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Resumen

En los afios 1984 y 1987, Montfort Rubin' y Montfort Ulloa? presentaron la primera aproxi-
macioén bioquimica y biolégica acerca de los origenes del miasma o modo reaccional (MR)
sycosico, basado en el dafo de las membranas celular y nuclear provocado por las sustan-
cias producidas durante la infeccién causada por la Neisseria gonorrea. En 2004 presenté
una version actualizada de los miasmas, o MR, basada en el enfoque de falla de los me-
canismos de funcion y sobrevivencia celular; en el caso del MR sycosico se localiza en la
disfuncién del mecanismo de reproduccion celular. En ese mismo articulo se plantea una
propuesta de actualizacion del término “sycésico” por el nuevo nombre de modo reaccional
disproliferativo?.

En el afio 2014 presenté una version actualizada del probable mecanismo de la
génesis del miasma Sycosico o MR disproliferativo*, basada en el papel que los dos agentes
causales de esta diatesis, (Neisseria gonorrheae'y el Virus del papiloma humano (VPH) pro-
vocan al infectar células humanas y de otras especies. De una forma general se consigna
dos mecanismos probables para generar las neoformaciones tumorales que caracterizan al
MR Sycosico:

1) El papel que las onco-proteina E6 y E7 del VPH provocan en los tejidos del cérvix ute-
rino, piel-mucosas del pene, y las mucosas de boca y orofaringe humanas; el resultado
final es la formacion tumoral del tipo carcinoma espinocelular.

2) El papel que juega la infeccion por Neisseria g. en la formacion de lesiones tumorales
de vejiga, prostata y vagina a través del dafo directo al ADN celular, y la subsecuente
abolicion de la proteina p53, y la sobreexpresion de las proteinas p21 y p27. En dicho
articulo se plantea la posibilidad de un mecanismo sinérgico de accién entre los dos
agentes infecciosos (VPH y Neisseria g.) para generar el dafio genético y provocar la
formacion tumoral. Esta version final presenta informacion adicional del papel que los
dos agentes infecciosos juegan para producir el modo reaccional sycoésico.

Abstract

In 1984 and 1987, Montfort Rubin’ and Montfort Ulloa? presented the first biochemical and
biological approach to the origins of the sycosis miasm or reactional mode (RM), based on
the damage of cellular and nuclear membranes caused by substances produced during in-
fection by Neisseria gonorrhoeae. In 2004 | presented an updated version of the miasm, or
RM, based on the approach of failure of the mechanisms of cellular function and survival; in
the case of the sycosis RM is located in the dysfunction of the cellular reproduction process.
In the same article, a proposal was made to update the term “sycosis” to the new name of
dysproliferative reactive mode®.

Recibido: enero, 2024. Aceptado: marzo,2024.
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Miasma Sycésico o Modo Reaccional Disproliferativo

In 2014 i presented an updated version of the probable mechanism of the genesis
of the sycosis miasma or dysproliferative RM , based on the role that the two causative
agents of this diathesis (Neisseria gonorrhoeae and human papillomavirus (HPV) cause

when infecting human cells and cells of other species. In general, there are two possible
mechanisms for generating the tumor neoformations that characterize the sycosis RM:

1) The role that the E6 and E7 oncoproteins of HPV produce in the tissues of the uterine
cervix, the skin-mucosa of the penis and the mucous membranes of the human mouth
and oropharynx: tumor formation of the spinocellular carcinoma type.

2) The role played by Neisseria g. infection in the formation of bladder, prostate and
vaginal tumor lesions through direct damage to cellular DNA, and the subsequent abo-
lition of p53 protein, and overexpression of p21 and p27 proteins. This article raises the
possibility of a synergistic mechanism of action between the two infectious agents (HPV
and Neisseria g.) to generate the genetic damage and cause tumor formation. This final
version presents additional information on the role that the two infectious agents play in
producing the sycotic reactional mode.

Introduccion

El miasma, MR o diatesis sycosico se caracteriza en
los aspectos funcional, patolégico e histopatologi-
co por tres fendbmenos principales. El primero es la
recurrencia de enfermedades infecciosas del tracto
genitourinario; el segundo es la proliferacién celu-
lar anormal, que da como resultado la formacién de
neoplasias, ya sean benignas, y finalmente malignas.
Y el tercero es la infiltracion de los espacios extra-
celulares y tisulares con exceso de liquidos, solutos
y tejido fibroso, lo que se configura como la reticu-
loendoteliosis de Bernard.

En esta exposicion abordaré, desde una vi-
sién teodrica, los posibles origenes del miasma syco-
sico tratando de reunir los factores causales que de
forma sinérgica pudieron llevar a generar las modifi-
caciones celulares que caracterizan a este MR. La
primera parte presenta a uno de los agentes causales
del miasma o MR sycésico (Neisseria gonorrheae); la
segunda parte presenta al otro factor causal de “la
enfermedad de las verrugas” (virus del papiloma hu-
mano VPH); en la tercera parte presento de manera
resumida el tema de la carcinogénesis inducida por
las especies reactivas de oxigeno (ROS en inglés) vy,
en menor grado, por las especies reactivas de nitro-
geno (RNS) que sabemos se producen en respuesta
al tratamiento empleado en tiempos de Hahnemann.
Finalmente, en una cuarte parte presento las carac-
teristicas y la génesis de la llamada reticuloendotelio-
sis.

Seccion I. Hahnemann y las
causas del MR sycosico

Desde la primera edicion del Tratado de las Enferme-
dades Cronicas de Samuel Hahnemann ha existido
una dualidad o ambivalencia en cuanto a la causa
de la sycosis como miasma o modo reaccional. Por
una parte, Hahnemann la denominé “enfermedad de
las verrugas o condilomas” y por otra mencion6 que
era muy frecuente que “la sycosis se acompane de
alguna especia de gonorrea”, como se puede leer en
el paragrafo 194 de la obra Las Enfermedades Cro-
nicas de Hahnemann, de la autoria del Dr. Fernando
Francois Flores, publicado en 2006°2. Mdltiples auto-
res presentados en este libro mencionan a uno o am-
bos agentes causales, pero sin describir el probable
mecanismo patogenético.

En el presente trabajo intentaré presentar la
informacion que complementa las dos versiones pre-
vias acerca del misma sycésico, (2004* y 2014°), tan-
to en la forma que se generd como en la forma que
se sigue agravando. Veremos que la secciones | y Il
de este trabajo nos permiten comprender la vision de
Hahnemann cuando planteé el origen del MR sycosi-
co o disproliferativo.

En lo que toca a la infeccion por Neisseria
gonorrheae podemos consignar varios potenciales
mecanismos patologicos de esta bacteria, los que
pueden actuar de manera aislada o sinérgica con
otros patégenos bacterianos o virales, o toxicidad
exdgena (tabaquismo, alcohol) adquirida previamen-
te por el paciente, logrando el estado final de forma-
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cién tumoral, benigna o maligna; esta caracteristica
neoformativa es el estadio final del modo reaccional
sycosico o disproliferativo.

A) Neisseria gonorrheae produce, entre otros fac-
tores que coadyuvan a su virulencia, dos en-
zimas proteicas: las fosfolipasas Ay D (PLAy
PLD). La PLD, descubierta en 1960, juega un
papel todavia no precisado en su totalidad,
pero que abarca procesos celulares desde la
regulacion del citoesqueleto, sefialamiento de
receptores y trafico de membranas. Estas en-
zimas acttan primordialmente hidrolizando los
lipidos de las membranas celulares, librando
colina y acido fosfatidico (PA), éste Gltimo una
molécula de senalamiento que activa multiples
vias o cascadas relacionadas con importantes
funciones de reproduccion celular. A la PLD
se le reconoce también un papel facilitador en
enfermedades degenerativas (enfermedad de
Alzheimer), asi como en numerosos tipos de
cancers.

B) La misma fosfolipasa D (PLD) es capaz de in-
fluir o modificar cuatro de las seis caracteristi-
cas y/o vias necesarias para la transformacion
de una célula normal a una célula cancerosa.
Estas son: 1) activacion de las sefiales del gen
Ras para evitar la quiescencia celular; 2) su-
presion de las senales anticrecimiento dadas
por los genes p53 y Rb; 3) supresidn de la
apoptosis programada a través de mTOR,; 4) la
habilidad de invadir el sistema vascular circula-
torio. Faltaria por tener las otras dos caracteris-
ticas, que son la inmortalidad y la capacidad de
provocar angiogénesis para su nutricion’. Una
revision puntual y detallada de los mecanismos
de accion intimos de la PLD en canceres como
el de mama, colon, gastrico y renal es propor-
cionada en el articulo de Hwan Cho y Joong-
Soo Hané.

C) Otro mecanismo que le permite a la Neisseria
gonorrheae actuar sinérgicamente y provocar
invasion en las mucosas genitales de huma-
nos, es la afectacion o disrupciéon del receptor
del factor de crecimiento epidérmico conocido
como EGFR, y del ErbB2, un receptor de mem-
brana relacionado y de la misma familia que
EGFR. Una vez que las células in vitro son in-
fectadas, inicia un proceso de sobreexpresion
(up-regulation) de los receptores de membrana
(EGFR y ErbB2) los cuales se encuentran fre-
cuentemente sobre expresados en los cance-
res de tipo epitelial®.

D) La misma PLD se encuentra relacionada no so-
lamente al desarrollo y transformacion de célu-

las hacia la malignidad, ya que también partici-
pa aumentando la capacidad de diversos virus
para infectar al humano (citomegalovirus, virus
de influenza, y el virus VIH), asi como también
facilitar la progresion de enfermedades infla-
matorias y degenerativas del sistema nervioso
central como la encefalitis autoinmune y las en-
fermedades de Parkinson y Alzheimer'®,

Es de mencionar que no solamente la Neis-
seria gonorrheae posee la capacidad de producir y
secretar PLD, ya que otras bacterias como la Pseu-
domona aeruginosa, la Legionella monocytogenes, la
Chlamydia trachomatis y la Acinetobacter baumannii
comparten esa propiedad, lo cual plantea la posibilidad
de ser cofactores en la iniciacion o progresion de le-
siones tumorales. Todas estas afectaciones celulares
causadas por la Neisseria gonorrheae y la PLD se cla-
sifican dentro de las modificaciones epigenéticas.

Seccion Il. Mecanismos
moleculares de la oncogénesis
viral en humanos

Como lo mencioné en la introduccion del presente
articulo, Hahemann plante6 el origen del miasma
sycosico en la infeccién y supresion de las lesiones
denominadas condilomas o verrugas genitales, las
cuales, sabemos bien, son causadas por el virus del
papiloma humano (VPH), microorganismo capaz de
generar lesiones neoplasicas malignas en diversas
partes del organismo humano. Este VPH de alto ries-
go es sblo uno de los siete virus reconocidos como
causantes de cancer en los seres humanos. Esta
seccidn estd dedicada a conocer los mecanismos
moleculares de dicha transformacion. La informacion
consignada procede de la extensa y detallada revi-
sion del tema hecha por Nathan Krump y Jianxin You
en 2018". Presentamos un resumen de los datos al
respecto:

1. Se calcula que los virus oncogénicos son cau-
santes de entre el 15y el 20% de todos los can-
ceres en humanos.

2. Los siete oncovirus reconocidos al presente
son:

I) Virus de Epstein-Barr (EBV).

II) Virus de la hepatitis B.

I) Virus de la hepatitis C.

IV) Virus linfotréfico-T humano (HTLV)

V) Virus del papiloma humano (VPH).

VI) Herpesvirus asociado al sarcoma de Ka-
posi (KSHV), también conocido como her-
pesvirus-8.
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VIl) Polyoma-virus de Merckel.
3. El mecanismo de defensa del organismo en

ra. Todo esto es posible gracias a que los virus

contra de la iniciacion y promociéon de las le-
siones cancerosas causadas por estos virus se
conoce como “la via de supresion de tumores”.
Las fases de esta via incluyen arresto del ciclo
celular, la apoptosis y la senescencia celular;
este mecanismo evita la replicacion del virus,
permite reparar el dafio al ADN celular y pre-
viene el desarrollo de células cancerosas. En el
nacleo de esta via de supresion de tumores se
encuentran los dos genes principales que diri-
gen la respuesta protectora: el p53 y el gen de
la proteina del retinoblastoma pRB.

La mayoria de los oncovirus codifican y liberan
onco proteinas que disregulan las vias o accidn
de estos genes p53 y pRB. Esto le permite al
virus acceder a la maquinaria de replicacion ce-
lular y a la sintesis de nucleétidos del ADN viral.
. Asimismo, los oncovirus han desarrollado me-
canismos complejos que evitan la apoptosis de
las células infectadas, situacion que les permite
vivir y replicarse de forma cronica (una caracte-
ristica necesaria para llegar a la transformacion
cancerosa).

De la misma manera, el ciclo de reproduccion
celular de la célula huésped puede ser alterado
por afectacion de 5 diferentes vias de sefala-
miento celular: MAPK sefal, notch (muesca)
sefal, PIBk-AKT-mTOR sefial y otras menos
exploradas y que estan fuera del alcance del
presente escrito.

. Otro mecanismo que es afectado por los onco-
virus es la respuesta al dafio del ADN del hués-
ped. Normalmente, este mecanismo es res-
ponsable de reparar el dafio cotidiano al ADN
que resulta del metabolismo celular normal,
de la replicacion del ADN, de los insultos ex6-
genos como son la radiacion y las infecciones
por microrganismos virales o bacterianos. Las
infecciones virales o bacterianas contribuyen al
mencionado dafio al ADN a través de la produc-
cion de radicales libres o especies reactivas de
oxigeno (ROS).

Finalmente, los virus oncogénicos pueden
permanecer durante largos periodos e incluso
anos cuando evitan ser detectados o elimina-
dos por el sistema inmune. Es una realidad que
se mantienen en la latencia y cronicidad con
pocos sintomas, de alli que la respuesta inmu-
noldgica no sea tan enérgica como debiera. Asi,
viven intracelularmente sin ser eliminados y sin
provocar la apoptosis de las células en que son
huéspedes mientras utilizan la maquinaria ce-
lular para su sobrevivencia, replicacion, etcéte-

comparten vias o moléculas de sefialamiento
similares o semejantes a las vias y moléculas
de las células huéspedes; por lo tanto, pasan
inadvertidos durante largos periodos.

9. Conclusiones: Aunque desconocemos la anti-
gledad de la existencia de los virus oncogéni-
cos, éstos han acompanado y generado un sin-
numero de malignidades en la humanidad. El
destino o resultado final de estas infecciones, a
favor del huésped o del oncovirus, depende del
equilibrio o extension de cada uno de ellos y
del control que ejerzan sobre las vias de sena-
lamiento de reproduccién celular, de la integri-
dad y reparacién del material genético y de la
exitosa vigilancia del sistema inmune. La més
reciente informacién sefiala que la incorpora-
cién de ADN viral de doble cadena a las células
huéspedes es capaz de provocar la produccion
de citocinas, elementos que tienen la particu-
laridad de actuar como moléculas antivirales y
antitumorales, de acuerdo con los investigado-
res Krump y You™.

Respecto del papel del virus del papiloma
humano (VPH), el agente causal de “la enfermedad
de las verrugas”, se conoce detalladamente el proce-
so fisiopatologico de la carcinogénesis inducida por
el VPH de alto riesgo (serotipos 16 y 18), el cual se
lleva a cabo mediante la inactivacion de los dos ge-
nes supresores de tumores: el P53 y el gen Rb, a
través de las oncoproteinas E6 y E7. La disfuncién
de dichos genes produce inestabilidad del genoma,
y cuando dicha situacion se asocia con otros cofac-
tores entonces sobreviene la proliferacion y transfor-
macién cancerosa'?. Aqui observamos cémo, la sola
infeccion por VPH es capaz de generar los cambios
genéticos que en encontramos en el MR sycésico o
en su ulterior derivacion, es decir, el llamado “cance-
rinismo” de Antonio Nebel.

Seccion lll. El papel de estrés
oxidativo en la generacion del
cancer en humanos

Es de sobra conocido el papel que tienen en la salud
global los radicales oxidantes (ROS) generados en el
interior de las células humanas. Por un lado, son un
factor de proteccién frente a microrganismos invaso-
res, aunque afectan negativamente a las moléculas
de sefialamiento celular. De esta manera, al generar
modificaciones en el ciclo de reproduccion celular
participan en la forma y tiempo de la muerte celular.
En lo que respecta a la formacién de tumores en hu-
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manos, enumero los siguientes pasos para entender
la transformacion que experimenta una célula normal
en una célula maligna o cancerosa.

La siguiente informacion proviene de la ma-
gistral revision sobre el tema, escrito por James E.
Klaunig y Zeming Wang en su articulo Oxidative
stress in carcinogénesis':

1. Laformacién de una neoplasia es un fenbmeno
con multiples pasos que tiene como nucleo la
modificacion del ADN celular (mutacién) y, en
una segunda fase, a la reproduccién anormal-
mente rapida de esta célula mutada. Las célu-
las transcurren por tres pasos subsecuentes,
conocidos como ‘“iniciacién, promocién y pro-
gresion”, la antesala del momento de la repro-
duccién e invasion fuera de control.

2. Las modificaciones al material genético (ADN)
pueden ser provocadas por multiples causas,
siendo una de las mas frecuentes la exposicion
del ADN a las especies reactivas de oxigeno
(ROS).

3. Las ROS se producen de manera enddgena
en el metabolismo normal de las mitocondrias,
de los peroxisomas y las células sanguineas
que producen la respuesta inflamatoria. Las
fuentes exdgenas de ROS son la radiacion, los
quimicos industriales y ambientales, asi como
drogas de multiples tipos. La generacion y/o
exposicidn de estos agentes genera al estrés
oxidativo.

4. La oxidacion del ADN es una causa mayor de
mutaciones. Se estima que al dia existen 10*
lesiones del ADN por cada célula; el principal
radical oxidante es el hydroxyl, que provoca
mutaciones en el ADN y errores de replica-
cion e inestabilidad gendmica. Si estos danos
no son reparados previamente a la replicacion
del ADN habra una descendencia celular que
conlleva un dafno genético. La mutacidbn mas
frecuentemente encontrada y estudiada es la
8-hydroxy-deoxy-guanosina (8-OGdG), que se
hace presente en un gran nimero de tipos de
cancer humano.

5. Adicionalmente, las ROS pueden provocar dafio
directo al ADN: la modificacion de las bases ni-
trogenadas, la ruptura de los puentes intra ADN
y la formacién de enlaces cruzados del ADN.

6. Ademas del dano de las ROS, las especies

7. Por un mecanismo diferente al dafio genético

ya mencionado, las ROS producen cambios
epigenéticos que colaboran con la transforma-
cién hacia la malignidad. La exposicién a las
ROS genera modificaciones en la expresion
de los genes (up-regulation o down-regulation)
que controlan la velocidad y/o la frecuencia del
mecanismo de reproducciéon celular a través
de la modulacion de las vias de sefialamien-
to celular. Las ROS producen, por ejemplo,
la activacion de la proteina kinasa C, la cual
regula las modificaciones del ciclo celular. Es
interesante senalar que estos danos pueden
ser limitados por una adecuada cantidad del
aminoécido cisteina.

En las fuentes ex6genas de dafio oxidativo, que
provocan la misma formacién de ROS, inter-
vienen elementos como la radiacion ionizante
—que provoca la radiolisis del agua celular—,
misma que, al final, determina la generacion de
la mutacién genética y cancer'. Otros elemen-
tos que producen el mismo dano y resultado
son los componentes clorados, los esteres de
forbol (Euphorbia spp.), algunos metales como
el cromo, asi como multiples xenobiéticos y los
barbituricos.

La contraparte a todo el dafio que ya se enlistd
es la reparacion al dafio genético y epigenéti-
co, misma que es efectuada por el sistema de
moléculas antioxidantes de las cuales las mas
importantes son la glutation peroxidasa, la su-
peroxido dismutasas de cobre, el zinc, el man-
ganeso y la catalasa. Su biodisponibilidad es
un factor capital para evitar la acumulacion pro-
gresiva de dafno al ADN y los mecanismos del
control del ciclo celular. Los genes que contro-
lan a este grupo de moléculas son las variantes
genéticas mas frecuentemente encontradas en
el ser humano y se denominan “polimorfismos
de un solo nucléotido”, o SNPs, si atendemos
su abreviatura en inglés. Como podemos ob-
servar, la transformacion de un tejido sano a
uno maligno depende de la cantidad de dafio
genético y epigenético versus la disponibilidad
y capacidad de reparar oportunamente este
dafno por el sistema antioxidante. Hasta aqui
los datos de Klaunig y Wang.

Otra brillante revision del papel de los radi-

reactivas de nitrogeno (RNS) como el peroxy-
nitrito y los éxidos de nitrogeno provocan un
deterioro agregado al ADN reaccionando con
las bases nitrogenadas, cambiando a estas ba-
ses (transversion). Es asi como colaboran con
la carcinogénesis.

cales libres y el estrés oxidativo como factores en la
produccion de neoplasias nos la presentan Perillo et
al.’®, en la que se pone de manifiesto la capacidad de
los ROS para modificar la produccién de los factores o
moléculas de senalamiento celular. ;De qué manera?
Al afectar la estructura de las histonas nucleares, a
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través de la reccién del radical libre con los residuos
de cisteina y/o tirosina que son parte del sitio activo de
la cadena proteica. Al dafar el sitio activo de las his-
tonas, la cromatina sufre modificaciones (al plegarse
0 expandirse)lo que hace posible la exposicion y ex-
presion de genes indeseables que repercuten en las
fases del ciclo de reproduccion celular.

En resumen, los conceptos previos y la in-
formacion presentada anteriormente en esta misma
publicacién en un articulo sobre la psora'® nos confir-
man el papel primordial que juega el desbalance RE-
DOXy la subsecuente produccién de radicales libres
(ROS) en la produccién de cambios a la estructura
de la cromatina (cambios epigenéticos) y a la tira del
ADN nuclear (mutaciones). Ambas modificaciones
permiten cambios en la expresion de los genes que
regulan la produccion de moléculas o factores de se-
Aalamiento celular, lo que se traduce en alteraciones
en el ritmo de reproduccion celular o en el tiempo de
acceder a la muerte celular programada. Dichos me-
canismos llevan a la produccién de células mutadas
o transformadas a la malignidad.

Solo faltaria recordar el papel que tienen los
tratamientos supresivos con base en mercurio, plomo
y otros metales pesados que se usaban en la época
de Hahnemann para el tratamiento de la blenorragia,
para provocar un nivel muy elevado del menciona-
do estrés oxidativo, y sus consecuencias en el dafo
genético (ADN) y epigenético (cromatina), como fue
sefalado en el ya citado articulo sobre la psora'®.

Seccion IV. La reticuloendoteliosis
0 mesenquimatosis

Ambos términos fueron acunados y desarrollados
por el médico homedpata Hernry Bernard durante los
anos 1950 a 1966 para describir una de las caracte-
risticas morfologicas que acompanan a los pacientes
portadores del modo reaccional o miasma sycosico;
los otros dos elementos son los escurrimientos mu-
cosos del aparato genitourinario y respiratorio, y la
formacién tumoral incluido el cancer humano.

Los elementos primordiales de estas condi-
ciones, reticuloendoteliosis y su ulterior denomina-
cibn como mesenquimatosis, son la acumulacién en
el tejido extracelular de una serie de elementos, a
saber:

a) Aumento de liquido extracelular que genera el
edema en el espacio instersticial.
b) Depoésito de solutos/proteinas y formacion de
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tejido fibroso, formando un cuadro de aumento
de volumen y turgencia de los tejidos.

c) Y en el aspecto funcional, Bernard describi6 el
comportamiento sycdsico como la disminucién
de los mecanismos de eliminacion centrifuga.

Si debemos de integrar estas caracteristicas
patolégicas y clinicas a nuestro lenguaje médico ac-
tualizado, habremos de encontrar los bases celulares
y los mecanismos fisiopatoldgicos que nos expliquen
tal comportamiento en los pacientes con el modo
reaccional sycosico. Estas son:

+ El espacio extracelular, largamente conside-
rado un elemento pasivo en el estado de sa-
lud o enfermedad, posee un papel primordial
en la homeostasis celular y organica de todos
los tejidos del cuerpo humano. Se encuentra
formado por células de diferentes tipos como
los fibroblastos y macréfagos residentes, lipofi-
broblastos, miofibroblastos, células de musculo
liso, pericitos, y algunas otras mas'”.

+ Las funciones de estas células en estado de
salud incluyen la organogénesis, la formacion
de las membranas basales, la produccion de
las proteinas de la matriz extracelular (MEC),
que son la colagena, la fibronectina, las elas-
tinas y cadherinas, asi como la produccion de
citocinas proinflamatorias, las cuales contribu-
yen a la reparacién del dafio tisular, o en caso
patolégicos llevan a la formacién exuberante
de tejido cicatricial y fibrosis. En el tejido 6seo
promueven la formacién de matriz 6sea y evi-
tan la aparicién de osteoporosis.

Todos estos elementos del tejido mesenqui-
matoso, cuando se encuentran funcionando de ma-
nera anormal, contribuyen al desarrollo de las en-
fermedades denominadas del espacio intersticial, de
las cuales la mas frecuente es la fibrosis pulmonar
idiopatica. El principal mediador de la transformacién
y produccion de proteinas/colageno y fibrosis es el
factor de crecimiento y transformacion (TGFB).

Entre los elementos que parecen disparar la
excesiva formaciéon de proteinas de la MEC se en-
cuentran factores como el envejecimiento normal de
los tejidos, el acortamiento de los telomeros, el estrés
oxidativo' y la consecuente disfuncion mitocondrial.
Todos estos elementos se conjugan para provocar el
incremento en las moléculas y vias de sefhalamien-
to aberrantes, que conducen a la activacion de las
células mesenquimatosas patogénicas que produ-
cen dafo tisular, el cual desemboca en la fibrosis, la
esclerosis y el remodelamiento organico de rifiones,
corazdn, pancreas e higado/cirrosis.
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En una direccion diferente, las células de la
MEC, en forma de células madre o del estroma, ope-
ran en la fisiopatologia del cancer, ya sea para pro-
mover o para limitar la progresion de los tumores's;
esto, a través de promover la formacién de metasta-
sis a distancia a través de la produccién de media-
dores y la modulacién de la respuesta inmune. En
el extremo opuesto, estas células exhiben también
efectos terapéuticos, incluyendo propiedades antitu-
morales, antiproliferativas, antinflamatorias y antioxi-
dativas'®. En este papel de las células mesenquima-
tosas, podemos ver la interaccidon que existe entre
dos de las caracteristicas de la “reticuloendoteliosis”
y el modo reaccional sycésico, como son la fibrosis y
la formacion tumoral.

Finalmente, presentaré la informacion rele-
vante a las modificaciones epigenéticas y genéticas
que las células mesenquimatosas sufren para iniciar
un proceso de disfuncién que redunda en los dos fe-
ndémenos anteriores (fibrosis y génesis tumoral). Es-
tas células y sus nucleos son susceptibles de sufrir
metilacion del ADN, metilacion y acetilacion de las
histonas, cambios en la estructura de la cromatina,
y porciones largas de ADN no codificante®. Ya he
comentado con anterioridad el papel que el estrés
oxidativo produce para provocar disfunciéon celular y
mecanismos de dafio metabdlico, celular y organico,
y de nuevo, factores como la hiperglicemia y la obe-
sidad juegan un papel preponderante para provocar
estas modificaciones a la estructura genética y a la
expresion epigenética®.

Interesante es el hecho conocido de que uno
de los medicamentos homeopaticos con reputada
accion antifibrosante en el MR sycésico, la Silicea
terra, tenga la capacidad de general el mismo fené-
meno de formacion de tejido colagenof/fibrosis en el
tejido pulmonar a través de activar a los macréfagos
y fibroblastos residentes pulmonares, para formar
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