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La evaluacion de los ritmos celulares y sus redes
tiene importantes implicaciones en la medici-
na. La exploracion de las “variaciones” en las
respuestas a factores patdégenos y terapéuticos
puede conducir a un diagnéstico mas preciso y
a intervenciones apropiadas para “las personas
adecuadas con las dosis e intensidades adecuadas
en el momento adecuado”. Es decir que se debe
considerar la triada: tiempo, persona y espacio.

La vida es un movimiento constante, es dindmica
y tiene un sistema energético abierto, fluctuante y
ritmico. Y el ciclo circadiano es un medio de la
naturaleza para optimizar el uso de los recursos y
mantener la homeostasis.

Las plantas, los animales y los humanos adaptan
su ritmo bioldégico de manera que esté sincro-
nizado con las revoluciones de la Tierra. El reloj
interno regula funciones criticas, como el com-
portamiento, los niveles de hormonas, el suefo,
la temperatura corporal y el metabolismo. Los
desajustes en estos relojes biolégicos conducen a
y han sido asociados con diversas enfermedades.
Por ejemplo, cuando los relojes se desincronizan,
hay tendencia a padecer enfermedades como
cancer, obesidad y trastornos neurodegenerati-
vos. En el Cuadro 1, se puede observar la dinami-
ca de la enfermedad y de los procesos terapéuti-
cos, como las relaciones témporo-espaciales.

Esta dindmica muestra que, en un tiempo espe-
cifico, sobre organelas especificas, se pueden de-
terminar relaciones patolégicas y terapéuticas. El
reloj molecular estd conformado por una serie de
genes (nueve en total) que se regulan y se retroa-
limentan en forma negativa.

Rudolf Virchow fue el primero en establecer que
la célula es la unidad minima de la vida, pero des-
conocio la importancia de la matriz (intersticio) y
le asignd un papel netamente estructural.

Posteriormente, Alfred Pischinger describe la ma-
triz como un gel amorfo que ocupa el entorno
extracelular y lo postula como el sistema basico
de regulacion basal. Ademas, describe la estruc-
tura anatomica de este sistema de intercambio.’

Mas tarde, se introduce el concepto de la matriz
extracelular como un tamiz molecular entre las
células y los capilares préoximos a ella. La matriz
esta construida por una red de carbohidratos de
alta polimerizacién unidos o no a proteinas.

Por ultimo, James Oschman habla de la matriz vi-
viente que conforma una red constitutiva, semi-
conductora de biopolimeros, tiene una conduc-
tancia mecanica, electromagnética y energética
que emite y recibe informacion.



En el Cuadro 2, se puede observar cuales son los
componentes de la matriz.

La principal funcion de la matriz es mantener la
estabilidad de toda la unidad, conservar la integri-
dad y remodelar en forma permanente. La matriz

intersticial representa una red tridimensional que
engloba todos los 6rganos, tejidos y células del
organismo y constituye un filtro biofisico de pro-
teccion, nutriciéon e inervacién celular. Ademas, es
un terreno propicio para la respuesta inmune, la
angiogénesis, la fibrosis y la regeneracion tisular.
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Adaptado de Q.Yan, cellular Rhythms and Networks: Implications for Systems Medicine, SpringerBriefs in Cell Biology, DOI 10.1007 /978-3-319-22819-8_1.

CUADRO 2

Componentes principales de la matriz

Proteinas
estructurales

Proteoglicanos

Glucosaminoglicanos

Proteinas
especializadas

Elastina
Entactina
Colageno |, 111, IV, VIII
Fibrilinas

Decorina
Versicano
Perlecano

Acido hialurénico

Condroitin sulfato

Deramatan sulfato
Keratan sulfato
Heparan sulfato

Integrinas
Microfilamentos intermedios
Factores de crecimiento
Receptores de membrana
Fibronectinas
Metaloproteinasas

Adaptado de la conferencia dada por el Dr. Andrés L. Fonseca Rodriguez en el marco del 31° Simposio
Internacional Medicina Biorreguladora de Sistemas, realizado en Bogota, Colombia.




Las alteraciones en la matriz extracelular suponen
pérdida de la funcion de filtro eficaz, pérdida de la
nutricion, de la capacidad de regeneracién, de la ci-
catrizaciéon y alteraciones en la mecano-traduccion.

El intersticio es una red compleja compuesta por
una serie de macromoléculas multidominio or-
ganizadas de una manera especifica en células y
tejidos. Sus componentes se unen para formar es-
tructuras que contribuyen a las propiedades me-
canicas de los tejidos. Ademas, es un reservorio
de factores de crecimiento y moléculas bioactivas.
Asimismo, el intersticio es una entidad altamente
dinamica que controla al maximo ciertos proce-
sos, como la proliferacién, adhesién, migracion,
polaridad, diferenciacién y la apoptosis.

El intersticio interacciona con todos los sistemas
fisiologicos sin exclusiéon alguna y debe estar
siempre presente en la interpretacion de todo
tipo de proceso patoldégico.

Las proteinas del intersticio son reguladores cla-
ve de la sefializacion celular, la diferenciacion y el
desarrollo de los tejidos. Estas proteinas aportan
informacion quimica, fisica, espacial y temporal
de las interacciones en el microambiente.

El funcionamiento normal del intersticio disminu-
ye en las patologias asociadas a diversas causas,
como la edad, la mala alimentacién, las interac-
ciones medioambientales, etc.

Resumiendo, el intersticio cumple con las siguien-
tes funciones: a) mantiene la homeostasis tisular,
b) funciona como un soporte fisico para la inte-
gridad y la plasticidad tisular y ¢) actia como un
filtro molecular.

Las variables bioldgicas que regulan las funciones

de la matriz son:

e El potencial eléctrico

e Elritmo circadiano

e ElpH

e La plasticidad (que es la capacidad para poli-
merizarse o despolimerizarse).

El potencial eléctrico del intersticio es de
-240 mVolts, pero cuando se presentan procesos
de inflamacién crénica, este potencial se incre-
menta y consecuentemente acidifica mas el in-
tersticio. Se debe recordar que, de acuerdo con
Richard Haynes, todas las patologias dependen
de procesos de acidificacién.

La variacion de las propiedades mecanicas y eléc-
tricas dentro de un rango homeostatico define la
plasticidad del intersticio. La plasticidad del in-
tersticio determina su capacidad para modular fi-
siolégicamente el flujo de muchas moléculas?. La
plasticidad del intersticio sigue un ritmo circadia-
no basado en una fase catabodlica caracterizada
por la solubilizaciéon de la matriz y una fase ana-
bélica caracterizada por la deposicion de nuevos
componentes.

Los ritmos circadianos como variables biolégicas

de la matriz muestran que, durante el dia, se in-

crementan:

e Las células fibroblasticas

e Los proteoglicanos y glucosaminoglicanos

e Las enzimas liticas, tales como elastasa, cola-
genasa y metaloproteinasa

e Lasintesis de proteinas estructurales

e Larespiracion celular

e La concentracién de ATP

e El gasto de energia en remodelacién y degra-
dacién del intersticio.

Todos estos procesos como parte del ritmo circa-
diano disminuyen durante la noche.

En un estudio llevado a cabo en 20 pacientes vo-
luntarios con edades comprendidas entre los 20 y
los 26 afios, que fueron evaluados en 4 momentos
diferentes del dia (3.00, 9.00, 15.00 y 21.00) se de-
mostré que, a partir de las 3.00 hay una tendencia
hacia la acidificacién y que, a partir de las 15.00,
hay una tendencia alcalética. No solo se observa-
ron cambios en el pH, sino también en las pre-
siones parciales de dioxido de carbono (CO,) y de
oxigeno (p0,).



En el Cuadro 3, que en cronobiologia se denomi-
na estudio Kosinor, se puede observar la acrofase
que corresponde al punto mas alto de la variable,
el mesor, que corresponde al punto mas bajo de
la variable y el periodo que corresponde a la to-
talidad del ciclo.

En este cuadro, se observar una fase sol que abar-
ca entre las 3.00 y las 15.00, que se correlaciona
con una accién catabdlica, y una fase gel que
abarca desde las 15.00 hasta el inicio del nuevo ci-
clo, que se correlaciona con una acciéon anabdlica.

La pérdida de plasticidad intersticial es un factor
clave parala apariciény la progresion de enferme-
dades neoplasicas, degenerativas e inflamatorias.
La inflamacién crénica conduce a la alteracion
del pH y altera el equilibrio de 6xido-reduccion
dentro del microambiente extracelular, lo que
genera la pérdida de la homeostasis. Ademas,
los procesos inflamatorios afectan el trafico
molecular y provocan la degradacién progresiva

de la sefalizacion, lo que favorece la impregna-
cion del intersticio por desechos toxicos y genera
procesos de fibrosis progresiva.

La renovacién de la matriz extracelular esta mo-
dulada por la interaccion entre las metaloprotei-
nasas (MMP) y sus inhibidores (TIMP). La relaciéon
entre las MMP y sus TIMP determinan el efecto
combinado sobre el recambio del intersticio.
Este equilibrio estd amoldado por las citokinas
que regulan la fibrogénesis (TGF B, IL4, IL10) y
la fibrolisis (TNFa, INFy e IL-1). En la inflamacion
patoldgica, juegan un papel importantisimo las
especies reactivas de oxigeno (ROS) porgue son
precursoras y mediadoras de la induccion de las
metaloproteinasas.

En sintesis, se puede mencionar que el intersticio
es una estructura dinamica y viva, que se remode-
la continuamente y participa en procesos fisiolo-
gicos y patologicos.

CUADRO 3

Estudio Kosinor del intersticio
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Mayor actividad de proteasas

e Hidrdlisis proteica del intersticio
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e Histamina

Estado simpaticotdnico

Acidosis
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Mayor actividad de sintetasas

e Acumulacion de material intersticial
e Disminucion de temperatura
Estado vagotonico

Alcalosis

Adaptado de Perra A, Acerbis B Miranda V, Cardani D.: The Extracellular MAtrix Universe Connections

Between Galium-Heel and Plasticity and Rigidity of the Extracellular MAtrix.




La rigidez mecanica del intersticio tiene un gran
impacto tanto en la expresion de los genes del re-
loj como en su capacidad para conducir los ritmos
circadianos. Los intersticios rigidos amortiguan la
amplitud de los relojes circadianos mientras que,
por el contrario, los intersticios blandos permiten
tener ritmos circadianos de gran amplitud.

En un estudio sobre la dindmica circadiana de la
activaciéon y su capacidad de conducir una movi-
lizacion ritmica de los fibroblastos durante la ci-
catrizaciéon de heridas, se comprobé que tanto las
heridas como las quemaduras padecidas durante
el dia cicatrizan y se curan mas rapidamente que
las mismas lesiones ocurridas durante la noche3.
Por lo tanto, debido a los ritmos circadianos, el
intersticio puede encontrarse en homeostasis o
en no homeostasis (ver Cuadro 4).

Es importante notar que el sistema tiende a ge-
nerar un equilibrio dinamico entre estos dos es-
tados. Hans-Heinrich Reckeweg ha dicho que las
enfermedades siempre estan asociadas a trastor-
nos de los ritmos, razén por la cual existe un corte
biolégico diferente en cada individuo.

Ahora bien, ;como deberian comenzar los pro-

cesos de detoxificaciéon? Para los 6érganos emun-

toriales, se puede utilizar el Detox Kit, pero

puede suceder que estos 6rganos estén funcio-

nando perfectamente mientras que la matriz se

encuentra deteriorada debido a la polimeriza-

cion. En este caso, se debe utilizar Galium Heel™.

Esta formulacién multicomponente:

e Disminuye bastante la produccién de ROS in-
tracelular en los fibroblastos

e No afecta significativamente la distribucién
del ciclo celular

e Disminuye en forma especifica la expresion de
colageno tipo lll

e Aumenta la expresion de colageno tipo |

e Aumenta la expresién de MMP3.

Es decir que Galium-Heel™ despolimeriza la ma-
triz y permite drenar con mayor facilidad a través
de los 6rganos emuntoriales®. Otros compues-
tos como Pulsatilla compositum™ y Thyreoidea
compositum™ contienen sulfur, que es el compo-
nente ideal para desbloquear a cualquier pacien-
te desde la homeopatia unicista.

CUADRO 4

Homeostasis o falta de homeostasis en el intersticio

HOMEOSTASIS

Remodelacién
Degradacion equilibrada
Regula genes especificos de MMP
Multiplicaciéon
Proliferacion

NO HOMEOSTASIS

Degradacion sin equilibrio
Cancer
Tumores
Inflamacién aguda y crénica
Apoptosis

Adaptado de la conferencia dada por el Dr. Andrés L. Fonseca Rodriguez en el marco del 31° Simposio
Internacional Medicina Biorreguladora de Sistemas, realizado en Bogotd, Colombia.
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