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Resumen:

La ingesta optima de micronutrientes es la unica forma cientificamente probada de
mejorar la resistencia inmunoldgica general contra las infecciones, un hecho
documentado en todos los libros de texto lideres en biologia.

Este estudio proporciona evidencia cientifica de que, ademas, las composiciones
especificas de micronutrientes son herramientas poderosas en la lucha contra la
pandemia COVID-19. Tanto el SARS-CoV-2 (el virus que causa la pandemia actual) como
otros coronavirus que ingresan a las células del cuerpo a través de un receptor
especifico, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACEZ). Este receptor ACE2 es
expresado por muchos tipos de células, incluidas las células epiteliales del pulmon y
las células endoteliales del sistema vascular.

Basdndonos en nuestra anterior investigacion que demostro que micronutrientes
especificos pueden bloguear varios mecanismos de infecciones virales, decidimos
probar la eficacia de estos compuestos naturales en la supresion de la expresion del
receptor ACE2 en células endoteliales humanas y células epiteliales de las vias
respiratorias pequefias. Nuestros resultados muestran que una composicion de
micronutrientes que comprende vitamina C, asi como ciertos aminoacidos, polifenoles
y oligoelementos es capaz de suprimir esta "puerta de entrada"” viral al cuerpo en

condiciones tanto normales como inflamatorias, que estan asociadas con infecciones. )
Correspondencia:

Por lo tanto, se deben implementar suplementos de nutrientes y micronutrientes ricos _ o
en vitaminas como estrategias de salud publica efectivas, sequras y asequibles para g: Qzl;s;::;:rﬁ;\e:’nz:vtiltiikl'
enfrentar la pandemia de COVID-19 y ayudar a prevenir brotes futuros. La optimizacion 59'41 Optial Court, San J os'e,
del estado de los micronutrientes de la poblacion debe constituir la base de cualquier | ca 95138, USA.

estrategia global para ayudar a prevenir futuras pandemias en todo el mundo, incluidas || Email: author@jcmnh.org
las naciones en desarrollo.
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Introduccion:

La pandemia del coronavirus (COVID-19): el
alcance del problema:

La pandemia de la enfermedad por el virus
Corona 2019 (COVID-19) es una de las
mayores amenazas para la humanidad en la
historia actual. En muchos paises del mundo,
la pandemia sigue en curso y representa una
amenaza significativa para la salud de
millones de personas que viven hoy. Mientras
tanto, la vida de las generaciones futuras ya
estd siendo comprometida por los
asombrosos costos econdmicos para hacer
frente a esta pandemia.

Ademas, mientras la humanidad todavia esta
luchando contra la actual pandemia de
coronavirus, los expertos ya advierten de una
recurrencia en forma de una "segunda ola" y
de futuras pandemias con patogenos aun
desconocidos (Wang LF 2020). Teniendo en
cuenta los dafos economicos y de salud
acumulativos que tales acontecimientos
futuros causarian previsiblemente a la
humanidad, es imperativo que desarrollemos
rapidamente estrategias de salud publica que
reduzcan eficazmente el riesgo de futuras
pandemias.

La condicion previa para una pandemia

El brote de una pandemia depende de dos
factores principales: la agresividad de un
virus / patégeno y la fuerza de nuestro
sistema inmunoldgico. Se desarrolla una
pandemia si el sistema inmunoldgico de la
poblacion mundial se ve comprometido y no
puede resistir un virus agresivo u otro
patégeno. La Unica forma cientificamente
probada para que los seres humanos
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fortalezcan su sistema inmunoldgico en
general y resistan mejor una multitud de
agentes infecciosos, es a través de una
nutricion optima, en particular la ingesta de
micronutrientes (vitaminas, minerales y
otros micronutrientes) en forma de una dieta
rica en vitaminas o mediante suplementos
nutricionales.

La deficiencia de micronutrientes y la
pandemia por el coronavirus.

La actual infeccion por coronavirus solo
podria haberse convertido en una pandemia,
porque se estaba "alimentando" de una
pandemia preexistente generalizada: una
deficiencia cronica de micronutrientes que
afecta a cientos de millones de personas en
todo el mundo.

Todos los "puntos criticos", donde la
pandemia actual se propagd con especial
rapidez, confirmaron esta conclusion. Estos
puntos criticos incluian paises en desarrollo,
paises industrializados econdomicamente
débiles, grandes ciudades y metrdpolis,
hogares de ancianos e instituciones
similares, e incluso las tripulaciones de los
barcos militares que permanecian en el mar
durante periodos prolongados. Todos estos
puntos criticos se caracterizaron por la
desnutricion, la desnutricion o el consumo de
alimentos procesados pobres en
micronutrientes. El denominador comun que
los une es una deficiencia cronica de
micronutrientes en la dieta.

Mecanismo clave de la infeccion por
coronavirus

La pandemia COVID-19 es causada por un
virus designado como SARS-CoV-2, un
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miembro de un grupo de virus que causan un
sindrome respiratorio agudo severo, de ahi el
nombre SARS. Esta enfermedad infecciosa
comenzd como una epidemia regional en
China y se extendido rapidamente para
convertirse en una pandemia mundial (Poon
2020, Wang 2020, Zhu 2020).

La Unica "puerta de entrada" conocida por la
cual los coronavirus pueden infectar las
células del cuerpo es el receptor de la
enzima convertidora de angiotensina |l
(ACE2) (Lan 2020, Li W 2003, Hoffman 2005,
Yan 2020, Zhou 2020). Este puerto celular es
compartido por el virus que causa COVID-19
junto con otros coronavirus que habian
desencadenado pandemias anteriores
(Correa-Giron 2020, Wit 2016).

El receptor ACE2 es una proteina integral de
membrana presente en muchos tipos de
células en todo el cuerpo humano con una
expresion particularmente fuerte en los
sistemas pulmonar, cardiovascular,
gastrointestinal y renal. Entre los tipos de
células que expresan ACE2, se han estudiado
particularmente bien las células endoteliales
vasculares y las células alveolares
pulmonares. Las células que expresan ACE2
pueden actuar como células diana y su
distribucion en el cuerpo humano puede
indicar las posibles rutas de infeccion del
virus del SARS (Hamming 2004, Wan 2020).

COVID 19: una enfermedad sistémica

Al comienzo de la actual pandemia, se
pensaba que el COVID-19 era principalmente
una enfermedad infecciosa que afectaba a los
pulmones (sistema pulmonar) de los
pacientes. Sin embargo, pronto quedo claro
que el nuevo coronavirus también afectaba
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directamente a las células endoteliales, el
revestimiento celular interno de la pared de
los vasos sanguineos (Varga 2020). En
comparacion con el virus de la influenza, la
causa de la gripe comun, los coronavirus se
encontraron con frecuencia dentro de las
células endoteliales y el COVID-19 se asocio
con una frecuencia nueve veces mayor de
coagulos de sangre  microscopicos
(microtrombos) a lo largo de las paredes de
los vasos sanguineos (Ackermann 2020).

Una inflamacion generalizada de las células
endoteliales a lo largo del sistema de vasos
sanguineos (endotelitis) se considera hoy
una de las razones por las que el COVID-19
puede afectar esencialmente a todos los
organos (Pons 2020, Mosleh 2020), incluido el
corazon (Bavishi, 2020), el cerebro ( Koralnik
2020) y otros organos. Por tanto, cualquier
terapia eficaz contra el COVID-19 no solo
debe proteger eficazmente el pulmon sino
también el sistema vascular.

Limitaciones de las vacunas

Actualmente, la atencion del mundo se centra
en encontrar una vacuna contra la pandemia
COVID-19 con la esperanza de que esta
vacuna pueda terminar no solo con la
pandemia actual, sino que también brinde
cierta proteccion contra otras pandemias.
Este, por supuesto, no es el caso. Incluso si
una potencial vacuna resultara ser efectiva
contra el COVID-19 ahora, solo podria ser
efectiva contra este virus especifico, y solo
este virus. Limitar las estrategias de salud
global a una vacuna COVID-19
inevitablemente deja a la humanidad
desprotegida contra una multitud de posibles
pandemias futuras.
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La imperiosa necesidad de estrategias de
salud mundial a largo plazo

Es evidente que existe una gran urgencia de
estrategias de salud mundial eficaces que
vayan mas alld de abordar la pandemia
actual. Estas estrategias de salud global y de
largo plazo deben cumplir los siguientes
criterios:

1. Efectividad frente a la pandemia actual.

2. Efectividad en el fortalecimiento del
sistema inmunoldgico de la poblacion
mundial para ayudar a prevenir futuras
pandemias, incluidas las causadas por
agentes infecciosos aun desconocidos.

3. Seguridad y asequibilidad, para que
personas de todo el mundo puedan
aprovecharlo; esto es particularmente
importante ya que cualquier estrategia global
para combatir una pandemia solo puede
tener éxito si funciona para los miembros
mas pobres de la humanidad.

El fundamento de nuestro estudio

A lo largo de los anos, hemos probado con
éxito micronutrientes especificos como
inhibidores naturales de infecciones virales e
identificado objetivos bioldgicos comunes
para estos compuestos naturales,
independientemente de los tipos de virus
especificos. Nuestros resultados mostraron
que la vitamina C, especialmente en
combinacion con  otros  compuestos
naturales como lisina, extracto de té verde,
quercetina y otros micronutrientes, podria
afectar los mecanismos clave asociados con
la infeccion del virus de la influenza humana
HIN1 (Jariwalla 2007), la gripe aviar H5NT
(Deryabin 2008), la gripe aviar HIN2 in vitro
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e in vivo (Barbour 2009) y el VIH (Jariwalla
2010). Estos micronutrientes fueron eficaces
para inhibir la infectividad, la multiplicacion y
la diseminacion viral y podrian proteger los
tejidos infectados del dano relacionado con la
infeccion. Ademas, estos componentes
naturales tuvieron una mayor eficacia para
proteger, por ejemplo, las células infectadas
por el virus de la gripe aviar que los
medicamentos antivirales como Tamiflu y
Amantadine (Deryabin 2008).

Aplicamos este conocimiento a la pandemia
actual e investigamos la eficacia de los
micronutrientes para suprimir la expresion
celular de los receptores ACE2, utilizados
por el coronavirus para la entrada a la célula,
a nivel del endotelio vascular y epitelial
pulmonar.

Materiales y Método
Reactivos:

Todos los reactivos fueron suministrados por
Sigma / Millipore si no se indica lo contrario.

Cultivos Celulares:

Se cultivaron células epiteliales de pequefias
vias  respiratorias  humanas  (SAEC,
adquiridas en ATCC) en matraces de plastico
con medio de cultivo a 37°Cy 5% de CO2. Para
el experimento, las SAEC, (ver referencia 5-
7), se sembraron en placas de plastico de 96
pocillos y fueron cubiertas con colageno
(Corning) hasta 100 ul del medio de cultivo
hasta llegar a una capa confluente durante 4-
7 dias.

Se cultivaron células endoteliales adrticas
humanas (HAEC, adquiridas de Lonza) en
medio de crecimiento EGM-2 (Lonza) en
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matraces de plastico a 37 ° C y 5% de CO2.
Para el experimento, las células (ver
referencia 5-7) se sembraron en placas de
plastico de 96 pocillos cubiertas con
colageno (Corning) hasta 100 ul de medio
EGM-2 y se cultivaron hasta una capa
confluente durante 3-5 dias.

Suplementacion celular

La combinacion de micronutrientes utilizada
fue desarrollada en el Instituto de
Investigacion Dr. Rath (San José, Ca). La
mezcla disuelta en HCL 0,1 N de acuerdo con
el protocolo de la Farmacopea de los Estados
Unidos (USP 2040) se designo como solucion
madre. Para los experimentos, las células se
suplementaron con las dosis indicadas de los
suplementos en 100 uL / pocillo de medio de
crecimiento celular durante 3-7 dias. Las
concentraciones de trabajo del suplemento
se expresaron como millonésimas partes de
una concentracion de stock por ml (mpsc /
ml). La composicion de nutrientes y las dosis
utilizadas en los experimentos se presentan
en la Tabla 1. El proceso de inflamacion en las
células SAEC fue inducido por co-incubacion
con 10 ng / ml de TNF alfa humano o0 100 ng /
ml de interleucina 6 humana (Sigma).

Ensayo ELISA ACE2

Los pocillos de la placa de cultivo se lavaron
dos veces con solucion salina tamponada con
fosfato (PBS) y se fijaron con una solucion de
formaldehido al 3% / Triton X100 / PBS al 0,5%
durante 1 hora a 4°C, luego se lavaron cuatro
veces con PBS. Se anadieron 200 pL de
albumina de suero bovino al 1% BSA, Sigma)
en PBS y se incubo la placa a 4 ° C durante la
noche. Se anadieron anticuerpos policlonales
de conejo anti ACE2 (Sigma) a 100 ul de BSA
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al 1% / PBS durante 1,5 h de incubacion a
temperatura ambiente (TA). Después de tres
ciclos de lavado con BSA al 0,1% / PBS, los
pocillos se suministraron con 100 ul de
anticuerpos IgG anti-conejo conjugados con
peroxidasa de rabano picante (HRP, Sigma)
durante 1 hora a temperatura ambiente.
Después de tres ciclos de lavado con 0.1%
BSA / PBS, la actividad de HRP retenida se
determind mediante incubacion con 100 pL de
solucion de sustrato TMB (Sigma) durante 20
minutos a temperatura ambiente, seguido de
la adicion de 50 puL de H2S04 1IN y medicion
de densidad dptica a 450 nm. con lector de
microplacas (Molecular Devices). Los
resultados se expresan como un porcentaje
del control experimental sin adicion (media
+/- DE, n = 6). El valor medio del control no
especifico (pocillos incubados sin
anticuerpos anti ACE2) (n = é) se resto de
todos los valores de la muestra.
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Tabla 1: Composicion y concentraciones de micronutrientes analizadas

Composicién de la Diluciones aplicadas (expresadas como una -
. o Lo Beneficios clave para la salud
No mezcla de millonesima parte de una concentracion de o
. . cientificamente documentados
micronutrientes stock / ml)

- Estabilidad tisular
- Defensa inmunoldgica
4.0 uM - Energia celular
- antioxidante
» Muchas otras funciones
- Estabilidad tisular
2 L-Lisina 6.8 uM - Defensa inmunoldgica
= Muchas otras funciones
- Estabilidad tisular
3 L-Prolina 6.5 uM - Defensa inmunoldgica
- Muchas otras funciones
- Defensa inmunoldgica
4 L-Arginina 29 uM « Antiinflamatorio
= Muchas otras funciones
5 Extracto de te verde 17 uM . Def;::;?nx:j:ctjégica
(80% polifenoles / EGCG) » Muchas otras funciones
« Antioxidant
6 N-Acetilcisteina 1.2 M « Anti-inflammatory
- Many other functions
- Antioxidante
7 Quercetina 0.1uM « Antiinflamatorio
= Muchas otras funciones
- Defensa inmunoldgica
- Antioxidante
- Catalizador (coenzima)
Metabolismo celular
« Immune defense
9 Cobre 0.6 ng/ml - Catalyst (coenzyme)
cellular metabolism
- Catalizador (coenzima)
10 Manganesio 0.3 ng/ml Metabolismo celular
- Antioxidante

Acido ascérbico (vitamina
C)

8 Selenium 0.009 ng/ml
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Figura I: Efecto de la composicion de micronutrientes probada sobre la expresion de ACEZ2 en células endoteliales
aorticas humanas (A) y células epiteliales de las vias respiratorias pequefias (B). El aumento de las
concentraciones de una combinacion especifica de micronutrientes puede inhibir la expresion del receptor ACE2
y en las células endoteliales adrticas humanas en un 50% (A) y en las células epiteliales de las vias respiratorias

pequenas humanas hasta en un 41% (B)

La mezcla sinérgica de micronutrientes
disminuye la expresion del receptor ACE2:

Los efectos de la mezcla sinérgica de
micronutrientes ensayada sobre la expresion
celular de ACE2 se presentan en la Figura 1A
para las células endoteliales adrticas
humanas [HAoEC) y la Figura 1B para las
células pulmonares humanas (células
epiteliales alveolares pequeias, SAEC).

En cada tipo de célula, esta mezcla sinérgica
de micronutrientes pudo reducir la expresion
de estas "puertas de entrada viral a las
células", de una manera dependiente de la
concentracion. La disminucion en la
expresion de ACE2 para la concentracion
mas alta de micronutrientes probada fue del
50% en las células endoteliales y del 41% en
las células epiteliales de las vias
respiratorias pequenas.

Los micronutrientes inhiben la expresion del
receptor ACE2 en condiciones inflamatorias

Todas las infecciones, incluido el COVID-19,
se acompanan de inflamacion. Los procesos

inflamatorios estan mediados esencialmente
por moléculas de sefales bioldgicas
llamadas citocinas. Las infecciones por
COVID-19 se asocian con un aumento de
varias citocinas inflamatorias, incluido el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Se
ha demostrado que el TNFa juega un papel
fundamental en la orquestacion de la
cascada de citocinas y se ha descrito como
un "regulador maestro" de la produccion de
citocinas inflamatorias en muchas
enfermedades inflamatorias.
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Figura 2: Efectos de la composicion de nutrientes
sobre la expresion de ACEZ en células epiteliales de
las vias respiratorias pequefias en presencia de la
citocina inflamatoria TNF-a (10 ng / ml).
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Los resultados presentados en la Figura 2
muestran que en condiciones normales de cultivo
celular, la mezcla sinérgica de micronutrientes
aplicada a 30 mpsc inhibio la expresion de ACE2
en un 41%. Este efecto inhibidor, sin embargo, fue
mas pronunciado en presencia de TNF-a y
resultd en una disminucion de la expresion de
ACE2 en un 81%.

Esto significa que el efecto inhibidor de esta
mezcla sinérgica de micronutrientes se
incremento significativamente en las células
epiteliales pulmonares sometidas a citocinas
inflamatorias asociadas con infecciones virales y
de otro tipo.

Importancia de la sinergia de micronutrientes en
el control de la expresion de ACE2

Para validar el efecto de la mezcla sinérgica de
micronutrientes probada, también evaluamos la
eficacia de sus compuestos, de forma individual,
para suprimir la produccion del receptor ACE2 en
las células epiteliales de las vias respiratorias
pequeas.

Los resultados presentados en la Figura 3
muestran que todos los componentes
individuales, es decir, acido ascorbico (vitamina
C), polifenol epigalocatequina galato vegetal
(EGCG), quercetina, N-acetilcisteina como
precursor del antioxidante bioldgico glutation, asi
como los aminoacidos naturales lisina y prolina
fueron capaces de reducir la expresion del
receptor ACE 2 en un grado variable.

Sin embargo, es importante sefalar que las dosis
efectivas de estos diferentes compuestos
naturales requeridas para reducir la expresion
celular del receptor ACE2 individualmente, deben
ser significativamente mas altas en comparacion
con las cantidades de los mismos compuestos
naturales utilizados como parte de la mezcla
sinérgica utilizada para el estudio.
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Por lo tanto, la composicion de micronutrientes
descrita en esta publicacion sirve como ejemplo
de "sinergia", un principio importante de la
biologia. La sinergia describe interacciones
especificas de compuestos bioldgicos, aqui
micronutrientes, que trabajan juntos para
producir un efecto que no se puede lograr con
ninguno de los nutrientes usados solos en una
dosis especifica y se alcanza un efecto bioldgico
maximo mediante la regulacion del metabolismo
celular y no requiere grandes cantidades de
120
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Figura 3: Cambios en la expresion de ACE2 en células
epiteliales de las vias respiratorias pequefias (SAEC)
en presencia de varios micronutrientes aplicados en
concentraciones mas altas que las presentes en la
mezcla de nutrientes.
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Discusion:

Un enfoque novedoso para el control de las
pandemias de coronavirus

El receptor ACE2 es la estructura decisiva en las
células del cuerpo humano que media la unién y
la entrada celular de los coronavirus, incluido el
SARS-CoV-2, responsable de la pandemia de
COVID-19. Nuestros estudios demuestran que
una mezcla sinérgica de micronutrientes
especificos puede disminuir sustancialmente la
expresion de esta "puerta de entrada celular" en
las células del pulmén humano (epitelial
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alveolar), asi como en las células vasculares
(endoteliales).

Ademas, dado que todos los coronavirus
conocidos utilizan el receptor ACE2 para invadir
las células del cuerpo humano, los hallazgos
presentados aqui son relevantes para
desarrollar estrategias de salud publica contra la
pandemia actual. Ademas, también prometen
reducir  significativamente el riesgo de
pandemias causadas por otros coronavirus,
como el coronavirus 1 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-1), el coronavirus
relacionado con el sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS-CoV), asi como futuras
pandemias con mutaciones de coronavirus de
reciente aparicion.

La eficacia de la composicion de la mezcla
sinérgica de micronutrientes que se ha
demostrado aqui para reducir significativamente
la expresion del receptor ACE2, que se une al
virus, podria potenciarse aln mas identificando
compuestos naturales adicionales que
complementen esta composicion.

Nuestro estudio confirma informes
observacionales anteriores en los que se
utilizaron con éxito altas dosis de vitamina C
intravenosa u otras vitaminas individuales en el
tratamiento clinico de pacientes afectados por
COVID-19 (Shanghai Asociacion Meédica, 2020).
Sin embargo, hasta el momento los estudios
cientificos que establecen el mecanismo de
accion de dichos micronutrientes contra el
coronavirus han sido escasos o inexistentes.

Esta falta de datos cientificos también podria
explicar por qué los micronutrientes han estado
en gran parte ausentes de las recomendaciones
de los gobiernos vy las organizaciones
internacionales en la batalla contra la pandemia
actual. Los resultados presentados en esta
publicacion deberian ayudar a cerrar esta brecha.

Journal of Cellular Medicine and Natural Health
V. Ilvanov

Hasta donde sabemos, este es el primer informe
que proporciona pruebas cientificas de la eficacia
de una mezcla sinérgica de nutrientes naturales
que inhiben el mecanismo de entrada, clave del
coronavirus, en las células del cuerpo humano.

La sinergia de micronutrientes como clave

Es de destacar que cada componente de esta
mezcla de micronutrientes es, individualmente,
también capaz de regular negativamente la
expresion de los receptores ACE2 en las células
humanas. El principio de sinergia de nutrientes
aplicado en nuestra investigacion logra el efecto
celular deseado con concentraciones de
micronutrientes mucho mas bajas en
comparacion con las que se logran cuando se
usan individualmente. La obtencion de
concentraciones mas altas de micronutrientes
individuales en el plasma humano generalmente
requeriria la administracion intravenosa,
mientras que la concentracion de nutrientes en la
composicion probada se puede lograr mediante
una suplementacion optima de micronutrientes
orales.

Abordar el COVID-19 como una enfermedad
sistémica con un enfoque en el sistema pulmonar
y vascular

Ademas del pulmon, la infeccion por COVID-19
también afecta el sistema cardiovascular de los
pacientes infectados, porque el SARS-CoV tiene
una alta afinidad por infectar las células
endoteliales vasculares. Este hecho contribuye a
la particular agresividad de la actual pandemia de
coronavirus (Ackermann, 2020, Pons 2020,
Mosleh 2020) y su dafio generalizado a otros
organos.

Por lo tanto, es de suma importancia documentar
que la mezcla sinérgica de micronutrientes que
hemos desarrollado no solo es capaz de regular
a la baja el receptor ACE 2 en las células
pulmonares (epiteliales), sino también en las
vasculares (endoteliales). Esto abre la puerta al
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uso de esta combinacion de micronutrientes no
solo para reducir la infeccion pulmonar del
coronavirus, sino también para proteger el
sistema cardiovascular del impacto perjudicial de
dicha infeccion.

El sistema de vasos sanguineos es el conducto
de esta infeccion a practicamente todos los
demas o6rganos del cuerpo, lo que explica la
insuficiencia multiorganica como la causa de la
alta tasa de mortalidad de esta pandemia. La
reduccion significativa de la expresion de las
puertas de entrada de las células virales en la
superficie de las células endoteliales vasculares
deberia conducir a una reduccion clara en la
propagacion de la infeccion a lo largo del sistema
vascular, minimizando la infeccion a otros
organos y, por lo tanto, reduciendo notablemente
las tasas de muerte (mortalidad). de pacientes
infectados.

Respuesta a la "tormenta de citocinas"

La etapa avanzada de wuna infeccion por
coronavirus se caracteriza por una "escalada"
mutua entre el agente infeccioso y el sistema de
defensa del cuerpo, una "batalla bioldgica" que
forma la base de la inflamacion. Las etapas
avanzadas de las infecciones por coronavirus se
caracterizan por una inflamacion excesiva
mediada por citocinas inflamatorias. Esto incluye
una regulacion al alza de IL-1, IL-6 e IL-10, TNF-
alfa y muchas otras citocinas, asi como un mayor
numero de globulos blancos inmunocompetentes
como neutrofilos, células asesinas naturales,
células T auxiliares. y células dendriticas [Li G
2020, Chua 2020]. Esta intensa comunicacion
biologica para combatir la infeccion se ha
descrito como una "tormenta de citocinas".

Dado que el numero de receptores ACE2
expresados esta asociado con un estado
inflamatorio aumentado, una disminucion en el
numero de proteinas ACE2 producidas también
estaria asociada con una disminucion de la
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inflamacion. Para probar esta conexion, y para
simular la situacion real que ocurre durante la
infeccion por coronavirus, estimulamos las
células epiteliales pulmonares con factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), el regulador
maestro de la tormenta de citocinas
(Parameswaran 2010).

Nuestros resultados muestran que, en un
entorno inflamatorio, es decir, en presencia de
niveles elevados de TNF-alfa, los
micronutrientes son incluso mas eficaces y
pueden reducir la expresion del receptor ACE2 en
mas del 80% (Figura 2). Teniendo en cuenta el
hecho de que la proteina ACE2 no solo determina
la tasa de entrada viral en las células, sino que
también participa en la secrecion activa de
citocinas inflamatorias (Li G, 2020), lo que
mantiene un entorno proinflamatorio, estos
resultados no se pueden sobrestimar. La mezcla
sinérgica de micronutrientes probada en este
estudio es obviamente capaz de interrumpir el
circulo vicioso entre la infeccién por coronavirus
-> aumento de la expresion del receptor ACE2 /
aumento de la entrada viral -> aumento de la
produccion de citocinas inflamatorias ->
expresion aun mayor del receptor ACE2 ->
inflamacion avanzada y asi sucesivamente
(Figura 4).

No conocemos ninguna descripcion anterior en la
literatura cientifica de un efecto tan distinto de
los micronutrientes en las "puertas de entrada"
celulares del coronavirus, especialmente en
condiciones inflamatorias. Estos resultados
hacen que las combinaciones especificas de
micronutrientes sean los principales candidatos
para interrumpir la espiral frecuentemente fatal
entre el aumento de la captacion de coronavirus
y la inflamacidn progresiva.
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Respondiendo a la "tormenta de radicales libres"

Existe una estrecha relacion entre la infeccion, la
inflamacion y la produccion de los denominados
"radicales libres de oxigeno".

Se trata de moléculas muy agresivas que utilizan,
entre otros, los globulos blancos activados para
atacar y matar virus y otros patdgenos.
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respaldada por el hecho de que se ha descubierto
que fumar cigarrillos (Smith 2020) y la
contaminacion del aire (Liang 2020), ambos
caracterizados por la exposicion a altos niveles
de radicales libres de oxigeno, se asocian con un
mayor riesgo de COVID. 19.

De manera significativa, también se ha
encontrado que fumar aumenta la expresion de

SUPLEMENTO DIETARIO OPTIMO DE MICRONUTRIENTES

Mecanismos de las enfermedades infecciosas

Captacion
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célula, ACE2
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Estrategias de salud efectivas, seguras y asequibles para ayudar a prevenir pandemias

Figura 4: Justificacién cientifica para una mayor ingesta de micronutrientes como una estrategia de salud
mundial eficaz, segura y asequible para combatir el COVID-19 y, al mismo tiempo, ayudar a prevenir futuras

pandemias.

Si una infeccion dura demasiado debido a un
sistema inmunoldgico débil, un nivel de "estrés
oxidativo" cronicamente elevado puede causar un
dafio sustancial al tejido corporal y agravar aun
mas la enfermedad infecciosa. Recientemente, se
han aclarado los detalles de esta "diafonia"
bioldgica entre el TNF-alfa y los radicales libres
de oxigeno (Blaser 2016).

Se ha propuesto que el estrés oxidativo es un
actor agravante durante las infecciones por
coronavirus (Potus 2020). Esta observacion esta

los receptores ACE2 en el tejido pulmonar
humano (Cai 2020), lo que indica claramente que
este efecto pro-oxidativo puede contrarrestarse
con antioxidantes.

Varios ingredientes de la mezcla sinérgica de
micronutrientes probados aqui, incluido el acido
ascorbico, los polifenoles del té verde (EGCG), la
N-acetilcisteina y la quercetina, son poderosos
antioxidantes. Estas propiedades podrian ser
conjuntamente responsables de la notable
eficacia de esta mezcla probada aqui.
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Beneficio de las combinaciones de
micronutrientes en la lucha contra los
coronavirus: resumen de la evidencia cientifica

Los resultados de nuestro estudio contribuyen a
una mejor comprension de los mecanismos de
enfermedad clave involucrados en las
infecciones por coronavirus. Los beneficios de
los micronutrientes para contrarrestar la
progresion de la enfermedad y para calificar
como medida esencial para prevenir futuras
pandemias se resumen en la Figura 4.

Las conexiones entre la deficiencia de
micronutrientes y la inflamacion, el estrés
oxidativo y otros mecanismos de enfermedad
asociados con las infecciones  estan
documentadas en miles de publicaciones
cientificas accesibles en pubmed.gov y en otros
lugares. Una discusion mas detallada iria mas
alla del alcance de esta publicacion. Un beneficio
decisivo del enfoque que le dimos a los
micronutrientes presentado aqui es el papel
esencial de ellos en el fortalecimiento del
sistema inmunoldgico, desde una mayor
produccion de globulos blancos, a su migracion
acelerada hacia una infeccion (quimiotaxis) asi
como una capacidad mejorada para matar y
eliminar a los invasores. (fagocitosis).

Ninguna vacuna o droga sintética es capaz de
mejorar la respuesta inmune global en la defensa
contra agentes infecciosos en general.

Pandemias de coronavirus como enfermedades
por deficiencia de micronutrientes

Este estudio muestra a las pandemias de
coronavirus como enfermedades por deficiencia
de micronutrientes promovidas directa o
indirectamente por una ingesta subdptima de
micronutrientes a largo plazo. En su papel como
moduladores de la defensa inmunoldgica general
y su papel especifico en la reduccion de la
expresion de las "puertas de entrada" celulares
para los coronavirus, estos compuestos
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bioactivos naturales deben considerarse como la
base para el control y la prevencion exitosos de
las pandemias por coronavirus.

Esta conclusion esta respaldada aiin mas por la
evidencia disponible sobre el uso clinico
beneficioso de la vitamina C en COVID-19.
Informes de China y otros paises han identificado
que altas dosis de vitamina C intravenosa
administrada a pacientes con estadios avanzados
de COVID-19 como una terapia efectiva y segura
(Asociacion Médica de Shanghai 2020),
particularmente para mitigar la 'tormenta de
citocinas' y mejorar el indice critico de
oxigenacion. en pacientes, es decir, cuanto
oxigeno llega a la sangre a través de las
membranas pulmonares (inflamadas). La ventaja
de las estrategias de salud publica basadas en
micronutrientes se vuelve aun mas convincente
en comparacion con las opciones
convencionales.

Nuevas estrategias de salud publica mundial
basadas en un suministro Optimo de
micronutrientes

Los tomadores de decisiones politicas de todo el
mundo estan luchando por definir la estrategia
adecuada para poner fin a la pandemia actual,
proteger a su gente de futuras pandemias y
limitar la carga econdmica. Hasta ahora, la
atencion se ha centrado principalmente en las
posibles vacunas y los denominados
medicamentos "antivirales", considerados en las
recomendaciones oficiales de la mayoria de los
gobiernos y de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS).

Curiosamente, la mayoria de los desarrollos de
vacunas también tienen como objetivo
interceptar el acoplamiento del virus al receptor
ACE2 por medio de anticuerpos que se unen a la
"proteina de la espiga“en la superficie del virus, o
al receptor ACE2 en la superficie de la célula
humana. Si tiene éxito, este enfoque
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posiblemente pueda reducir la entrada de virus
en las células. Sin embargo, estos anticuerpos
tendrian poco o ningun efecto sobre la expresion
del nimero de receptores ACE2 ya que son
incapaces de regular la expresion de ACE2 en el
nucleo celular. Dado que los receptores ACE2 no
son solo la 'puerta de entrada' para el virus, sino
que también son responsables de mantener la
enfermedad, incluida la replicacion intracelular
del virus (Li, G. 2020), la regulacion a la baja del
receptor ACE2 es, logicamente, una estrategia
superior en comparacion simplemente
(teéricamente) a bloquear los receptores ya
expresados.

. B. Posible vacuna disponible en
A. La base celular de la pandemia el futiiro

Cell anchor »
required
for virus dockir

and entry '

Potential anﬁ*

may block
some anchors
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convincente. La mayoria de los medicamentos
"antivirales”, incluido el medicamento vya
registrado "remdesivir", no atacan solo al virus
como sugiere el nombre, sino que interfieren con
la multiplicacion de las células en general. Por
tanto, al tomar estos medicamentos "antivirales",
la consecuencia casi inevitable para el paciente
es una disminucion de la produccion y funcion de
las células inmunitarias, es decir, un
debilitamiento de las defensas inmunitarias.

Un primer estudio clinico con tales farmacos
"antivirales" tuvo que interrumpirse antes de
tiempo, debido a los efectos secundarios graves

causados por el farmaco probado (Wang Y, 2020).
VA

C. Enfoque de micronutrientes

disponible ahora mismo

M M

@ w M

M

M

¢ wm

M M
M
Significantly
less cell anchors M
produced

Figura 5: Comparacion de estrategias basadas en vacunas (B) versus micronutrientes (C). 5A: el coronavirus entra en las células
endoteliales vasculares y epiteliales pulmonares a través del receptor ACE2. El numero de receptores expresados estd regulado
a nivel del ADN celular en el ntcleo celular (nucleo). 5B: Las vacunas inducen la produccion de anticuerpos por parte del sistema
inmunoldgico. Si tienen éxito, podrian reducir la union del virus al receptor y su entrada en la célula. Sin embargo, la vacunacion
tendria un efecto limitado sobre el numero de receptores expresados por las células. 5C: Los micronutrientes ingresan a las
células y su nucleo y ejercen una funcion requladora sobre el ADN que conduce a una disminucion de la expresion del receptor
ACE2 en la superficie celular. Por lo tanto, las "puertas de entrada" para el virus no solo estdn bloqueadas por un anticuerpo,
simplemente hay muchas menos "puertas de entrada" disponibles, o ninguna.

Cuando se incluyen en dicha evaluacion los
denominados medicamentos antivirales
disponibles, la ventaja de una estrategia basada
en micronutrientes se vuelve aldn mas

La Tabla 2 compara las estrategias de vacunas y
medicamentos antivirales discutidas
actualmente con la estrategia de salud basada en
micronutrientes.
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Posible auto aplicacion

Aceptacion social

Tiempo de desarrollo para su
uso

Costo por persona
Impacto en las economias
nacionales

Beneficiarios economicos
primarios

Journal of Cellular Medicine and Natural Health
V. Ilvanov

Drogas Antivirales | Micronutrientes
No Yes

? Limitada sl

No sl

MNo Sl

? Toxicity of adjuvants

si esta disponible,
probablemente

No se sabe
La estrategia global con una

sola vacuna ya seria una carga
economica masiva

No se sabe
: - _
No No sl

Controvertido en algunos
paises debido a los efectos
secundarios a largo plazo
Largo Largo

Alto

Extremdamente alto Extremdamente alto Extremadamente bajo

Compaiiias farmacéuticas
(Patentes de medicamentos)

Tabla 2: Comparacion de una estrategia de salud publica a largo plazo basada en el suministro de
micronutrientes con otras propuestas actualmente discutidas, a saber, vacunas y farmacos antivirales. Para
*ver el final de la publicacion.

Esta comparacion destaca las razones de peso de
las estrategias basadas en micronutrientes en la
lucha contra la pandemia actual.

Posibles obstaculos a las estrategias de salud
publica basadas en micronutrientes

El principal obstaculo para implementar una
estrategia de salud basada en micronutrientes

eficaz, segura y asequible proviene de un negocio
de inversion que se basa en medicamentos
sintéticos patentados: la industria farmacéutica.
Los lucrativos derechos de licencia de los
medicamentos  patentados constituyen el
"retorno de la inversion" para esta industria, por
lo que constituyen la base misma de su modelo
comercial.
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Los micronutrientes son compuestos naturales
biolégicamente activos que generalmente no son
patentables. Por lo tanto, su amplia aplicacion
debe socavar un negocio de inversion basado en
medicamentos patentados. No es sorprendente
que los abrumadores beneficios para la salud de
las vitaminas y otros micronutrientes se hayan
descuidado en la educacion médica y, a menudo,
se desacrediten publicamente. Ademas, desde
hace casi 30 afos, un organismo internacional, la
denominada "Comision del Codex Alimentarius”,
ha perseguido abiertamente una prohibicion
mundial del uso terapéutico de suplementos de
vitaminas y minerales (Taylor 2020). Estos
esfuerzos de décadas para dejar de lado las
terapias naturales pueden incluso haber
contribuido a la rapida propagacion de la
pandemia actual: pueden haber evitado que
personas de todo el mundo aceptaran los
micronutrientes como una forma cientificamente
probada de fortalecer su inmunidad.

A la luz de los costos humanos y econdmicos de
la pandemia actual, los resultados del estudio
que se presentan aqui son convincentes. Pueden
allanar el camino hacia la aceptacion general de
los micronutrientes como parte integral de la
medicina moderna y como base de la atencion
médica preventiva. La medicina celular basada en
nutrientes combina amplios beneficios para la
salud con la seguridad general, un argumento
que no debe descuidarse a la luz del hecho de que
cada ano decenas de miles de personas mueren
por los efectos secundarios de los medicamentos
sintéticos recetados (Light 2020).

El acceso irrestricto a la salud natural basada en
la ciencia debe convertirse en un derecho
humano inalienable.

La humanidad se encuentra en una encrucijada.
Si la humanidad no aprovecha los hechos
cientificos sobre los abrumadores beneficios
para la salud de los micronutrientes, las
consecuencias seran predecibles: y cada nueva
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pandemia cobrard mas vidas humanas vy
arruinard aun mas la economia mundial,
estrangulando en ultima instancia la vida de las
generaciones futuras tanto fisica como
econdmicamente.

Por lo tanto, se debe dar absoluta prioridad a las
estrategias de salud publica que tengan como
objetivo el fortalecimiento del sistema
inmunoldgico de todas las personas para
aumentar la resistencia contra cualquier invasor
infeccioso futuro. Dado que los micronutrientes
son el Unico enfoque cientifico para mejorar el
sistema inmunoldgico general en los seres
humanos, las personas de todo el mundo deben
difundir esta informacion de salud que salva
vidas y asegurarse de que continlen teniendo
libre acceso a los micronutrientes. El acceso
irrestricto a micronutrientes y otros enfoques de
salud natural basados en la ciencia debe
convertirse en un derecho humano inalienable.

Informacion Adicional

* El Instituto de Investigacion Dr. Rath opera sin
fines de lucro. Su investigacion se centra en
establecer los beneficios para la salud de los
micronutrientes en la batalla contra las
enfermedades cardiovasculares y el cancer, asi
como contra las enfermedades infecciosas. Para
la mezcla sinérgica de micronutrientes descrita
aqui, se han presentado patentes para proteger
el know-how. Sin embargo, a diferencia del
negocio de la inversion en medicamentos, donde
las patentes sirven como herramientas para el
"retorno de la inversion", nuestras patentes se
registraron para proteger este conocimiento
para la humanidad y evitar su abuso con otros
fines.

Estamos dispuestos a otorgar licencias de
nuestra experiencia, incluida esta composicion
de micronutrientes, a cualquier gobierno o
institucion publica en cualquier parte del mundo,
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de forma gratuita. Sin embargo, este
conocimiento no se puede sublicenciar directa o
indirectamente a las compafias farmacéuticas,
ya que no pueden tener interés en reemplazar
sus lucrativos medicamentos patentados con
micronutrientes eficaces, seguros y asequibles.

Si esta interesado en alguna forma de
colaboracion, comuniquese con nuestro instituto
de investigacion en www.drrathresearch.org.
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