AOC1 ordenada por 6rganos de mayor a menor (tomado del
proyecto online ‘The Human Protein Atlas’ versién 23.0).°
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Figura 5. Expresion de proteina de AOC1 ordenada por érganos de mayor a menor (tomado
del proyecto online ‘The Human Protein Atlas’ version 23.0).°

Las figuras anteriores sirven para aclarar el punto 4 de los criterios. Como se ve, el ARN
y proteinas de NOS2 y AOC1 se expresan en partes del cuerpo distintas al intestino delgado. Esto
no supone un problema para la relacion de Silicea y Arsenicum con ellos a través del meridiano
de ID, incluso cuando los datos muestran que el intestino no es el 6rgano de mayor expresion.
Lo importante es que este se encuentre en las primeras posiciones, sobre todo su ARN porque
la respuesta celular a los medicamentos homeopaticos se basa en la expresiéon de genes.>® La
proteina producida podra actuar en el mismo lugar donde se sintetiza o bien desplazarse a otro
tejido, que es lo que las diferencias entre las figuras de ARN y proteina para un mismo gen
pueden reflejar. Lo importante en general es que ambos pardmetros destaquen en los graficos
para el érgano correspondiente al meridiano y que la literatura cientifica sobre la deficiencia del
gen y su proteina respalde los sintomas de la patogenesia. Por otro lado, las localizaciones
secundarias del gen son importantes para explicar sintomas del medicamento analizado. En
NOS2, se ve que el pulmdn, los bronquios y la nasofaringe son lugares relevantes.'® El motivo es
que el 6xido nitrico inducible (iNO) es la isoforma de 6xido nitrico (NO) mayoritaria en las vias
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aéreas frente a las constitucionales (NOS1 neuronal, NOS3 endotelial).'”*® En Silicea terra, los
sintomas respiratorios destacan entre los sintomas generales y particulares.’ En el caso de
AOCI1, su presencia en la placenta’® se debe a que la enzima DAO permite que los trofoblastos
placentarios se conecten con las arterias, venas y vasos linfaticos maternos. Esto es esencial para
la placentacidn, es decir, la vascularizacién y nutricidn del nuevo ser.’ El desarrollo de las
vellosidades placentarias para establecer la conexidn vascular entre la placenta (trofoblastos
extravellosos) y la mucosa uterina (vasos de la decidua) en el primer trimestre del embarazo es
similar a la funcién de la proteina para mantener la integridad estructural de las
microvellosidades intestinales, haciendo posible la digestién.?’ Tanto los sintomas del aparato
reproductor femenino como los correspondientes al intestino de Arsenicum album tienen
puntuaciones elevadas por su importancia en la ‘Materia Médica de Vijnovsky’.*> Por otro lado,
hay genes que se desequilibraran también como consecuencia de la subexpresién del
considerado clave o primario y jugaran un papel importante en la explicacion de sintomas
fundamentales de la patogenesia estudiada. Esto es asi porque la fisiologia y su homeostasis se
basan en rutas metabdlicas en equilibrio relacionadas entre si.? Silicea y NOS2 vuelven a servir
de ejemplo. El remedio homeopatico se caracteriza por la supuracion y la enzima iNOS codificada
por el gen tiene la funcidn de catalizar la reaccidon quimica de transformacién del aminodcido
arginina en NO. Si esto no ocurre, la ruta metabdlica que se potencia es la via de la arginasa,
donde la arginina se transforma en ornitina para continuar su catabolismo y sintetizar otras
sustancias nitrogenadas, como la urea y las aminas bidgenas.?? En el sistema inmune, los
granulocitos, principalmente neutréfilos, expresan arginasa y causan dafio tisular a través de
una desgranulacidn excesiva, porque el proceso endotelial de adhesion y migracion esta limitado
en parte por el 6xido nitrico inducible.?® Los neutréfilos también pueden producir pirégenos
enddgenos (IL-1, IL-6),%* estimulando el higado para la liberacién de proteinas de fase aguda 'y
contribuyendo al desarrollo de inflamacion sistémica, fiebre y sepsis.?® Estos aspectos son
importantes para el desarrollo de la infeccion por el virus SARS-CoV-2 y se verd en la
fisiopatologia de COVID-19 para NOS2/iNOS de la seccion ‘Resultados’.

Por ultimo, el punto 5 de los criterios de seleccidon es coherente con el efecto de la
homeopatia en organismos superiores. Los medicamentos demuestran ser eficaces en
humanos, animalesy plantas, tal como se refleja en articulos y libros publicados.?62® Esto motiva
a pensar que el mecanismo de accién 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.?®32 Las patogenesias son fruto de la
experimentacion en el hombre sano, pero los repertorios clinicos veterinarios y botanicos son
el resultado de probar la utilidad de los remedios homeopaticos en las patologias de los animales
y las plantas.3%34

5. Resultados.

En base a la metodologia anterior, en 2019 redacté un borrador para medicamentos
relacionados con el meridiano de ID del que saldria mi articulo sobre coronavirus publicado en
2020 por ‘Homeopathic Links’ (editorial Thieme).2 Entre los remedios homeopaticos, los
mejores desarrollados para explicar la correlacién de sus patogenesias con genes eran Silicea
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terra y Arsenicum album. Gracias a ese trabajo pude elaborar el enfoque homeopatico para el
tratamiento del COVID-19.

Ambos remedios son de amplio espectro y utilizados en enfermedades infecciosas e
inmunomediadas.® Se han publicado estudios que sugieren el uso de la homeopatia para tratar
el COVID-19.% Curiosamente, la repertorizacién de los sintomas comunes de la enfermedad con
el software Radar® da como resultado la presencia de Silicea y Arsenicum en las primeras
posiciones.>® En otro estudio, el segundo también es uno de los mas prescritos.%”

La > Figura 6 y el conjunto de datos de la > Tabla 2 intentan mostrar que la patogenesia
de Silicea terra puede explicarse como el resultado de una inhibicién del éxido nitrico inducible,
que conduce a una regulacién positiva de la via de la arginasa, incluidas las poliaminas, y una
sobreexpresion compensatoria del dxido nitrico neuronal. Ambos excesos permiten una
regulacién negativa de la via glutamatérgica (glutamato + acetilcolina) y de derivados como el
GABA. Cabe sefalar que se han omitido muchos detalles y sintomas por drganos y sistemas,
salvo referencias necesarias, debido a la gran cantidad de informacién contenida en la
patogenesia. Los sintomas seleccionados se consideran suficientes y representativos para
establecer la hipotética relacion medicamento-gen-proteina. Se han asignado numeros a los
sintomas para una mejor vinculacidon con los estudios de referencia correspondientes. Las
abreviaturas citadas en la figura y la tabla estan descritas en sus respectivos pies.

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

1 Arginasa (consume Arg).

“Poliaminas (putrescina, Sintomas 1,2’5,6’8’11'12
espermidina, espermina). | oo 1

+ | MNOS1/nNOS |
“*Recambio proteico S B '
(catabolismo de A.A., entre

ellos Glu, para formar Arg).

Sintomas Silicea terra
1a12 JNOS2/iNOS

R 7 Yy

A J Glutamato + Acetilcolina + JGABA
Sintomas 2,3,4,5,6,8,11,12 Sintoma 8

Figura 6. Esquema general de la fisiopatologia de Silicea terra basada en la deficiencia
funcional de NOS2/iNOS. Los sintomas mas relevantes, descritos en la > Tabla 2, se han
numerado del 1 al 12 para relacionarlos con los desequilibrios metabdlicos que se suceden a
partir de la inhibicion o subexpresién del gen NOS2 y su proteina iNOS. Los niimeros que se
repiten en la regulacion negativa (4/) o positiva (1) de los distintos productos biolégicos
indican que los sintomas se desarrollan cuando confluyen esas circunstancias. Abreviaturas
(siglas en inglés): NOS2, isoforma 2 de 6xido nitrico sintasa; iNOS, 6xido nitrico sintasa
inducible; Arg, arginina; A.A., aminoacidos; Glu, glutamato; NOS1, isoforma 1 de 6xido
nitrico sintasa; nNOS, 6xido nitrico sintasa neuronal; GABA, dcido gamma-aminobutirico.
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Caracteristicas sintomaticas de Silicea terra
(tomadas de la ‘Materia Médica de

Vijnovsky’).2®

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 sumisién. (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 obsesién por los objetos
punzantes o el perfeccionismo al realizar
cualquier cosa.

Agosto de 2024.

Interpretacion basada en estudios que
respaldan la deficiencia subyacente de
NOS2/iNOS para explicar los sintomas
(referencias bibliograficas en el articulo
original).®

(1) Los ratones knockout para iNOS exhiben
un comportamiento de congelacién cuando
se exponen a un peligro y no pueden
reaccionar con valentia. La regulacién
positiva de la nNOS y la regulacién negativa
del sistema endocannabinoide en la corteza
cerebral es parte del proceso. (2) La
actividad descendente de la ACh también
ocurre cuando el éxido nitrico neuronal esta
regulado positivamente. Esto afecta al
aprendizaje y la memoria, algo que también
se observa en modelos experimentales de
Alzheimer, en los que iINOS desempefia un
papel protector en las células gliales contra
la neuroinflamacién y la neurodegeneracion.
(3) Los ratones knockout para NOS2
muestran una actividad anormal en el
circuito cortico-estriato-talamocortical en
términos de trastornos obsesivo-
compulsivos. La estimulacion excesiva de la
via glutamatérgica (glutamato + acetilcolina)
puede explicar en parte la posterior
regulacién negativa de la ACh como
respuesta compensatoria.

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

(4) El 6xido nitrico inducible controla la
permeabilidad de la pared intestinal durante
la digestion, al interactuar con la flora
bacteriana. La regulacién positiva de la via
de la arginasa aumenta el recambio de
proteinas en términos de catabolismo, para
reponer la arginina a partir de otros
aminoacidos (glutamina, glutamato, alanina,
aspartato, prolina y citrulina). La mayoria de
ellos son esenciales para la integridad
estructural y la funcionalidad del intestino.

Indicaciones generales: (5) Procesos
inmunomediados, como infecciones
purulentas (abscesos, fistulas, cuerpos
extrafios en la piel, heridas que no cierran).
(6) Efectos de la transpiraciéon suprimida. (7)
Consecuencias de la vacunacion,
especialmente la viruela.

(5) La sobreexpresion de arginasa produce
inmunodeficiencia. Los neutrdfilos son las
células inmunes mds enriquecidas en esta
enzima, aumentando su migracién a focos
infecciosos porque la iNOS inhibida no
puede limitar la adhesion a la pared vascular
y la diapédesis. El 6xido nitrico es necesario
para matar las bacterias y la fagocitosis se
reduce porque la actividad de los
macrdfagos M1 depende de la NOS2, por lo
que los neutréfilos mueren y forman pus
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junto con los desechos bacterianos. La
estimulacién de la ACh, cuando se detiene la
degradacién del glutamato para reponer la
arginina (proporcion 3:1), permite la
supuracion, la expulsidn de cuerpos extrafios
y la secrecion de sudor. (6) Esto se debe a
que la actividad sinérgica excitadora del
glutamato y la acetilcolina (via
glutamatérgica) es esencial en la contraccion
del tejido muscular y la transpiracion.
Ademds, la nNOS aumenta cuando se
desarrolla dolor neuropatico debido a un
traumatismo, lo que lleva a una reduccién de
la sefializacidon de ACh que retrasa la
expulsidon de objetos punzantes de las
heridas. Una correlacidon negativa similar
entre nNOS y ACh ocurre en enfermedades
gue alteran la neurotransmisién a través de
la unién neuromuscular. iNOS también es
importante en la cicatrizacidn de heridas;
por lo tanto, la estimulacion de VEGF y eNOS
para la neovascularizaciéon influye en el
drenaje. (7) El 6xido nitrico inducible tiene
una correlacidon negativa con la infeccidn
viral, como la vaccinosis entre otras, y juega
un papel critico en la tolerancia a la vacuna
contra la viruela.

Indicaciones generales: (8) Trastornos
neuroldgicos (epilepsia, sonambulismo).

(8) El citado consumo de glutamato (por
sobreestimulacién de la arginasa y el éxido
nitrico neuronal), la regulacién positiva de la
nNOS vy la activacion del receptor del
hipocampo Melig por la melatonina, todo
ello en el cerebro y relacionado
negativamente con la inhibicién de NOS2,
regula el GABA y produce un aumento de la
actividad locomotora espontdnea, como
convulsiones y sonambulismo.

Indicaciones generales: (9) Neoplasias,
cancer.

(9) Las poliaminas estan implicadas en la
proliferacion celular y las neoplasias
malignas.

Principales modalidades sintomaticas: (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 presién),
parestesia. (12) Aversién e intolerancia a la
leche, mas aun si es cruda (incluida la
materna), con propension a vomitos y
diarrea tras disbiosis y fermentacion.

(10) La iNOS es vasodilatadora y participa en
el tejido adiposo pardo para la termogénesis,
por lo que su inhibicién favorece la
sensacion de frio. A esto hay que afiadir que
las poliaminas tienen un efecto hipotérmico
sobre el hipotidlamo. Todo ello explica la
mejoria con el calor. La humedad es un
agravante a temperaturas extremas, estando
este registro en relacion con la toxicidad de
la carne podrida (remedio homeopatico
Pyrogenium, de origen animal rico en aminas
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bidgenas). (11) Respecto a las alteraciones
en la percepciéon de estimulos, la
hiperreactividad al dolor esta relacionado
con la sobreestimulacién de la nNOS
(especialmente en traumatismos), mientras
que la parestesia es una consecuencia de la
reduccion de la sefializacion de la ACh. (12)
Finalmente, los trastornos digestivos por la
leche son consecuencia del descenso de la
actividad de defensa de la NOS2 en el
intestino, la reduccién del transito intestinal
derivada de T"nNOS/J ACh, y la disbiosis
resultante de la interaccidn de los nutrientes
y microorganismos de la leche con los
enterocitos y la flora intestinal. La leche es
rica en arginina y la suplementacién con este
aminodcido en una condicién de iINOS
inhibida no mejora la deficiencia funcional,
por lo que la via de la arginasa seguira
regulada positivamente con los efectos ya
vistos. Ademas, las &-proteobacterias, que
procesan azufre y producen acido sulfhidrico
(H2S) con su caracteristico mal olor a huevos
podridos, aumentan con la grasa de la leche
animal.

Tabla 2. Correlacién entre sintomas representativos de Silicea terra y estudios cientificos que
permiten interpretar la patogenesia como una deficiencia funcional de NOS2 (gen)/iNOS
(proteina). Abreviaturas (siglas en inglés): ACh, acetilcolina; eNOS, 6xido nitrico sintasa
endotelial; nNOS, 6xido nitrico sintasa neuronal; VEGF, factor de crecimiento endotelial

vascular. Nota: Se han asignado nimeros a los sintomas para una mejor vinculacién con los

estudios de referencia correspondientes.

La > Figura 7 y el conjunto de datos de la > Tabla 3 intentan explicar que 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 regulacion
positiva de las aminas biégenas (histamina, poliaminas), con diversos efectos fisiopatoldgicos. La
figura y la tabla tienen caracteristicas de presentacion similares a las anteriores.
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Sintomas 1a 24

Agosto de 2024.

Sintomas por receptores
o productos metabélicos

1H1R: 1,4,8,14-17,20,21,23
1'H2R: 1,4,7,15,22,23

Sintomad w
¢, HN MT

M Histamina (H1R-H4R,
NMDA (Glu)-R, NT
excitadores, hormonas
excitadoras).

AH3R: 2-4,15,19,23
AH4R: 18

g A NMDA (Glu)-R: 19-21
ANT (5-HT, D, NE, Glu): 1

Sintomas | Arsenicum album
1224 JAOC1/DAO

1 Hormonas (CRH, ACTH): 1
JTRH/TSH (por MH2R): 7,22

“Poliaminas (cadaverina,
A putrescina, espermidina, ;. pp!
espermina).

ANMDA (Glu)-R: 1,19
4 AMPA (Glu)-R: 1,19
“Kainate (Glu)-R: 1,19
Kir (K')-R: 1,19

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

Sintomas por receptores

Figura 7. Esquema general de la fisiopatologia de Arsenicum album basada en la deficiencia
funcional de AOC1/DAO. Los sintomas mas relevantes, descritos en la > Tabla 3, se han
numerado del 1 al 24 para relacionarlos con los desequilibrios metabdlicos que se suceden a
partir de la inhibicion o subexpresién del gen AOC1 y su proteina DAO. Los nlimeros que se
repiten en la regulacion negativa (/) o positiva (1) de los distintos productos biolégicos
indican que los sintomas se desarrollan cuando confluyen esas circunstancias. Abreviaturas

(siglas en inglés): AOC1, aminooxidasa contenedora de cobre 1; DAO, diaminooxidasa; HNMT,

histamina N-metil transferasa; H1R, H2R, H3R, H4R, receptores de histamina 1, 2,3 vy 4;
NMDA (Glu)-R, receptor de glutamato NMDA; NT, neurotransmisores; 5-HT, 5-
hidroxitriptamina o serotonina; D, dopamina; NE, norepinefrina; Glu, glutamato; CRH,
hormona liberadora de corticotropina; ACTH, hormona adrecorticotrépica; TRH, hormona
liberadora de tirotropina; TSH, hormona estimulante del tiroides; AMPA (Glu)-R, receptor de
glutamato AMPA; Kainate (Glu)-R, receptor de glutamato kainato; Kir (K*)-R, receptor de
potasio Kir.

Caracteristicas sintomaticas de Arsenicum
album (tomadas de la ‘Materia Médica de

Vijnovsky’).%®

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.

Interpretacion basada en estudios que
respaldan la deficiencia subyacente de
AOC1/DAO para explicar los sintomas
(referencias bibliograficas en el articulo
original).®

(1-4) Los receptores de histamina clasicos
estan implicados en respuestas nerviosas
como la ansiedad (H1R, H2R), el panico
(H3R), la obsesion-compulsion (H3R) y la
depresion (H1R, H2R, H3R). (1) La inquietud
ansiosa es la conducta mas caracteristica de
Arsenicum y se debe a que las neuronas
histaminérgicas se extienden a todas las
areas del cerebro desde el TMN
hipotaldmico, y estimulan la liberacién de
neurotransmisores excitadores (serotonina,
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noradrenalina, dopamina, glutamato) y
hormonas (CRH, ACTH). Esto supone la
activacion del eje HPA y de nucleos
aminérgicos implicados en las respuestas al
estrés y los mecanismos de
recompensa/refuerzo. A esto hay que afadir
gue las poliaminas excitan a las neuronas a
través de los canales idnicos del receptor de
glutamato (NMDA, AMPA, Kainato) y
bloquean los canales rectificadores de
entrada de potasio (Kir) para dificultar la
repolarizacion. Estos efectos pueden ocurrir
a través de aminas bidgenas de la digestion
cuando su concentracidn no esta controlada
por la DAQ, ya que pueden llegar al sistema
nervioso central gracias a su capacidad para
aumentar la permeabilidad vascular y
celular.

Indicaciones generales: (5) Consecuencias
del consumo de carne en mal estado,
intoxicacidon por tomainas (hoy conocida
como intoxicacidn por aminas bidgenas). (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.

(5) La enzima DAO es la encargada de
metabolizar las aminas biégenas
procedentes de la digestidn, especialmente
la histamina en el espacio extracelular. Si se
inhibe o se satura, se desarrollan sintomas
de intoxicacion. La enzima HNMT, que es la
histaminasa intracelular, no puede
compensar la deficiencia de la primera 'y
muestra incompetencia funcional. (6) Las
propiedades proinflamatorias de la
histamina permiten experimentar la
sensacion de ardor en las mucosas, y las
caracteristicas organolépticas de la
putrescina y la cadaverina justifican la
emanacién de olores desagradables. (7) La
sensacion de fatiga, que puede ser extrema,
es un efecto conjunto de la histamina y las
poliaminas, en contraste con sus
capacidades anteriormente mencionadas
para excitar al paciente. La putrescina, la
espermidina y la espermina disminuyen la
movilidad y provocan una reduccion de la
fuerza y el tono muscular desde los centros
nerviosos y en las células
musculoesqueléticas y cardiacas
(blogueando los canales de sodio y calcio),
justificando la sensacién de colapso iniciada
por sus efectos hipotensores en sinergia con
la histamina. Esta actividad descendente esta
respaldada por una disminucion en la
liberacion de TRH y la caida de los niveles
plasmaticos de TSH a través de los
receptores H2R, lo que contribuye a la

pérdida de calor y energia. (8) La reduccién
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de peso es una consecuencia bdsica de una
menor integridad estructural y funcionalidad
de la mucosa intestinal en condiciones de
niveles bajos de DAO. A esto hay que sumar
el aumento del gasto energético mediado
por la histamina y la disminucidn del apetito
a través del receptor H1R.

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

(9-11) La sefializacidn ascendente de la
histamina en las células inmunes, y su
respuesta sostenida en réplica a los
alérgenos cuando se reduce su degradacion,
se refleja en la > Figura 17 y justifica el
desarrollo de infecciones y reacciones de
hipersensibilidad. (12) El efecto de las
vacunas se asocia con anafilaxia mediada por
histamina/IgE. (13) El cancer es el resultado
de la implicacion de la histamina y las
poliaminas en la proliferacion celular y las
neoplasias malignas. (14) En cuanto a la
leishmaniosis, parece que la histamina
favorece la supervivencia del parasito
Leishmania y los antagonistas del receptor
H1 demuestran su eficacia contra Leishmania
infantum, hechos probablemente
relacionados con la proteina del parasito que
actua como factor liberador de histamina
dependiente de IgE. Por otro lado, la
oxidaciéon de diaminas y poliaminas por una
aminooxidasa de cobre de origen vegetal
tiene efectos opuestos sobre los
promastigotes, dependiendo de las
sustancias quimicas derivadas. Si bien los
aldehidos de la putrescina y la cadaverina
son factores de crecimiento, el mismo tipo
de compuestos de la espermidinay la
espermina tienen propiedades inhibidoras.
Estos hallazgos sugieren que la estimulacion
excesiva de la enzima DAO no ayudara.

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

(15) Los mecanismos de ingesta de agua
involucran receptores de histamina y AVP.
Esta ultimo se libera en el SON a través de
neuronas histaminérgicas y H1R para
producir sed, mientras que la activacion de
H3R o la inhibicién de H1R y H2R deprimen
fuertemente la liberacidn de vasopresina
inducida por la deshidratacién. Una actividad
mejorada o mantenida de la histamina
aumenta el edema y estimula la pérdida
continua de flujo sanguineo. (16) Si el
sangrado inducido por un traumatismo o un

procedimiento experimental conduce a un
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shock hipovolémico, la histamina ejercera
una respuesta de contramedida a través de
H1R y con la participaciéon del sistema
colinérgico para aumentar la MAP, el pulsoy
la frecuencia cardiaca. En estos casos, la DAO
constituye un biomarcador sérico de shock
hemorragico, aumentando su concentracion
en plasma debido a que en esa condicidn se
reduce la perfusion sanguinea de la mucosa
intestinal, se desarrolla dafio y disfuncion de
la barrera intestinal, y la DAO disminuye en
el intestino debido a la isquemia. (17) Se han
encontrado resultados similares en relacidn
con las quemadauras, lo que refleja la
importancia e influencia de la DAO y el
intestino en el sistema circulatorio. (18) H4R
contribuye a la detencién de la
hematopoyesis en la médula dsea,
provocando anemia. La patogenesia de
Arsenicum indica que esta puede ser de tipo
simple o perniciosa, las cuales afectan al
metabolismo de las vitaminas B9y B12,
respectivamente. La relacidn con las aminas
bidgenas es que ambas vitaminas aumentan
la biosintesis hepatica de poliaminas a través
de la via de la metionina, mientras que
juntas reducen la actividad de la PAO y la
DAO en el higado. A la capacidad de reducir
la funcionalidad de PAO y DAOQ, hay que
sumar que algunos alimentos ricos en ambas
vitaminas (B9: verduras de hoja, legumbres,
rifién, higado; B12: pescado, carne, visceras,
huevos, lacteos) tienen precisamente
concentraciones elevadas de histamina o la
capacidad de liberarla. Asi, los pacientes con
intolerancia a la histamina tenderdn a
mostrar una mala asimilacién de este tipo de
alimentos con vitaminas, conduciendo a
anemia a través del H4R.

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

(19) Las aminas bidgenas son proconvulsivas,
porque las poliaminas aumentan la
excitaciéon neuronal al estimular los canales
idnicos del receptor de glutamato (NMDA,
AMPA, Kainato) y bloquear los canales
rectificadores internos de potasio (Kir) para
impedir la repolarizacidon. Las poliaminas
también pueden causar temblores e inducir
la liberacién de histamina a través de
receptores NMDA, que tienen un sitio de
unién para la histamina. La DAO participa en
una ruta metabdlica para procesar la
putrescina con el fin de formar GABA,
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incluso en el cerebro; asi, la potenciaciéon de
la via glutamatérgica conduce a convulsiones
y epilepsia. La histamina también participa
en espasmos y convulsiones a través del
receptor H3R.

Principales modalidades sintomaticas: (20)
Peor por la noche, especialmente en el rango
entre la 1y las 3 de la mafana, pero también
puede experimentar esa sensacién entre la 1
y las 3 de la tarde. (21) Periodicidad en la
aparicién de los sintomas (todos los dias,
semanas, meses o afnos). (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.

(20) Los registros de agravamiento
sintomdtico son la modalidad mds destacada
de Arsenicum. En MTC, el horario de maxima
actividad del intestino delgado es de 1 a 3 de
latarde y el del higado esde 1a 3 dela
madrugada; por lo tanto, el empeoramiento
predominantemente nocturno indica que la
funcion hepatica se ve afectada debido al
desequilibrio intestinal. Esto tiene sentido
por la relacién anatémica entre ambos
drganos y los efectos inflamatorios de la
histamina en el higado a través del receptor
H1R. Este mismo receptor, junto con el
NMDA, sirve a la histamina para
sobreestimular el SCN hipotaldmico y causar
alteraciones del ritmo circadiano y del
suefio. (21) EI SCN es un reloj circadiano
maestro y los trastornos antes mencionados
constituyen signos de encefalopatia
hepatica, reforzando la relacidn intestino-
higado. (22) La sensibilidad a las bajas
temperaturas esta relacionada con el efecto
hipotérmico de las aminas bidgenas sobre el
hipotdlamo y la inhibicién de las hormonas
tiroideas por la histamina. Ademas, la
hipotensidn causada por estas sustancias
promueve la hipoperfusion de los tejidos
debido a alteraciones en el flujo sanguineo
local y la presidn arterial, por lo que el
paciente suele tener manos y pies frios. El
rifidn también se ve afectado en este
sentido, siendo un érgano con gran
influencia en la temperatura corporal. La
agravacion por la humedad es un efecto
registrado en relacidn con la toxicidad de Ia
carne podrida (remedio homeopatico
Pyrogenium, de origen animal rico en aminas
bidgenas). Todo esto explica la mejoria con el
calor. Sin embargo, la histamina muestra una
clara capacidad para producir hipertermia,
involucrando a H1R, H2R, H3R, al area
predptica/hipotalamo anterior y al tejido
adiposo pardo. (23) Este contraste de
respuestas con relacion al frio y al calor
conecta con el hecho de que las
temperaturas extremas favorecen la
liberacion de histamina, lo que hace que el
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paciente sea sensible a las oscilaciones
térmicas. (24) La sensacién ardorosa del
dolor puede explicarse a través de la
histamina no degradada de origen
alimentario, o mediante la desgranulacién de
la histamina mediada por estimulos
inmunolégicos y no inmunolégicos por parte
de las células mastoides, en su ubicacion
junto a las fibras nerviosas tipo C.

Tabla 3. Correlacién entre sintomas representativos de Arsenicum album y estudios
cientificos que permiten interpretar la patogenesia como una deficiencia funcional de AOC1
(gen)/DAO (proteina). Abreviaturas (siglas en inglés): AVP, angiotensina-vasopresina; HPA,
eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal; MAP, presion arterial media; PAO, poliaminooxidasa;
SCN, ntcleo supraquiasmatico; SON, ntcleo supradptico; TMN, nucleo tuberomamilar; TSH,
hormona estimulante de la tiroides. Nota: Se han asignado niimeros a los sintomas para una
mejor vinculacién con los estudios de referencia correspondientes.

Todo lo expuesto hasta aqui es un sistema de interpretacién de la relacién entre la
homeopatia y la MTC, correlacionando datos cientificos para elaborar un método de trabajo
clinico que mejore la precision diagndstica y la eficacia terapéutica en la consulta veterinaria,
combinando medicamentos homeopdticos con puntos de acupuntura. Su desarrollo me ha
ayudado en el abordaje de casos clinicos en perros, gatos y caballos, pero no sabia que me
permitiria a plantear modelos fisiopatoldgicos a escala gendmica para el COVID-19.

La idea surgid de la relacion 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
replicacidn de los virus.®® Se ha comentado anteriormente que si la enzima iNOS, codificada por
NOS2, se inhibe y no se forma NO, la arginina seguira la ruta catabdlica de la ornitina que conduce
a la formacién de las aminas bidégenas putrescina, espermidina y espermina. La via de la
agmatina, que es la tercera opcidn en discordia, tiene un caracter menor (> Figura 8).%
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Figura 8. Vias del catabolismo de la arginina (tomado de Wu & Morris, 1998).% La arginina es
el aminoacido a partir del cual se genera éxido nitrico u ornitina principalmente, que lleva a
la sintesis de aminas bidgenas, segtin actue iNOS o la enzima arginasa respectivamente. Las
enzimas que catalizan las reacciones indicadas en el esquema son: 1) arginasa; 2) éxido
nitrico sintasa (NOS); 3) arginina descarboxilasa; 4) arginina:glicina amidinotransferasa; 5)
guanidinoacetato N-metiltransferasa; 6) ornitina aminotransferasa (OAT); 7) P5C reductasa;
8) reaccidn espontanea, no enzimatica; 9) P5C deshidrogenasa; 10) glutamato
deshidrogenasa; 11) alanina aminotransferasa (ALT); 12) aspartato aminotransferasa (AST);
13) glutamina sintasa; 14) glutaminasa; 15) ornitina descarboxilasa (ODC); 16) espermidina
sintasa; 17) espermina sintasa. La oxidacién completa del 2-oxoglutarato derivado de
arginina se produce mediante el ciclo del acido citrico (paso 12). Abreviaturas (siglas en
inglés): DCAM, S-adenosilmetionina descarboxilada; MTA, metiltioadenosina; SAM, S-
adenosilmetionina; SACH, S-adenosilhomocisteina; BH4, (6R)-5,6,7,8-tetrahidro-L-biopterina.

Por su parte, el bloqueo o subexpresion del gen AOC1, o bien la inhibicidn de su enzima
DAO, conduce a un aumento de la concentracidn de aminas biégenas en el organismo,
principalmente histamina y poliaminas (> Figura 9).%°
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Figura 9. Aminas bidgenas sintetizadas por los microorganismos intestinales (flora
bacteriana), a partir de los aminoacidos derivados de la digestion de las proteinas de los
alimentos (tomado con autorizacién de Benkerroum, 2016).%° Las flechas de linea continua
representan reacciones de descarboxilacidon que conducen directamente a la formacion de
las aminas bidgenas. Las flechas discontinuas indican aminas bidgenas producidas a través
de vias que difieren de una reaccién de descarboxilacién de 1 paso. La enzima DAO
metaboliza la histamina, la agmatina, la cadaverina, la putrescina, la espermidina y la
espermina, para evitar que causen efectos toxicos en el organismo.

Dado que todo individuo (y paciente) es la suma de su genotipo y el ambiente,*%4
factores genéticos y ambientales propician la regulacidn negativa de ARN y proteinas para los
tdndems de genes y enzimas NOS2/iNOS y AOC1/DAO, dando lugar a sus deficiencias
funcionales. Los principales elementos de tipo genético son los polimorfismos génicos y los
factores epigenéticos.*** Los polimorfismos son pequefios cambios en la secuencia de
nucledtidos, que modifican la funcionalidad de un gen promocionando o reduciendo su
actividad, aunque también pueden existir alteraciones estructurales sin influencia en la
funcién.* Los agentes epigenéticos son factores ambientales, como sustancias que se unen al
ADN o variables climaticas, que también modulan los genes mediante su subexpresién o
sobreexpresion.* Aqui nos centraremos solo en la regulacién negativa, por ser la base de los
modelos fisiopatoldgicos propuestos.

Los polimorfismos con hipofuncién de iNOS alteran el papel protector del éxido nitrico
inducible frente a enfermedades infecciosas, como la tuberculosis, la hepatitis C y la malaria.*®
Respecto a la epigenética para NOS2, la subexpresién ocurre por hipermetilacion®’ (adicion de
grupos metilo), ubiquitinacién®® (adicién de la proteina ubiquitina), SUMOilacién® (adicidn de la
proteina SUMO) y, en relacion con la competencia de los macréfagos frente a las infecciones, la
acetilacion®®®? (adicién de grupos acetilo). El polimorfismo de un Unico nucledtido (single
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nucleotide polymorphism — SNP) es la variante para la deficiencia de AOC1/DAO, que explica la
enfermedad conocida como intolerancia a la histamina.>? Su cuadro clinico esté constituido por
diversos sintomas mediados por los receptores de la histamina (H1R, H2R, H3R, H4R), entre los
gue se encuentran alteraciones respiratorias relevantes para el coronavirus como congestion
nasal, rinorrea, estornudos, tos, broncoconstriccidn y disnea.>?

Hay muchos factores ambientales de diversa naturaleza que pueden inhibir iNOS y DAO
(>Tablas 4y 5). Algunos comentarios sobre los estudios referidos han sido afiadidos para resaltar
su importancia. Quizds, aquellos que son comunes para ambas enzimas podrian ser mas
relevantes para la infeccion por el virus SARS-CoV-2, debido a la doble subexpresidn proteica. En
una sociedad global de consumo, el problema es el abuso, es decir, la cantidad, suma y
combinacion de ellos.

Factores ambientales para el Estudios (referencias bibliograficas en el articulo original).®

gen NOS2 y la enzima iNOS.
Alcohol etanol (dosis - Lainhibicion del ARNm de iNOS, debido al bloqueo del
dependiente). factor NF-kB, suprime la activacién de STAT-1.
- Inhibicidn de iNOS a nivel transcripcional y
postranscripcional en macréfagos alveolares de pulmén de
rata in vivo cuando se estimulan con LPS y DB-cAMP.
- Inhibicidn de la expresion de ARNm de iNOS inducida por
IL-1B en arterias mesentéricas superiores aisladas de rata.

Antiinflamatorios no - El 4cido acetilsalicilico, el ibuprofeno y sus analogos inhiben
esteriodeos (AINEs; dosis la enzima iNOS inducida por citoquinas, LPS o IL-1pB a nivel
dependiente). transcripcional, deteniendo la activacién del factor NF-kB.

Ejemplos de estas evidencias a favor de la aspirina son
experimentos con células progenitoras endoteliales
humanas, ovarios de rata in vitro, células de musculo liso
vascular bovino, fibroblastos cardiacos de rata, y hepatocitos
y macrofagos RAW 264.7 de ratdn. Los estudios sobre
ibuprofeno y analogos son los ultimos, y otros hechos con
células gliales cerebelosas de rata y condrocitos articulares

de conejo.
Corticoesteroides (dosis - La hidrocortisona y la dexametasona disminuyen la
dependiente). produccidn de NO dependiente de iNOS, al desestabilizar el

ARNm de iNOS en células tratadas con LPS y/o IFN-y,
mediante un mecanismo que requiere sintesis de proteinas
de novo en células endoteliales vasculares porcinas y
macréfagos murinos J774. Los glucocorticoides también
pueden regular la activacion de iNOS por citoquinas y la
produccidn de NO, limitando la disponibilidad del cofactor
tetrahidrobiopterina (BH4) y del sustrato L-arginina.
Antibidticos (dosis - Las tetraciclinas doxiciclina y CMT-3 aumentan la
dependiente). degradacién del ARNm de iNOS, y disminuyen la expresion
de la proteina iNOS y la produccién de NO en macréfagos
murinos estimulados por LPS.
- Los macrdlidos claritromicina y azitromicina inhiben la
produccion de NO, y la expresion de ARNm y proteinas de
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iNOS en cultivos de células mononucleares y de médula
espinal de rata in vivo e in vitro.

- La polimixina B bloquea la produccién de iNOS en
macrdfagos murinos RAW 264.7 expuestos a IFN-y y LPS.

Zinc (dosis dependiente; a
considerar por su presencia
en suplementos, comida
enriquecida y como
excipiente en
medicamentos).

- Regulacidn negativa de la expresion de proteinas y ARNm
de iNOS, y reduccién de la activacion del promotor de iNOS
mediada por citoquinas. La regulacién de la expresién de
iNOS, mediada por zinc, se debe a la inhibicién de la
actividad de transactivacién del factor NF-kB en células
endoteliales de aorta de rata.

Plantas Jeju (dosis
dependiente; a considerar
por su uso como
fitoterdpicos en las
medicinas tradicionales
orientales).

- Inhibicidn de la producciéon de NO en macréfagos murinos
RAW 264.7 activados por LPS. Entre los 260 tipos de
extractos de plantas analizados, 122 mostraron una potente
actividad inhibidora de la produccién de NO. Plantas como
Malus sieboldii, Vaccinium oldhamii, Corylus hallaisanensis,
Carpinus laxiflora, Styrax obassia y Securinega suffruticosa
tuvieron la inhibicién mas potente.

Plantas del género Artemisia
(dosis dependiente; a
considerar por su uso como
fitoterdpico en medicina
natural).

- Supresién de iNOS por sesquiterpenos de varias especies
de Artemisia en macréfagos murinos J774A.1 estimulados
por LPS.

- Inhibicidn de la activacion de iNOS y del factor NF-kB por
lactonas sesquiterpénicas, como la artemisinina y la
partenolida, en células T67 de astrocitoma humano
estimuladas por citoquinas.

- Supresién de la activacién del factor NF-kB, la expresién del
gen iNOS y la produccidn de NO por Artemisiae annuae en
macréfagos murinos RAW 264.7 estimulados por
lipopolisacéridos.

Alimentos (dosis
dependiente).

- Inhibicidn de la expresion de iNOS y de la produccién de
NO por aminas biégenas (agmatina, putrescina, espermidina,
espermina), abundantes en alimentos fermentados
(embutidos, anchoas, ahumados, leche cruda, quesos,
yogures, masa madre de levadura, kéfir, tofu, otros
fermentos vegetales, salsas, vinos, cervezas y alcoholes en
general). Ejemplos del efecto inhibidor son experimentos
con modelos de hipoxia y LPS/citoquinas en astrocitos
murinos, microglia y células RAW264.7 para agmatina,
modelo de LPS/citoquinas en hepatocitos de rata para
poliaminas (putrescina, espermidina, espermina), y modelo
de Helicobacter pylori en macréfagos murinos RAW 264.7
para espermina.

- Inhibicidn de la expresion de la proteina iNOS por extractos
de berenjenas de las especies Solanum melongena y
Solanum macrocarpon en macréfagos murinos RAW 264.7.
El proceso se potencia con etanol.

- Inhibicién de iNOS en el sitio de unidn al sustrato por
compuestos especificos de fuentes naturales (bayas, cerezas,
mani o cacahuete y cardo mariano, como los mas
importantes). Tener en cuenta que la silibinina del cardo
mariano se utiliza en fitoterapia.
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- Inhibicién de iNOS por la curcumina, procedente de la
curcuma, a nivel transcripcional y postraduccional en
diferentes lineas celulares.

Tabla 4. Factores ambientales que pueden inhibir NOS2/iNOS. Abreviaturas de la tabla (siglas
en inglés): DB-cAMP, AMP ciclico de dibutirilo; IFN-y, interferon-gamma; IL, interleucina; LPS,
lipopolisacarido bacteriano; NF-kB, factor de transcripcion nuclear kappa B; NO, 6xido
nitrico; STAT-1, transductor de sefial y activador de la transcripcion-1. Notas: Se ha
especificado en cada factor que el proceso depende de la dosis; entonces, se entiende que el
problema es la suma y combinacidn de factores, es decir, el abuso de sustancias que son
ampliamente consumidas en la sociedad. De hecho, algunos estudios pretenden resaltar las
buenas propiedades de los inhibidores, ya que el 6xido nitrico inducible esta implicado en
varios procesos fisiopatolégicos. Por tanto, se puede deducir que lo importante es el
equilibrio entre los compuestos biolégicos para que la homeostasis sea posible.

Factores ambientales parael gen AOClyla Estudios (referencias bibliograficas en el

enzima DAO. articulo original).®

Alcohol etanol (dosis dependiente). - El vino y otras bebidas alcohdlicas inhiben
la DAO y compiten como sustrato para la
enzima aldehido deshidrogenasa, que
interviene en la via catabdlica de la

histamina.
Medicamentos inhibidores de la enzima - Antiarritmicos (verapamilo, propafenona,
(dosis dependiente). quinidina), antibidticos (cefuroxima,

cefotiam, dcido clavulanico, doxiciclina,
isoniazida, framicetina, pentamidina),
analgésicos (morfina, petidina,
antiinflamatorios no esteroides, acido
acetilsalicilico, metamizol),
antidepresivos/neurolépticos (amitriptilina,
tranilcipromina, diazepam, inhibidores de la
MAO, haloperidol),
antieméticos/procinéticos
(metoclopramida), antihistaminicos
(prometazina, cimetidina, difenhidramina),
antihipertensivos (verapamilo, alprenolol,
dihidralazina), antirreumaticos
(acemetacina), antipaludicos (cloroquina),
broncodilatadores (aminofilina, teofilina),
diuréticos (furosemida, amilorida),
mucoliticos/expectorantes (N-acetilcisteina,
ambroxol), relajantes musculares (alcuronio,
pancuronio, D-tubocurarina), narcéticos
(tiopental), anestésicos locales (prilocaina),
agentes cardiotdnicos (dobutamina),
antisépticos (acriflavina).

- Entre los inhibidores mads potentes se
encuentran la cloroquina, el acido
clavulanico, la cimetidina, el verapamilo, la
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D-tubocurarina, el pancuronio, el alcuronio,
el cefotiam y la cefuroxima.

Medicamentos inactivadores de piridoxina
(vitamina B6; dosis dependiente).

- Antihipertensivos (hidralazina), antibidticos
(D-ciclosporina, isoniazida), anticonceptivos
hormonales (contenedores de estrégenos).

- La vitamina B6, la vitamina C, el cobre y el
zinc son cofactores para la sintesis de DAO.

Medicamentos liberadores de histamina
(dosis dependiente).

- Analgésicos/antiinflamatorios (acido
acetilsalicilico, acido meclofenamico, acido
mefenamico, diclofenaco, indometacina,
ketoprofeno, flurbiprofeno, meperidina,
morfina, petidina, metamizol, naproxeno),
antibidticos (D-cicloserina, pentamidina),
antipaludicos (cloroquina), agentes
cardioténicos (dobutamina), farmacos
antihipertensivos (verapamilo, alprenolol),
antitusivos (codeina), citostaticos
(ciclofosfamida), diuréticos (amilorida),
medios de contraste que contienen yodo,
anestésicos/narcoéticos (mesocaina,
procaina, bupivacaina, prilocaina, tiopental,
barbitudricos) , mucoliticos/expectorantes (N-
acetilcisteina, ambroxol), relajantes
musculares (D-tubocurarina, alcuronio).

- La liberacidon de histamina también puede
ocurrir en presencia de alérgenos (estimulos
inmunolégicos) o por hiperosmolaridad
(glucosa/cloruro de sodio), hipoxia,
traumatismos, temperaturas extremas y
estrés (estimulos no inmunoldgicos).

Alimentos (dosis dependiente).

- Todos los alimentos fermentados
(embutidos, anchoas, ahumados, leche
cruda, quesos, yogures, masa madre de
levadura, kéfir, tofu, otros fermentos
vegetales, salsas, vinos, cervezas y alcoholes
en general) tienen elevadas cantidades de
aminas bidgenas. Las mismas reacciones de
descarboxilacién de las bacterias, utilizadas
en la industria alimentaria para fermentar
los alimentos, pueden estropear las comidas
y provocar intoxicacién. Si bien se han
establecido niveles de seguridad del
contenido de histamina para muchos
alimentos, no todas las aminas bidgenas
estan tipificadas y tampoco hay control
sobre la cantidad total de productos
fermentados que una persona puede
consumir sin sufrir efectos nocivos.

- La berenjena, el tomate, las espinacas, el
aguacate, el pescado azul y el marisco son
los ingredientes naturales con mayores
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cantidades de histamina. Todos estos
alimentos pueden provocar la liberacion de
histamina junto con los citricos, las frutas
tropicales, los frutos secos, el mani
(cacahuete), el cacao, la carne de cerdo, la
clara de huevo, los aditivos y las especias.

Tabla 5. Factores ambientales que pueden inhibir AOC1/DAO. Notas: Se ha especificado en
cada factor que el proceso depende de la dosis, por lo que se entiende que el problema es la
suma y combinacidn de factores, es decir, el abuso de sustancias que son ampliamente
consumidas en la sociedad. Esto es ain mas importante cuando la intolerancia a la histamina
es adquirida o heredada.>*%

Una vez visto cdmo los genes y sus productos proteicos NOS2/iNOS y AOC1/DAO pueden
subexpresarse para que aumente la biodisponibilidad de las aminas bidgenas en favor de los
virus para su replicacion,® hay que ver la manera en que la deficiencia funcional conduce a la
sobreexpresion de los dos genes/proteinas que permiten la entrada de SARS-CoV-2 en las células
del hospedador. Estos son ACE2, que hace de receptor virico para la proteina de pico (S), y
TMPRSS2, que actia como cebador o iniciador del proceso de invasién celular mediante la
activacion de dicha proteina.>® Un quinto gen participa en el proceso por su estrecha relacién
funcional con ACE2 y es ACE. Ambos se contraponen a través de sus respectivas enzimas
convertidoras de angiotensina para regular el tono vasomotor. ACE convierte angiotensina | en
angiotensina Il, causando vasconstriccion.’® ACE2 transforma angiotensina | en angiotensina (1-
9), con efecto cardioprotector, y angiotensina |l en angiotensina (1-7), que produce
vasodilatacion vy, lo que es mds importante, se opone al efecto proinflamatorio mediado por
ACE.>” Cuando esta Ultima enzima cataliza la formacién de angiotensina Il, se pone en marcha la
cascada de reacciones quimicas que desarrollan la respuesta de inflamacién mediante la
activacion de la NADPH oxidasa (NOX) y el factor nuclear (NF)-kB, y la induccidn del éxido nitrico
de NOS2.%8 La regulacién positiva de ACE2 se contrapone al proceso inflamatorio porque la
formacidn de angiotensina (1-7) a partir de angiotensina Il reduce la actividad de NOX, previene
la activacion de NF-kB y, por lo tanto, inhibe la induccién de iNOS.>® Aunque NOS2 modula las
reacciones inflamatorias y la respuesta inmune,>® su frecuente participacion en la fisiopatologia
de la inflamacidon® convierte al iNO en un objetivo para la inhibicién farmacolégica.’®®! Ademas,
la actividad protectora vascular y vasodilatadora de ACE2%%53 invita a su estimulacién medicinal,
qgue puede resultar en la combinacion de una regulacion negativa de NOS2 con una regulacion
positiva de ACE2.%® Por su parte, la enzima DAOQ, codificada por el gen AOC1, tiene la funcién de
desaminar aminas bidgenas procedentes de los alimentos.5 Su sustrato principal es la histamina
(derivada de la histidina) periférica y extracelular, en contraste con la enzima degradadora
intracelular y del sistema nervioso central histamina N-metil transferasa (HNMT).®> Sin embargo,
la DAO también cataboliza la 1-metilhistamina, la agmatina (derivada de la arginina), la
cadaverina (derivada de la lisina) y las llamadas poliaminas putrescina (derivada de la ornitina),
espermidina (derivada de la putrescina) y espermina (derivada de la espermidina).®® Las
poliaminas son necesarias para la replicacidn viral,3 por lo que la importancia de la histaminasa
periférica es que desempena un papel en la regulacion de la cantidad de poliaminas en el cuerpo.
La histamina también debe regularse, asumiendo una modulacién en la seiializacidn de una
respuesta inmune adecuada, lo que en conjunto reducird el riesgo de infecciones.®’
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Como iNOS y DAO participan en el metabolismo de las poliaminas®®® y los cinco genes

citados NOS2, AOC1, ACE, ACE2 y TMPRSS2 tienen una expresion sobresaliente en el intestino
delgado (> Figuras 2 a 5y 10 a 15),® se pueden proponer modelos fisiopatoldgicos a escala del
genoma tipo GENREs para justificar el desarrollo del COVID-19 desde el tracto intestinal. Esta
zona de entrada al organismo seria el punto de replicacidn principal por su riqueza en los genes
implicados en el desequilibrio,® |a participacidon de sus enzimas en la invasidn celular por el virus
SARS-CoV-2 (TMACE2, TN TMPRSS2)%° v la facilitacion de factores de crecimiento para la replicacion
y diseminacidén de viriones por el organismo (J,NOS2, { AOC1).3®

RNA EXPRESSION OVERVIEW!
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Figura 10. Expresion de ARN de ACE ordenada por 6érganos de mayor a menor (tomado del
proyecto online ‘The Human Protein Atlas’ versién 23.0).°
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Figura 11. Expresion de proteina de ACE ordenada por érganos de mayor a menor (tomado
del proyecto online ‘The Human Protein Atlas’ versién 23.0).°
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Figura 13. Expresion de proteina de ACE2 ordenada por 6rganos de mayor a menor (tomado
del proyecto online ‘The Human Protein Atlas’ version 23.0).°
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Figura 14. Expresion de ARN de TMPRSS2 ordenada por érganos de mayor a menor (tomado

Gendémicay coronavirus. Congreso LMHI 2024, Sevilla.



Alvaro Millan Macias. Agosto de 2024.
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Figura 15. Expresién de proteina de TMPRSS2 ordenada por drganos de mayor a menor
(tomado del proyecto online ‘The Human Protein Atlas’ versién 23.0).1°

El modelo fisiopatoldgico para NOS2/iNOS esta esquematizado en la > Figura 16. El
desequilibrio entre el éxido nitrico inducible y la arginasa altera la expresién de las células
inmunes y dafia las células vasculares, siendo su lesion la base de todos los sintomas. Esto tiene
un impacto especial en el cerebro, el corazén y los rifiones, debido a sus sensibilidades
relacionadas con la aparicidon de eventos circulatorios. Los macréfagos M1, que expresan iNOS
para la produccion de dxido nitrico contra patégenos,’ sufren una regulacidon negativa y reducen
la respuesta de los linfocitos, las células Thl y las células vasculares a través del dxido nitrico.
Estas ultimas células tienen receptor de angiotensina Il tipo 1 (AT-1R) y producen angiotensina
I, que se une al primero para la activacion de NADPH oxidasa/NF-kB/STAT-1, incluso en
macréfagos M1.777% En el proceso participan quimiocinas y citoquinas, entre las que destaca el
factor de necrosis tumoral-alpha (TNF-a), que permite la produccidn de IFN-y para proteger al
organismo contra los virus.”> Ademas, la produccién menor de TNF-a, vinculada a la regulacién
negativa de NOS2, también reduce la actividad de ACE.>® Luego, la inhibicion de todo lo anterior
conduce a la transformacion de la angiotensina | y Il en angiotensina (1-9) y angiotensina (1-7),
respectivamente, por la ACE2, que compite con el sustrato/producto final de la ACE e inhibe la
activaciéon de NADPH oxidasa/NF-kB para reforzar el bloqueo de iNOS.*® La administracidn
exogena de angiotensina (1-7) o potenciadores de ACE2 favorecera el efecto bioldgico. Aunque
la angiotensina (1-7) es antiinflamatoria,®® la regulacidon positiva de la arginasa en las células
vasculares provoca estrés oxidativo e inflamacion.”® Esto se ve potenciado por los granulocitos,
principalmente neutrdéfilos, que expresan arginasa y causan dafo tisular a través de una
desgranulacion excesiva, porque el proceso endotelial de adhesion y migracion estd limitado en
parte por el oxido nitrico inducible.”® Los neutréfilos también pueden producir pirégenos
enddgenos (IL-1, IL-6),%* estimulando el higado para la liberacién de proteinas de fase aguda 'y
contribuyendo al desarrollo de inflamacién sistémica, fiebre y sepsis.?® Finalmente, la arginasa
también se expresa en los macréfagos M2,7° provocando una regulacidn positiva de la proteasa
transmembrana de serina 2 (TMPRSS2) a través de la produccién de 1L-1377 por si mismos, los
linfocitos Th2 y los linfocitos B (las células Th2 son activadas por los macréfagos M2 vy las células
B por las primeras).”® El incremento de ACE2 y TMPRSS2 permite la infeccién por SARS-CoV-2 en
células epiteliales del intestino y las vias respiratorias,” considerando la posibilidad de que el
virus llegue al sistema respiratorio a través del torrente sanguineo una vez superada la barrera
intestinal. Los mismos factores ambientales que inhiben la iNOS en los enterocitos pueden hacer
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lo mismo sobre las células respiratorias una vez que traspasan el tracto digestivo, debilitando
aun mas el organismo y favoreciendo la propagacién de la enfermedad mediante gotitas de
aerosol. También es conveniente estudiar el potencial contagioso a través de las heces. El papel
protector del gen NOS2 contra el virus SARS-CoV-2 se ha sugerido en un estudio reciente.®

Polymorphisms + epigenetics
+ environmental factors
(Section 1, Table 1)

!

J NF-kB/NADPH oxidase
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Figura 16. Aumento de la expresion de ACE2 y TMPRSS2 para la infeccion celular por SARS-
CoV-2, comenzando con la inhibicion de NOS2/iNOS después de la exposicion a ciertos
factores ambientales y con la ayuda de polimorfismos genéticos y de la epigenética.
Recuadro verde = Unico en este color para simbolizar las causas de la deficiencia funcional
(Nota: Se indica la > Tabla 1 del articulo original, que en este manuscrito es la > Tabla 4).
Recuadros azules = células dafiadas o genes y proteinas regulados negativamente. Recuadros
grises = receptores de angiotensina AT-1R y efectos relacionados debido a la regulacién
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negativa. Recuadros naranjas = células, genes o proteinas reguladas positivamente; lesiones
derivadas. Recuadros rojos = genes-clave y procesos asociados que permiten el desarrollo del
COVID-19. Aclaracién: Todo el proceso esta explicado en el parrafo anterior,23255870-80
Abreviaturas (siglas en inglés): NF-kB, factor de transcripcion nuclear kappa B; NADPH
oxidasa, nicotinamida adenina dinucleétido fosfato oxidasa; STAT-1, transductor de seiial y
activador de la transcripcién 1; NOS2/iNOS, isoforma 2 de 6xido nitrico sintasa/éxido nitrico
sintasa inducible; ANG I, angiotensina 1; ANG Il, angiotensina 2; ANG (1-9), angiotensina 1-
9; ANG (1-7), angiotensina 1-7; AT-1R, receptor de angiotensina 2 tipo 1; ACE, isoforma 1 de
la enzima convertidora de angiotensina; ACE2, isoforma 2 de la enzima convertidora de
angiotensina; células M1, macroéfagos tipo 1; células M2, macréfagos tipo 2; Células Thi,
linfocitos T auxiliares tipo 1; Células Th2, linfocitos T auxiliares tipo 2; linfocitos T CD4",
linfocitos T expresando grupo de diferenciacion 4; células B, linfocitos B; IL-1B, interleucina
1B; IL-1, interleucina 1; IL-6, interleucina 6; IL-13, interleucina 13; TNF-a, factor de necrosis
tumoral-alfa; IFN-y, interferén-gamma; TMPRSS2, proteasa transmembrana de serina 2;
SARS-CoV-2, sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2.

El modelo fisiopatoldgico para AOC1/DAO estd esquematizado en la > Figura 17.
La reduccién de la actividad de la enzima DAO en el intestino permite que la histamina aumente
su concentracion con efectos vasoactivos, que conducen a un aumento de la permeabilidad
vascular, hipotensidn y el desarrollo de inflamacién.®®8! La fiebre y la fatiga resultantes se ven
potenciadas por otras aminas biégenas como la putrescina, la espermidina y la espermina. Estas
tienen la capacidad de bloquear los canales de sodio y calcio en las células nerviosas,
musculoesqueléticas y cardiacas, lo que intensifica la sensacidn de colapso.82® La sefializacién
aberrante de histamina en el receptor H1R es la mas importante. Su activacion en las células
inmunes y vasculares apoya el proceso febril e inflamatorio, ya que las células dendriticas tipo 1
(DC1), los macréfagos M1, los linfocitos Thl y las células musculares y endoteliales de los vasos
sanguineos expresan este receptor.?® La respuesta en cadena de estas células mostrada en la
figura incluye el reclutamiento y migracién de neutrdfilos y la produccidn de citoquinas, entre
las que se encuentran pirégenos endégenos como la interleucina 1 (IL-1), la interleucina 6 (IL-6)
y el TNF-a de granulocitos y macréfagos.?*® El higado también contribuye al proceso
produciendo proteinas de fase aguda a través del mismo receptor H1R.%’

Uno de los efectos de la "tormenta de citoquinas"” es la liberacién de IFN-y de las células
inmunes activadas por IL-12/TNF-a.2>”® Este, junto con el IFN-a y el interferén-B (IFN-B)
sintetizados por células infectadas,? induce la sobreproduccién de éxido nitrico para promover
inflamacién sistémica, fiebre y sepsis.®2° Asi, vemos que aqui se separan los caminos de los
genes NOS2 y AOC1, ya que la estimulacidn de ACE2 por IFN-y en células de pacientes
asmaticos estd en consonancia con la deficiencia de DAO. Esta condicidn patoldgica conduce al
desarrollo de sintomas similares a los del COVID-19°%>* (incluida la proliferacidon y necrosis celular
mediada por aminas biégenas®3). Precisamente, los pacientes con sintomas alérgicos
pertenecientes a la intolerancia a la histamina suelen sufrir las consecuencias de un aumento de
la actividad de los eosindfilos, basdfilos y mastocitos, que producen IL-1378%* y ya hemos visto
que esta citoquina es un potenciador de TMPRSS2.”” En este caso, la tipologia de células que
expresan IL-13 aumenta, ya que aqui también estan presentes los linfocitos Th2 y B activados
por los receptores H1R y H2R.% Ademds, estas dos células inmunes estdn implicadas en la
fisiopatologia de procesos respiratorios como el asma,®>°* en el que las situaciones de
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incapacidad de la DAO son favorecidas por la incompetencia funcional de la enzima HNMT%%*’
(la principal histaminasa del sistema respiratorio®).

Un hecho interesante con respecto a la liberacidn de histamina mediada por
inmunoglobulina E (IgE) en los mastocitos es que el proceso requiere una regulacién negativa
de la quimasa.?'% Esta enzima tiene la capacidad de convertir la angiotensina | en angiotensina
Il sin necesidad de ACE.* La consecuencia es que, si se inhibe, el receptor AT-1R también se
subexpresard y la angiotensina | podra ser procesada por ACE2. La situacidn puede agravarse si
se utilizan inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina |, ya que provocan la
desgranulacién de los mastocitos!® y se estimulan los procesos en cadena que aumentan la
actividad de TMPRSS2 y ACE2. La > Figura 17 describe este y todos los pasos fundamentales que
favorecerian la infeccion por SARS-CoV-2 a partir de la inhibicion de AOC1/DAO. Como en NOS2,
los factores ambientales desencadenantes pueden actuar directamente sobre el sistema
respiratorio, pero también pueden alcanzar las vias aéreas a través del torrente sanguineo una
vez que pasan a través del intestino. Ademas, el aumento de la biodisponibilidad de las aminas
bidgenas, después del fallo de la DAO en la circulacién enterohepatica, puede promover la
replicacién viral en las células respiratorias como se acaba de explicar. No podemos olvidar que
la disbiosis es un desequilibrio intestinal a menudo asociado con una inflamaciéon mediada por
histamina y esto produce una regulacién positiva de la zonulina, que permite que los patégenos
entren a través de la pared intestinal.10%103
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Polymorphisms + epigenetics
+ environmental factors

(Section 1, Table 2)
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Figura 17. Aumento de la expresion de ACE2 y TMPRSS2 para la infeccion celular por SARS-
CoV-2, comenzando con la inhibicién de AOC1/DAO después de la exposicion a ciertos
factores ambientales y con la ayuda de polimorfismos genéticos y de la epigenética.
Recuadro verde = tnico en este color para simbolizar las causas de la deficiencia funcional
(Nota: Se indica la > Tabla 2 del articulo original, que en este manuscrito es la > Tabla 5).
Recuadros azules = células dafiadas o vias reguladas negativamente. Recuadros naranjas =
células, genes o proteinas reguladas positivamente; lesiones derivadas. Recuadros rojos =
genes-clave y procesos asociados que permiten el desarrollo del COVID-19. Aclaraciones:
Todo el proceso esta explicado en los tres parrafos anteriores,2%2553,54.69,75,77,78,81-103 | oq
macréfagos M1 y los neutréfilos producen IL-1, IL-6 y TNF-a..24%57° Los macréfagos M1
también sintetizan IL-12, que junto con el TNF-a activa las células NK.2> EI NF-kB de células
vasculares e inmunitarias participa en la inducciéon de IFN-y.”7* Abreviaturas (siglas en
inglés): NF-kB, factor de transcripcidn nuclear kappa B; AOC1/DAO, aminooxidasa
contenedora de cobre tipo 1/diaminooxidasa; IgE, inmunoglobulina E; FceRI, receptor de alta
afinidad por la regién Fc de IgE; H1, H2, H3, receptores de histamina sin la “R” por espacio
reducido; DC1, células dendriticas tipo 1; células M1, macréfagos tipo 1; células Thi,
linfocitos T auxiliares tipo 1; células Th2, linfocitos T auxiliares tipo 2; Ne, neutrofilos; NK,
células “natural killers” (“asesinas naturales”); células B, linfocitos B; VSMC, células del
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musculo liso vascular; VEC, células endoteliales vasculares; IL-1, interleucina 1; IL-6,
interleucina 6; IL-12, interleucina 12; IL-13, interleucina 13; TNF-a, factor de necrosis
tumoral-alfa; IFN-y, interferén-gamma; IFN, interferones, referidos al resto de la familia;
iNOS, 6xido nitrico inducible por su sintasa; ANG |, angiotensina 1; ANG ll, angiotensina 2;
AT-1R, receptor de angiotensina 2 tipo 1; ACE, isoforma 1 de la enzima convertidora de
angiotensina; ACE2, isoforma 2 de la enzima convertidora de angiotensina; TMPRSS2,
proteasa transmembrana de serina 2; SARS-CoV-2, sindrome respiratorio agudo severo por
coronavirus 2.

Todos los datos, tablas y figuras expuestos en esta seccién ‘Resultados’ es un resumen
del articulo que publiqué en 2020, reorganizando la informacién y afiadiendo algunos detalles
para la conveniencia de las explicaciones en este documento. El objetivo es comprender que mi
trabajo consistio en presentar una perspectiva del COVID-19 basada en un modelo GENREs que
tuviera de punto de partida el intestino delgado, proponiendo los genes NOS2 y AOC1 como
factores epidemioldgicos para el desarrollo de la infeccidn y los medicamentos homeopaticos
Silicea terra y Arsenicum album como candidatos para su tratamiento. La publicacion fue una
oportunidad para presentar un mecanismo de accidn especifico para la homeopatia, basado en
la deficiencia funcional de un gen-clave para cada remedio analizado desde la MTC y con su
patogenesia sustentada en estudios cientificos sobre inhibicién de los genes citados y sus
proteinas. La realidad es que no tuvo el impacto esperado, pero unos afios después la parte
correspondiente a la gendmica ha recibido el apoyo de investigaciones independientes.

En la bibliografia del presente manuscrito, el lector puede encontrar las referencias a la
importancia epidemioldgica de los genes NOS2 y AOC1.1%+1% Hay que decir que como NOS2
suele estar implicado en diversas enfermedades con efectos nocivos para la salud,® es dificil
localizar estudios de coronavirus que destaquen su importancia en la defensa del organismo
contra la infeccion.® Sin embargo, si se ve que en los articulos referidos hay un respaldo
generalizado a la relevancia de AOC1 en la proteccidn frente al virus SARS-CoV-2.

Dos publicaciones destacan en el respaldo de mi investigacion. La primera es ‘Effect of
COVID-19 infection on diamine-oxidase enzyme concentrations”®* (Efecto de la infeccién por
COVID-19 en las concentraciones de la enzima diaminooxidasa). Se presenté en el 602 Congreso
de la Sociedad Hungara de Medicina de Laboratorio, celebrado del 26 al 28 de agosto de 2021.
El departamento de Inmunologia del laboratorio internacional SYNLAB expuso sus resultados
sobre el diagndstico de deficiencia de DAO y planted la hipdtesis del aumento de pacientes
intolerantes a la histamina con relacion a la infeccién por SARS-CoV-2. A continuacion, se
transcribe el resumen del trabajo:

“La histamina es un importante mediador liberado por el sistema
inmune como resultado de la invasion del virus SARS-CoV-2, que
puede conducir a una tormenta de citoquinas y, en consecuencia, a
un fallo multiorgdnico. En pacientes que sufren déficit de DAO
(diaminooxidasa) hay altos niveles de histamina circulante. La mayor
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liberacion de histamina asociada a la mastocitosis inducida por el
virus SARS-CoV-2 empeora el proceso inflamatorio generado por la
infeccion. Dos genes pueden desemperiar un papel fundamental:
NOS2, que expresa la enzima oxido nitrico sintasa inducible (iNOS), y
AOC1, que codifica la diaminooxidasa. En el primer trimestre de 2020,
nuestro laboratorio recibié 1.353 solicitudes de pruebas de enzima
DAO (valor medio: 11,38 + 7,65) de las cuales 1.029 fueron solicitadas
por médicos y 324 por pacientes privados. En cambio, en el primer
trimestre de 2021, de un total de 2.333 exdmenes DAO, 1.925 fueron
solicitados por médicos y 408 se realizaron a pacientes privados
(valor medio: 9,58 + 6,83). Se utilizé una técnica ELISA tipo sandwich
para determinar la actividad enzimdtica con dos anticuerpos
policlonales contra la DAO recombinante. Las edades medias de los
dos grupos estudiados fueron casi las mismas (40,34 + 15,28 y 39,72
+ 14,52 anos). En 2021, encontramos muchos mds pacientes con
intolerancia a la histamina. Se sospechd la relacidon con la infeccion
por el virus SARS-CoV-2. En los primeros tres meses de 2021, el 63%
de todas las pruebas ya mostraban valores bajos de DAO en
comparacion con el 54% medido en el afio anterior. El andlisis
estadistico mostro una diferencia significativa (p < 0,0001). En la
tercera ola de la pandemia de COVID-19 en 2021, los niveles de DAO
de los pacientes estudiados fueron significativamente mds bajos en
comparacion con el afio anterior. La alta incidencia de intolerancia a
la histamina puede requerir mds investigacion. Todavia no sabemos si
la infeccidn por el virus SARS-CoV-2 contribuyd directamente al
desarrollo de estos sintomas de intolerancia a la histamina o
exacerbd la intolerancia a la histamina preexistente.”

Como se puede ver, hay una referencia directa a la importancia de los genes NOS2 y
AOC1 como factores epidemioldgicos y fisiopatoldgicos del COVID-19. La autora principal de este
manuscrito, la doctora Maria Kun, me ha comunicado personalmente que la aseveracion sobre
la relevancia de ambos genes en la tormenta de citoquinas, mediada por la histamina, es
resultado de su propia investigacidn. Esto da legitimidad a las fisiopatologias de NOS2 y AOC1
presentes en mi articulo, pues tiene mejor sustento cientifico una conclusion gendmica similar e
independiente que si solo se basa en una referencia a mi publicacién de 2020. Por tanto, el
enfoque tedrico sobre los dos genes y los resultados del laboratorio respecto a la deficiencia de
DAO, en relacion con la infecciéon por SARS-CoV-2, suponen un buen respaldo para mi modelo
metabdlico a escala del genoma en relacién con el COVID-19.

La segunda publicacion es ain mas importante. Se trata de ‘Identification of Genes
Associated with the Impairment of Olfactory and Gustatory Functions in COVID-19 via
Machine-Learning Methods™® (ldentificacién de genes asociados con el deterioro de las
funciones olfativas y gustativas en COVID-19 mediante métodos de aprendizaje automatico),
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publicado en marzo del 2023 en la segunda edicidon del nimero especial de la revista ‘Life
(editorial MDPI) sobre ‘Prevencion y tratamiento del coronavirus’. Los autores de este articulo
son investigadores y cientificos chinos pertenecientes a laboratorios y departamentos de las
universidades de Harvard y Shangai, entre otras instituciones de reconocido prestigio. En este
trabajo se aplican algoritmos matematicos pertenecientes a la inteligencia artificial (IA) para
analizar el transcriptoma (> definicion mas abajo) de 577 pacientes diagnosticados con COVID-
19. De ese total, 84 pacientes tienen pérdida de gusto y/u olfato como consecuencia de padecer
la infeccion por SARS-CoV-2 y 493 enfermos no padecen hipogeusia/ageusia y/o
hiposmia/anosmia. El motivo del estudio es que los autores han observado que la pérdida del
gusto y/o el olfato estd entre las secuelas mas comunes del coronavirus y quieren saber por qué.
Para ello, deciden hacer un analisis genético de muestras de pacientes infectados, a fin de
conocer cuales son los principales genes implicados en esos sintomas que pueden ser
temporales o permanentes. De los cinco métodos computacionales aplicados para analizar los
perfiles genéticos de cada paciente, tres son métodos de seleccién de caracteristicas que
permiten hacer listas de genes en relacion con los sintomas estudiados (least absolute shrinkage
and selection operator -LASSO-, light gradient boosting machine -LightGBM-, y Monte Carlo
feature selection -MCFS-)*, y dos son algoritmos de clasificacion que permiten diferenciar los
genes esenciales implicados en la alteracién del gusto y el olfato (decision tree -DT- y random
forest -RF-).* En resumen, la metodologia aplicada es un sistema preciso de cribado, que permite
agrupar y destacar los genes comunes de los pacientes que estan implicados en la fisiopatologia
de las citadas secuelas sensoriales del COVID-19.

*Traduccion del nombre de cada método: 1) Least absolute shrinkage and selection operator
(LASSO) = operador de seleccion y contraccidon minima absoluta. 2) Light gradient boosting
machine (LightGBM) = mdaquina de refuerzo de gradiente de luz. 3) Monte Carlo feature selection
(MCFS) = seleccion de caracteristicas de Montecarlo. 4) Decision Tree (DT) = arbol de decisiones.
5) Random forest (RF) = bosque aleatorio.

Transcriptoma:

Es el conjunto de moléculas de ARN mensajero (ARNm) y de ARN no-
codificante presentes en una célula o tejido concreto. La
transcriptomica es el estudio del transcriptoma de una célula o de un
tejido en una situacion concreta, basdndose en el andlisis de sus
perfiles de expresion génica. A diferencia del genoma (conjunto de
todos los genes), el transcriptoma es extremadamente variable,
cambiando en funcion del tipo celular y de las condiciones
ambientales.

Los resultados de la investigacidn son que partiendo de 577 muestras, cada una de las
cuales estd representada por 58.929 niveles de expresidn genética, los genes relacionados con
la pérdida de gusto y/u olfato se clasifican en funcidén de si aparecen en uno o mas de los tres
algoritmos de seleccidn de caracteristicas. Hay que decir que dichos genes destacados pasan a
considerarse biomarcadores de hipogeusia/ageusia e hiposmia/anosmia. El Gnico biomarcador
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presente en los tres métodos iniciales de cribado es el gen EDRF1 (Erythroid differentiation
regulatory factor 1 — Factor regulador de diferenciacion eritroide 1). En dos de los algoritmos de
seleccidn aparecen los biomarcadores KRT38 (Keratin 38 — Queratina 38), H3-5 (H3.5 histone —
H3.5 histona) y NUDT-5 (Nudix hydrolase 5 — Nudix hidrolasa 5). Finalmente, en solo uno de los
tres métodos analiticos de screening aparecen los biomarcadores BTN2A3P (Butyrophilin
subfamily 2 member A3, pseudogene — Butirofilina subfamilia 2 miembro A3, pseudogen),
CDC42BPB (CDC42 binding protein kinase beta — CDC42 proteina kinasa beta de unién) y AOC1
(Amino oxidase copper containing 1 — Aminooxidasa contenedora de cobre 1). El comentario de
los autores del estudio respecto a este Ultimo gen y a NOS2 se resalta a continuacién:

“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 prediccion.”

De esta manera, los investigadores no solo confirman sus resultados con mi publicacion
de 2020, sino que ademas reconocen la fiabilidad del trabajo para apoyar la hipétesis inicial de
que los dos genes propuestos, de sobresaliente expresion intestinal, son factores
epidemioldgicos fundamentales para el desarrollo del COVID-19 y sufrir sintomas y/o secuelas
neuroldgicas como la hipogeusia/ageusia y la hiposmia/anosmia. El nimero de referencia
bibliografica a mi manuscrito es el 50 para el extracto anterior.

Otros genes citados en la publicacidn, que pueden contribuir a la pérdida de gusto y
olfato, son BRCA1 (Breast cancer gene 1 — Gen 1 del cancer de mama), KATNIP (Katanin
interacting protein — Proteina interactiva con la katanina), IL23R (Interleukin 23 receptor —
Receptor de interleucina 23), CDC42EP2 (CDC42 effector protein 2 — CDC42 proteina efectora 2),
PBXIP1 (PBX homeobox interacting protein 1 — PBX homeobox proteina interactiva 1), DHRS9
(Dehydrogenase/reductase 9 — Deshidrogenasa/reductasa 9), ADNP2 (Activity-dependent
neuroprotector homeobox 2 — Neuroprotector dependiente de actividad homeobox 2) y CLPP
(Caseinolytic mitochondrial matrix peptidase proteolytic subunit — Subunidad proteolitica de
peptidasa caseinolitica de la matriz mitocondrial). Sus funciones bdasicas y las de los
genes/proteinas anteriores estan resumidas en la > Tabla 6.

Genes relacionados con Funciones basicas de los Métodos computacionales

pérdida de gusto y olfato. genes y sus proteinas. de la IA que los descifran.
EDRF1 Diferenciacion celular de los LASSO, LightGBM, MCFS.
glébulos rojos, regulando la
transcripcion del gen de la
proteina globina (parte de la
hemoglobina).
KRT38 Formacion del pelo y las ufias. LightGBM, MCFS.
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H3-5 Estructural y reparadora, LASSO, LightGBM.
participando en la formacion
de nucleosomas como
estructura plegada y compacta
de ADN, que protege al
material genético de su uso
como plantilla para procesos
de replicacidn de organelos o
de toda una célula.

NUDT-5 Metabolismo del ATP. LASSO, LightGBM.

BTN2A3P Reconocimiento inmunoldgico MCEFS.

y transduccidn de sefiales.

CDC42BPB Reorganizacion del LightGBM.
citoesqueleto y migracion
celular.

AOC1 Metabolismo extracelular de LASSO.
la histamina y otras aminas
bidgenas.

BRCA1 Supresion de tumores, DT (reglas cuantitativas para
reparacién de ADN, LASSO).
estabilidad gendmicay
metabolismo de lipidos
(acidos grasos).

KATNIP Estabilidad de los DT (reglas cuantitativas para
microtubulos celulares. LASSO).

IL23R Receptor para interleucina 23 DT (reglas cuantitativas para
y mediador en la estimulacion LASSO).
de células inmunolégicas,
como células T, células NK
(“natural killers”) y
macroéfagos.

CDC42EP2 Regulacién de la formacion de DT (reglas cuantitativas para
filamentos de actina en el MCFS y LightGBM).
citoesqueleto.

PBXIP1 Regulacién de factores de DT (reglas cuantitativas para
transcripcion. MCEFS).

DHRS9 Metabolismo de esteroides y DT (reglas cuantitativas para
lipidos. MCEFS).

ADNP2 Regulacién de factores de DT (reglas cuantitativas para
transcripcion. LightGBM).

CLPP Hidrélisis de proteinas en DT (reglas cuantitativas para
pequefios péptidos en LightGBM).
presencia de ATP y magnesio.

Tabla 6. Resumen de los 15 genes relacionados por la IA con la pérdida de gusto y olfato,
como secuelas neurolégicas habituales de la infeccion por SARS-CoV-2 (COVID-19). Mas

informacion en el articulo original.

107

En resumen, los cinco métodos de cribado de la IA reducen a 15 genes un total de 58.929
niveles de expresion genética y uno de ellos es AOC1. Esto demuestra la eficacia de mi sistema
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para identificar genes implicados en la fisiopatologia de enfermedades concretas, como el
COVID-19, siendo fundamental la combinacidén de la MTC y la homeopatia para el andlisis
correlativo de los sintomas como datos (concepto ya explicado a lo largo de este documento de
texto).

6. Conclusiones.

Todo lo expuesto en el presente manuscrito permite concluir que los modelos GENREs
de la ciencia moderna, con la ayuda de la homeopatia y la MTC en su enfoque de deficiencia
funcional como causa primaria de la pérdida de salud, constituyen una herramienta cientifica,
metddica y rigurosa para hallar genes-clave. Ademds, los GENREs son un método fiable para
elaborar fisiopatologias precisas de enfermedades cuyas causas pueden ser naturales o incluso
accidentales (toxicoldgicas), como es el caso de las sustancias naturales utilizadas en la
elaboraciéon de los medicamentos homeopaticos.

También se debe considerar la potencialidad de los GENREs como modelos predictivos
respecto a la susceptibilidad y predisposicidn para desarrollar determinados cuadros clinicos
que, por combinacién de los polimorfismos genéticos, la epigenética y los factores ambientales,
siempre serdn un conjunto de sintomas individuales para cada paciente. Asi, si la gendmica se
sigue desarrollando, el diagndstico podra evolucionar a ser de tipo genético, englobando cada
gen (en deficiencia funcional y enlazado con aquellos que se sobreexpresan como se ha visto en
mi articulo) distintas enfermedades que actualmente se consideran diferentes (atendiendo a su
etiologia exdgena) e independientes unas de otras. Esto quiere decir que para un mismo gen,
hay un conjunto de patologias que se pueden desarrollar aun cuando sus respectivas causas
ambientales son distintas (microbioldgicas, nutricionales, climaticas, etc.). Y para comprender
esto, las patogenesias de los medicamentos homeopdticos son muy utiles, ya que agrupan
condiciones patoldgicas que a mi parecer tienen un mismo gen-clave en deficiencia como nexo
comun.

Respecto a los articulos citados para sustentar mi estudio, los trabajos coinciden en la
importancia de los genes NOS2 y AOC1 como factores de riesgo para contraer la enfermedad por
SARS-CoV-2 cuando estdn en deficiencia funcional. Los resultados de muestras estudiadas por el
laboratorio SYNLAB y los hallazgos mediante IA de los investigadores y cientificos chinos
sustentan experimentalmente mi planteamiento tedrico sobre el desarrollo del coronavirus
desde el intestino delgado. Si bien es cierto que todas las publicaciones referenciadas se centran
en el gen AOC1, hay que decir que la exclusién de NOS2 de los resultados experimentales y
computacionales puede tener su causa en que iNO es proinflamatorio. Esta caracteristica lo
convierte en una sustancia indeseable desde el punto de vista de la medicina occidental, que no
plantea hipodtesis inclusivas para productos bioldgicos que participan negativamente en la
fisiopatologia de muchas enfermedades. Sin embargo, no se suele contemplar la importancia
vital de dichos productos, cuya erradicacion podria ser incompatible o peligroso para la vida
(véase la sintomatologia de la > Tabla 2 como ejemplo).
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Como cierre a esta ponencia, se puede decir que los genes AOC1 y NOS2 son aceptados
como factores epidemioldgicos para la infeccion 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 aqui expuestos para plantear una hipdtesis y elaborar una teoria que ha
sido respaldada cientificamente por investigaciones independientes.
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